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Neurogastroenterologie

Der Darm und sein Gefuhl im Hirn

WIEN - Der Darm hat ja be-
kanntlich ganz schon viele Ner-
ven. Weniger bekannt ist, wie
viel das enterale Nervenge-
flecht mit Stimmungen, Emoti-
onen und Gemiitslagen und in
Folge natiirlich auch mit psy-

weiterer Folge zu einer Signaliiber-
tragung an das Gehirn fithrt, erklart
der Biologe und Biochemiker. Da-
durch kann es dann im Gehirn - da-
fiir gibt es mittlerweile klinische Be-
obachtungen — zur Depression oder
auch zum chronischen Erschop-
fungssyndrom kommen. Ein anderer

milie hat mehrere zentrale und peri-
phere Mitglieder, gehort zu den am
weitest verbreiteten Neuropeptiden
im Gehirn, spielt bei der Stressresili-
enz, aber auch bei Angstlichkeit eine
Rolle. Zudem hat das NPY ein paar
Verwandte, darunter das Darmhor-
mon Peptid YY (PYY, vermutlich ein

chischen und psychiatrischen Hinweis, der fiir die Zytokin-Hypo-  Sattigungshormon).
Erkrankungen zu tun hat. Und @ theseder Depression spricht: Werden Ausgeknockte
dies lasst sich mittlerweile auch  § Zytokine therapeutisch verwendet,  pop oo

§ z.B. Interferon-a, entwickeln etwa 30
& bis 40 Prozent der Patienten eine De-
% pression.

experimentell nachweisen.
+Wir haben an Knockout-Tie-
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gastroenterologie ist die Darm-Ge-
hirn-Achse. ,,Diese Achse ist eine bi-
direktionale Angelegenheit*, erlautert
Univ.-Prof. Mag. Dr. PETER HOLZER,
Medizinische Universitit Graz, Insti-
tut fir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie. Im Wesentlichen
gibt es drei verschiedene Info-Kani-
le, die einerseits von der Peripherie
zum Gehirn ziehen: Nervenimpulse
(uber sensible Neuronen), Hormone
(Uiber Blutweg, beeinflussen z.T. aber
auch die Nervenimpulse) und Zyto-
kine (iiber Blutweg, konnen ebenfalls
die Innervation beeinflussen). Die-
se Signale konnen nun eine Vielzahl
von Funktionen im Gehirn beein-
flussen, wie etwa die Appetitkontrol-
le, jedoch auch Schmerz, Emotionen,
Stimmung und kognitive Prozesse.
Umgekehrt kann das Gehirn iiber die
gleichen Info-Kanile die Funktionen
im Darm beeinflussen.

Univ.-Prof.
Mag. Dr.
Peter Holzer

In den letzten 15 Jahren hat sich
die Neurogastroenterologie laut Prof.
Holzer vornehmlich mit einem be-
stimmten Komplex von Krankheiten,
namlich den funktionellen gastroin-
testinalen Schmerzsyndromen, be-
schaftigt. Das sind Krankheiten mit
Symptomen ohne organische Ursa-
chen, wie z.B. die funktionelle Dys-
pepsie bzw. das Reizdarmsyndrom
(IBS = Irritable Bowel Syndrome).
»Sehr auffillig ist, dass der Grof3-
teil der Patienten mit funktionellen
gastrointestinalen Syndromen auch
psychiatrische Komorbidititen hat®
berichtet der Neurogastroenterologe.

Viszeraler Schmerz
ist emotionaler

Nach einem kleinen Exkurs ins
viszerale Schmerzsystem - chro-
nisch viszeraler Schmerz ist ty-
pisch fiir IBS-Patienten - fasst der
Experte zusammen, dass sich die
Schmerz-Matrix (wo Schmerzsig-
nale im Gehirn verarbeitet werden)
eines somatischen Schmerzes leicht,
aber doch von einer Schmerz-Matrix
eines viszeralen Schmerzes unter-
scheidet. ,,Bei viszeralem Schmerz

wird die emotionale Komponente
wesentlich stirker aktiviert®, infor-
miert Prof. Holzer, was sicher auch
z.T. mit den Verschaltungsverhalt-
nissen zusammenhénge. Interessant
ist weiters, dass es bei diesen funktio-
nellen Storungen, bei denen man ei-
gentlich keine organische Ursachen
findet, sehr wohl eine geringgradi-
ge Entziindung in der Darmwand
gibt, die in Biopsien nachweisbar ist.
In Folge konnen (durch eine erhéhte
Darmpermeabilitit) die immunolo-
gischen und entziindlichen Media-
toren ihrerseits die afferenten Ner-
venendigungen sensibilisieren.

Zuriick zu den psychiatrischen
Komorbiditaten. Je nach Studie er-
fullen 54 bis 94 Prozent der IBS-
Patienten die Kriterien fiir zumin-
dest eine primdre psychiatrische
Diagnose, darunter am haufigsten
Angsterkrankungen, Depressionen,
Somatisierungsstorungen oder Neu-
rotizismus. Die Frage ist nun, ob di-
ese Komorbidititen von vornherein
bestehen und die Ausbildung funk-
tioneller Darmstérungen begiinsti-
gen. Oder konnte es doch umgekehrt
sein, dass also verschiedenste Signale
des Gastrointestinaltraktes ins Ge-
hirn gelangen und fiir diese Komor-
biditdten auslosend sind?

Milde Gastritis macht
Mause angstlich

Um das zu beantworten, mach-
ten der experimentelle Neurogastro-
enterolge und sein Team Tests an
Miusen. Sie wollten herausfinden,
ob eine geringgradige Entziindung
zu Verdnderungen im Sinne einer
Angsterkrankung oder Depression
fithren kann. Das Ergebnis: ,,Sowohl
wenn wir eine milde Gastritis als
auch wenn wir eine milde Colitis in-
duzieren, kommt es zu einer Verstar-
kung der Angstlichkeit der Tiere",
unterstreicht der Leiter der Grazer
Forschungseinheit fiir Translationale
Neurogastroenterologie. Interessant
war, dass es bei diesen Versuchen mit
der milden Gastritis/Colitis zu keiner
Anderung in ein depressionsartiges
Verhalten kam. Diese Resultate wur-
den inzwischen durch klinische Be-
funde bestitigt. So zeigten Patienten
mit funktioneller Dyspepsie eine er-
hohte Angstlichkeit, aber keine ver-
mehrte Depression.

Die Forscher wussten aber, dass
Depression etwas mit dem Gastro-

Depressionen werden heute mit dem Darm in Zusammenhang gebracht.

intestinaltrakt zu tun hat. Daher gin-
gen sie einer anderen These nach,
namlich der nicht mehr so jungen
Zytokin-Hypothese der Depression.
Diese besagt, dass Zytokine, die im
Entziindungsgeschehen durch Akti-

Rolle der Endotoxine

Prof. Holzer und seine Mitarbei-
ter vermuteten schlieflich, dass Be-
standteile des Darmmikrobioms an
der Auslésung einer Depression be-
teiligt sein konnten. Dabei konzen-
trierten sie sich auf das LPS, da bei
Patienten mit Depression erhohte
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vierung des Immunsystems ausge-
schiittet werden, zu einer Depressi-
on beitragen. Dieses Konzept habe
mittlerweile eine Erweiterung erfah-
ren, erzédhlt Prof. Holzer. Demzufol-
ge fithren Entziindungen und/oder
Stress zu einer erhohten Durchlds-
sigkeit der Darmschleimhaut - es
kommt quasi zu einem lecken Darm
(,)leaky gut®).

»Durch diese erhohte Permeabi-
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~Sehr auffillig ist,
dass der GroBteil der
Patienten mit funkti-
onellen gastrointes-
tinalen Syndromen
auch psychiatrische
Komorbidititen hat.”
Prof. Peter Holzer

litat gelangen vermehrt bakteriel-
le Bestandteile, z.B. Endotoxine wie
Lipopolysaccharide (LPS), in die
Darmwand, aktivieren dort das lo-
kale Darmimmunsystem, was zur
Zytokinausschiittung und dann in

Fachkurzinformation auf Seite 22

Plasmaspiegel dieser bakteriellen Be-
standteile zu finden sind. Hier gibt
es bereits eine Reihe experimentel-
ler Untersuchungen, die zeigen, dass
LPS und Fieber, Stress etc. das Sick-
ness-Syndrom und in weiterer Folge
Verhaltensinderungen im Sinne ei-
ner Depression auslésen kann. ,Wir
wissen auch, dass hier einerseits die
Zytokine, die durch das LPS indu-
ziert werden, {iber den Blutweg ins
Gehirn gelangen, dass aber diese Zy-
tokine andererseits auch den Vagus-
nerv aktivieren konnen®, bemerkt der
Neurogastroenterologe. Der Vagus-
nerv diirfte daher bei der Ubertra-
gung von Immunsignalen an das Ge-
hirn eine wichtige Rolle zu spielen.
Und wirklich fand die Grazer For-
schergruppe heraus, dass in Mause
injiziertes LPS eine langzeitige Ver-
haltensanderung im Sinne einer De-
pression bewirkt. Allerdings nicht
bei allen Méusestimmen - nur bei
jenen, bei denen zwei der vier Y-
Rezeptoren der Neuropeptid-Y-
(NPY-)Familie (neuropeptide-Y-re-
lated-peptides) ausgeknockt wurden.
Die gerade auch fiir die Neurogas-
troenterologie interessante NPY-Fa-

fehlt, eine sehr uberraschende Ent-
deckung gemacht®, schildert der ex-
perimentelle Neuropharmakologe,
diese Tiere weisen einen wesentlich
verstarkten depressiven Phénotyp
auf.“ Fehlt also das PYY, fiihrt das zu
einem depressionsartigen Verhalten.
Das passt laut Prof. Holzer durchaus
in eine ansteigende Liste von Darm-
hormonen, von denen die Forscher
bereits wissen, dass sie FEinfliisse
auf das emotional-affektive Verhal-
ten haben. Dazu gehort z.B. Ghrelin
(kann Angstlichkeit und Depressi-
on reduzieren), Melatonin (kann De-
pression reduzieren), Glucagon-like
Peptide 1 (GLP-1, kann Angstlich-
keit erhohen), GLP-2 (hat einen an-
tidepressiven Effekt) oder das bereits
erwahnte PYY (kann Depression re-
duzieren).

Gefiihl iiber das
Innere des Korpers

AbschliefSend stellt Prof. Holzer
das erst seit wenigen Jahren bekann-
te Konzept der Interozeption vor.
Dieses besagt, dass im Gehirn, v.a.
im emotional-affektiven Gehirn, alle
Signale aus allen Korperorganen zu-
sammenkommen und dann sozu-
sagen ein physiologisches Gefiihl,
also tiber den physiologischen Zu-
stand unseres Korpers, vermitteln.
»Das kann durchaus positiv sein und
Wohlbefinden bedeuten. Das kann
aber auch umgekehrt — wenn die Sig-
nale pathologisch sind - eine negati-
ve Stimmungslage auslosen.“  Gro

Kongress ,,Menopause, Andropause, Anti-Aging
2010“; Wien, Dezember 2010
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Fakten zum Darm

P Lange:7-9m

» innere Oberflache: 200 — 300
m? (Tennisfeld)

» 10" - 10" Mikroorganismen
(= Darmmikrobiom; zirka zehn-
mal mehr als Korperzellen)

» 80 Prozent aller Inmunglobu-
lin-produzierenden Zellen be-
finden sich im Darm.

» Der Darm ist ein endokrines Or-
gan: Mehr als 20 Hormone sind
mittlerweile bekannt, die von
endokrinen Zellen in der Muko-
sa produziert werden.

P Das enterale Nervensystem hat
mit ungefahr 108 die gleiche
Anzahl von Neuronen wie das
Riickenmark.




