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Untersuchung des mikrobiellen Gleichgewichts

Das Darmmikrobiom ist die Gesamtheit aller Mikroorganismen, die den
Darm besiedeln — inklusive ihres Erbguts und aller MolekUle, die sie produ-
zieren. Sie interagieren nicht nur untereinander, sondern stehen auch in
regem Austausch mit ihrem Wirt.

Ein intaktes mikrobielles Darmbiotop ist wichtig fur die Verdauung der
Nahrung, fungiert als Trainer unseres Immunsystems und Abwehrschild
gegen Pathogene. DarUber hinaus beeinflussen mikrobielle Stoffwechsel-
produkte viele weitere Korperfunktionen. Gerat die mikrobielle Gemein-
schaft aus dem Gleichgewicht, kann dies eine Reihe verschiedener Krank-
heiten begunstigen.

Mit herkdmmlichen kulturbasierten Diagnostikmethoden konnen nur
wenige Mikroorganismen nachgewiesen werden, weil sich nicht alle im
Darm lebenden Mikroorganismen im Labor kultivieren lassen. Bei der
Darmmikrobiom-Diagnostik erfassen wir mittels Hochdurchsatz Sequen-
zierung eine groBe Anzahl an Bakterien und weisen relevante Pilze kulturell
nach.




Was ist ein ,gesundes”
Darmmikrobiom??

Jeder Mensch hat etwa genauso viele Mikroorganismen in und auf sich, wie er Korperzellen hat.' Der Darm
beherbergt mit einer Oberflache von ungefidhr 32 m? den GroBteil aller Mikroorganismen des Menschen -
vor allem Bakterien, aber auch Archaeen, eukaryotische Einzeller, Pilze und Viren. Uber 1.000 Bakterienarten
wurden bisher im menschlichen Darm entdeckt, wovon jede Person durchschnittlich etwa 160 Arten tragt.2
Bis zu 90 % der Darmbakterien gehdren den Bakterienabteilungen (= Phyla) Firmicutes und Bacteroidetes
an. Die restlichen Bakterienarten verteilen sich hauptséchlich auf die Phyla Actinobacteria, Proteobacteria,

Fusobacteria und Verrucomicrobia* (Abb. 1).2

Entlang des Darms nimmt die Bakteriendichte und -viel-
falt immer weiter zu und erreicht im Dickdarm ihren
Hoéhepunkt.® Den Dinndarm besiedeln vor allem schnell
wachsende fakultativ anaerobe Familien wie Lactoba-
cillaceae (Firmicutes) und Enterobacteriaceae (Proteo-
bacteria), die das eher saure, sauerstoffhaltige Milieu
und antimikrobielle Molekile (unter anderem Gallen-

sauren) tolerieren und mit dem Wirt um Nahrstoffe kon-
kurrieren. Dagegen bietet der Dickdarm mit einer langen
Verweildauer des Darminhalts und mildem pH-Wert
optimale Wachstumsbedingungen fir eine Vielzahl von
Bakterienarten, die unter Ausschluss von Sauerstoff
unverdauliche Ballaststoffe oder schnell vergarende
Kohlenhydrate verwerten.

Darmbakterien sind wichtig flr die Gesundheit

Darmbakterien sind essenziell flr die Verdauung. Einige
Vertreter bauen beispielsweise im Dickdarm einen Teil der
unverdaulichen Ballaststoffe aus der Nahrung zu kurzket-
tigen Fettsauren ab. Diese dienen unter anderem den
Darmepithelzellen als Energiequelle, regen sie zur Muzin-
bildung an und sorgen fir dichte Zell-Zell-Verbindungen,
wodurch die Barrierefunktion des Darms gestarkt wird.®
Einige Darmbewohner produzieren auch lebenswichtige
Vitamine (Vitamin K, B-Komplex-Vitamine), férdern die
Nahrstoffaufnahme oder eliminieren Schadstoffe, zum
Beispiel Oxalséure aus Rhabarber.” AuBerdem hindern sie
fremde Bakterien daran, sich im Darm anzusiedeln, indem
sie vorhandene Nischen besetzen, um Nahrstoffe konkur-
rieren, den pH-Wert reduzieren oder antimikrobielle Mole-
kule ausschitten.® Gleichzeitig ist der Darm Sitz des
gréBten Immunorgans, und die Darmmikroben sind flr die
Reifung und Regulierung des Immunsystems unerlésslich.
So dadmpfen sie etwa die Antwort des darmassoziierten

Immunsystems auf harmlose Darmbewohner, Nahrungs-
bestandteile und Selbstantigene.

Die Wirkung der Darmbakterien beschrankt sich aber nicht
nur auf den Darm: Kurzkettige Fettsduren und andere
mikrobielle Produkte werden Uber die Darmschleimhaut
aufgenommen und gelangen Uber den Blutkreislauf in den
gesamten Kdrper (Abb. 2). Dartiber hinaus kommunizieren
Darmbakterien Uber ausgeschuttete Metaboliten und
Neurotransmitter auch mit dem enterischen Nervensystem,
welches die Darmwand durchzieht, und Gber den Vagus-
nerv sogar mit dem Gehirn.® Bakterielle Molekule férdern
zum Beispiel die Gluconeogenese in der Leber® sowie
vermutlich den Skelettmuskel-Aufbau,® induzieren eine
Allergentoleranz in der Haut," dampfen allergische Lun-
genentziindungen,? regulieren die Darmmotilitat,® sorgen
fir eine dichte Blut-Hirn-Schranke oder beeinflussen
Gehirnfunktionen und das Verhalten.

Neue Namen: Bacillota, Bacteroidota, Actinomycetota, Pseudomonadota, Fusobacteriota, Verrucomicrobiota.
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Abb.1  Stammbaum der Darmbakterien mit prominenten Angehdrigen auf den verschiedenen taxonomischen Rangstufen Stamm (Phylum),

Klasse, Ordnung, Familie und Gattung, modifiziert nach Hajiagha et al.*
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Abb.2  Darmbakterien produzieren zahlreiche Substanzen, die auf verschiedene Organe und Gewebe einwirken. Einige sind wichtig
fur die Gesundheit und ihr Fehlen férdert Erkrankungen, andere sind eher schadlich. Zu den bakteriellen Metaboliten z&hlen: kurz- und lang-
kettige Fettsauren, Histamine, Neurotransmitter, sekundére Gallensauren, Metaboliten der Aminosaure Tryptophan, Vitamine, Polyamine,
antimikrobielle Substanzen (z. B. Bacteriocine), Gase, Amyloid-Proteine, Toxine und das Cholin-Abbauprodukt Trimethylamin, das in der
Leber in Atherosklerose-férderndes TMAO umgewandelt wird.

Stérung der bakteriellen Darmbesiedlung

Eine Dysbiose, bei der die Artenvielfalt der mikrobiellen Darmgemeinschaft verringert oder in ihrer Zusammen-
setzung verandert ist, wird mit verschiedenen Erkrankungen in Verbindung gebracht. Dazu zédhlen Darmerkran-
kungen, metabolische Erkrankungen, durch das Immunsystem vermittelte entziindliche, allergische oder
Autoimmunerkrankungen sowie neurologische Erkrankungen.

Der Verlust férderlicher Darmbakterien kann dazu fuhren,
dass schéadliche Bakterien die freiwerdenden Nischen
besetzen und durch dieses Ungleichgewicht die Barrie-
refunktion des Darms geschwacht wird (Abb. 3). Dadurch
kann es zum sogenannten ,Leaky Gut“-Syndrom kommen:
Mikroorganismen des Darms dringen gehauft bis zu den
Epithelzellen vor und passieren zusammen mit mikrobi-
ellen Produkten, Toxinen sowie Nahrungs-Antigenen
verstarkt die durchldssigere Darmwand. Dort |6sen sie
chronische Entziindungsreaktionen aus und bringen das
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Immunsystem aus dem Gleichgewicht. Die in den Kérper-
kreislauf ausgeschtteten proinflammatorischen Zytokine
und aktivierten Immunzellen verstérken vermutlich auch
in anderen Organen latente Entziindungen. Diese erhdhen
das Risiko fUr kardiovaskuldre Erkrankungen,'s Krebs-
erkrankungen,® Diabetes'” und neurologische Erkran-
kungen.'® AuBerdem kénnen Autoimmunreaktionen aus-
geldst werden.™ Dariiber hinaus kann eine Dysbiose dazu
fihren, dass andere mikrobielle Metaboliten vorherrschen,
die potenziell gesundheitsschédlich sind.
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Abb.3  Kommensale Darmbakterien erhalten die Darmbarriere und induzieren eine Immuntoleranz. Eine Dysbiose beeintréchtigt die
Darmbarriere. Bakterien dringen zu den Epithelzellen vor, schadigen die Darmwandbarriere und tberstimulieren das Immunsystem.
Durch die durchlassigere Darmwand dringen Bakterien und bakterielle Endotoxine (z. B. Lipopolysaccharide, LPS) in den Korper ein und
I6sen Entziindungsreaktionen aus. Es kénnen auch Immunreaktionen gegen Nahrungsmittelbestandteile auftreten oder gegen Selbst-
antigene, die Ahnlichkeit mit den einstrémenden Bakterien haben. Modifiziert nach Kinashi et al.?°



Das Darmmikrobiom ist dynamisch

Das Darmmikrobiom ist keineswegs statisch, sondern wird im Laufe des Lebens kontinuierlich durch die
Umwelt geformt. Die erste Kolonisierung erfolgt spatestens wahrend der Geburt durch vaginale oder fakale
Keime der Mutter oder bei einem Kaiserschnitt durch miitterliche Hautkeime. Wahrend bei gestillten Babys
Bifidobakterien haufig sind, &ndert sich mit der Umstellung auf feste Nahrung die Bakterienzusammensetzung
und die Vielfalt nimmt zu. Im Alter von drei Jahren dhnelt das Darmmikrobiom dem eines Erwachsenen mit
den dominierenden Phyla Firmicutes und Bacteroidetes und ist relativ stabil. Ab dem 65. Lebensjahr
nimmt die Artenvielfalt wieder ab, wobei der Anteil der Bacteroidetes und Enterobacteriaceae ansteigt,
wahrend der Anteil der Firmicutes und Bifidobakterien sinkt.

Den gréBten Einfluss auf das Darmmikrobiom hat die
Nahrung des Menschen, von der sich auch die Darm-
bakterien erndhren. Es ist bei traditionell ballaststoffreicher
pflanzlicher Ern&hrung durch eine hohe Bakterienvielfalt
und einen héheren Anteil der Bakteriengattung Prevotella
gepragt.” Der westliche Erndhrungsstil mit hohem Anteil
industriell verarbeiteter Speisen, die reich an geséttigten
Fettsauren und einfachen Zuckern sind, fihrt hingegen
zur Verarmung der Bakteriengemeinschaft im Darm mit
einer Abnahme an protektiven und einer Zunahme an
entziindungsférdernden Bakterien. Breitband-Antibiotika,
aber auch andere Medikamente wie Antidiabetika, Anti-
depressiva, nicht steroidale Antirheumatika, Protonen-
pumpenhemmer oder Zytostatika dezimieren langfristig
bestimmte Bakterienarten.?!-22 Dartiber hinaus modulieren
auch zu viel Hygiene-2® und Lifestyle-Faktoren wie
Rauchen,?* Alkohol,?® Sport?® oder Stress® das Darmmik-
robiom. Man nimmt daher an, dass die Zunahme von
Zivilisationskrankheiten wie chronischen Entziindungs-
und Autoimmunerkrankungen eine Folge von Antibiotika-
missbrauch und westlicher Erndhrung ist — aufgrund der
damit einhergehenden Mikrobiomverédnderungen.??

Auch der Mensch und sein Erbgut beeinflussen, welche
Mikroorganismen im Darm gedeihen. So halten etwa
kdrpereigene Antibiotika (z. B. a-Defensine) und sekre-
torische IgA-Antikdrper die meisten Mikroorganismen
von den Darmepithelzellen fern.?” Im Dickdarm begrenzt
ein hoher Sauerstoffverbrauch der Epithelzellen das
bakterielle Wachstum und férdert stattdessen das Ansie-
deln von Anaerobiern.?® Und von der Enzymausstattung
des Wirts hangt es ab, welche Muzine im Darmschleim
vorkommen, die als Anker und Nahrung fir bestimmte
Bakterien dienen.?® Geschlechtshormone wirken sich
ebenfalls auf die mikrobielle Darmgemeinschaft aus -
eine weitere Erklarung, warum Frauen haufiger von
Autoimmunerkrankungen betroffen sein kénnten als
Manner.2° Daneben beeinflusst die geografische Region,
die Familienstruktur oder ein haufiger Kontakt mit Tieren
den Aufbau des Darmmikrobioms.®!

Die Zusammensetzung der Mikroorganismen variiert
erheblich von Mensch zu Mensch. Ein gesundes Darm-
mikrobiom hangt daher sehr stark von einem ,Kern“-
Mikrobiom ab, das alle wichtigen metabolischen Funk-
tionen abdeckt und fir eine bestimmte Umgebung und
Bevodlkerungsgruppe typisch ist. Dabei teilen sich unter-
schiedliche Bakterien die gleichen Funktionen.®'

,ES Ist faszinierend, wie das verborgene
Universum an Mikroorganismen im

Darm unsere Gesundheit wie auch unsere
Erkrankungen pragt.”

Prof. Dr. Matthias Willmann
Arztlicher Leiter Komplementarmedizin, Facharzt Mikrobiologie

Wann ist eine Analyse
sinnvoll?



Darmbeschwerden

Funktionelle Darmstérungen

Bei chronischen Bauchschmerzen, Bldhungen, Verstop-
fung, Durchfall und StuhlunregelmaBigkeiten werden
haufig trotz umfangreicher Diagnostik keine morpholo-
gischen Veranderungen des Darms festgestellt. Die
Symptome dieser funktionellen Darmstérungen scheinen
jedoch mit einer verdnderten Mikrobiom-Zusammen-
setzung, Darmmotilitatsstérungen, viszeraler Uberemp-
findlichkeit, einem aktivierten Immunsystem und Ver-
anderungen in der ZNS-Perzeption einherzugehen. Die
Patienten entwickeln haufig auch chronische Stress-
Symptome, Angste und Depressionen.

Als Ursache einer funktionellen Darmstérung wird daher
eine beeintrachtigte Darm-Hirn-Achse vermutet, wobei
eine genetische Anfalligkeit der Betroffenen, vorange-
gangene gastrointestinale Infekte und Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten ebenfalls eine Rolle spielen. Fir das
Reizdarmsyndrom als h&ufigste funktionelle Darmstérung
sind je nach Symptomatik vielféltige Abweichungen des
Darmmikrobioms beschrieben, welche die Produktion
kurzkettiger Fettsduren beeintrédchtigen und die Darm-
wandpermeabilitat erhohen.??

Autoimmunerkrankungen

Zoliakie

Bei Zoliakie richtet sich das Immunsystem bei genetisch
anfélligen Menschen gegen das Klebereiweil3 Gluten aus
Getreide und gegen das korpereigene Enzym Gewebe-
transglutaminase. Es kommt zu Entzindungen in der
Darmschleimhaut, wodurch sich die Dinndarmzotten
zurlickbilden, die fur die Nahrstoffaufnahme zusténdig
sind. Unbehandelte Erwachsene haben in ihrem DUnn-
darm mehr entziindungsférdernde Proteobakterien (Neis-
serien) und opportunistische Krankheitserreger (Helico-
bacter) als Gesunde.®® Weniger vertreten sind Firmicutes
und Actinobakterien, von denen einige Glutenpeptide
abbauen und somit entscharfen kénnen.*® Am besten
untersucht sind dabei Laktobazillen und Bifidobakterien.
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Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind die haufigsten
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED). Sie
fahren bei den Erkrankten zu wiederkehrenden Bauch-
schmerzen und Durchfall. Man geht davon aus, dass die
Schleimhautbarriere ihres Darms gestort ist und folglich
ihr Immunsystem auf normale Darmbakterien Uberreagiert
und Entziindungsreaktionen provoziert. Besonders Per-
sonen mit bestimmten Genvarianten, die beispielsweise
fir den Bakteriensensor NOD2 kodieren, haben ein
erhohtes Risiko zu erkranken.®®

Ein gestdrtes Darmmikrobiom sowie Umweltfaktoren,
die das Darmmikrobiom verandern kénnen, etwa Anti-
biotikaeinnahme, fettreiche Ernahrung oder Rauchen,
sind jedoch nétig, damit die Entziindung aufflammt oder
fortdauert. Im Darm solcher CED-Patienten finden sich
in der Tat weniger Bakterienarten.?* Vor allem Firmicutes
sind weniger vertreten, darunter wichtige antientziindlich
wirkende Buttersdure-Produzenten wie Faecalibacterium
prausnitzii oder Roseburia-Spezies. Stattdessen ver-
mehren sich im Darm h&ufig pathogene Proteobakterien
wie Escherichia coli, Muzinabbauer wie Ruminococcus
gnavus und Pilze, etwa Candida albicans.

Autoimmunerkrankungen auBerhalb des Darms
Patienten, bei denen die kérpereigene Immunabwehr
andere Organe als den Darm angreift, weisen wie Zdli-
akie-Erkrankte ebenfalls Marker eines durchlassigeren
Darms auf (,Leaky Gut“). Die Invasion von Fremdanti-
genen und Darmbakterien bewirkt in genetisch anfalligen
Menschen systemische Entziindungsreaktionen und eine
UbermaBige Aktivierung des Immunsystems gegen
Selbstantigene, weil sie zum Beispiel Ahnlichkeit mit
harmlosen mikrobiellen oder harmlosen Umweltantigenen
haben. In Studien hat sich gezeigt, dass bei einer Reihe
von Autoimmunerkrankungen bei Patienten die mikrobielle
Artenvielfalt im Vergleich zu Gesunden erniedrigt ist. Die
Anzahl von Darmbakterien, die eine Selbsttoleranz indu-
zieren und die Darmbarriere starken, ist bei den Patienten
verringert. Im Gegenzug ist ihr Darm von entziindungs-
férdernden Bakterien stérker besiedelt (Tab. 1).

Tabelle 1. Beispiele fiir Autoimmunerkrankungen, die mit ,,Leaky Gut“ und Dysbiose assoziiert sind.

Betroffenes Organ Erkrankung

Bauchspeicheldriise Diabetes mellitus Typ 1%

Typische Dysbiose-Merkmale*

1 Bacteroides
| Butyrat-Produzenten
(Roseburia, Faecalibacterium prausnitzii)

1 Akkermansia muciniphila

ZNS Multiple Sklerose® | Butyrat-Produzenten
(Butyricicoccus, Faecalibacterium prausnitzii)
Prevotella, Streptococcus, Eggerthella
Gelenke Rheumatoide Arthritis®® f P 99

| Faecalibacterium prausnitzii

Systemischer Lupus

Systemisch
y ! erythematodes*®

1 Enterobacteriaceae, Enterococcaceae,
Ruminococcuss gnavus, Entercoccus gallinarum
| Butyrat-Produzenten (Ruminococcaceae)

*

Metabolische Erkrankungen

Ubergewicht

Studien legen nahe, dass die Zusammensetzung des
Darmmikrobioms eine wichtige Rolle bei der Gewichts-
regulation spielt. Einer Theorie zufolge kdnnen bestimmte
Darmbakterien bei Ubergewichtigen die Energieausbeute
aus der Nahrung erhdhen.*' So fordern sie die Aufnahme
von Fetten in das Gewebe und bauen Kohlenhydrate und
Proteine, die der Verdauung im Diinndarm entgehen, zu
kurzkettigen Fettsduren und anderen Metaboliten ab, die
dem Wirt zusatzliche Energie liefern.*? In Industrielandern
machen die bakteriellen kurzkettigen Fettsduren 5-10 %
des taglichen Energiebedarfs eines Menschen aus.

Ein verdndertes Verhaltnis der kurzkettigen Fettsauren
Buttersaure, Essigsaure und Propionséure wie auch eine
verdnderte bakterielle Gallensdureumwandlung kann sich
auch auf den Glukose-, den Cholesterin- und Fettstoff-
wechsel sowie auf die Ausschittung der appetitziigelnden
Hormone GLP-1 und Peptid YY auswirken.

Als weiterer Mechanismus, der zu Ubergewicht fiihren
kann, gilt eine latente Entziindung — beispielsweise her-
vorgerufen durch Lipopolysaccharide (LPS) aus der
auBeren Zellmembran gramnegativer Darmbakterien,
welche die Darmbarriere schadigen und so in den Kérper
gelangen.*? Zu den gramnegativen Bakterien, die bei
Ubergewichtigen gehauft im Darm auftreten kénnen,
zdhlen auch pathogene Bakterien der Gattung Escheri-
chia/Shigella (Proteobakterien), muzindegradierende

Kann je nach ethnischer Herkunft, Krankheitsstatus und Dauer einer Erkrankung variieren.

Prevotella (Bacteroidetes) und Fusobacterium (Fusobac-
teria). Entzindungshemmende Milchs&urebakterien der
Gattung Bifidobacterium (Actinobacteria) sind meist
seltener vertreten.*®

LPS und die durch das Endotoxin vermehrt ausgeschut-
teten entziindungsférdernden Zytokine (metabolische
Endotoxamie) lassen nicht nur die Pfunde anwachsen,
sondern erhdhen auch die Insulinresistenz der Kérper-
zellen und damit das Risiko, an Diabetes mellitus Typ 2
zu erkranken.7- 44

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Eine niederschwellige systemische Entziindung bei gleich-
zeitig geringerer Menge entziindungsdampfender Butter-
sdure kann auch zu Schadigungen an BlutgefaBen, dem
Herzen und der Leber flhren und steht im Zusammenhang
mit kardiovaskuléren Erkrankungen und nichtalkoholischer
Fettleber.'® Der westliche Ernahrungsstil mit viel rotem
Fleisch kurbelt zudem die bakterielle Produktion von Tri-
methylamin (TMA) an, das durch Leberenzyme zu Tri-
methylamin-N-Oxid (TMAQO) umgewandelt wird und mit
Atherosklerose assoziiert ist. Dagegen kénnen eine Diat
oder eine gesunde Nahrungsweise mit vielen pflanzlichen
Ballaststoffen und ungesattigten Fettsauren sowie wenig
rotem Fleisch, wie sie etwa die Mittelmeerdiat darstellt,
die Dysbiose bei Ubergewicht oder Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen wieder rlickgdngig machen und mdglicherweise
die Risiken senken.42 4546
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Neurologisch-psychiatrische Erkrankungen

Eine veranderte Darmbakterien-Zusammensetzung und erhdhte Darmpermeabilitat in Verbindung mit einer
Neuroinflammation sind auch bei Erkrankungen beschrieben, die mit friihkindlichen neuronalen Entwick-
lungsstérungen (Autismus, Schizophrenie), Stimmungsveranderungen (Depression, bipolare Stérung) oder
altersbedingter Neurodegeneration (Parkinson, Alzheimer) einhergehen.®

Nicht selten gehen Verdauungsstérungen diesen neuro-
psychiatrischen Erkrankungen sogar voraus oder ver-
stérken sie. Daher kann eine Stérung der bidirektionalen
Darm-Hirn-Achse zusammen mit genetischen und
umweltbedingten Faktoren solche Hirnerkrankungen
beglinstigen. Darmmikroben kommunizieren mit dem
Gehirn liber den Blutkreislauf. Uber diesen werden mik-

Neurodegenerative Erkrankungen

Bei M. Parkinson verklumpen im Gehirn fehlgefaltete
a-Synuclein-Proteine, die von Fresszellen des alternden
Immunsystems nicht mehr ausreichend entfernt werden.
Das fuhrt zu einer chronischen Neuroinflammation und
zum Tod von Nervenzellen. Einer Hypothese zufolge 16sen
Toxine oder Pathogene aus dem Darm die Fehlfaltung
der Proteine in den Nervenzellen des Darms aus.*” Von
dort geben diese Proteine die Fehlfaltung wahrscheinlich
dominoartig Gber den Vagusnerv bis ins Gehirn weiter.
Dieser Vorgang ist jedoch noch nicht restlos aufgeklart
und ist aktuell Gegenstand intensiver Forschung. Manche
Darmbakterien wie Escherichia coli produzieren Amyloid-
Proteine, welche in Tiermodellen von M. Parkinson und
anderen neurodegenerativen Erkrankungen vermehrt
krankheitstypische Protein-Aggregationen verursachen,
wodurch Neurone absterben.*® In einer anderen Studie
verschlechterte das bakterielle Amyloid-Protein Curli die
M.-Parkinson-Symptomatik von Mausen.*® Generell ver-
schiebt sich bei heurodegenerativen Erkrankungen wie
M. Parkinson und M. Alzheimer das Verhéltnis der Darm-
bakterien zugunsten entziindungsférdernder Arten auf
Kosten von entziindungshemmenden Arten, wie es auch
beim Altern zu beobachten ist.5% %!

Depressionen und Angststérungen

Menschen mit Depressionen und Angststérungen ver-
lieren ihre Fahigkeit, auf Stress angemessen zu reagieren.
Bei einigen von ihnen schuttet die Nebennierenrinde
nach chronischem Stress kontinuierlich das Stress-
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robielle Metaboliten, Hormone und Neurotransmitter
durch die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn transportiert
(Abb. 4). Ferner wird Gber Immunzellen kommuniziert,
die ins Gehirn einwandern, und Uber die Stimulation von
Nervenbahnen des Vagusnervs und des Rickenmarks,
die Signale aus dem Darm ins Gehirn leiten.

hormon Cortisol aus, weil die Rickregulation Uber die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
fehlschlagt.? Auch das Gleichgewicht der Neurotrans-
mitter im Gehirn gerat aus den Fugen, insbesondere das
,Glickshormon® Serotonin fehlt. AuBerdem bilden sich
im Hippocampus, einem Gehirnareal, das fir das Angst-
lernen zustandig ist, weniger neue Nervenzellen.

Charakteristisch flir Personen mit Depressionen, bipo-
laren Stérungen oder Schizophrenie ist der Verlust von
buttersdureproduzierenden Bakterien im Darm, z. B.
Coprococcus- oder Faecalibacterium-Arten.5® % Dadurch
kann wiederum die Darmbarriere fir Bakterien durch-
I&ssiger werden, die Entzindungen hervorrufen. Pro-
inflammatorische Zytokine aktivieren die Stresshormon-
achse im Gehirn und hemmen den Stoffwechsel des
Serotonin-Vorlaufers Tryptophan in den enterochromaf-
finen Zellen des Darms.%2 Der Darm von Menschen mit
depressiven Stérungen scheint auBerdem bevorzugt
von Bakterien besiedelt zu sein, die den Stoffwechsel
von Neurotransmittern wie Glutamat und GABA beein-
flussen und damit die neuronale Reizlibertragung beein-
trachtigen (u. a. Lactobacillus, Enterococcus). AuBerdem
finden sich haufiger bestimmte milchsdureproduzierende
und -konsumierende Bakterien. Das Zuflittern anderer
Milchs&aure-Stamme von Lactobacillus und Bifidobac-
terium verbessert hingegen angstliches und depressives
Verhalten in Mausen, indem sie GABA synthetisieren
oder den neuronalen Wachstumsfaktor BDNF hochre-
gulieren.™

Darm-Hirn-Achse

Blutkreislauf

Rickenmark

HPA-Achse

Vagusnerv

Cortisol

Nebennieren-
rinde

3. Bakterien-Metaboliten

2. Immunsystem . .
___Bakterielle Molekile

. . (Fettséuren,
/Nervenzelle von ;r?érw:?matonsche ¢ ° Neurotransmitter,
Vagusnerv y \. ® Aminoséuren)
oder Riickenmark o o ® B-Zelle Serotonin
. @ e— Darm-
¢ : Aktivierte o e R A hormone
() S T-Zelle Dendritische !
TS ® ° Zelle
N l (]
“ Makrophag
Entero- i /
() chromaffine |
% gg Zelle ' Entero-
\ * endokrine
~ ® > Zelle

Mikroorganismen

° im Darm \

Abb.4  Der Darm und das Gehirn stehen in regem Austausch miteinander. Man geht davon aus, dass dabei mindestens drei Kommuni-
kationswege involviert sind: (i) Uber das autonome Nervensystem, das Signale von Botenstoffen und Hormonen aus speziellen Zellen der
Darmschleimhaut aufnimmt, sowie tiber die Stresshormonachse (HPA-Achse). (i) Uber ausgeschiittete Zytokine von Immunzellen, die durch
die Mikroorganismen angeregt werden. (i) Uber bakterielle Stoffwechselprodukte, die tiber den Blutkreislauf das Gehirn erreichen.
Modifiziert nach Morais et al.™®
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Wie testen wir?

Bei der Analyse wird zunachst die gesamte DNA, die von abgestorbenen
Darmepithelzellen und Darmmikroben stammt, aus der Stuhlprobe isoliert.
AnschlieBend werden gezielt bestimmte Fragmente bakterieller 16S-rBNA-
Gene aus der Probe in einem Hochdurchsatzverfahren vervielfaltigt und
sequenziert. Diese Gene sind spezifisch fur Bakterien und Archaeen und
evolutionar konserviert. Daher eignen sich diese Markergene besonders
gut, um anhand der genetischen Ahnlichkeit mit bekannten 16S-rRNA-
Sequenzen aus Referenzdatenbanken den Grof3teil der Bakterien in einer
Probe zu erfassen. Mit herkommlichen kulturlbasierten Verfahren lassen
sich viele der Darmbakterien unter Laborbedingungen nur schwer oder
langwierig kultivieren, sodass nur durch diese neuen Sequenzierverfahren
ein vollstandigeres Bild der Darmmikroben ermittelt werden kann. Zusatz-
lich werden auch die wichtigsten Pilze in der Stuhlprobe mittels Kultur-
technik identifiziert.

Fur die Mikrobiomanalyse wird lediglich eine Stuhlprobe bendtigt, die inner-
halb von 48 Stunden bei Raumtemperatur das Labor erreichen sollte.
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Was steht in dem Befund?

Artenvielfalt des bakteriellen Darmmikrobioms

(Shannon-Index)

Je mehr verschiedene Bakteriengattungen und -arten
den Darm eines Menschen besiedeln, desto weniger
anféllig ist der Darm fiir eine Uberwucherung mit patho-
genen Erregern und umso vielféltiger und redundanter
sind die Stoffwechselprozesse. Die Einnahme von Anti-

biotika, Stress oder eine einseitige Erndhrung kdnnen
die Artenvielfalt verringern und somit zu entztindlichen
Erkrankungen des Darms,** metabolischen Erkran-
kungen,*3%5:56 Aytoimmunerkrankungen®”:3% 40 oder neu-
rologischen Erkrankungen’' %7 beitragen.

Haufigkeit der wichtigsten Bakterienabteilungen

(Beta-Diversitat)

Die Beta-Diversitat gibt an, wie sehr sich die Zusammen-
setzung der haufigsten Bakterien-Phyla eines Menschen
von derjenigen einer Referenzpopulation unterscheidet.
Das Mikrobiom ist interindividuell sehr unterschiedlich,
aber relativ stabil.®® Eine Veranderung des Darmmikro-
bioms infolge einer voriibergehenden Umstellung der

Dysbiose-Index

Beim Dysbiose-Index wird ermittelt, inwieweit im Stuhl
einer Person bestimmte Indikatorbakterien fur ein
gesundes Mikrobiom vorhanden sind.® Ein groBer Index-
wert spricht fur ein intaktes Mikrobiom mit hoher Kolo-
nisationsresistenz gegenuber pathogenen Keimen und
hoher Schutzwirkung fur die Darmbarriere. Je niedriger

Ernahrung® oder einer Infektion® erholt sich in der Regel
schnell wieder. In jungen Jahren® und im Alter,%2 aber
auch bei Krankheiten,® ¢ die mit einer Dysbiose einher-
gehen, ist das Darmmikrobiom weniger stabil und unter-
scheidet sich daher starker von Mensch zu Mensch.

der Wert, desto eher weicht die Zusammensetzung der
Darmbakterien von der eines gesunden Menschen ab.
Ein massives Ungleichgewicht der mikrobiellen Darm-
gemeinschaft (Dysbiose) macht die Betroffenen anfalliger
far entztindliche Erkrankungen.




Enterotypen

Je nachdem, welche Bakteriengattung im Darm vorherrscht, lassen sich die Darmbakterien in drei sogenannte
Enterotypen einteilen, wobei die Uberginge flieBend sind:®

¢ Typ 1 wird dominiert von Bakterien der Gattung Bac-
teroides, die sich besonders wohl fiihlen bei einer
Ernadhrung mit hohem Anteil an tierischen Proteinen
und geséttigten Fetten, die fir westliche L&nder
typisch ist. AuBerdem nutzen sie Saccharose als Ener-
gielieferant und sind mit Entziindungen assoziiert.

¢ Bei Typ 2 herrschen Prevotella-Arten vor. Sie kdnnen
sehr gut Ballaststoffe aus faserreichen Pflanzen ver-
dauen und spielen eine Rolle bei der Degradation von
Glykoproteinen auf der Darmschleimhaut.

* Typ 3 zeichnet sich durch einen Uberschuss von Gat-
tungen aus der Gruppe der Firmicutes aus, vor allem
Ruminococcus-Bakterien.

Die verschiedenen Enterotypen sind bei Erwachsenen
relativ stabil und lassen sich nur durch langfristige Ernah-
rungsumstellungen éndern. Die Einteilung kdnnte dabei
helfen, durch personalisierte Didten oder darmmodulierende
Therapien das Mikrobiom von kranken Menschen wieder
ins Gleichgewicht zu bringen.

Verhaltnis Firmicutes/Bacteroidetes

Das Firmicutes/Bacteroidetes-Verhdltnis steigt in der
Regel, wenn eine Person mehr isst, als ihr Kérper ver-
braucht, und sinkt umgekehrt bei einer kalorienredu-
zierten Diat.’” Ein Grund mag sein, dass Firmicutes im
Dickdarm als Generalisten verschiedene unverdaute

Nahrungsbestandteile beispielsweise zu Buttersaure
abbauen. Diese liefert dem Menschen zusatzlich
Energie.® Das Verhéltnis dient daher als Marker fir die
Fahigkeit der Darmbakterien, zusétzliche Kalorien zu
verwerten (Abb. 5).

Verhaltnis der Prevotella/Bacteroides-Gattungen

Prevotella und Bacteroides sind besonders effizient darin,
Kohlenhydrate zu kurzkettigen Fettsduren zu vergaren.
Dabei bevorzugen Prevotella pflanzliche Ballaststoffe,
wéhrend Bacteroides haufiger bei tierischer Kost vor-
kommen. Ubergewichtige Menschen mit einem erhéhten
Verhaltnis von Prevotella/Bacteroides sprechen Studien

zufolge am besten auf eine kalorienreduzierte Diat an,
wenn diese besonders viele Ballaststoffe enthalt.®® Man
nimmt an, dass Prevotella mehr von der kurzkettigen
Fettsdure Propionat produziert und dadurch das Satti-
gungsgefihl erhéht.” 71

Anzahl fakultativ pathogener Pilze

Zu den Mikroben, die den Darm besiedeln, gehdren auch
Pilze. Sie sind in der Regel harmlos, kénnen sich jedoch
bei immungeschwéchten Menschen oder nach einer
Behandlung mit Antibiotika massiv vermehren und in
einigen Fallen zu Beschwerden fihren. Haufige Vertreter
sind Candida-Pilze, deren Wachstum durch eine kohlen-
hydratreiche Erndhrung geférdert wird.”? Der Hefepilz
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kommt auch in Stuhlproben von Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen gehduft vor.”®> 7 Es
gibt Hinweise, dass eine Candida-Infektion effektiver
bekdmpft wird, wenn die Patienten ihre Erndhrung
umstellen und zuckerreiche Lebensmittel, fettes Fleisch,
Milchprodukte und Alkohol meiden.”

\AOR.""‘Q

Cepct

Bacteroidetes:
Prevotella
Bacteroides
Bifidobacteria
Faecalibacteria
Eubacterium rectale

Firmicutes/Bacteroidetes-Verhaltnis

\)BER

W|c\‘\

Firmicutes-Bakterien:
Lactobacillus spp.
Clostidium

Roseburia

Mollicutes
Actinobacteria
Escherichia coli
Staphylococcus
Enterococcus spp.
Methanobacteriales

Abb. 5 Im Stuhl von lbergewichtigen Menschen ist der Anteil der Firmicutes-Bakterien im Vergleich zu ihren normalgewichtigen
Mitmenschen erhoht und der Anteil der Bacteroidetes reduziert. Modifiziert nach Rivera-Piza et al.5®

PH-Wert

Darmbakterien und ihre Stoffwechselprodukte beein-
flussen den pH-Wert des Darms. Bakterielle kurzkettige
Fettsauren bewirken ein leicht saures Darmmilieu, das
es sdureempfindlichen Krankheitserregern erschwert,
sich im Darm auszubreiten.”® Ein Absenken des pH-
Wertes formt auch die normale Darmgemeinschaft:
Bacteroides werden in ihrem Wachstum gebremst, sodass

unempfindlichere Firmicutes, die den GroBteil der
gesundheitsférderlichen Buttersdure produzieren, die
Licken aufflillen kdnnen.”” Darliber hinaus werden Mine-
ralstoffe bei dem durch die kurzkettigen Fettsauren
abgesenkten pH-Wert besser Uber den Darm aufge-
nommen.’®
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Funktionelle Gruppen und Risiko flr

bestimmte Erkrankungen

Bestimmte Darmbakterien haben aufgrund ihrer genetischen Ausstattung besondere Fahigkeiten und Funk-
tionen. Sie kénnen daher in funktionelle Gruppen eingeteilt werden. Diese Gruppen kénnen die Entstehung
von Krankheiten beglinstigen oder erschweren. Daher liefert eine Analyse des Darmmikrobioms, die diese
funktionellen Gruppen speziell untersucht, einen wichtigen Hinweis auf die ,,Gesundheit des Darms*.

Zu diesen Fahigkeiten zahlt etwa das Potenzial der Darm-
bakterien, den Koérper mit dem bakteriellen Endotoxin
Lipopolysaccharid zu Giberschwemmen, die Darmwand-
barriere zu starken, nitzliche oder gesundheitsschadliche
Stoffwechselprodukte zu produzieren oder Toxine zu
entgiften. Wichtige Eigenschaften sind auch die Fahig-
keiten des Darmmikrobioms, das Immunsystem oder
Gehirn zu beeinflussen. Jeder funktionellen Gruppe ist
eine begrenzte Anzahl charakteristischer Bakteriengat-

tungen oder -arten zugeordnet. Der Anteil dieser Indika-
torbakterien in der Stuhlprobe der Untersuchungsperson
wird mit der Verteilung in einer Referenzpopulation
gesunder Personen verglichen. Daraus ergeben sich Hin-
weise auf das Risiko der untersuchten Person fir Ent-
zUndungen, Darmwandbarriere-Stérungen, kardiovasku-
lare oder weitere Erkrankungen. Aus den entsprechenden
Ergebnissen lassen sich dann Praventions- oder Therapie-
maBnahmen ableiten.

Was kostet die Analyse”

Die Kosten fiir die Analyse werden nicht von den gesetzlichen Krankenversicherungen libernommen. Die
Analyse kann iiber den privatirztlichen Bereich (GOA) abgerechnet oder als individuelle Gesundheitsleistung
(IGeL) von Interessierten privat bezahlt werden. Der Preis betragt 169,03 € fiir Privatpatienten und Selbst-

zahler (1,0-fach GOA).

Therapieempfehlungen

Da ein gestortes Darmmikrobiom verschiedene Krankheiten fordern kann, zielen zahireiche Therapiestra-
tegien darauf ab, die mikrobielle Darmgemeinschaft so zu verédndern, dass wieder ein gesundes Gleichgewicht

im Darm herrscht.

Nahrstoffe und Erndhrungsweisen

Die Erndhrung des Menschen beeinflusst wesentlich,
welche Mikroorganismen im Darm vorherrschen. Eine
Erndhrung, die viel tierische Proteine, gesattigte Fett-
sauren, raffinierten Zucker sowie Zusatzstoffe beinhaltet,
wird mit einer mikrobiellen Umgebung assoziiert, die
charakteristisch ist fir Entziindungen.” Eine vorwiegend
pflanzliche Kost ist hingegen mit Mikroben und entspre-
chenden Metaboliten assoziiert, die die Darmwand-
schleimhaut schiitzen und antientziindlich wirken.”®:8°
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Als besonders vorteilhaft hat sich eine langfristige medi-
terrane Erndhrung mit viel frischem Gemuse und Obst
erwiesen (Abb. 6).%° Hinreichend belegt ist, dass die flir
mediterrane Lander typische Erndhrung die Sterblichkeit
sowie das Risiko fir Diabetes mellitus Typ 2, koronare
Herzkrankheit, Darmkrebs oder Alzheimer senken
kann.®" 8 Der Gesundheitseffekt der mediterranen Ernah-
rung wird vor allem dem hohen Anteil an Ballaststoffen
und sekundéaren Pflanzenstoffen, ungeséttigten Fett-
sduren sowie fermentierten Lebensmitteln zugeschrieben.
Diese modulieren das Mikrobiom im Gegensatz zur
Erndhrungsweise westlicher Lander in positiver Weise.

Rotes Fleisch und SiiBes
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)‘("', Eier, Geflligel, Milchprodukte
J,J,J(;‘ Wochentlich, in moderaten Portionen

® ’3‘ Fisch und Meeresfriichte
* Mindestens zwei Portionen pro Woche
){ P R{ Extra natives Olivendl
=" Taglich

3 IR

0"3"'.

6 o Gemiise und Obst
w ;ié Taglich
(X v(

Vollkornprodukte, Brot, Reis,
Nudeln, Hiilsenfriichte,
Niisse und Samen
Taglich

Tagliche korperliche Aktivitat und Wasser RegelméaBig

Abb.6  Ernadhrungspyramide der Mittelmeerdiét. Modifiziert nach Merra et al.®'

Als Prébiotika werden Substanzen definiert, die selektiv
von bestimmten Wirtsmikroben verwertet werden und
einen dokumentierten Gesundheitsnutzen haben.®® Am
besten etabliert sind bisher unverdauliche Ballaststoffe,
beispielsweise Oligosaccharide wie Fructane und Galac-
tane oder das Polysaccharid Inulin. Diese dienen Bifido-
bakterien, Laktobazillen und vermutlich weiteren Darm-
bakterien als Nahrung und stimulieren ihr Wachstum. Aber
auch pflanzliche Polyphenole oder mehrfach ungesattigte
Fettsduren kdnnen prébiotisch wirken. Wie wirksam Pra-
biotika sind, héngt aber entscheidend davon ab, von
welchen Darmbakterien eine Person besiedelt ist.

Probiotika sind definierte lebende Mikroorganismen, die
eine belegte gesundheitsférdernde Wirkung haben, wenn
sie in ausreichender Menge verabreicht werden.8* Pro-

biotika werden entweder Lebensmitteln wie Joghurt
beigemischt oder als Nahrungsergédnzungsmittel und
Arzneimittel angeboten. Auf dem Markt sind bisher vor
allem bestimmte Milchsaurebakterien aus den Gattungen
Bifidobacterium und Lactobacillus, aber auch Hefen wie
Saccharomyces boulardii und der Bakterienstamm Esche-
richia coli Nissle 1917. Als vielversprechende zuklnftige
Probiotika gelten zum Beispiel Akkermansia oder Fae-
calibacterium.® Probiotika sollen die Bakteriengemein-
schaft im Darm starken, indem sie etwa die Ansiedlung
krankheitserregender Bakterien verhindern, das Immun-
system modulieren oder bioaktive Stoffe produzieren.
Fir einige probiotische Stdmme gibt es mittlerweile
handfeste Belege, dass sie bei bestimmten chronisch-
entzindlichen Darmerkrankungen, verschiedenen Durch-
fallerkrankungen und Reizdarmsyndrom wirksam sind.?¢
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