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Das intestinale Mikrobiom liegt voll ,im
Trend” Und das ist kein Wunder: Der Einfluss
des Mikrobioms auf die menschliche Ge-
sundheit istimmens (Abb. 1, nachste Seite).
Die Forschung hat in den letzten Jahren viele
neue Erkenntnisse gewonnen und die Anzahl

der Veroffentlichungen dazu stieg rasantl
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Hat sich 1995 noch niemand fur dieses Untersuchungsobijekt interessiert, waren es 2005
etwa 350 Veroffentlichungen, zehn Jahre spater schon tber 5.000. Diese Fulle an neuen
Informationen fuhrt dazu, dass die Ergebnisse mancher Studien, die nur wenige Jahre alt
sind, heute schon als Uberholt gelten. Dementsprechend muss aus heutiger Sicht auch
jene erste Euphorie, als Korrelationen zwischen bestimmten Erkrankungen und speziellen
Bakterienarten im Mikrobiom gefunden wurden, als Ubereilt eingestuft werden. Einzelne
Markerkeime mit einem Risiko fur bestimmte Erkrankungen zu assoziieren, ist eine viel zu
einfache Sichtweise. Die Natur des Mikrobioms und seines Menschen ist deutlich komple-
xer. Das macht nachdenklich und vorsichtig in der Einschatzung des aktuellen For-
schungsstandes und das ist gut so. Ist es doch schlicht unmaoglich, die Gesamtheit der
Organismen im Darm mit iber 1.000 Arten innerhalb weniger Jahre grundlegend zu erfor-
schen und gleich auch noch diagnostisch und therapeutisch breit nutzbar zu machen. Um
diese Aufgabe ganzlich zu losen, werden mindestens mehrere Jahrzehnte benotigt, wenn
es nicht gar ein Jahrhundert-Projekt sein wird. Denn wir haben es mit einem Forschungs-
gegenstand zu tun, der auf3erst vielgestaltig, flexibel und beeinflussbar ist, der intern viel-
schichtige Wechselwirkungen zeigt und auch mit seinem Wirt und dessen Umwelt in kom-
plexen Beziehungen steht. Dennoch ware es falsch, dem aktuellen Wissen ausschliefslich
skeptisch und abwartend gegenuberzustehen. Vieles ist heute schon so weit gesichert,
dass es eine gute Diagnostik und anschlief3end eine zielgerichtete und erfolgreiche The-

rapie ermoglicht. Dabei muss unser Wissensstand standig aufgrund neuerer Erkenntnisse



aktualisiert werden. Auf den nachsten Seiten werden Ihnen daher interessanteste
Neuigkeiten der letzten Jahre zum humanen intestinalen Mikrobiom vorge-

stellt - sozusagen ein Update gegeben, zum Mikrobiom 2.0.

Drei Enterotypen? Funktionelle Gruppen!

Eine wichtige Erkenntnis zum humanen intestinalen Mikrobiom schien 2011 die Entde-
ckung der Enterotypen beim Menschen zu sein. Die drei Enterotypen, die inzwischen wie-
derholt bestatigt wurden, heif3en nach den Gattungen, die am haufigsten im individuellen
Mikrobiom auftreten: Bacteroides-Typ, Prevotella-Typ und der seltene Ruminococcus-
Typ [1], der 2016 als Ruminococcuscaceae-Typ (taxonomisch auf Familienebene erwei-
tert) korrigiert wurde [2]. Dass diese Enterotypen im Individuum sehr stabil sind, konnte
2014 bestatigt werden [3]. Doch was ergibt sich aus diesen Enterotypen fur die medizini-
sche Praxis? Der Hinweis auf eine bestimmte Ernahrungsweise sowie der Hinweis, dass
Veranderungen nur uber eine lang andauernde Ernahrungsumstellung mit hohem Anteil
bestimmter Ballaststoffe und Prabiotika erreicht werden kbnnen. Die taxonomische Zuord-

Diverse
Bakterienansammlungen nung der Mikrobiombakterien ist fur den Praxisalltag eher von untergeordneter Bedeu-

auf der Darmoberflache tung. Was dagegen Arzt und Patient viel mehr interessiert, sind die Stoffwechselleistun-

3-D-Illustration

gen, die bestimmte Mikrobiota-Vertreter im Darm vollbringen, und wie viele potenziell eher
den Darm und die Gesundheit fordernde bzw. schadigende Bakterien im Mikrobiom ent-
halten sind. Daher ist die quantitative Analyse sogenannter ,funktioneller Gruppen” hilfrei-
cher. Solche Gruppen sind z. B. Butyratbildner (z. B. Faecalibacterium prausnitzii, Eubacte-
rium rectale und Ruminococcus bromii), mucinabbauende Bakterien (z. B. Akkermansia
muciniphila), Milchsaurebildner (z. B. Lactobacillus, Bifidobakterium), Sulfatreduzierer
(z. B. Desulfovibrio piger, Desulfomonas pigra) u. a. Die quantitative Bestimmung der Préa-
senz dieser Gruppen im individuellen Mikrobiom gibt Aufschluss Uber die physiologischen
oder verschobenen Bedingungen im Darm und zeigt Mangel, ausgleichende Schutz-

moglichkeiten oder das Risiko von Schleimhautschadigungen an.

Eine weitere nennenswerte funktionelle Gruppe sind die Equolbildner (z. B. Adlercreutzia
spp., Eggerthella spp., Slackia spp.). Sie sind in der Lage, aus dem Isoflavon Daidzein
(v. a. aus Soja) das nicht-steroidale Ostrogen Equol herzustellen. Equol kann an die Ostro-
genrezeptoren ERa und ERP binden und fordert die Bildung des Sexualhormonbinden-
den-Globulins (SHBG). Dartber hinaus hat es antioxidative, immunstimulierende und ent-
zundungshemmende Eigenschaften, unterstutzt beim Schutz vor Osteoporose,
Herzerkrankungen, peripheren Durchblutungsstorungen, starkt die kognitiven Fahigkei-
ten und reduziert das Risiko fur Mamma- bzw. Prostata-Karzinome [4]. Die Wirksamkeit der

haufig bei Wechseljahrsbeschwerden therapeutisch eingesetzten Isoflavone ist zu einem

grof3en Teil von der Umsetzung des Daidzeins durch die Equolbildner im Darm abhangig.
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Leider tragen jedoch nur 20 bis 30 % der westlichen Bevolkerung Equolbildner im Darm.
In asiatischen Landern, in denen Soja in jedem Alter haufig verzehrt wird, sind es 50 bis
60 % [5]. Ob ein Therapieversuch mit Isoflavonen tberhaupt sinnvoll ist oder ob das Mik-
robiom die notwendige Umsetzung gar nicht ausreichend realisiert, kann eine Untersu-

chung auf Equolbildner schnell zeigen.

Die Diversitat bleibt wichtig

Die Diversitat, also die Artenvielfalt des individuellen Mikrobioms, bleibt eine wichtige
Grof3e. Sie lasst eine aktuelle sowie prognostische Aussage Uber die Gesundheit des Men-
schen zu. Je hoher die Diversitat, desto grof3er kann die Schutzwirkung des Mikrobioms
sein und desto grof3er ist auch die Unterstutzung fur die Gesundheit und Versorgungslage
des Darmepithels. Es sind dann einfach mehr Arten vorhanden, die zur Bildung eines phy-
siologischen Darmmilieus beitragen konnen. In Mikrobiom-Vergleichsstudien zwischen
Probanden aus der westlichen Welt und naturnaher lebenden Gruppen (Burkina Faso
bzw. Jager und Sammler aus Peru) zeigten letztere eine deutlich hohere Diversitat, eine
starkere Bildung kurzkettiger Fettsauren (SCFA) einhergehend mit einem verminderten

Auftreten (potentiell) pathogener Keime im Darm.

Bedeutung der kurzkettigen Fettsduren (SCFA) im Darm [8]

¢ Milieustabilisierung (pH-Wert)

e Energieversorgung Kolonepithel

e Forderung Mucinbildung

e Forderung Mucosadurchblutung

e Entzindungshemmung

e Reduzierung Zellproliferation

e Forderung Apoptose

e Forderung Differenzierung Ca-Zellen

e Genregulation (Inhibition Deacetylase)

e Starkung Schleimhautbarriere (Reduktion Claudin-2-Expression)

e Forderung regulatorischer T-Zellen

Die Rolle der SCFA fur die Pathogenese von Erkrankungen

istin vielen Forschergruppen Gegenstand aktueller Untersuchungen.



Akkermansia muciniphila (Am)

Akkermansia muciniphila ist ein strikt anaerob wachsendes, gramnega-
tives Stabchen und die einzige Art des Phylums Verrucomicrobia. Akker-
mansia muciniphila baut Mucine auf der Schleimhaut ab. Dieser Abbau
regt die Schleimhaut an, neuen Mucus zu produzieren. Eine eigene Studie
(biovis) konnte 2015 zeigen, dass Akkermansia muciniphila bevorzugt in
der Mucusschicht und weit weniger im Darmlumen zu finden ist.

Bei chronischen Magen-Darm-Erkrankungen und Erkrankungen des atopi-
schen Formenkreises spielen die Darmschleimhaut und der ihr aufgelagerte
Mucus eine entscheidende Rolle. Eine verringerte Schleimbildung durch ei-
nen Mangel an Akkermansia muciniphila kann Erreger, Schadstoffe oder
Allergene leichter in die Schleimhaut eindringen lassen und lokale Entzin-
dungsreaktionen begunstigen.

An der Diversitat setzen die negativen Wirkungen von einseitiger Ernahrung oder haufi-
gen Antibiotikagaben an. Sie reduzieren die Artenvielfalt des intestinalen Mikrobioms nach-
haltig. Menschen mit Adipositas, Diabetes Typ 1 oder 2, Morbus Alzheimer, chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen, kolorektalen Karzinomen und Reizdarmsyndrom zeigen
haufig eine verringerte Artenvielfalt. Auch Patienten mit myalgischer Encephalomyelitis
und chronischem Mudigkeitssyndrom weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine
verminderte Diversitat auf [9]. 2016 zeigten dementsprechend zwei Studien mit Erwach-
senen mittleren Alters und besonders alten Menschen (95 bis 112 Jahre) in Italien und
China, dass ein gesundes Altern mit einer hohen Diversitat im Mikrobiom korreliert, sowie
mit hohen Anteilen an Butyratbildnern und Akkermansia muciniphila (s. Kasten) verknupft

zu sein scheint [10, 111.

Die praktische Konsequenz aus all dem kann nur sein, generell eine hohe Diversitat im
Darm zu erhalten und zu fordemn. Dafur sollte bei Patienten grundsatzlich auf eine viel-
seitige und an verschiedenen Ballaststoffen reiche Kost hingewirkt werden. Antibiotika-
Einsatze sollten auf das geringstmaogliche Mal3 beschrankt werden und begleitend zu
jeder nicht vermeidbaren antibiotischen Intervention sollten gezielte Mal3nahmen zur
Schadensbegrenzung betrieben werden. Trotz der Kenntnisse der Zusammenhange
zwischen Diversitat und Gesundheit wurde und wird viel Forschung betrieben, um Kor-
relationen zwischen einzelnen Bakterienarten des Mikrobioms und dem Auftreten von

Krankheiten aufzudecken.



Prabiotika- Auswahl nach Wirkung

Prabiotika Butyrat- | Entziindungs- Fpu/o Am | Bifidogene | F/B-Ratio LI Blahungen=* | Diversitét
bildung hemmer Wirkung
+ +) . o) + ja a 40 +

RS

PPb + + i i 4 ja ja 60 4

SCFOS/scGOS + + + + + (+) nein nein 100 +

FOS + + 4 4 (+) ja nein 100 +

Inulin + + T (+) 2 (+) ja nein 100 4

Akazienfaser + + + + - - ja ja 20 +

XOS / AXOS + + - + ? ja ja 50 +

Butyrat + + = = = ja ja 10 - /+
FODMAP - - == == == ja ja == - =
Low Carb - - -3 -3 3 ja ja == ==

Erlauterungen:

* relatives Auftreten von Blahbeschwerden im Vergleich zu FOS/GOS (100 %);

+ Fordernde Wirkung;

- keine nachweisbare oder sehr geringe Wirkung;

+/- kein Einfluss;

--  Verminderung;

ja vertraglich;

nein ggf. nicht vertraglich, einschleichend dosieren (Beginn: 1 g/Tag)

1) Spaltung von RS durch B. breve u. B. adolescentis (Aliment Pharmacol Ther 2015; 42:158-179);

2)  Abhangig vom Phanotyp, unvollstandiger Abbau von Inulin (Appl Environ Microbiol 2009; 75:454-461);

3)  Beiprotein- und fettbetonten Formen der Low Carb-Kost werden abnehmende Keimzahlen von A. muciniphila

(Clin Nutr Experiment 2016; 6: 39-58), F. prausnitzii- und Bifidobakterien beschrieben (Proc Nutr Soc 2015; 74: 23 - 36).
Low Carb- Kostformen kénnen zwischen 25 und 250 g Kohlenhydraten pro Tag enthalten.

RS Resistente Starke

PPb ,Pro Prabioma” (Kombination aus mehreren prabiotischen Substanzen)

FOS/GOS  Fructo-/Galactooligosaccharide: Kurzkettige Varianten (scFOS / scGOS) zeigen deutlich bessere Vertraglichkeit
XOS/AXOS Xylo-, Arabinoxylooligosaccharide: Butyratbildung vorwiegend Uber bifidogenen Effekt (,Cross-Feeding”)
FODMAP  Fermentierbare Oligo-, Di- Monosaccharide und Polyole” (Polyole: mehrwertige Alkohole)

Fp/Am Vermehrung von Faecalibacterium prausnitzii / Akkermansia muciniphila

F/B-Ratio  Firmicuten-Bacteroidetes-Ratio

LI Vertraglichkeit bei Laktoseintoleranz

FM Vertraglichkeit bei Fruktosemalabsorption

Diversitat  Diversitatsfordernde Wirkung



Nach Bekanntwerden dieser darmschutzenden Eigenschaften von Akker-
mansia muciniphila galt dieses Bakterium als positiver Markerkeim fur eine
gesunde Schleimhaut und wird seither in vielen Studien als solcher eingesetzt.
Doch 2016 musste auch diese Einschatzung relativiert werden: In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass eine nicht ausreichende Versorgung mit Ballaststof-
fen dazu fuhrt, dass die Mikrobiota (und v. a. Akkermansia muciniphila) in die-
ser Mangelsituation den Mucus Uberstark abbaut [12]. Die Mucus-Bildung des Wir-
tes konnte das nicht ausreichend ausgleichen. Die Folgen waren
erwartungsgemald verheerend: eine erudierte Darmbarriere, Leaky gut, Entzindun-

gen und eine erhohtes Risiko fur endogene Infektionen.

Das Fazit kann also nur lauten, weder Akkermansia muciniphila noch irgend-
ein anderer Keim sind als grundsatzlich positiv oder negativ fur den Darm einzuord-
nen. Es kommt auf die Bedingungen an, unter denen der jeweilige Keim gedeiht.
Und damit kommt es wiederum auf die Diversitat und die tatsachlichen Stoffwech-
selleistungen des Mikrobioms an. Die alleinige Analyse von bestimmten Einzelkei-
men (Akkermansia muciniphila oder andere) ist daher nicht zielfihrend, um

den Zustand der individuellen Mikrobiota einzuschatzen.

Das ist wichtig und richtig, konnen doch tber diese Korrelationen moglicherweise Infor-
mationen zur Pathogenitat der Erkrankung gewonnen werden. Jedoch besteht auch hier
fur die arztliche Praxis nur ein beschrankter Wert. Dem Patienten ein unsicheres erhohtes
Risiko fur eine bestimmte Erkrankung mitzuteilen ohne konkrete Werkzeuge zur Hand zu
haben, wie dieses Risiko wirksam zu begrenzen ist, fuhrt im besten Falle beim Patienten
zur Verunsicherung, im schlechteren zu Angst. Solche Aussagen sind also mit Vorsicht zu
genieRen, dennoch sollte man sie im Auge behalten. Patienten, die solche , Risikokeime”,
egal welcher Art, in sich tragen, sollten unter Beobachtung bleiben und sie sind immer
Kandidaten fur eine Langzeit-Therapie ihrer Darmmikrobiota. Es gilt dabei unbedingt die
Entwicklung der Mikrobiomforschung weiter zu verfolgen, um neue Erkenntnisse

schnellstmaoglich fur die Betroffenen umsetzen zu kénnen.



Uber die Mikrobiota therapieren

Alles, was im Darm ankommt, hat direkten Einfluss auf das Mikrobiom. Eine Umstellung der
Ballaststoffmenge in der Ernahrung fur nur zehn Tage lasst sich schnell und deutlich am
Mikrobiom erkennen [13]. Doch sobald diese Umstellung endet, kehrt das ,alte” Mikro-

biom zurtick, die langfristigen Auswirkungen sind minimal.

Ballaststoffe sind ausnahmslos Poly- oder Oligosaccharide, die aus durch fur den Men-
schen nicht spaltbaren Verkntpfungen von Glukose, Fruktose oder anderen Zuckern bzw.
Zuckerderivaten bestehen: eine bestimmte resistente Starke (RS3), Fruktooligosaccaride
(FOS), Galactooligosaccharide (GOS), Xylooligosaccharide (XOS), Arabinoxylooligosac-
charide (AXOS), Fruktane (Inulin) und Akazienfasern als noch recht neue und besonders

gut vertragliche Ballaststoffdarreichungsform.

Bei den Ballaststoffen ist schon lange anerkannt, dass sie Mikrobiota und Darmmukosa
gunstig beeinflussen. Letzteres geschieht vor allem Uber die Bildung von kurzkettigen
Fettsauren (SCFA, s. 0. Kasten). Doch die Wirkung von Ballaststoffen geht weit tber den
Darm hinaus. So weil3 man schon langer, dass Ballaststoffe bei Ubergewichtigen zu einer
Reduktion des Korpergewichtes und des Risikos fur Diabetes-Typ 2 fuhren kbnnen. 2014
erbrachte in einer Studie die Gabe des Ballaststoffes Inulin eine Reduktion der Ghrelin-Bil-
dung (u. a. appetitanregendes Hormon), was die aufgenommene Nahrungsmenge, das
Korpergewicht und auch die Fettmasse der Probanden positiv beeinflusste [14]. 2016
konnte gezeigt werden, dass der Zusammenhang zwischen einer Darmdysbiose und der
Entwicklung von Inselzell-Antikérpern (Entstehung Diabetes-Typ-1) durch die Gabe von
Butyrat gunstig beeinflusst werden konnte [15]. Diese Liste von Forschungsergebnissen
kénnte noch erheblich verlangert werden. Ballaststoffe sind also hochpotente Werkzeuge
in der Therapie des Mikrobioms. Man kann sie bei nachgewiesenen Dysbiosen als Nah-
rungserganzungen einsetzen. Eine entsprechende Ernahrungsumstellung mit ballaststoff-
reichen Lebensmitteln erhoht die Wahrscheinlichkeit auf Erfolg, der sich jedoch nurdann

einstellt, wenn die Interventionen langandauernd sind.

Man sollte bei einer Therapie des Mikrobioms seine Vielschichtigkeit nicht vergessen. Es
muss nicht zwingend ein spezifisches Bakterium in der Behandlung angesprochen wer-
den. Es muss komplexer gedacht werden. Bei jeder Intervention Uber Emahrung, Nah-
rungserganzungen oder Probiotika (s. u.) werden alle Bakterien des Mikrobioms beein-
flusst. Sie arbeiten als vielschichtiges Netzwerk zusammen oder gegeneinander. Ein
Beispiel: Verschiedene Ballaststoff werden z. B. durch Acetatbildner (z. B. Bifidobakterien,
Bacteroides u. a.) verstoffwechselt. Inr Hauptprodukt, die Essigsaure, hat Bedeutung fur
das Gesamimilieu. Sie wirkt zuerst einmal an der pH-Wert-Senkung oder- Stabilisierung im
Darm mit und bereitet so ein negatives Milieu fUr bestimmte andere Keime, deren Anzahl
sinken wird. Gleichzeitig stellt Acetat aber auch eine Nahrungsquelle fur bestimmte Buty-

ratbildner dar, die die fur die Darmepithelzellen so wichtige Buttersaure erzeugen [16, 17].



Ohne den,Umweg"” Uber das Acetat konnte dieses Butyrat nicht entstehen und so fordern
die Ballaststoffe indirekt auch die Butyratbildner. Ein Beispiel aus den sehr vielen mogli-

chen Wechselwirkungen innerhalb des Mikrobioms.

Will man spezielle funktionelle Gruppen fordern, da diagnostizierte Verschiebungen im
Mikrobiom das nahelegen, kann dies durch die zusétzliche Gabe von Probiotika gesche-
hen. Hier geht es darum, das richtige Produkt fur den individuellen Patienten zu finden.
Nicht jedes Bakterium, das auf einem Produkt genannt wird, hat auch denselben Effekt. Es
gibt verschiedene Stamme einer Bakterienart, die in ihren Eigenschaften stark variieren. So
kann ein Stamm sehr nutzlich und nachgewiesenermal3en hilfreich bei einer Dysbiose
sein, ein anderer Stamm derselben Bakterienart kann dies aber nicht. Es empfiehlt sich
daher, die Produkte entsprechend des Alters, des Beschwerdebildes und der Mikrobiom-
veranderung zu wahlen. Weiterhin sollte jenen Produkten der Vorrang gegeben werden,
deren Wirksamkeit in Studien belegt werden konnten. Diese Angaben sind beim Herstel-

ler zu erhalten. Liegen keine Studien zu einem konkreten Produkt vor, sollte es immer nur

die zweite Wahl sein - auch bei scheinbar sinnvoller Zusammensetzung.
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