ALKOHOL IN DER ERNAHRUNG

Alkohol und Immunsystem

ALEXANDR PARLESAK

Der Kohsum von Alkohol (hier: Ethunol) wirkt sich je huch Menye, Duuer der Einnuhme, Art und
Trinkmuster der ulkoholischen Getrdnke sehr unterschiedlich uuf die Immununtwort uus. Tendenziell
betruchtet wirkt kurzfristiger Alkoholkonsum immunsupprimierend, wahrend lungfristiger Alkohol-
missbrauch zu unspezifischen Entzindunysreuktionen fuhren kaunn, die auch fur die ulkoholbe-
dingte Orgunhschddiguny von entscheidender Bedeutuny sind. In jedem Fall fuhrt langfristiger

Alkoholmissirauch zu einer eingeschrankten Resistenz yeyenuber bukteriellen und viralen Infek-

tionen, vor dllem denen des Respirationstrakts. Hauptursachen hierflr sind eine eingeschrdnkte

Phagozytosefdhigkeit, eine Dysregulation der Bildung von immunrelevanten Botenstoffen (Zyto-
kinen), eine yehemmte Antigenprdsentution sowie eine gestdrte Chemotuxis. Eine wichtiye
Ursache der Dysregulation der Immunantwort durch chronischen Alkoholabusus liegt an einer er-

hdhten Permeubilitdt intestinaler bukterieller Toxine, die uuf einer Einschrdnkunyg der intestinulen

Barrierefunktion und einer bukteriellen Fehlbesiedluny des oberen DUnndurms beruht,

Vom Alkoholmissbrauch betroffene
Bereiche der Immunantwort

Das Immunsystem muss die schwierige
Aufgabe bewidltigen, einerseits Toleranz
gegeniiber Millionen harmloser makro-
molekularer Strukturen zu entwickeln,
die mit der Nahrung aufgenommen wer-
den oder mit den Atemwegen in Kontakt
kommen, und andererseits sehr schnell
und effektiv Pathogene zu eliminieren.
Diese Aufgabe erfiillt es sowohl mithilfe
unspezifisch reagierender |6slicher (hu-
moraler) Faktoren, die Keime kurz vor
oder nach dem Eindringen in den Kérper
abtoten (z.B. Defensine, Komplementfak-
toren) als auch mithilfe spezifischer Anti-
korper, die wenige Tage nach Kontakt ge-
gen das betreffende Pathogen gebildet
werden.  Weitverbreitete  mikrobielle
Strukturen (microbe-associated molecu-
lar patterns, MAMP) initiieren nach Erken-
nung durch zelluldre Rezeptoren (pattern
recognition receptors, PRR) unterschiedli-

che unspezifische zelluldre Reaktionen
(v.a. Phagozytose), die nach kurzer Zeit
durch spezifische zelluldre Reaktionen
(Expansion von T- und B-Zell-Klonen) so-
wie der Bildung von Antikdrpern unter-
stlitzt werden. Diese einzelnen Bereiche
sind Uber Signalmolekiile miteinander
verbunden, sodass eine Storung der Im-
munantwort auch auf einer Dysregulati-
on der Signalgebung durch diese Mole-
klle basieren kann.

Jeder der einzelnen Bereiche der Immun-
antwort (humoral: unspezifisch, spezi-
fisch; zelluldr, unspezifisch und spezi-
fisch) wird individuell in Abhangigkeit
von Dauer und Art des Alkoholkonsums
beeinflusst, wobei es zu einer erhebli-
chen Interferenz des Alkohols mit der
Kommunikation immunkompetenter Zel-
len untereinander kommt. Eine Ubersicht
Uber die Wirkungen des akuten und chro-
nischen Alkoholmissbrauchs ist in der
Tabelle wiedergegeben.

Konsequenzen des Alkoholmiss-
brauchs auf die Infektanfdlligkeit

Obwohl gewissen Schwankungen unter-
worfen, ist bis zu einem tdglichen Kon-
sum von einem Drink (ca. 15 g Alkohol) furr
Frauen und zwei fir Manner kein nachtei-
liger Effekt fUr das Immunsystem zu be-
furchten. Ein Drink entspricht (zumindest
in der internationalen Fachliteratur) in
etwa 0,35 Liter Bier beziehungsweise
einem Glas (0,15 1) Wein oder 40 ml
Schnaps. Voraussetzung hierfir ist, dass
ein gleichférmiges Trinkmuster ohne
Alkoholexzesse (wie z.B. Wochendbesauf-
nisse, «binge drinking») vorliegt. Von
einem kritischen Umgang mit Alkohol
(chronischer Alkoholmissbrauch) kann
gesprochen werden, wenn Frauen mehr
als zwei Drinks taglich (Manner: > 3,5
Drinks) Uber einen ldngeren Zeitraum
(Monate oder Jahre) zu sich nehmen. Vor
allem im Falle einer bereits bestehenden
Schadigung der Leber (z.B. durch voran-
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gehenden Alkoholmissbrauch, aber auch
nach einer viralen Hepatitis) kann diese
Toleranz jedoch herabgesetzt sein.
Langfristiger erhohter Alkoholkonsum ist
ein Risikofaktor fur unterschiedliche In-
fektionserkrankungen, vor allem der Lun-
ge. In einer aktuellen Metaanalyse wurde
eine Steigerung des relativen Risikos, an
Tuberkulose zu erkranken, um den Faktor
2,9 bis 3,5 errechnet, wenn im Mittel mehr
als 40 g Alkohol/Tag getrunken werden
(1). Auch fur bakterielle Pneumonie steigt
das Risiko mit steigendem Alkoholkon-
sum (2), und Patienten mit dieser Erkran-
kung haben eine deutlich schlechtere
Prognose bei vorangehendem Alkohol-
missbrauch (3). Auch bei anderen Erkran-
kungen wie beispielsweise Cholera oder
viraler Hepatitis sind die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit und das Mortalitatsri-
siko signifikant erhoht (4). Des Weiteren
treten sowohl Sepsis als auch virale Hepa-
tiden (z.B. Hepatitis C) nach chronischem
Alkoholabusus haufiger auf, sind durch
einen schwereren Krankheitsverlauf ge-
kennzeichnet und haben eine deutlich
schlechtere Prognose (5, 6).

Obwohl der Zusammenhang einer erhoh-
ten Erkrankungswahrscheinlichkeit far
Infektionen einhergehend mit einem ho-
heren Mortalitétsrisiko einerseits und ex-
zessivem Alkoholgebrauch andererseits
bereits 1785 von Benjamin Rush erkannt
wurde, ist die Erkennung der Mechanis-
men, die Menschen mit exzessivem Alko-
holkonsum zu einem immunsupprimierten
Wirt machen, aufgrund der Komplexitat
der Immunantwort vielschichtig und
noch nicht abgeschlossen. Die Analyse
dieser Faktoren wird durch den Umstand
erschwert, dass Menschen, die riskant mit
Alkohol umgehen, auch ein in vielen Be-
reichen von der Norm abweichendes So-
zialverhalten aufweisen (z.B. Rauchen, ris-
kantes sexuelles Verhalten, ungeregelte
Lebensweise, mangelnder Hygienestan-
dard).

Auswirkungen des Alkoholmiss-
brauchs auf die unspezifische
zellulére Immunantwort

Der letztendlich zur Abtétung von Patho-
genen flihrende Schritt ist die Phagozyto-
se, bei der der Keim in ein Vesikel im
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Phagozyten (Phagosom) eingeschlossen
wird und mittels eines erniedrigten pH,
der Freisetzung bakterizider Peptide, sau-
rer Proteasen und reaktiver Sauerstoffver-
bindungen (reactive oxygen species,
ROS) eliminiert wird. Neben der unmittel-
baren Abtétung (v.a. durch neutrophile
Granulozyten) dient die Phagozytose
auch der Prasentation von Antigenen des
Pathogens, die zur Aktivierung von
B-Zellen und der Produktion von Anti-
kdrpern gegen Fragmente von Makro-
molekiilen (Epitope) flhrt. Der letztge-
nannte Prozess wird vor allem durch
dendritische Zellen und Makrophagen
vorangetrieben.

Bei mit Alkohol gefiitterten Ratten weisen
zwar Makrophagen aus Milz und dem Pe-
ritoneum signifikant hohere Konzentra-
tionen phagozytoserelevanter Oberfla-
chenrezeptoren (C3b und Fc) auf, sie sind
aber dennoch nur zu einer verminderten
Phagozytose von Candida-albicans-Zel-
len befahigt (7). Akute Alkoholexposition
von Granulozyten und Monozyten des
Menschen in vitro flhrt zu einer deutli-
chen Absenkung der Bildung von ROS
nach Stimulation mit MAMP (8, 9). Bemer-
kenswerterweise ist der akute Effekt des
Ethanols auf die ROS-Bildung - vermutlich
adaptationsbedingt — bei Patienten mit
moderater bis schwerer alkoholbedingter
Schadigung der Leber nicht mehr nach-
weisbar (10). Auch andere Prozesse, die
die Phagozytose unterstiitzen, sind bei
Personen mit chronischem Alkoholmiss-
brauch gestort, vor allem dann, wenn die
Leber durch Alkoholabusus bereits ge-
schadigt ist (Alkoholhepatitis/-zirrhose).
Hierzu gehoren die Chemotaxis (Migrati-
on von Granulozyten zum Ort der bakte-
riellen Infektion) (11) und die Adhédrenz
von Granulozyten an das Endothel (12).

Wirkung des Alkohols auf das
Zytokin- und Chemokinnetzwerk
sowie andere immunrelevante
Signalmolekiile

Klinisch relevante Alkoholkonzentratio-
nen hemmen die Aktivierung immun-
kompetenter Zellen des Menschen ex
vivo undin vitro durch den TLR2-Rezeptor
(PRR firr die Lipoteichonsaure, Peptido-
glycan, Lipomannan und andere MAMP,

vor allem grampositiver Keime) praktisch
nicht (13). Im Gegensatz dazu ist die Sti-
mulation von Leukozyten uber TLR3, ei-
nen Rezeptor, der fur die Erkennung von
(doppelstrangiger) RNA verantwortlich
ist, bereits bei moderaten Alkoholkon-
zentrationen herabgesetzt (14). Dieser
Umstand liefert eine mogliche Erklarung
fur die erhdhte Inzidenz viraler Erkran-
kungen bei Personen mit chronischem
Alkoholmissbrauch. Analog hierzu ist die
Erkennung der Oberflachenstrukturen
gramnegativer Bakterien (Endotoxine =
Lipopolysaccharide, LPS) durch Alkohol-
konzentrationen, wie sie bei Alkoholikern
auftreten, unterdriickt (15). Endotoxin ist
ein klassisches MAMP und wird durch
TLR4 mit den zugehdrigen Korezeptoren
CD14 und MD2) erkannt. Dieser Komplex
startet eine Signalkaskade, die auch di-
rekt durch proinflammatorische Zytokine
(z.B. Interleukin 1-beta, IL-1p) stimuliert
wird. Akute Alkoholexposition vermin-
dert die Bildung dieser Zytokine, vor al-
lem Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-a),
IL-1B, IL-6 und anderer Zytokine, die von
der Aktivierung des Transkriptionsfaktors
NFkB abhdngen oder die Signalwege
ERK1/2 und MAPK nutzen (16-18). Dage-
gen werden Zytokine, die Entziindungen
zum Abklingen bringen kénnen (wie z.B.
IL-10), unter Alkoholeinfluss vermehrt ge-
bildet, basierend auf einer gesteigerten
Aktivierung der Transkriptionsfaktoren
STAT3 und AP-1 (19).

Im Gegensatz dazu steigert chronischer
Alkoholmissbrauch die Bildung inflam-
matorischer Zytokine durch immunkom-
petente Zellen (u. a. auch durch die kupf-
ferschen Sternzellen), was zu einer
erhdhten systemischen Konzentration
von TNF-a, IL-1pB, IL-6 und IL-8 bei Patien-
ten mit alkoholinduzierter Lebererkran-
kung fuhrt (20). Hierzu kommt es durch
eine héhere Sensitivitat ERK- und Egr1-as-
soziierter Signalwege (21), einer erhoh-
ten Expression kostimulatorischer Mole-
kiile (CD80/CD86) auf der Oberflache
immunkompetenter Zellen (22) und einer
Stabilisierung der mRNA fiir einige dieser
Zytokine (23), was zu einer weiteren Im-
munstimulation fiihrt. Die erhéhte syste-
mische Bildung von Chemokinen bei
chronischer Alkoholexposition resultiert



ALKOHOL IN DER ERNAHRUNG

Ubersicht iiber die Wirkung von akuter Alkoholexposition und chronischem Alkoholmissbrauch auf

hierfur friher die nekroti-

relevante Mechanismen der Inmunabwebhr. Ein Teil der angegebenen Mechanismen basiert auf Fiitterungsver- . .
suchen mit Nagern, doch sind fast alle Effekte des Ethanols, die sowohl bei Tieren als auch in klinischen Studien sierende Wirkung des ers-
gemessen wurden, nahezu iibereinstimmend, vor allem hinsichtlich der Mechanismen der Inmunsuppression. ten  Alkoholmetaboliten
{Acetaldehyd) verantwort-
Mechanismus Akute Alkohol- Chronischer Alkohol- Anmerkungen lich gemas:ht wurde, ist
exposition missbrauch heute ein Ubertreten bak-
Chemotaxis gehemmt gehemmt trotz erhéhter Chemokinsyn- terieller Toxine aus dem
these bei chronischem Alkoholabusus Darmlumen als eine der
Adhision von gehemmt gehemmt 2.T. wegen verminderter wichtigsten Ursachen der
Leukozyten an Expression von Adhésionsmolekiilen alkoholischen Hepatitis ak-
das Endothel zeptiert, die in einer Viel-
Erkennung mikro- gehemmt v.a. durch TLR3, TLR4 zahl der Falle zu einer Le-
bieller Strukturen berfibrose/-zirrhose fiihrt.
(MAMP) Chronischer Alkoholmiss-
phagozytoseasso- gehemmt gehemmt v.a. Bildung von ROS brauch kann VIEIfth eine
Jiierte Mechanismen bakterielle Fehlbesiedlung
des oberen Diinndarms
Bilfiung proinflamma-  gehemmt erhoht v.a. NFkB-abhéngige Zytokine hervorrufen (29) und zu ei-

torischer Botenstoffe ..

ner erhohten Darmper-
Synthese antiinflam- erhoht erhoht v.a. IL-10 meabilitat fiir Makromole-
matorischer Botenstoffe kille fiihren, die in einer
Antigenpréasentation gehemmt vermehrte Anergieinduktion gegen systemischen Endotoxin-
durch Phagozyten Antigene amie resultiert (30, 31). Die
Proliferation von T-und herabgesetzt u.a. mittels gesteigerter Apoptoseraten durch diese Toxine hervor-
B-Lymphozyten gerufene Entzliindung ist
Synthese von Anti- gesteigert v. a.lgA und IgE, z.T gegen MAMP ein essenzie:ller Bestandteil
T alkoholbedingter Leberer-
krankungen (32). In Tier-
versuchen wurde ein-
in einer Einschrankung der Chemotaxis Effekt der chronischen Alkoholeinnahme  drucksvoll demonstriert, dass eine

fur neutrophile Granulozyten (24). Ob-
wohl das Immunsystem sich nach chroni-
schem Alkoholkonsum in einem «ange-
regten» Zustand befindet, der durch die

Ausschittung  entziindungsfordernder
Zytokine gekennzeichnet ist, vermag die-
se Aktivierung nicht zu einer verbesser-
ten Immunabwehr beizutragen.

Ausser auf die Produktion von Zytokinen
wirkt sich Alkoholgenuss auch auf die Bil-
dung kleiner, immunrelevanter Molekiile
aus. Stickstoffmonoxid (NO) ist ein kurzle-
biges Molekil, das von Phagozyten und
Endothelzellen gebildet wird. Es ist furr die
Regulation des Blutflusses und somit fur
die Adhasion zirkulierender Leukozyten
am Endothel in der Ndhe des Infektions-
herds verantwortlich. Sowohl akute als
auch chronische Alkoholfiitterung sup-
primiert die Bildung von NO durch
Alveloarmakrophagen von Ratten (25).
Beriicksichtigt man jedoch die bei Alko-
holikern erhohte systemische Endotoxin-
konzentration, so ist der NO-inhibierende

ins Gegenteil verkehrt (26).

Unter Alkoholeinfluss ist die Bindung des
ligandfreien Glukokortikoidrezeptors an
die zugehorige Promotersequenz in Mo-
nozyten des Menschen erhoht. Die damit
verbundene Erhohung der IkBa-Expressi-
on, die zur Inaktivierung von NFkB fiihrt,
wurde als ein Mechanismus der bei akuter
Alkoholexposition auftretenden Immun-
suppression vorgeschlagen (27).

Rolle der Immundysregulation bei
der Entstehung der durch chroni-

schen Alkoholmissbrauch hervor-
gerufenen Organschdden

Chronische Alkoholintoxikation fiihrt in
erster Linie zu pathologischen Verande-
rungen der Leber, aber auch des Pan-
kreas. Wahrend sich zunachst eine rever-
sible Steatose herausbildet, treten bei
fortgesetztem Alkoholmissbrauch (in Ab-
hangigkeit vom insgesamt konsumierten
Alkoholvolumen) alkoholische Hepatitis
und Alkoholzirrhose auf (28). Wahrend

Unterbrechung der endotoxinassoziier-
ten Signalwege der Immunstimulation
(z.B. genetische Deletion des TLR4-Rezep-
tors) das Ausbleiben einer experimentel-
len Alkoholhepatitis zur Folge hat (33).
Sowohl die Fiitterung mit grampositiven
(= endotoxinfreien) Keimen (34) als auch
die Gabe nicht resorbierbarer Antibiotika
(35) verminderten die Schwere der
alkoholbedingten Leberschadigung er-
heblich. Diese tritt jedoch nach oraler
Endotoxingabe bei gleichzeitiger Alko-
holfltterung trotz vorangehender Darm-
dekontamination wieder auf (36). Die —im
Gegensatz zum Menschen - fehlende
entziindliche Verédnderung innerer Orga-
ne (v.a. der Leber) bei Nagern, selbst nach
exzessiver Alkoholfiitterung, kann durch
die herabgesetzte Suszeptibilitat der Na-
gerleukozyten im Vergleich zu menschli-
chen Leukozyten nach Stimulation mit
MAMP erklart werden (37).

Obwohl auch Fehlerndhrung von Patien-
ten mit Alkoholabusus als ein erschwe-
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render Faktor sowohl fir Infektionen als
auch alkoholbedingte Lebererkrankun-
gen diskutiert wurde (38), ist der mittel-
europaische Patient mit alkoholinduzier-
ter Lebererkrankung nicht generell
fehlerndhrt (39).

Auswirkungen des Alkoholmiss-
brauchs auf die spezifische humo-
rale und zellulére Immunantwort

Die klassische Prasentation von Anti-
genen durch Monozyten und durch den-
dritische Zellen des Menschen wird nach
akuter Alkoholeinnahme gehemmt, was
unter anderem durch eine Verschiebung
des Verhaltnisses antiinflammatorischer
zu proinflammatorischen Zytokinen (IL-
10/1L-12) erklart wurde (40, 41). Die ad-
aquate Reaktion auf die Antigenprasenta-
tion (in erster Linie die Produktion von
Antikorpern) wird zusatzlich durch eine
herabgesetzte Proliferation von T-Lym-
phozyten erschwert (41). Ein Zusatz exo-
gener IL-12 kompensierte die durch Alko-
holintoxikation hervorgerufene Anergie
derT-Zellen.

Erhéhte systemische Konzentrationen
von Antikorpern der Klasse IgE sind bei
Patienten mit Alkoholabusus weitver-
breitet, ohne dass damit die Pravalenz fur
atopische Erkrankungen steigen wiirde
(42). Auch die systemische Konzentration
von IgA ist bereits bei moderaten Verén-
derungen der Leber durch chronischen
Alkoholmissbrauch (Alkoholsteatose) er-
hoht, wobei ein Teil dieser Antikorper-
klasse gegen Endotoxine intestinalen
Ursprungs gerichtet ist (43). Weitere anti-
gene Strukturen fir diese Antikorper
beim Alkohol-missbrauchenden Patien-
ten sind T-Zell-Proteine, DNA, Lipopro-
teine und unterschiedliche hepatische
Proteine (44). Die Erhéhung dieser Kon-
zentrationen basiert auf einer vermehr-
ten Synthese der Immunglobuline, da die
Anzahl zirkulierender B-Lymphozyten
erniedrigt, das Verhaltnis aktivierter
(CD45R0O+) zu naiven (CD45RA+) T-Zellen
jedoch erhéht ist (45). Insgesamt tritt bei
Alkoholikern allerdings eine Lymphope-
nie auf, die auf einer durch Ethanol be-
dingten Steigerung der Apoptoserate
von T-Lymphozyten basiert (46).
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Auswirkungen des chronischen Alkoholmisshrauchs auf zentrale Mechanismen der Pathogenelimination
Chronisch iiberhdhter Alkoholkonsum fiihrt insgesamt zu einer reduzierten Féhigkeit des Immunsystems, Patho-
gene abzutdten. Dies basiert zum Teil auf einer generellen Einschrankung keimabtdtender Mechanismen
(erniedrigte Stimulierbarkeit durch virale Erkennungsstrukturen), aber auch auf einer Dysregulation funktionie-
render Mechanismen (z.B. Ausschiittung von Chemokinen). Eine permanente systemische Prasenz immunstimu-
lierender Molekiile intestinalen Ursprungs bildet einen zusétzlichen Stérfaktor bei der friihen Erkennung patho-

gener Strukturen (VIAMP).

Fazit

Insgesamt kommt es demnach durch
chronischen Alkoholmissbrauch neben
einer generellen Suppression des Im-
munsystems zu einer Dysregulation der
fein aufeinander abgestimmten Abladufe
im Fall einer Konfrontation mit Patho-
genen. Auch wenn einzelne Teile in der
Funktionalitdt des gesamten Systems
nicht beeintrachtigt sind (wie z.B. die Bil-
dung von ROS durch Phagozyten oder die
Chemokinsynthese), geht die Wirksam-
keit dieser Mechanismen mangels Spezi-
fitdt bei der zielgerichteten Elimination
des Pathogens verloren. Diese Einschran-
kung der Spezifitat wird durch eine Erho-
hung der systemischen Konzentration
von aus dem Darmlumen stammenden
mikrobiellen Komponenten (u.a. Endo-
toxine) erschwert, da diese im Falle einer
chronischen Intoxikation mit Alkohol
eine konstante immunologische Basissti-
mulation hervorrufen kénnen. Adaptati-
onsmechanismen, die durch diese kon-
stante Stimulation induziert werden
(Toleranzentwicklung der angeborenen

Immunantwort), kdnnen noch zusatzlich
zu einer Steigerung der Infektanfalligkeit
beitragen (Abbildung).
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