FOkllS Mikrobiom

Das Schwerpunktthema fur mehr als 2 Millionen Leser
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Im Medienverbund mit Apotheker Krone und Kronen Zeitung erreicht der Fokus Mikrobiom

« iiber 11.500 niedergelassene Arzte
» mehr als 5.800 Pharmazeuten

« sowie mehr als 2 Millionen Osterreicherinnen und Osterreicher

Der Darm auf Achse

Depressionen, Reizdarm, Leberbeschwerden und Gewichtsprobleme - der Einfluss der Darmmikrobiota
auf Krankheitsbilder ist sehr umfassend, wie eine riesige Flille von Forschungsarbeiten zeigt. Haupt-
verantwortlich fur diese Zusammenhange sind bidirektionale Achsen im menschlichen Organismus. Sie
pragen die Zusammensetzung des Mikrobioms und beeinflussen die Darmbarriere. Umgekehrt fihren
Dysbiose und ein Leaky Gut zu bakterieller Translokation mit erheblichen Folgen, etwa auf das Gehirn.
Ein spannender Einblick in die aktuelle Forschung.

lle inneren und &ufleren Oberfli-
Achen des Menschen sind mit Mik-

roorganismen besiedelt, aber rund
95 % der Mikropopulation befinden sich
im Gastrointestinaltrakt. Die intestinale
Mikrobiota umfasst 100 Billionen Mikro-
organismen. Das sind vor allem Bakterien,
aber auch Viren, Phagen, Hefen und Pro-
tozoen. Die Mikrobendichte steigt vom
Magen bis zum Dickdarm an. Die meisten
Darmbakterien sind Anaerobier und ge-
winnen ihre Energie durch Fermentation.
Sie weisen ein hohes genetisches Potenzial
auf und konnen sich binnen weniger Stun-
den an ein verdndertes Nahrungsangebot
anpassen. Biologisch aktive Substanzen
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der Bakterien gelangen iiber das Darmepi-
thel in den Blutkreislauf, wodurch die in-
testinalen Mikroben nicht nur den Ver-
dauungstrakt und das darmassoziierte
Immunsystem, sondern auch die Stoft-
wechselprozesse des Korpers und das Ge-
hirn beeinflussen. Wissenschafter sind sich
daher einig, dass das Darmmikrobiom in
Zusammenhang mit vielen Erkrankungen
und dem Wohlbefinden steht.!

Wesentlich fiir die Auswirkungen des Mi-
krobioms sind die verschiedenen bidirek-
tionalen Achsen im Korper, zum Beispiel
die Darm-Hirn-Achse, eine wechselseitige
Interaktion des Gehirns mit Organen des

Mag. Martin Schiller

Magen-Darm-Traktes. Diese Interaktion
findet auf verschiedenen Wegen statt, tiber
Hormone, Botenstoffe von Immunzellen
und Darmbakterien. ,,Die Achse ist an der
Reiz- und Stressverarbeitung stark mitbe-
teiligt®, sagt Univ.-Prof. Dr. Alexander
Haslberger vom Department fiir Erndh-
rungswissenschaften  der  Universitat
Wien, der seit Langem in den Bereichen
Darmmikrobiota, Gen-Umwelt-Interakti-
onen, Immunologie und Alterungsfolgen
forscht. ,Das Netzwerk der Reizverarbei-
tung besteht aus dem Darmmikrobiom-
system, dem nervosen System, dem Hor-
monsystem und dem Immunsystem. Sie
alle verarbeiten Informationen aus der



Umwelt, insbesondere kognitive Informa-
tionen, Nahrungsbestandteile, Mikroor-
ganismen oder Antigene.“

Storungen entlang der Darm-Hirn-Achse
haben weitreichende Folgen. Depressions-
patienten und Menschen mit Angststo-
rungen zum Beispiel weisen ein verdnder-
tes Mikrobiom auf. Im Jahr 2019 wurde im
Journal Nature publiziert, dass Menschen
mit Depressionen ein reduziertes Auftre-
ten von Coprococcus und Dialister haben.
Auflerdem wurde eine positive Korrelati-
on zwischen der Lebensqualitit und der
Fahigkeit des Mikrobioms entdeckt, ein
Abbauprodukt des Neurotransmitters Do-
pamin mit der Bezeichnung 3,4-Dihydro-
xyphenylessigsdure zu synthetisieren.> *
Bereits ein akuter Stress wirkt sich auf die
Zusammensetzung des Mikrobioms nega-
tiv aus und fiihrt zu einer Schwichung der
Darmbarriere.*

Die HPA-Achse als Teil des Darmhirns
Eines der Systeme, das eng mit dem Darm-
mikrobiom interagiert, ist das neuroendo-
krine System. Es kontrolliert verschiedene
Prozesse der Stressantwort mittels der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden-Achse  (HPA-Achse), auch
Stressachse genannt. Dabei handelt es sich
um eine Abfolge von Wechselwirkungen
dieser drei Schaltzentralen. Die Interakti-
on Mikrobiom-Neuroendokrines-System
ist von hoher Bedeutung, da verschiedene
Storungen der Mikrobiom-Hirn-Achse
mit einer Dysregulation der HPA-Achse
assoziiert sind. Wiederum ist anzumer-
ken, dass die Kommunikation des Mikro-
bioms mit der HPA-Achse eng mit ande-
ren Systemen wie dem Immunsystem, der
intestinalen Barriere, der Blut-Hirn-
Schranke, mikrobiellen Metaboliten und
Darmhormonen in Beziehung steht.*
Gestorte Darmmikrobiota mit Konse-

»Das Darmmikrobiom ist
ein wichtiger Teil des
Reizverarbeitungsnetzwerks.

quenzen auf die Darm-Hirn-Achse und
die HPA-Achse wurden bei Depressionen,
metabolischen Erkrankungen und dem
Reizdarmsyndrom beobachtet. ,Diese
Vorginge konnten mit einer erh6hten Per-
meabilitédt der intestinalen Barriere zusam-
menhéngen’, erklirt Haslberger. ,Eine
schlecht zusammengesetzte Mikrobiota
begiinstigt ein Leaky Gut, es kommt zur
Translokation bakterieller Bestandteile, zu
Entziindungsreaktionen’, und die Darm-
Hirn-Achse und die HPA-Achse werden
beeinflusst.“

Der Weg von einer Dysbiose zur erhdhten
Permeabilitit fithrt tiber Abnormalititen
im zelluldren Turnover (zum Beispiel Zell-
tod versus -iiberleben/-proliferation), wel-
che die Darmbarriere durch Modulation
der Tight Junctions (,Verschlussleisten)
modulieren.*

Die Bidirektionalitit der Mikrobiom-
HPA-Achse zeigt sich durch das umge-
kehrte Phanomen, wonach sich vielerlei
Formen von Stress auf die Zusammenset-
zung der Mikrobiota auswirken und zu
einer erhohten gastrointestinalen Permea-
bilitat fithren. Dies liegt an durch Stress
aktivierten neuroendokrinen Hormonen
wie Norepinephrin oder Dopamin, welche
das Wachstum von gramnegativen Bakte-
rien steigern. Im Mikrobiom von Reiz-
darmpatienten nachgewiesen wurde eine
erhohte Zahl an Bakterien der Gruppen
Proteobacteria und Firmicutes, wihrend
die Zahl der Bacteroidetes deutlich gesenkt
war.!

Die Entwicklung der kindlichen Mikrobi-
ota, welche nach neuen Erkenntnissen
schon vor der Geburt beginnt, beeinflusst
die Ausbildung des Immunsystems, epige-
netische Prigung und damit die HPA-
Achse. ,Gemaf der 1.000-Tage-Hypothese

Univ.-Prof. Dr. Alexander Haslberger

Department fur Erndhrungswissenschaften,
Universitat Wien

ist somit miitterliche Fiirsorge und Erndh-
rung besonders in dieser Zeit fiir die spé-
tere Entwicklung eines guten Zusammen-
spiels von Stress und Immunachsen sowie
epigenetischer Steuerung besonders wich-
tig, sagt Haslberger (Anm.: Die ersten
1.000 Tage werden von der Empfangnis
bis zum vollendeten zweiten Lebensjahr
gerechnet).

Beteiligung an Alzheimer-Entstehung?
Spannend sind auch Ergebnisse aus der
Alzheimer-Forschung, wie Haslberger be-
richtet. ,Neuroinflammation, Alterungs-
vorginge und reduzierte Autophagie
schéddlicher Proteine im Gehirn werden
mit gestorter Balance von Mikrobiota und
deren Metaboliten in Zusammenhang ge-
bracht.“ Daraus resultiere eine Beeintrich-
tigung der Blut-Hirn-Schranke und die
Forderung von Neuroinflammation, Ner-
venschddigung und schliefilich Neurode-
generation. Viele Bakterienstimme sind
auch in der Lage, extrazellulire Amyloide
zu produzieren, welche die Darmbarriere
und die Blut-Hirn-Schranke passieren
konnen. Es kommt dabei auch zu einer
Verbreitung des fiir den Abbau der kogni-
tiven Funktion mitverantwortlichen Amy-
loid-beta (AB). Eine Dysbiose der Darm-
mikrobiota beglinstigt diesen Prozess der
Neurodegeneration somit.>*

Die Darm-Leber-Achse

Mehr als ein Viertel der Osterreicher leidet
unter einer nichtalkoholischen Fettleber
(NAFLD). Der Lebensstil gilt dabei als
Hauptausléser. Das Darmmikrobiom spielt
jedoch ebenfalls eine Rolle bei der Entste-
hung der Krankheit.

Das Zusammenspiel von Darm und Leber
ist bereits recht gut erforscht. Besonders
die Interaktionen zwischen Gallensiuren
und dem Mikrobiom sind spannend. P
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wer antibiophilus” sat,
wird gesunde darmflora ernten.

Laktobazillen bilden die B
einer gesunden und natiirlic
Darmflora. Deshalb st
bei Antibiot
Regeneration
mit dem Pion

Die zunidchst in der Leber synthetisierten
Gallensduren werden durch das Darmmi-
krobiom in eine sekundére Form metabo-
lisiert. ,, Auf diese Weise regulieren sie die
Mikrobiotazusammensetzung  direkt®
sagt Haslberger. Gallensduren regulieren
eine Uberwucherung und die Zusam-
mensetzung iber den Farnesoid-X-Re-
zeptor (FXR) und den G-gekoppelten
Membran-Rezeptor 5 (TGR-5).” Umge-
kehrt konne eine Dysbiose dazu fiihren,
dass lipopolysaccharidtragende Bakterien
durch die Darmwand ins Blut treten, wel-
che in der Leber zur Bildung proinflamm-
atorischer Botenstoffe fithren.

Kurzkettige Fettsauren als Gesund-
heitselixier

Die Fidhigkeit von Mikroben, Faserstoffe
zu fermentieren und daraus kurzkettige
Fettsduren zu synthetisieren, scheint von
einer enormen Bedeutung fiir physiologi-
sche und pathophysiologische Prozesse zu
sein. Die am besten untersuchten Fettsdu-
ren dieser Art sind Butyrat, Propionat und
Acetat. ,Kurzkettige Fettsduren wirken
antientziindlich und sind epigenetisch

wirksam, vor allem Butyrat und Betahyd-
roxybutyrat®, sagt Haslberger. Erwiesen ist
auch ein ernidhrender und stirkender Ef-
fekt auf die Darmzellen und die Darmbar-
riere. ,,So ist es nicht verwunderlich, dass
Formulierungen von Butyrat und Betahy-
droxybutyrat als Wirkstoffe gegen Krank-
heiten des Metabolismus, der Haut, des
Darms oder des Zentralnervensystems ge-
testet werden. Fasten und kurzzeitige ke-
togene Diit fithren zu einer erhohten Pro-
duktion von kurzkettigen Fettsduren, was
zur Besserung von Depressionen und me-
tabolischen Erkrankungen fiithrt. Vor dem
Hintergrund all dieser Erkenntnisse {iber-
rascht es nicht, dass die Wissenschaft in-
tensiv nach Wegen sucht, Bakterien mit
hoher Produktion von Butyrat im Darm
zu finden oder zu férdern. Die Suche ge-
staltet sich laut Haslberger aber schwierig,
»weil solche Bakterien wie zum Beispiel
Faecalibacterium prausnitzii strenge Anae-
robier sind und daher schwer hergestellt
werden konnen® Ein vielversprechender
Ansatz ist das so genannte Cross-Feeding.
»Ballaststoffe sollen das Wachstum von
speziellen Bakteriengruppen férdern, wel-

Take-Home Messages

» Zwischen dem Darmmikrobiom und den neuroendokrinen Systemen besteht ein enger
Zusammenhang (ber die bidirektionale HPA-Achse [Stressachse).

« Die Stressachse beeinflusst die Zusammensetzung der intestinalen Mikroflora und wird
umgekehrt durch eine Dysbiose und daraus resultierende geschwéachte Darmbarriere
aktiviert. Depressionen und Reizdarm kénnen die Folgen sein.

« Eine erhéhte intestinale Permeabilitat kénnte an der Entstehung von Alzheimer durch
Stimulation von Neuroinflammation mitbeteiligt sein.

« Die Darm-Leber-Achse wird gepragt durch den direkten Einfluss von Gallensaure auf das
Mikrobiom und durch das Inflammationsrisiko flir die Leber, das durch Dyshiose ausgeldst
wird.

deshalb antihiﬂﬂh’"lﬁ' » Kurzkettige Fettsauren, die durch die Zufuhr unléslicher Ballaststoffe von Darmbakterien
= e gebildet werden, wirken antiinflammatorisch und starken die Darmbarriere.
zu jedem antibiotikum!

« Die Stuhltransplantation erweist sich bei der Verdrangung von Clostridium difficile als
sinnvoll.

« Die Gattung Akkermansia ist vielversprechend im Hinblick auf Diabetesvorbeugung und
Korpergewichtsoptimierung.

GRUNE BOX
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che kurzkettige Fettsduren produzieren. Diese vermehren
dann das Wachstum von butyratproduzierenden Bakterien.*
Bis es dazu konkrete Ergebnisse gibt, rat Haslberger zu einer
unspezifischen guten Nahrung mit vielen Faserstoffen, vor al-
lem Galaktooligosaccharide, denen von der EFSA sogar eine
darmunterstiitzende Wirkung zugesprochen wurde.

Senkrechtstarter Akkermansia und Sirtuine

Prof. Alexander Haslberger verweist im Hinblick auf eine ge-
sundheitsfordernde Wirkung von Darmbakterien auf eine
vielversprechende Bakteriengattung: Akkermansia. In Studien
hitten sich positive Effekte bei Insulinresistenz gezeigt. ,,Au-
Berdem gab es einen positiven Einfluss auf das Gewicht,
wenngleich dieser nicht signifikant war.“ Es steht zu vermu-
ten, dass man von dieser Gattung in den kommenden Jahren
noch einiges héren wird.

Von groflem Forschungsinteresse sind aktuell auch Sirtuine.
Dabei handelt es sich um Enzyme, die Funktionen beim anti-
oxidativen Zellschutz, bei der Autophagie und der Beseitigung
von alten, gefahrlichen, weil entziindungsfordernden Zellen
im Korper tibernehmen. Durch Pflanzenstoffe wird es mog-
lich, die Aktivitdt der Sirtuine zu steigern. ,,In der SIRT-Studie
der Universitit Wien, durchgefiihrt von Stephanie Lilja, wird
derzeit untersucht, inwieweit Pflanzenextrakte und hydroli-
sierte Galaktomannane die Aktivitdt der Sirtuine und Darm-
mikrobiota beeinflussen’, erklart Haslberger, der die Studie
leitet. Inwieweit auch Zusammenhédnge von Sirtuinen mit
dem Mikrobiom bestehen, wird die Zukunft zeigen.

Generell kann man laut Haslberger mit einer Lebensstildn-
derung das Mikrobiom zum Positiven verdndern. ,,Stellen
sich jedoch alte Gewohnheiten wieder ein, fielen Studien-
probanden stets schnell wieder auf das Ausgangsniveau zu-
riick.“ Nur eine nachhaltige Anderung erhalte daher die Ver-
besserung der Mikrobiotazusammensetzung. ]
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Achten Sie auf
Schmerzen im

linken Unter-
bauch?

Jeder fiinfte Patient
mit einer Divertikel-
Erkrankung weist
Symptome einer
Entziindung auf.’

Rifaximin

lhr [lokales]
Darm-Antibiotikum
Dosierung bei unkomplizierter
Divertikelerkrankung:

Colidimin 400 mg/2x 1
7-10 Tage pro Zyklus
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