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Arm im Darm

Microbiom, Mangelernahrung und mehr!

M. Spitzer, Ulm

Von Mangelernihrung bei Armut und den
dadurch bedingten massiven Beeintrachti-
gungen der Entwicklung von Korper, Ge-
hirn und Geist war an dieser Stelle bereits
mehrfach die Rede (53, 54). Dabei wurde
klar: Unterernahrung schadet Kindern des-
wegen mehr als Erwachsenen, weil sie de-
ren Entwicklung zum normalen Erwachse-
nen beeintrichtigt und daher teilweise irre-
parable Schdden nach sich zieht.

Aus meiner Kindheit sind mir noch die
vielen schrecklichen Bilder in Nachrichten
tiber den damals in Nigeria tobenden Biir-
gerkrieg mit der abtriinnigen Provinz Biafra
(Biafra-Krieg vom 6. Juli 1967 bis 15. Januar
1970) in Erinnerung, in denen immer wie-
der vollig abgemagerte kleine Kinder mit
dicken Bauchen zu sehen waren (> Abb. 1).
Erst im Studium lernte ich, dass sie an einer
ritselhaften Krankheit namens Kwashior-
kor? litten, bei der die Leber aus Protein-

1 Den Anstof8 zu den Recherchen fiir diese kleine
Ubersicht gab ein Vortrag (Presidential Lecture)
des an der Washington University in St. Louis ar-
beitenden US-amerikanischen Mikrobiologen Jef-
frey Ivan Gordon (*1947) auf dem Kongress der So-
ciety for Neuroscience in Washington, DC, am
13.11.2017 (21). Herr Gordon arbeitet seit tiber 20
Jahren zum Mikrobiom von Tier und Mensch. Stu-
dien aus seiner Arbeitsgruppe leisteten einen we-
sentlichen Beitrag zur Aufklirung der Bedeutung
der Darmflora fiir Gesundheit und Krankheit.
Mich wiirde nicht wundern, wenn er irgendwann
den Nobelpreis fiir Medizin bekame.

2 Der Name der Krankheit stammt von der Erstbe-
schreiberin dieser Krankheit, der jamaikanischen
Kinderérztin Cicely D. Williams, die in einer im
Fachblatt Lancet im Jahr 1935 publizierten Arbeit
auch gleich die Bedeutung des Wortes klart: Das
Wort bedeutet in der an der Goldkiiste (wie die bri-
tische Kolonie auf dem Gebiet des heutigen Ghana
damals genannt wurde) gesprochenen Sprache so-
viel wie ,die Krankheit, die ein Kind bekommt,
wenn ein neues Kind geboren wird* (67, S. 1151).
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mangel das aufgenommene Fett nicht abge-
ben kann und daher in sich anreichert. Zu-
gleich bestehen Eiweifmangelodeme und
Animie, eine Entfirbung der Haare und ei-
ne diinne Haut sowie eine generelle Apathie
- einschliefflich Appetitmangel.

Heute spricht man von schwerer akuter
Untererndhrung - severe acute malnutrition
(SAM) - oder von méafiger akuter Unterer-
nihrung - moderate acute malnutrition
(MAM). Beide Storungsbilder wurden von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
statistisch als Abweichung vom normalen

Abb. 1

Kleines Madchen im Biafra-Krieg, das
infolge von Untererndhrung an Kwashiorkor lei-
det. Das Bild wurde Ende der 1960er-Jahre von Dr.

Lyle Conrad vom Center for Disease Control and
Prevention (Atlanta, Georgia, USA) aufgenom-
men und ist Teil der Public Health Image Library
(PHIL) (ID: 6901 http://phil.cdc.gov/). [Einzelhei-
ten zur Genehmigung: This image is in the public
domain and thus free of any copyright restricti-
ons. As a matter of courtesy we [the Centers for
Disease Control and Prevention] request that the
content provider be credited and notified in any
public or private usage of this image.]

Verhéltnis von Korpergewicht zu Korpergro-
B¢* definiert. Die Unterernahrung tritt in der
Regel im Alter von drei Monaten bis zwei Jah-
ren auf und hat beim Vorliegen der schweren
Form (SAM) eine hohe Mortalitit von
20-50% innerhalb von zwei Tagen. Daher
wurde schon vor zwei Jahrzehnten eine stan-
dardisierte Behandlung (mit einer hochkalo-
rischen Diét aus Erdnusspaste, Zucker, Pflan-
zendl und mit Vitaminen und Mineralien an-
gereicherter Milch) eingefiihrt, mit der sich
die Sterblichkeit auf weniger als 10% verrin-
gern lief3, wie empirische Studien zeigten (1).

Von Mangelerndhrung betroffene
Kleinkinder reagieren keineswegs
immer auf die Verbesserung ihrer
Erndhrung mit einer Gewichtszu-

nahme.

Von Mangelernihrung betroffene Klein-
kinder reagieren jedoch keineswegs immer
auf die Verbesserung ihrer Ernahrung mit
einer - eigentlich zu erwartenden - Ge-
wichtszunahme. Dies fithrte dazu, dass
Kwashiorkor lange als ,ritselhafte Krank-
heit“ bezeichnet wurde. Als dann auch
noch eine vor zehn Jahren publizierte, in
Malawi durchgefithrte, sehr sorgfiltige*

3 Sowohl Koérpergewicht als auch Kérpergrofle wer-
den hierzu zunéchst z-transformiert, d. h. auf einen
Mittelwert von 0 und eine Standardabweichung von
1 gebracht. Man spricht hier auch vom weight-for-
height Z-score (WHZ). Liegt dieser Wert mehr als
drei Standardabweichungen unter dem Median,
spricht man von SAM, liegt er zwischen zwei und
drei Standardabweichungen unter dem Median,
spricht man von MAM.

4 Zum Beleg sei aus der Zusammenfassung zitiert:
»Dietary intake was assessed on enrollment using a
food frequency questionnaire, which included all
possible foods in the child's diet. Food frequency
data were used to estimate energy, protein, vitamins
C and A, niacin, thiamin, zinc, and iron intake
using food composition and serving size data.
[...]In the combined regression model no foods or
nutrients were found to be associated with the de-
velopment of kwashiorkor. There were no diffe-
rences in the dietary diversity between children
who developed kwashiorkor and those who did
not“ (32, S. 487).
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Lingsschnittstudie an 1651 gesunden Kin-
dern im Alter von ein bis drei Jahren ergab,
dass es keinen Zusammenhang zwischen
der Ernahrung der Kinder und der Ent-
wicklung von Kwashiorkor gibt, war das
Ritsel auf den Punkt gebracht: Die Krank-
heit besteht in einer ,Mangelerndhrung® -
ohne dass ein Mangel in der Ernahrung
vorliegen muss. Wie kann das sein?

Szenenwechsel

Ein Mensch besteht aus etwa 3 x 10%, d. h.
30000 Milliarden Zellen. In seinem Dick-
darm leben etwa 3,8 x 10'* Bakterien - also
38000 Milliarden (49)°. Bis vor wenigen
Jahren sprach man bescheiden von der
Darmflora und meinte damit das, was in
der Petrischale (unter verschiedenen, meist
aeroben Bedingungen) wichst, wenn man
sie mit einer Stuhlprobe beimpft: E. coli
diirfte unser bekanntester Bewohner sein.

Nachdem die Fortschritte der moder-
nen Genetik zur Identifizierung des
menschlichen Genoms gefiihrt hatten (13,
19, 63) und fast téglich die Genome weite-
rer Organismen erfasst und katalogisiert
wurden, kam die Idee auf, auch die Ge-
samtheit unserer Bewohner mit geneti-
schen Methoden zu untersuchen. Der Na-
me fiir das untersuchte ,,Objekt, unser Mi-
crobiom, geht auf den US-Amerikaner Jo-
shua Lederberg (1925-2008), einem Mi-
krobiologen und Genetiker (1958 Nobel-
preis fiir Medizin), zuriick - analog zum
unserem Genom. Die Initiativen zur ge-
naueren Beschreibung der auf und in uns
lebenden Bakterien® durch genetische Me-
thoden resultierten schlieSlich im Human
Microbiome Project, das 2008 vom US-
amerikanischen National Institute of He-
alth (NIH) mit einem Gesamtbudget von
115 Millionen US Dollar gestartet wurde
(73).

Bereits nach vier Jahren waren etwa
5000 Proben von rund 240 Erwachsenen

5 Nichts ist in Stein gemeif3elt: Zehn Jahre vor der
Publikation (und sehr weiten Verbreitung) dieser
Zahlen wurde das Verhiltnis von menschlichen
Zellen (10%) zu Darmbakterien (10'*) auf ,etwa
1:10“ geschitzt. Seither geistert die Auffassung, wir
hitten zehnmal mehr Bakterien im Darm als Zellen
im gesamten Korper, durch die Literatur.
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untersucht (von jedem wurden etwa 20
Proben genommen) und die beteiligten
Wissenschaftler erlebten eine Uberra-
schung (57, 58): Auf und in jedem von uns
leben etwa 10000 unterschiedliche Arten
von Bakterien, und damit sehr viel mehr
Arten als man zuvor angenommen hatte.
Der Genpool des menschlichen Micro-
bioms ist mit 8 Millionen Genen (d. h. fiir
Proteine kodierende DNA-Sequenzen)
360-mal grofler (!) als das menschliche
Erbgut mit seinen gerade mal etwa 22000
Genen. Rein biochemisch betrachten ,,kén-
nen“ die Gene unserer Bewohner zusam-
men genommen damit wesentlich mehr als
wir.

Der Genpool des menschlichen
Microbioms ist mit 8 Millionen
Genen 360-mal gréBer als das
menschliche Erbgut.

So wundert es nicht, dass unsere Darmflora
einen Teil des Stoffwechsels fiir uns erle-
digt, d. h. teilweise die Biochemie iiber-
nimmt, die sonst in unserer Leber oder in
anderen Zellen unseres Korpers ablaufen
miisste, aber nicht ablaufen kann, weil uns
Menschen die Enzyme dafiir fehlen. Unsere
Darmbakterien produzieren sogar manche
Vitamine (B,, B,, B¢, B, und K), also Stoffe,
die wir definitionsgemaf3 gar nicht selbst
produzieren konnen. Darmbakterien bau-
en fiir uns unverdauliche Ballaststoffe ab,
u. a. zu kurzkettigen Fettsduren wie Essig-
sdure, Buttersaure und Propionsdure (Ace-
tat, Butyrat, Propionat), was bis zu 10% un-

6 Schon lange hatten Mikrobiologen mittels Bakte-
rienkulturen im Labor Bakterien identifiziert, die
nicht nur im, sondern auch auf dem Korper des
Menschen leben. Um all diese Bakterien (z. B. in
der Mundhoéhle, unter den Achseln, unter den N&-
geln, auf Haut und den Haaren) ging es beim Hu-
man Microbiome, wobei die Darmbakterien zahlen-
miflig und wahrscheinlich auch im Hinblick auf
ihre Bedeutung fiir unsere Gesundheit den Lowen-
anteil ausmachen. Streng genommen kann man die
Gesamtheit der Bakterien (,,Mikrobiota“) und die
Gesamtheit von deren Genen (,,Microbiom®) unter-
scheiden, da der Fortschritt jedoch gerade in der
Nutzung genetischer (und nicht mikrobiologischer)
Methoden zur Identifikation bestand, wird zumin-
dest im deutschen Sprachraum das Wort ,,Micro-
biom* sowohl fiir die Gesamtheit der Organismen
als auch fiir die Gesamtheit von deren Genen (,,Ge-
nom") verwendet.

serer téglichen Kalorienzufuhr ausmachen
kann (8, 36). Dies erklart, dass sich Men-
schen in ihrer Eigenschaft, bessere oder
schlechtere ,,Kostverwerter'” zu sein, un-
terscheiden. Insbesondere die Buttersdure
und Propionsdure werden beim Abbau von
Ballaststoffen (vor allem im aufsteigenden
Kolon) gebildet. Sie tragen tibrigens auch
zum Sattigungsgefithl beid, fordern die In-
sulinsekretion und hemmen zugleich die
Glukagonbildung in der Bauchspeicheldrii-
se. Unser Microbiom kann also einen anti-
diabetischen Effekt haben. Auch die Ver-
traglichkeit einer fettreichen Didt hingt
von ithm ab und die Insulinresistenz eben-
falls.

Dariiber hinaus kénnen Darmbakterien
Fremdstoffe entgiften, das Immunsystem
stimulieren, Entziindungen bekidmpfen
und Krankheitserreger entweder einfach
zahlenmifig verdringen oder sogar aktiv
bekdmpfen. Ein Beispiel: Rezidivierende
Darminfektionen mit Clostridium difficile
wurden frither antibiotisch mit Vancomy-
cin behandelt (Erfolgsquote von 30%), wo-
hingegen die Therapie heute im Einbrin-
gen normaler Darmbakterien in den infi-
zierten Darm besteht, die in 85% der Flle
zum Erfolg fithrt (34).

Neben dem menschlichen Microbiom
wurden mittlerweile u. a. auch noch die
Microbiome der Maus, Kuh, Biene und des
Schweins beschrieben. Sie unterscheiden
sich und sind fiir ein Verstdndnis des Stoff-
wechsels der jeweiligen Art wichtig gewor-
den.

7 Diesen Terminus technicus verdanke ich meiner
Grofimutter, die ohne jegliche Kenntnis des Micro-
bioms ganz selbstverstindlich von guten und
schlechten Kostverwertern sprach. Nachgewiesen
ist jedoch auch die andere Richtung der Kausalitt:
Das Microbiom unseres Darms reagiert auf unter-
schiedliche Diiten, teilweise innerhalb von 24 Stun-
den, wie im Jahr 2011 in Science publiziert wurde
(69).

8 Sowohl im Tiermodell (41) als auch beim Men-
schen (12) konnte gezeigt werden, dass Ballaststoffe
tiber ihren Abbau zu Propionsiure und die dadurch
hervorgerufenen Auswirkungen auf den Blutzu-
ckerspiegel und die Sattigung gewichtsreduzierend
wirken. Das ist letztlich der Grund, warum Ballast-
stoffe beim Abnehmen eine so wichtige Rolle spie-
len.
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Das Microbiom des Darms ist ver-
glichen mit der Haut oder anderen
Schleimhauten in hochstem Aus-
maB , individualisiert”.

Aber auch die Mikrobiome einzelner Indi-
viduen unterscheiden sich - ebenso wie de-
ren Genome -, wobei das Mikrobiom des
Darms (verglichen mit der Haut oder an-
deren Schleimhéuten) in hochstem Aus-
maf ,individualisiert® ist (33). Die Griinde
fir diese Unterschiede sind beim Men-
schen vielfiltig und reichen von Unter-
schieden in der frithen Besiedlung gleich
nach der Geburt (durch Lactobacillus von
der Scheide der Mutter bei normaler Ge-
burt; nach Kaiserschnitt findet dagegen ei-
ne Besiedlung mit fremden Keinem statt)
tiber Unterschiede der Bakterien in der
Umgebung, vor allem im Boden (in Stad-
ten anders als auf dem Land), bis zu den
Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten
einschliefllich eingenommener Medika-
mente® (28, 56, 59).

Bei aller interindividuellen Verschie-
denheit der Darmflora konnte mittlerweile
jedoch auch gezeigt werden, dass sie gewis-
sen allgemeinen Gesetzmafiigkeiten unter-
liegt. So hat das Microbiom eine selbststa-
bilisierende Funktion, d. h. es unterliegt be-
stimmten Flieflgleichgewichten, die jeweils
stabil sind, sich jedoch durch bestimmte
didtetische MafSnahmen (Prébiotika) oder
durch das Einbringen anderer Bakterien in
den Darm dndern lassen. Weil solche
Flief3gleichgewichte stabil sind, kénnen
auch krankhafte Verdnderungen sich selbst
stabilisieren. Andererseits konnen starke
Manipulationen des Microbioms (z. B.
nach Microbiom-Transplantationen) lang-
fristige Auswirkungen haben, weil sich da-
durch ein neues Fliefigleichgewicht einge-
stellt hat. Man konnte dies mittlerweile
durch Computersimulationen der Dyna-
mik von Bakteriengemeinschaften nach-
weisen (7).

9 Hier sind Antibiotika zu nennen, durch die nicht
nur resistente Stimme in Nutztieren und beim
Menschen geziichtet werden. Auch abgesehen von
geziichteten Resistenzen beeinflussen Antibiotika
die Zusammensetzung unserer Darmflora massiv.
Der Einsatz von Protonenpumpenhemmern beim
Menschen fiihrt iibrigens ebenfalls zu Verdnderun-
gen des Microbioms, die krankheitsbegiinstigend
wirken kénnen (37).
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Die Folgen von Unterschieden in der
Besiedelung des Darms wurden in den ver-
gangenen Jahren immer genauer unter-
sucht: ,,Beimpft“ man den Darm steril auf-
gezogener Méuse mit den Darmbakterien
gesunder Méuse, so nehmen sie ohne ver-
mehrte Nahrungsaufnahme zu (44, 50).
Darmbakterien bestimmen also tatsachlich
dariiber mit, ob Méuse - oder auch Men-
schen (27) - tibergewichtig oder normalge-
wichtig sind.

Darmbakterien bestimmen tatsach-
lich dariiber mit, ob Mause — oder
auch Menschen - iibergewichtig
oder normalgewichtig sind.

Zuriick zur Mangelerndhrung. Eine im
Jahr 2012 im Fachblatt Nature publizierte
Studie an 531 gesunden Kindern und Er-
wachsenen aus den USA, Venezuela und
Malawi lieferte erste deutliche Hinweise auf
die Bedeutung des menschlichen Micro-
bioms fiir die Entstehung von Mangeler-
nihrung. Da von der gleichen Arbeitsgrup-
pe um den US-Mikrobiologen Jeffrey I.
Gordon schon sechs Jahre zuvor gefunden
worden war, dass das Microbiom auch mit
Ubergewicht assoziiert war, hatte dieser ei-
ne Langzeitstudie an 317 Zwillingspaaren
aus Malawi, einem der afrikanischen Lin-
der mit der hochsten Kindersterblichkeit,
durchgefiithrt (51). Von den insgesamt 634
Kindern, die in einem Alter deutlich unter
drei Jahren in die Studie aufgenommen
wurden und dann bis zum Erreichen des
vierten Lebensjahres nachbeobachtet wur-
den, entwickelten 7,4% Kwashiorkor und
weitere 13,9% eine maflige akute Unterer-
nahrung (MAM). Man untersuchte die
Darmflora von 9 gleichgeschlechtlichen ge-
sunden Zwillingspaaren (5 eineiig, 4 zwei-
eiig; Alter zu Beginn zwischen 3 Wochen
und 27 Monaten) und verglich sie mit der
Darmflora von 13 Zwillingspaaren (7 einei-
ig, 6 zweieiig; Alter zu Beginn zwischen 3
Wochen und 30 Monaten), von denen je-
weils einer an Kwashiorkor erkrankt war,
zu mehreren Zeitpunkten. Hierbei zeigte
sich bei den gesunden Kindern eine Ent-
wicklung des Darm-Microbioms in Rich-
tung zunehmender ,Reifung® im Hin-
blick auf die Zusammensetzung, die bei er-
krankten Kindern nicht zu beobachten
war. Irgendeine Verdnderung der Darmflo-

ra schien also mit der Mangelernahrung in
Verbindung zu stehen, aber es war nicht
einfach die ,Infektion“ mit diesem oder je-
nem Bakterium. Dieses hitte man langst
gefunden, wenn die Sache so einfach gewe-
sen ware. Vielmehr ging es um eine Verén-
derung der Zusammensetzung des Micro-
bioms, das sich, wie bereits erwahnt, aus
Tausenden unterschiedlicher Bakterien zu-
sammensetzt.

Um die Wirkung des Microbioms auf
die Mangelerndhrung dennoch urséchlich
(wenn man so will: ,ein fiir alle Mal®)
nachzuweisen, gingen die Autoren wie
folgt vor: Sie verwendeten gnotobiotische'!,
also seit der Geburt keimfrei aufgezogene,
Mause als Krankheitsmodel fiir Mangeler-
nahrung. Mittels einer ziemlich kompli-
zierten Prozedur erhielten die keimfreien
Mause eine kleine Menge der (zuvor aufbe-
reiteten) tiefgefrorenen Stuhlproben von
einem von jeweils drei Kindern, die entwe-
der gesund waren oder an Kwashiorkor lit-
ten. Bereits eine Woche zuvor wurden alle
Tiere mit einer typischen Diit, wie sie Kin-
der in Malawi zu sich nehmen, gefittert,
natiirlich in sterilisierter Form. Bei den
Mausen, denen Bakterien von Kindern mit
Kwashiorkor verabreicht worden waren,
kam es, verglichen mit den Mdusen, die
Bakterien von gesunden Kindern bekom-
men hatten, zu einer signifikanten Ge-
wichtsabnahme in den nachfolgenden
knapp drei Wochen (»>Abb. 2). Dann er-
hielten alle Tiere fiir zwei Wochen die be-
schriebene kalorienreiche Didt. Sie nah-
men dadurch wieder an Gewicht zu, die
mit den Darmbakterien der Kinder mit
Kwashiorkor jedoch weniger als die Mause

10 Dies wurde mit einem statistisch definierten Maf}
gemessen, auf dessen Einzelheiten hier nicht einge-
gangen werden kann. Auch weitere Einzelheiten
des Vorgehens sind methodisch recht komplex und
erschlieflen sich nur nach griindlicher Lektiire auch
der Supplementary Materials.

11 Die Gnotobiotik ist die Wissenschaft von keimfrei
aufgezogenen Versuchstieren. Das Wort hat zwei
griechische Wurzeln - gnosis: wissen, kennen; und
bios: Leben. Weil Tiere wie auch Menschen zwar
steril zur Welt kommen, jedoch ab dem ersten Au-
genblick danach mit Keimen besiedelt werden, die
man nicht kennt, haben steril geborene und aufge-
zogene Versuchstiere diese Bezeichnung: Weil
nichts hinzugekommen ist, das man nicht kennt,
kennt man deren Microbiom.
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Abb. 2 Verlauf des Kérpergewichts von Méusen, die zunachst steril aufwuchsen und dann (am Tag 0)
Darmbakterien von Kindern intragastrisch verabreicht bekamen, die entweder mangelerndhrt waren
(rot) oder gesund (blau). Wie die rote Kurve deutlich zeigt, nahmen Mause ab, wenn man die Darmbak-
terien von mangelernahrten Kindern in ihren Darm einbringt. Selbst nach einer zweiwdchigen hochkalo-
rischen Diat ist die Gewichtsabnahme nicht voll ausgeglichen und stellt sich nach Umstellung auf die
gewohnliche Kost wieder starker ein. (Jede Gruppe bestand aus 10 Tieren; nach 52, S. 551, Figure 2A).

(jeweils 10 pro Gruppe) mit den Darmbak-
terien der gesunden Kinder.

Differenzierte Analysen des Kohlehy-
drat-, Protein- (essenzielle und nicht essen-
zielle Aminosauren), Fett- und Nukleotid-
Stoffwechsels der Tiere ergaben Micro-
biom-bedingte Unterschiede, die erkldren
konnten, warum ein Kind trotz kalorisch
ausreichender Erndhrung nicht gedeiht.
Damit war die kausale Rolle des Micro-
bioms bei der Entstehung von Mangeler-
nahrung im Tiermodell nachgewiesen.

Die Entwicklung bzw. Reifung der
menschlichen Darmflora und deren Sté-
rungen wurden damit zu einem wichtigen
Forschungsgebiet. Die Arbeitsgruppe um
Jettrey Gordon publizierte im Jahr 2014 im
Fachblatt Nature hierzu eine Studie, in de-
ren Rahmen bei 50 gesunden Kindern aus
Bangladesch (darunter 11 Zwillingspaare
und einmal Drillinge) ab dem Zeitpunkt
der Geburt fiir zwei Jahre monatlich Stuhl-
proben genommen wurden. Hierdurch
wurde zunichst eine ,gesunde Entwick-
lung® der Darmflora charakterisiert (71).
Man entwickelte hierzu ein Mafl - der ,,mi-
crobiota-for-age Z-score” - fiir das mikro-
biotische Alter eines Kindes, das zum tat-
sachlichen Alter in Beziehung gesetzt wer-
den kann."?

Wie das afrikanische Land Malawi ge-
hort das siidasiatische Bangladesch zu den
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von Hunger weltweit am starksten betroffe-
nen Regionen. Daher wurden 64 schwer
akut mangelernahrte Kinder im Alter von 6
bis 20 Monaten vor, wahrend und nach
zwei unterschiedlichen Therapie-Didten
(die randomisiert eingesetzt wurden) im
Hinblick auf den Entwicklungszustand ih-
res Microbioms untersucht. Hierbei zeigte
sich ein Riickstand in der Entwicklung ih-
res Microbioms, der sich unter beiden The-
rapien zwar verringerte, danach jedoch
wieder zunahm (»Abb. 3). Beide Thera-
pien fiihrten auch zu einer Gewichtszunah-
me, die Kinder blieben jedoch deutlich un-
tergewichtig. Der Entwicklungszustand des
Microbioms wurde damit als wesentlicher
Faktor der Wirksamkeit einer Didt gegen
Untererndhrung identifiziert. Der Ver-
gleich von Daten aus Bangladesch mit Da-
ten aus Malawi zeigte weiterhin eine grof3e
Ubereinstimmung der dysfunktionalen
Microbiota aus diesen vollkommen unter-
schiedlichen Regionen der Welt, was die
Allgemeinheit der Ergebnisse unterstreicht.

12 Letztlich hat man sich hier an der Intelligenzfor-
schung angelehnt, wo man ja auch das Intelligen-
zalter zum tatsichlichen Lebensalter in Beziehung
setzt, um den Entwicklungszustand der Intelligenz
eines Kindes zu beurteilen. Der Intelligenzquotient
ist das Verhaltnis aus Intelligenzalter und tatsachli-
chem Lebensalter.

Derzeit laufende Studien aus der glei-
chen Arbeitsgruppe gehen der Frage nach,
ob bestimmte in der lokalen Diit (in Ma-
lawi oder Bangladesch) vorhandene Néhr-
stoffe einen giinstigen (oder ungiinstigen)
Effekt auf das Microbiom unterernihrter
Kinder haben koénnen (21). Um dies he-
rauszufinden ohne schwerkranken Kin-
dern zu schaden, werden nicht diese mit
den verschiedensten probiotischen Nah-
rungsbestandteilen bzw. Kombinationen
davon behandelt, sondern deren Stuhlpro-
ben auf keimfreie Mause iibertragen und
diese dann den unterschiedlichsten ,,Be-
handlungen® mit Kombinationen prabioti-
scher Nahrungserganzungsstoffe ausge-
setzt. Deren Wirksambkeit ldsst sich so im
Tierversuch leichter feststellen - man hat
schliefllich alle Parameter der Didt und
der Darmflora unter strenger Laborkon-
trolle.

Ziel ist es dabei explizit nicht, durch die-
se Forschung einigen groflen Lebensmittel-
konzernen zu noch grofleren Gewinnen zu
verhelfen, sondern dazu beizutragen, lokal
produzierte Nahrungsmittel bzw. Pré- oder
Probiotika'® effektiver einzusetzen. Nur
dann finden solche Projekte auch die Un-
terstiitzung der lokalen Bevolkerung, die
man wiederum zu einem spateren Zeit-
punkt fiir die Ubertragung der Erkenntnis-
se aus diesen Tierversuchen auf den Men-
schen im Sinne der modernen translatio-
nalen Medizin dringend benétigt (21).

Damit der Schritt von der Maus mit ih-
rer durchaus etwas anderen Biologie auf
den Menschen nicht misslingt, wird sogar
versucht, einen Zwischenschritt einzulegen
und entsprechende erfolgreiche Ergebnisse

13 Als Pribiotika bezeichnet man in der Nahrung ent-
haltene Stoffe, die das Wachstum bzw. die Aktivitit
von Mikroorganismen (Bakterien oder Pilze) im
Darm giinstig beeinflussen. Ihr Status als Nah-
rungserganzungsstoffe ist irgendwo zwischen Nah-
rungs- und Arzneimitteln angesiedelt. Die bringt
angesichts der vielen neuen Erkenntnisse zur Funk-
tion des Microbioms im Darm Probleme bei ihrer
gesetzlichen Regulierung mit sich, die z.B. im Fach-
blatt Science diskutiert werden (22). Hiermit nicht
verwechseln sollte man Probiotika, d. h. die mit der
Nahrung (z. B. Yoghurt oder Sauerkraut) aufge-
nommene Mikroorganismen, welche die Darmflo-
ra positiv beeinflussen sollen. Nachweise fiir die seit
mehr als hundert Jahren postulierten positiven Ef-
fekte stehen bislang aus oder werden kontrovers
diskutiert (42, 43).

© Schattauer 2018



Geist &
Gehirn

77

zu den Auswirkungen probiotisch wirksa-
mer Nahrungsbestandteile zunéchst beim
Schwein (mit seinem dem Menschen viel
dhnlicheren Metabolismus) zu replizieren,
bevor man schwer kranke Kinder in gro-
Ben Zahlen behandelt. ,,Bringen Sie mal
die 10 oder 12 Frischlinge einer 300 kg
schweren Muttersau keimfrei - also ohne
einen Atemzug - zur Welt und dann sofort
in eine keimfreie Laborumgebung®, so der
sichtlich emotionale Gordon bei seiner
Présentation vor einigen Wochen, ,dann
konnen Sie sich ausmalen, dass das kein
einfacher Job ist (21).

Der von Gordon und Mitarbeitern ein-
geschlagene tierexperimentelle Weg mit
Hilfe von zunéchst keimfrei aufgezogenen
Tieren ist beim gegenwartigen Forschungs-
stand nicht nur unausweichlich, sondern
auch wesentlich eleganter als die Fakal-
transplantate (fecal transplants) von
Mensch zu Mensch (z. B. mittels Einlauf),
die man seit Jahren insbesondere in den
USA durchfiihrt. Dort wird nicht Unterer-
nahrung behandelt, sondern nicht zuletzt
deren Gegenteil: Ubergewicht (20, 35).

Weil in jlingerer Zeit eine rasch wach-
sende Zahl von Krankheiten mit einer Dys-
biose des Darms - so nennt man dessen
pathologische bzw. pathogene Besiedelung
- in Verbindung gebracht wird, wundert
nicht, dass das Verfahren der Ubertragung
von Bakterien aus dem Darm eines gesun-
den Spenders in den Darm eines kranken
Empfingers zwischenzeitlich weitgehend
unreguliert bei vielen ,aussichtslosen Fal-
len® eingesetzt wurde und wird. Mittlerwei-
le liegen sogar Ubersichtsarbeiten zur Se-
lektion des richtigen Spenders (68), zu lau-
fenden, gréfSeren, kontrollierten klinischen
Studien (35) sowie zu dessen Risiken und
Nebenwirkungen vor (66).

Die Verwendung von gnotobioti-
schen Tiermodellen zum Studium
der Zusammenhange von Darmflora
und Krankheit ist wissenschaftlich
ergiebiger als die ungeziigelte
+Ekeltherapie”.

Die Verwendung von gnotobiotischen
Tiermodellen zum Studium der Zusam-
menhinge von Darmflora und Krankheit
ist jedoch wissenschaftlich ergiebiger als
die ungeziigelte ,,Ekeltherapie® (2), wie Fi-
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Abb. 3 Verminderung der Reifung des Microbioms von Kindern mit schwerer akuter Unterernahrung
(als Abweichung zum Reifungszustand des Microbioms gesunder Kinder aus derselben Region: Null-Li-
nie) Uber den Verlauf der Untersuchung, von der Aufnahme (iber die therapeutische hochkalorische Diat
(for im Mittel 10 £ 5 Tage) bis zu fiinf Follow-up Untersuchungen in den Monaten danach (nach 72, S. 3,
Figure 2b, links-unterer Quadrant); *p < 0,05; **p < 0,01; ***p<0,001; die p-Werte oben beziehen sich
auf die Abweichung der jeweiligen Saule von der Null-Linie (Vergleich zu gesunden Kindern im Alter von
iiber 6 Monaten) nach unten, die p-Werte unten beziehen sich auf den Vergleich der jeweiligen grauen

Saulen mit der linken roten Saule.

kaltransplantate hierzulande gelegentlich
nicht ganz emotionsfrei bezeichnet wer-
den. Aber auch wenn die englischsprachi-
gen Arzte generell nur kithl-objektivierend
von fecal transplant sprechen, ldsst das zu-
weilen bei ihren Patienten - also selbst bei
den pragmatischen Briten und Amerika-
nern - ein Unbehagen und die Assoziatio-
nen zu Schmutz, mangelnder Hygiene und
sogar Ansteckung mit Krankheit aufkom-
men. Entsprechend gibt es Bestrebungen,
anstatt von FMT (fecal microbial trans-
plant) von GMT (gut microbial transplant)
zu sprechen, um Vorurteile und zeitrau-
bende Diskussionen mit besorgten Patien-
ten und deren Angehdrigen zu vermeiden
(24, 40). Es steht zu erwarten, dass mit
dem besseren Verstindnis der kausalen
Zusammenhénge bei Dysbiose die Not-
wendigkeit, FMT bzw. (semantisch eingan-
giger) GMT durchzufithren, abnimmt.
Magensaftresistente Kapseln mit ganz be-
stimmten Bakterien befinden sich in der
Erprobung.

Gnotobiotische Tiermodelle sind je-
doch mehr als Werkzeuge fiir die For-
schung. Sie stellen auch ein schones Bei-
spiel fiir personalisierte Medizin dar, lasst
sich doch beispielsweise ein ausbleibender
Therapieerfolg (z. B. in der Behandlung
von Untergewicht in einem bestimmten
Einzelfall) ganz einfach durch eine noch-

malige Untersuchung der gleichen (zuvor
eingefrorenen) Stuhlprobe des betroffenen
Patienten am sterilen Mausmodell replizie-
ren und experimentell auf unterschiedliche
Weise beeinflussen (21). So lief8en sich bei-
spielsweise bei schweren therapierefrakti-
ren Durchfillen pri- oder probiotische
Therapien zunédchst am Modell erproben,
um dann die geeignete Therapie auf diesen
Einzelfall anzuwenden. Auch konnen die
Auswirkungen von defizitdren Didten (z.
B. Mangel von Vitamin A oder By, Eisen
oder Zink) aus das menschliche Micro-
biom im Tierversuch studiert und diese
Erkenntnisse im Rahmen einer translatio-
nalen Medizin auf den Menschen ange-
wendet werden (23).

Aus evolutiondrer Sicht ist zudem inte-
ressant, dass die Erkenntnissee zum Micro-
biom - neben der heterozygoten Fitness
oder dem Zusammenspiel von Parasiten
und Wirten - ein weiteres Beispiel fiir das
komplexe Zusammenwirken von Organis-
mus, Umwelt und Krankheit darstellen.
Die heterozygote Fitness erklart, warum es
Sichelzellandmie dort gibt, wo es auch Ma-
laria gibt und die Parasitologie erklart, wa-
rum Toxoplasmose-positive Menschen ag-
gressiver sind und eine geringere Abnei-
gung gegeniiber Katzenurin haben (55).
Ubrigens haben Malaria-positive Anophe-
les-Miicken auch eine besondere Vorliebe
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fiur Menschen, wie kiirzlich nachgewiesen
wurde (3).14

Ob ein bestimmtes Microbiom fiir
die Gesundheit , gut” oder
«Schlecht” ist, hangt von den
jeweiligen Umstéanden ab.

Die Auswirkungen des Darm-Microbioms
auf unsere Gesundheit sind in ganz dhnli-
cher Weise komplex: Werden beispielswei-
se Nahrstoffe durch Darmbakterien nicht
aufgeschlossen, resultiert Mangelernih-
rung in Gegenden, in denen die Nahrung
ohnehin knapp ist. In Gegenden mit Nah-
rungsiiberfluss hingegen kann dieser
»Mangel“ an Enzymen des Microbioms vor
Krankheit schiitzen, wie neueste Studien
zur nicht Alkohol-bedingten Leberverfet-
tung (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) nahelegen (47). Je weniger fiir
den Stoffwechsel des Menschen unverdau-
liche Zellulosefasern durch das Microbiom
in (energiereiche) kurzkettige Fettsduren
umgewandelt werden, desto weniger Ener-
gie (in Form von Fett) muss die Leber spei-
chern, was mit einem verminderten Risiko
fur ihre Verfettung (NAFLD) einhergeht.
Ob ein bestimmtes Microbiom also fiir die
Gesundheit ,,gut” oder ,,schlecht® ist, hingt
von den jeweiligen Umsténden ab.

Im Hinblick auf das Beispiel der
NAFLD kommt hinzu, dass eine Dysbiose
des Darms mit einer erhohten Freisetzung
von Endotoxinen und zugleich einer er-
héhten Durchlidssigkeit der Darmwand fiir
diese Endotoxine einhergeht. Damit hat die
erhohte Belastung der Leber mit Toxinen
tiber das Pfortaderblut gleich zwei Ursa-
chen! Dariiber hinaus kann Dysbiose auch
bedeuten, dass mehr Bakterien im Darm
vorhanden sind, die Athanol produzieren.
Damit stellt sich sogar die Frage, ob nicht
die NAFLD (die ja definitionsgemif} nicht
durch alimentir aufgenommenen Alkohol
bedingt ist) letztlich doch durch (von den

14 ,[...] the human malaria parasite P. falciparum evol-
ved the ability to enhance transmission toward hu-
man, the appropriate host species, by increasing
mosquito anthropophagy (or decreasing zoophagy)
with potentially profound public health consequen-
ces“ schreiben die Autoren am Ende ihrer sehr
griindlichen Originalarbeit vom 21. Oktober 2017
(61).
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Darmbakterien produzierten) Alkohol zu-
mindest mitbedingt sein kénnte (47).1°

Halten wir fest: Die Wissenschaft zum
lebendigen Inhalt unseres Dickdarms
bringt derzeit fast wochentlich neue, uner-
wartete und vor allem duflerst praxisrele-
vante Erkenntnisse hervor, von denen wir
noch vor wenigen Jahren nicht einmal ge-
trdumt hatten. Verdnderungen des Darm-
Microbioms wurden mit einer ganzen Rei-
he weiterer Krankheiten in Verbindung ge-
bracht. Hierzu zahlen neben Mangelernah-
rung auch Ubergewicht und metabolisches
Syndrom, entziindliche Darmerkrankun-
gen und Darmtumoren einschliefllich
Darmkrebs; auch chronische Gelenkent-
ziindungen (Arthritis) werden mittlerweile
mit einer Dysbiose des Darms in Verbin-
dung gebracht.

Veranderungen des Darm-Micro-
bioms wurden mit einer ganzen
Reihe weiterer Krankheiten in
Verbindung gebracht.

Dass sogar die Gehirnentwicklung (60)
und mithin bestimmte Krankheiten aus
dem Bereich der Nervenheilkunde (ALS,
Autismus, Depression, Stress, Morbus Alz-
heimer; 48) zu Verdnderungen des Micro-
bioms in Beziehung gebracht wurden,
wundert im Grunde nicht, bestimmen
doch unsere Mitbewohner eine Unzahl von
Stoffwechselwegen mit salutogenen und
pathogenen Konsequenzen. In einem
Mausmodell der ALS wurde mit 2% Butter-
sdure (das Produkt von einigen Darmbak-
terien) versetztes Wasser therapeutisch ge-
gen Dysbiose des Darms eingesetzt und
hatte einen lebensverlingernden Effekt
(71). In einem Mausmodell von chroni-
schem sozialen Stress fiihrte die orale Ver-
abreichung von Lactobacillus rhamnosus zu
einer Verminderung der Stresssymptome,
ohne jedoch das Microbiom positiv zu ver-
andern (9).

Man spricht mittlerweile auch schon
von der microbiome-gut-brain (MGB)

15 Entsprechend kann man nicht nur Mangelernéh-
rung durch Ubertragung von Bakterien aus dem
Darm mangelerndhrter Menschen bei Méusen pro-
duzieren, sondern auch Leberverfettung (NAFLD)
bei Mausen durch Ubertragung von Bakterien aus
dem Darm von Menschen mit NAFLD.

axis, also der Microbiom-Darm-Gehirn-
Achse (18, 30, 46). Die Mehrheit der ent-
sprechenden Publikationen stammt aus
den Jahren 2016 und 2017, sodass man
noch etwas abwarten sollte, bis sich ein
moglicher Hype von handfesten, durch Da-
ten gestiitzten Erkenntnissen mit einiger-
maflen akzeptabler Deutlichkeit abgrenzen
lasst. Wenn das der Fall ist, wird man mehr
dariiber in der Nervenheilkunde erfahren.
Bis dahin sollte jeder noch zur Kenntnis
nehmen, dass Sport beim Menschen zu ei-
ner Verbesserung des Microbioms fiihrt
(38) und fettreiche Nahrung ihm schadet.
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