THEMEN DARM

i e i

RyanKing999 / iStock /. Getty Images

G

DIE PTA IN DER APOTHEKE | Oktober 2018 | www.diepta.de




Artenvielfalt
erwinscht

Billionen von Bakterien bilden die Darm-
Mikrobiota, deren Zusammensetzung Einfluss
auf unsere Gesundheit hat. Die Erforschung
des faszinierenden Okosystems im Darm lauft
seit Jahren auf Hochtouren und liefert immer
nheue, spektakuldre Erkenntnisse.
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THEMEN DARM

as Leben im
menschlichen
Darm ist turbu-
lent und unglaub-
lich artenreich: Rund 100 Bil-
lionen Bakterien, aber auch
Viren, Pilze und Archaeen bil-
den in unser Korpermitte eine
Wohngemeinschaft. Die Ge-
samtheit der Mikroorganismen
in unserem Darm wird als Mi-

Laien - gehalten. Wenn man es
ganz genau nimmt, ist auch
der Begriff Mikrobiom nicht
ganz korrekt, denn er meint
die Gesamtheit des genetischen
Materials. Zu finden sind aller-
dings alle Begriffe nebenein-
ander und sie meinen meist
die Gesamtheit der im Darm le-
benden Mikroorganismen.

DIE DARMFLORA MAG WALNUSSE

len zum Beispiel Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium
und Clostridium. Aber auch
Mikroorganismen, die mit
wenig Sauerstoff auskommen
beziehungsweise ihren Stoff-
wechsel umstellen koénnen,
leben im Darm. Zu diesen fa-
kultativ anaeroben Mikroorga-
nismen gehdren Enterococcus-
und Lactobacillus-Arten.

Eine Studie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU) be-
legt, dass sich regelmaBiger Verzehr von WalnUssen glnstig auf

das Mikrobiom auswirkt: In der prospektiven, randomisierten Wal-
nuss-Studie, deren Ergebnisse kurzlich in der Fachzeitschrift Nutrients
publiziert wurden, konnte gezeigt werden, dass unter regelmaBigem
Walnussverzehr mehr probiotische und Buttersaure produzierende
Bakterien im Stuhl nachweisbar sind. ,Es ist bekannt, dass die Zusam-
mensetzung der Darmflora Einfluss auf die Gesundheit des Menschen
hat. Andererseits wei3 man, dass die Erndhrung das Mikrobiom be-
einflussen kann. In der Studie konnte nun gezeigt werden, dass
regelmaBiger Walnussverzehr Bakterien férdert, die mit weniger Uber-
gewicht und weniger Zuckerkrankheit verknulpft sind”, erklart Pro-
fessor Klaus G. Parhofer, Oberarzt in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik IV am Klinikum der Universitat Mlinchen.
Bereits in vorausgegangenen Walnuss-Studien konnte ein positiver
gesundheitlicher Effekt der Walnuss bestatigt werden. Schon 43
Gramm pro Tag verbessern den Fettstoffwechsel und senken das
schlechte Cholesterin nachweislich um circa fuinf Prozent. Und das
unabhangig davon, ob man bei der Erndhrung Fette oder Kohlen-
hydrate anstelle der WalnlUsse weglasst.

intestinales,
sprich im Darm beheimatetes,
Mikrobiom bezeichnet. Auch
von Darmflora ist haufig die
Rede - auch wenn dieser Ter-
minus ein wenig irrefithrend
ist. Die Bezeichnung ,Flora®,
also Pflanzenwelt, stammt aus
einer Zeit, in der Bakterien als
pflanzlichen Ursprungs galten.
Auch wenn diese Auffassung
lingst tiberholt ist, hat sich der
einpriagsame Begriff ,Darm-
flora® bis heute - vor allem bei

krobiota oder

Gigantisches Okosys-
tem Mehr als 1000 Bakterien-
arten bilden die intestinale Mi-
krobiota. Zusammen bringen
die Keime, die in den Winden
des Darms und in dessen Inhalt
siedeln, etwa eineinhalb Kilo-
gramm auf die Waage. Beson-
ders dicht mit Mikroorganis-
men besiedelt ist der Dickdarm.
In grofler Anzahl sind hier Bak-
terien, die keinen Sauerstoff
brauchen, zu Hause. Zu diesen
sogenannten Anaerobiern zih-

16  DIE PTA IN DER APOTHEKE | Oktober 2018 | www.diepta.de

Die Darmflora erweitert die
Zahl unserer Korperzellen um
ein Vielfaches und bringt
rund 150-mal mehr Gene in
den Organismus ein, als die
menschlichen Zellen besit-
zen. Zum Vergleich: Wihrend
das menschliche Genom etwa
22000 Gene umfasst, enthalt
die Mikrobiota mehrere Millio-
nen Gene. Kein Wunder ist es
vor diesem Hintergrund, dass
das Mikrobiom auch als zweites
Genom bezeichnet wird. Neue

Methoden der Erbgutentschliis-
selung, die Gen-Sequenzierung
und die Bioinformatik brach-
ten in den letzten Jahren ei-
nen Durchbruch in der Mikro-
biom-Forschung: Selbst duflerst
komplexe Metagenome, also
die Gene aus einer Bakterien-
mixtur, kénnen mit ihrer Hilfe
schnell analysiert werden. Ziel
ist es, individuelle mikrobielle
Risikoprofile zu identifizieren,
die einen Menschen anfillig
fiir bestimmte Erkrankungen
machen.

Friedliches Miteinander
Grundsitzlich lebt der Mensch
mit den vielen nitzlichen
Darmbewohnern in Symbiose.
Das heifit: Er profitiert als Wirt
von der Anwesenheit der
»guten Mikroorganismen und
stellt den Untermietern seiner-
seits Lebensraum und Nahrung
zur Verfigung. Die Mikrobiota
erfiillt im Korper wichtige Auf-
gaben. Dazu gehort unter ande-
rem die Nahrungsverwertung:
Vor allem schliefSen die Darm-
bakterien unverdauliche Bal-
laststoffe auf. Dabei entste-
hen kurzkettige Fettsduren, wie
Acetat und Butyrat, das Salz
der Buttersdure. Die Fettsdu-
ren wiederum werden von der
Darmschleimhaut verwertet
und liefern ihr Energie. Die Mi-
krobiota versorgt die Darm-
wandzellen also mit Nahrstof-
fen. Zudem stellt sie Vitamine
her - sowohl Vitamine der
B-Gruppe als auch Vitamin K.
Sie erfiillt dariiber hinaus wich-
tige Aufgaben bei der Regula-
tion des Immunsystems und
der Darmperistaltik, die der
Durchmischung des Speisebreis
und seiner Weiterbeférderung
in Richtung Enddarm und After
dient. Last but not least schiitzt
das Mikrobiom vor einer Be-
siedlung des Darms mit patho-
genen Mikroorganismen und
hélt krankmachende Keime in
Schach. >
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THEMEN DARM

Geburt entscheidet Der
Mensch erwirbt sein Mikro-
biom mit der Geburt. Welche
Mikroorganismen den Darm
besiedeln, hingt dabei entschei-
dend von der Art der Entbin-
dung ab: Babys, die auf natiirli-
chem Wege das Licht der Welt
erblicken, erhalten ihr Mikro-

schnitt-Kinder durch die an-
dersartigen Darmbewohner
ein hoheres Risiko fiir Aller-
gien, Asthma und andere Er-
krankungen.

Um Babys nach einer Kaiser-
schnitt-Entbindung davor zu
schiitzen, konnte das soge-
nannte Vaginal Seeding hilf-

sende Erkenntnisse. Die For-
scher untersuchten die Darm-
flora natirlich und per Kai-
serschnitt geborener Kinder
und verglichen sie mit den
Werten von Babys, die ein Va-
ginal Seeding erhalten hatten.
Das Ergebnis: Bei den Kindern,
die nach dem Kaiserschnitt eine
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Unter dem Mikroskop erkennt man die Darmzotten, die die Oberfldche des Darmes
enorm vergréBern.

biom aus der miitterlichen Va-
ginalflora. Per Kaiserschnitt
entbundene Kinder erwerben
eher die Mikrobiota der Haut.
Dadurch dominieren nach
einer vaginalen Geburt andere
Bakterienarten im Darm des
Sduglings als bei einem Kaiser-
schnitt-Baby. Ein Unterschied
mit Folgen: Forschungsergeb-
nisse deuten darauf hin, dass
die Erstbesiedlung des Darms
Einfluss auf die Gesundheit
hat. Womoglich haben Kaiser-

reich sein. Bei dieser Methode,
die sich mit ,Vaginal-Bekei-
mung” ins Deutsche tibersetzen
lasst, wird der Sdugling mit
Vaginalsekret der Mutter be-
handelt, um das Mikrobiom zu
stirken. Ob das Vaginal See-
ding tatsdchlich funktioniert
und fiir das Baby ungefahrlich
ist, erforschen Wissenschaftler
derzeitig weltweit. Ein Team
um Dr. Maria Dominguez-Bello
von der New York University
lieferte bereits richtungswei-
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solche vaginale Impfung beka-
men, lielen sich die gleichen
Darmbakterien-Stimme nach-
weisen wie bei natiirlich gebo-
renen Kindern. Da das Vaginal
Seeding jedoch auch Risiken
birgt und bisher nicht ausrei-
chend erforscht ist, wird es von
vielen Medizinern noch skep-
tisch beurteilt. Weitere Studien
sind erforderlich, um Risiken
und Nutzen letztlich beurteilen
zu konnen.

Fehlbesiedlung mit Fol-
gen Nicht nur die physiologi-
sche Bedeutung der Darm-Mik-
robiota ist in den letzten beiden
Jahrzehnten in den Fokus der
Forschung geriickt. Intensiv be-
schiftigt sich die Wissenschaft
weltweit auch mit der Fragestel-
lung, inwiefern ein verdndertes
Mikrobiom die Entstehung von
Krankheiten fordert. Seit 2008
werden Zusammenhénge zwi-
schen Mikrobiom und Ge-
sundheit beziehungsweise
Krankheit unter anderem in
dem durch die EU gef6rderten
MetaHIT-Projekt systematisch
erforscht.

Beinahe taglich werden seither
in Fachmedien neue Studiener-
gebnisse verdffentlicht, die
eindrucksvoll zeigen, wie eng
Mikrobiota und Gesundheit
miteinander verknupft sind. Be-
sonders faszinierend: Stérun-
gen des Mikrobioms, Experten
sprechen von Dysbiose, stehen
vermutlich nicht nur in Zusam-
menhang mit Darmerkrankun-
gen, wie dem Reizdarmsyn-
drom (RDS) oder chronisch
entziindlichen Darmerkran-
kungen (CED) wie Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa.
Vielmehr ist eine Fehlbesied-
lung im Darm offenbar auch
mit Krankheiten verkniipft, die
fern des Verdauungstraktes lo-
kalisiert sind: Allergien, Adi-
positas, Stoffwechselstérungen
wie Diabetes mellitus und sogar
neurologische und psychiatri-
sche Erkrankungen wie Multi-
ple Sklerose, Autismus und De-
pressionen - eine Stérung des
Mikrobioms scheint einem Ge-
neralangriff auf die Gesundheit
zu gleichen. Bewiesen ist vieles
noch nicht, schlieSlich steckt
die Mikrobiom-Forschung
noch in den Kinderschuhen.
Und unklar ist haufig auch:
Sind Verdnderungen des Mi-
krobioms tatsdchlich die Ur-
sache oder vielleicht lediglich
die Folge einer Erkrankung? »
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THEMEN DARM

Kausale Rolle ist wahr-
scheinlich Dass die Mikro-
biota eine kausale Rolle bei der
Entstehung diverser Krankhei-
ten spielt, legen tierexperimen-
telle Studien nahe: Gentech-
nisch verinderte Mause mit
besonderer Anfilligkeit fir
eine chronisch-entziindliche
Darmerkrankung wurden nicht
krank, solange sie keimfrei blie-
ben. Wurden den Tieren jedoch
bestimmte Stimme von Darm-
bakterien verabreicht, entwi-

ahnelt: Herrschte Keimfreiheit,
waren die Tiere davor komplett
geschiitzt. Sobald der Darm die-
ser keimfreien Tiere aber mit
der Darmflora von normal auf-
gewachsenen Miusen besiedelt
wurde, erkrankten sie sofort.

Aus dem Gleichgewicht Zu-
riick zum Menschen: Verschie-
dene Faktoren koénnen dazu
fiihren, dass die Darmflora aus
der Balance gerit und es zu
einer Dysbiose kommt. Stress

tierischen Fetten die Vielfalt
der Darmbakterien beeintrich-
tigen kann. Eine solche Verén-
derung der Mikrobiota-Diver-
sitit konnte wiederum die
Entstehung von Krankheiten
begiinstigen. Vor diesem Hin-
tergrund ist es nicht verwun-
derlich, dass Erndhrungsex-
perten dem Darm zuliebe zu
einer pflanzlichen Vollwertkost
raten. ,,Jede Mahlzeit sollte Bal-
laststoffe in Form von Gemiise,
Obst, Hillsenfriichten oder Ge-

BUTYRAT-BILDENDE DARMBAKTERIEN IDENTIFIZIERT

Die kurzkettige Buttersaure beziehungsweise ihr Salz, das Butyrat,
wird von Darmbakterien gebildet und ist die Hauptenergiequelle der
Darmzellen. Es ist ein wichtiger Faktor fUr die Gesunderhaltung des
Menschen, da sie die Darmschleimhaut starkt. Ein chronischer Mangel
an Butyrat steht unter anderem in Verbindung mit Typ-2-Diabetes
und Fettleibigkeit. Wissenschaftler des Helmholtz-Zentrums flr Infek-
tionsforschung (HZI) haben jetzt einen Workflow entwickelt, der es
erlaubt, die groBe Vielfalt der Darmbakterien, welche Butyrat bilden
kénnen, aufzudecken. Die Forscher konnten zeigen, dass im Durch-
schnitt Uber 20 verschiedene Butyrat-bildende Arten im Darm eines
Menschen zu finden sind, die sich unterschiedlichen Umweltbedingun-
gen gezielt anpassen kdnnen, um in ihrer Gesamtheit die menschliche
Gesundheit zu erhalten. ,Die groBe Artenvielfalt an Butyrat-bildenden
Bakterien hilft, eine funktionelle Stabilitat des Darmmikrobioms im
Alltag zu erhalten und auch grobe Stérungen wie eine Antibiotikabe-
handlung zu reduzieren®, sagt Dr. Marius Vital vom HZI. Auch die Er-
nahrung zeige einen Einfluss auf das Vorhandensein von
Butyrat-bildenden Bakterien, die bei pflanzenhaltiger Kost zunehmen.
Zudem konnte bestatigt werden, dass ein Mangel an Butyrat-bilden-
den Bakterien mit diversen Volkskrankheiten in Verbindung steht.

Die Ergebnisse der HZI-Forscher kdnnen zuklnftig helfen, individuell
angepasste Medikamente zu entwickeln, um eine funktionelle Dys-
biose zu unterbinden und damit das Auftreten von Krankheiten zu
verringern. lhre Ergebnisse verdffentlichten die Forscher im Fach-

journal mSystems.

ckelten sie eine CED. Zu dhn-
lichen Ergebnissen kamen
Untersuchungen mit gentech-
nisch verdnderten Mdusen mit
Anfilligkeit fiir eine Krankheit,
die der schubformig auftreten-
den Multiplen Sklerose (MS)

und ungesunde Essgewohnhei-
ten gehdren dazu. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass die
heutige in der westlichen Welt
(leider) oft vorherrschende Er-
ndhrungsweise mit wenig Bal-
laststoffen und hohem Anteil an
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treideprodukten aus Vollkorn
enthalten®, so die Erndhrungs-
wissenschaftlerin Dr. Maike
Groeneveld, Praxis fiir Erndh-
rungsberatung Bonn, anldsslich
eines Yakult®-Kolloquiums.

Ubeltéter Antibiotika Fest
steht auch, dass Medikamente
das Okosystem im Darm beein-
trachtigen kénnen - allen voran
Antibiotika. Das erscheint lo-
gisch, denn schliefflich richten
Antibiotika ihre Aktivitdten
nicht nur gegen pathogene Bak-
terien, sondern auch gegen die
guten Mikroorganismen im
Darm. Folge: Durch eine Anti-
biotika-Therapie verdndert sich
die Mikrobiota erheblich und
eine Erholung ldsst neueren Er-
kenntnissen zufolge oft mona-
telang auf sich warten. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass
Antibiotikagaben im Kindesal-
ter die Entwicklung der Darm-
besiedlung empfindlich stéren
konnen. Ein Forscherteam um
Katri Korpela von der Universi-
tat Helsinki hat sich mit den
Spétfolgen der Einnahme von
Antibiotika beschiftigt und
dazu Stuhlproben von Kindern
zwischen zwei und sieben Jah-
ren hinsichtlich ihrer Bakteri-
enzusammensetzung unter-
sucht. Zentrales Ergebnis: Bei
Kindern, die mit Makrolid-
Antibiotika behandelt wurden,
waren einige Bakterienarten
nach der Behandlung seltener
zu finden, andere hdufiger. Die
meisten Verdnderungen waren
zwar ein Jahr nach der Ein-
nahme wieder verschwunden,
doch blieb die Artenvielfalt im
Darm insgesamt bis zu zwei
Jahre lang verringert. Und nicht
nur das: Kinder, die in den ers-
ten beiden Lebensjahren min-
destens zweimal Makrolid-An-
tibiotika bekommen hatten,
hatten ein hoéheres Risiko,
Asthma und Ubergewicht zu
entwickeln. Jedoch sind weitere
und groflere Studien erfor-
derlich, um letztlich beurteilen
zu konnen, ob es tatsdchlich
einen ursachlichen Zusammen-
hang zwischen Asthma be-
ziehungsweise Ubergewicht
und Makroliden gibt. Ubrigens:
Die Einnahme von Penicillin »
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» verinderte die Mikroor-
ganismen im kindlichen Darm
weniger stark.

Neben Antibiotika konnen
auch zahlreiche andere Medika-
mente Ursache fiir eine Beein-
trachtigung der Mikrobiom-
Diversitit sein.

Metformin fordert gute
Keime Auch das Antidiabeti-
kum Metformin verdndert ak-
tuellen Untersuchungen zu-
folge die Darmflora - allerdings

zeigen, dass die Behandlung mit
Metformin die Produzenten
kurzkettiger Fettsduren im
Darm fordert. Nach Ansicht der
Forscher ist es durchaus mog-
lich, dass diese Wirkung im
Darm einen Teil der Blutzu-
ckersenkung durch Metformin
ausmacht und zu den vielfil-
tigen positiven Wirkungen des
Medikaments beitrégt.

Leider fordert Metformin aber
auch die Vermehrung von
E.coli-Bakterien, was bei den

WUNDERWERK DARM

+ Mit bis zu acht Metern ist der Darm unser langstes Organ.

Mikrobiota stérken Die stets
wachsenden Erkenntnisse iiber
Zusammenhinge zwischen Ge-
sundheit und Verdnderungen
des Mikrobioms sind die Basis
fir neue Therapien - fiir Be-
handlungen, die im Darm an-
setzen und darauf abzielen, die
Mikrobiota zu stirken, einer
Fehlbesiedlung vorzubeugen
beziehungsweise sie zu besei-
tigen. Eine seit laingerem etab-
lierte Therapieoption besteht
darin, die ,guten® Bakterien im

+ Uber 1000 Bakterienarten bilden die Darmflora (intestinale Mikro-

biota).

+ Die Mikrobiota besteht aus etwa 100 Billionen Bakterien.

+ Die Mikrobiota umfasst zwei bis 20 Millionen Gene, das menschliche
Genom ,,nur”“ etwa 22 000.

+ Im Lauf eines 75-jahrigen Lebens reisen etwa 30 Tonnen Nahrung
und rund 50 000 Liter FlUssigkeit durch den Verdauungstrakt.

zugunsten des Patienten. Ein
internationales Forscherteam
hat herausgefunden, dass
Typ-2-Diabetiker im Vergleich
zu stoffwechselgesunden Men-
schen eine reduzierte Arten-
vielfalt im Darm aufweisen.
Insbesondere hapert es bei Dia-
betikern an guten Mikroorga-
nismen, die kurzkettige Fett-
sauren bilden. Der Mangel an
diesen Bakterien konnte die
Blutzuckerstorung verstarken.
Jedoch: Das orale Antidiabeti-
kum Metformin kann dieser
Entwicklung teilweise entge-
genwirken. Studienergebnisse

damit behandelten Diabetikern
zu Verdauungsbeschwerden
fithren kann. Die Wissenschaft-
ler vermuten, dass es zu ei-
nem Ungleichgewicht der
Darmflora kommt, das fiir Bla-
hungen und andere Darmbe-
schwerden mitverantwortlich
Auftrag der
Wissenschaft ist es nun, nach
Wegen zu suchen, um die un-
ginstigen Auswirkungen von
Metformin zu hemmen, ohne
die giinstige Wirkung zu
schwichen. Ein denkbarer Weg
konnte die Behandlung mit
probiotischen Bakterien sein.

sein konnte.
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Darm durch die gezielte Gabe
von lebenden Mikroorganis-
men, sogenannten Probiotika,
zu unterstiitzen. Richtig ausge-
wahlt konnen Probiotika (z. B.
Lactobacillen, Escherichia coli
oder Hefen) bestimmte Patho-
gene hemmen und die Barriere-
funktion des Darms verbessern.
Studien haben gezeigt, dass die
Gabe ausgewihlter Probiotika
unter anderem bei chronisch
entziindlichen Darmerkran-
kungen hilfreich sein kann.
Auch Prabiotika, unverdauliche
Ballaststoffe aus pflanzlichen
Lebensmitteln, die den Mikro-

organismen im Darm als
Nahrung dienen, stellen eine
Behandlungsoption dar. Pra-
parate, die Pro- und Prébio-
tika kombinieren, heiflen Syn-

biotika.

Gesund durch Stuhltrans-
plantation? Eine noch recht
junge Behandlung, die zunichst
ungewdhnlich erscheinen mag,
ist die fakale Mikrobiota-Trans-
plantation (FMT) von Mensch
zu Mensch. Das Prinzip: Der
Stuhl eines gesunden Spenders
wird aufbereitet und in den
Darm des kranken Empfin-
gers transplantiert. Bei einer
schweren und wiederkehren-
den,
Clostridium difficile verursach-
ten Darmentziindung ist die
Stuhltransplantation bereits
heute ein wissenschaftlich aner-
kanntes Verfahren, um die Ent-
ziindung vollstindig und dau-
erhaft auszuheilen.

Daneben wird seit einigen Jah-
ren intensiv untersucht, ob die
FMT auch bei anderen Erkran-
kungen, die mit Veridnderungen
der Mikrobiota einhergehen,
wirksam sein konnte. Gut vor-
stellbar ist dies beispielsweise
bei Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
und dem Reizdarmsyndrom.
Und nicht nur das: Studien im

durch das Bakterium

Tiermodell liefern erste Hin-
weise auf eine positive Wirkung
einer solchen Therapie bei
Diabetes und Adipositas. Die
Forschung lauft auf Hoch-
touren. M

Andrea Neuen,
Freie Journalistin
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