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Zweites Genfer-Waadtlander Symposium zum Thema

Ernahrung und Mikrobiota

Das zweite Genfer-Waadtlander Symposium zu Erndhrung und
Mikrobiota, das am 9. Februar 2017 im Universitatsspital
Genf stattfand, befasste sich mit dem Zusammenspiel von Er-
nahrung, Darmmikrobiota und Immunsystem bei gastrointes-
tinalen Erkrankungen. Dariiber hinaus wurden aktuelle
Studien zur Bedeutung der Mikrobiota fiir andere Organsys-
teme beleuchtet.

Symbiose Mensch — Mikroben bei chronischen
Erkrankungen

Nach der Geburt entwickeln sich Immunsystem und Mikro-
biota parallel, woraus eine aussergewohnliche Symbiose entsteht:
die Mikroben werden als «kdrpereigen» erkannt. Die Aufrecht-
erhaltung dieser Symbiose fithrt nach Aussage von Prof. Dr. med.
Joél Doré, Jouy-en-Josasvers, zu Gesundheit und Wohlbefinden,
wihrend eine Stérung des Gleichgewichts das Risiko fiir Infektio-
nen und die Authebung der Toleranz gegeniiber immunvermittel-
ten Entziindungskrankheiten erhoht.

Die Inzidenz von Infektionskrankheiten ist in den vergangenen
sechzig Jahren stetig zuriickgegangen, wihrend chronische nicht-
infektiose Erkrankungen in einem Mass zunehmen, dass mittler-
weile jeder Vierte von einer chronischen Erkrankung betroffen
ist. Die Dysbiose, die Storung der Symbiose, zeigt folgende wie-
derkehrende Muster: auf Seiten des Wirts kommt es zu erhoh-
ter Permeabilitit und Modifikationen der Schleimhautbarriere,
geringgradigen Entziindungen und oxidativem Stress und auf
Mikrobiota-Seite zu reduzierter Biodiversitat, Verlust von Sym-
bionten und Zunahme pathogener Keime (Pathobioten). Verschie-
dene zu Dysbiose fithrende Faktoren konnten identifiziert werden.
So wirken verinderte Ernidhrungsgewohnheiten, hin zu Fertig-
produkten, durch die enthaltenen Emulgatoren auf die Darmflora.

Influences of the microbiota on diseases
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Abb. 1: Bioaktive Substanzen in der Nahrung tragen dazu bei, die

Symbiose zwischen Mensch und Mikrobiota zu erhalten oder wieder-
herzustellen.
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Die veranderte Permeabilitit, Immunitit und Symbiose fiih-
ren schliesslich zum Verlust der Protektion gegen metabolische
und entziindliche Faktoren (Chassaing et al. Nature 2015;519:92).
Auch Schadstoffe, Medikamente und Antibiotika beeinflussen
die Symbiose. Ein weiterer wichtiger potenzieller Faktor ist die
Veranderung des perinatalen Managements (erhohte Rate an Kai-
serschnitten und Frithgeburten) und der Umwelt (Hygiene bei der
Geburt, Sauglingsernahrung, Antibiotika-Exposition) mit Veran-
derungen der Mikroben-Ubertragung von der Mutter aufs Kind.
Mittels Metagenom konnen die vorherrschenden Bakteriengrup-
pen bestimmt werden, wobei im Mikrobiom drei Darmtypen
unterschieden werden: Bacteroides, Ruminococcus und Pre-
votella (Scheffer et al. Nature 2001;413:591). Diese Darmtypen
variieren in ihrer genetischen Vielfalt und konnen abhingig von
der Erndhrung in einen anderen Darmtyp iibergehen (Wu et al.
Science 2012;336:1054).

Eine von Kong durchgefiihrte Studie (Kong et al. PloS One 2014;9:
€109434) zeigte den Zusammenhang zwischen einer «gesiinde-
ren», d.h. ballaststoffreichen Erndhrung und einer grosseren gene-
tischen Vielfalt. Mittels Analyse der Gene des Mikrobioms oder
der bakteriellen Vielfalt kann eine geringe bakterielle Diver-
sitit auf ein erhohtes Risiko fiir Fettleibigkeit, Dyslipiddmie,
Entziindungen, Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen hinweisen. Die von Tap durchgefiihrte Studie
(Tap et al. About Microbiol in 2015;17:4954) analysierte die thera-
peutische Wirkung einer kalorienarmen Diédt mit niedrigem Fett-
und hohem Eiweiss- und Ballaststoffgehalt. Menschen mit wenig
diversifiziertem Mikrobiom reagierten weniger stark als Men-
schen mit einem stark diversifizierten Mikrobiom. Hingegen hat
diese Erndhrungsweise die Vielfalt des Mikrobioms bei den Per-
sonen mit wenig diversifiziertem Mikrobiom um 25% erhoht.
Nahrungsmittel mit hohem Ballaststoffgehalt sind ein Indiz fiir
ein diversifiziertes Mikrobiom und ein Vorherrschen von Prevo-
tella gegeniiber Bacteroides. Abbildung 1 restimiert die Moglich-
keiten, wie Lebensmittel die Symbiose von Mikrobiota und
Mensch beeinflussen kénnen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mittels Modula-
tion der Mikrobiota eine personalisierte Erndhrung erreicht
werden kann und als adjuvante Strategie der aktuellen The-
rapien angesehen werden sollte. Ballaststoffe in der Nahrung,
Mikronidhrstoffe und lebende Mikroorganismen kénnen bioaktiv
sein und sind unerldsslich fiir die Erhaltung oder Wiederherstel-
lung der Symbiose.

Lebensmittelallergien und Mikrobiota

Bakterien sind nicht nur aus metabolischer, sondern auch aus
immunologischer Sicht interessant, sagte Prof. Dr. med. Philippe
Eigenmann, Genf. Abhingig von der Bakterienart kommt es zu
unterschiedlichen Immunreaktionen (Entziindungsreaktionen,
Zytokine zum Schutz vor Allergien usw.). «Bakterien differenzie-
ren sich und die klinische Wirkung kann je nach Bakterienart sehr
unterschiedlich sein.»
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dietary bioactives to maintain or restore symbiosis:
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Abb. 2: Einfluss der Darmmikrobiota auf verschiedene Erkrankungen
(Kamada et al. Nature Reviews Immunol 2013;13:321)

Nicht nur die Darmmikrobiota, sondern Mikroben im Allge-
meinen nehmen tiber das Immunsystem Einfluss auf verschiedene
entziindliche Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose, Allergien,
Diabetes, Arthritis, Asthma etc.) (Abb. 2).

Die Pravalenz entziindlicher Erkrankungen ist in den ver-
gangenen 60 Jahren in der westlichen Welt angestiegen. Eine
Erklirung konnte im verdnderten «saubereren» Lebensstil
im Sinne von weniger Kontakt zu Tieren, Feinpartikeln oder
Verunreinigungen im Allgemeinen liegen. «Denn bekanntlich
ist einer der wirksamsten Schutzfaktoren gegen Allergien auf
einem Bauernhof geboren zu werden» (Riedler et al. Lanthis
2001;358:1129).

Ein Experiment mit Mausen zeigte, dass Méuse, die auf einem Bau-
ernhof geboren wurden und leben, niedrigere IgE-Spiegel aufwei-
senals Méuse aus einer sehr sauberen Umgebung (Frossard CP etal.
Clin Exp Allergy 2017;47(6):805-14). Die Kot-Untersuchung dieser
Miuse ergab unterschiedliche Microbiota fiir die beiden Untersu-
chungsgruppen, wobei nicht ein spezifischer Keim das Immun-
system beeinflusste, sondern das Darmmilieu im Allgemeinen.
Diese Theorie wurde in einer schwedisch-estnischen Studie beim
Menschen untersucht (Bjorkstein B et al. J Allergy Clin Immunol
2001;108:516), die Stuhlproben allergischer Sduglinge analysierte.
Die Ergebnisse zeigten deutlich, dass die Darmflora das Outcome
allergischer Kinder beeinflussen kann. Ein Kandidat mit vermut-
lich praventiver Wirkung auf eine Allergieentwicklung ist Lacto-
bacillus (Kalliomiki et al. Lancet 2001;357:1076 et 2003;361:1869/
Kalliomaki et al. JACI 2007;119:1019). Dagegen muss bei manifes-
ter Allergie globaler interveniert werden.

Eine weitere Studie mit Méusen wies eine priventive Wirkung
beziiglich Nahrungsmittelallergien fiir Lactococcus lactis nach
Transfektion mit einem rmIL-10-Gen nach (Frossard et al. ]
Allergy Clin Immunol 2007;119:952). Der IgE-Spiegel korrelierte
mit der entsprechenden Symptomatik.

Eine Beobachtungsstudie mit sensibilisierten - also allergiege-
fahrdeten — und nicht sensibilisierten Kindern (Azad MB et al.
Clin Exp Allergy 2015;45:632) zeigte eine sehr unterschiedliche
Flora fiir die beiden Gruppen besonders beziiglich Enterobacteria-
ceae und Bacteroidaceae.
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s and efficacy of diglary FODMAP
ctian in 1BS

Abb. 3: Mechanismen von FODMAPs und ihre Wirkung auf IBS (Stau-
dacher H et al. Nature Reviews Gastro Hep 2014;11:256)

Ein indirekter Nachweis fiir die Rolle der Mikrobiota in der Aller-
gieentwicklung ist das Ergebnis einer Studie, die von Bunyavanich
durchgefiihrt wurde (Bunyavanich S et al. ] Allergy Clin Immunol
2016;138:1122). Kinder, die auf Milch allergisch reagieren, entwi-
ckeln gewohnlich eine natiirliche Milchtoleranz, wenn sie auf
Milch verzichten. Bei den beiden untersuchten Gruppen handelte
es sich zum einen um Kinder, die leicht eine Milchtoleranz ent-
wickelten und zum anderen um solche, die allergisch auf Milch
blieben. Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen bes-
tand in einer unterschiedlichen Darmflora mit Dominanz von
Salmonellen, Enterobacter, Bacteroides bei den Milch-toleranten
Kindern. Neben den Bakterien selbst beeinflussen ihre metaboli-
schen Produkte das Immunsystem. So spielt Butansidure (Berni R
et al. ISME ] 2016;10:742) eine schiitzende Rolle und zeigt einen
moglichen Mechanismus auf, wie Bakterien zum Schutz von
Menschen agieren.

Kiinftige Ziele bestehen im besseren Verstindnis der Rolle der
Umwelt bei Lebensmittelallergien und der Definition prognos-
tischer Marker der Darmflora mit dem Ziel, die Wirksamkeit der
Modifikation der Darmflora als primére oder sekundire Allergie-
Pravention zu priifen.

FODMAPs

Etwa 84% der IBS-Patienten (Inflammatory Bowel Disease) zeigen
gastrointestinale Symptome, die auf mindestens ein Nahrungsmit-
tel zuriickzufiithren sind (Bohn et al. Am J Gastro 2013;108:634).
Eine Ursache sind FODMAPs (Fermentable - Oligosaccharides -
Disaccharides - Monosaccharides - And - PolyolS) (Shepherd et al.
Clin Gastro Hep in 2008;6:765), wobei Mannitol und Fructose den
Wassergehalt und Fructane den Gasgehalt im Diinndarm erhéhen
(Marciani et al. Gastro 2010;138:469/ Murray et al. Am ] Gastro im
Jahr 2014;109:110). Im Falle von IBS ist in erster Linie die Uberemp-
findlichkeit des Darms gegeniiber Dehnung und weniger eine
tibermdssige Gasproduktion fiir die Kohlenhydrat-assoziierten
Symptome verantwortlich, so Prof. Dr. med. Kevin Whelan, Lon-
don, (Major et al. Gastroenterol 2017;152:124) (Abb. 3). Eine FOD-
MAP-Diit schrankt, um Symptomfreiheit zu erreichen, strikt die
Aufnahme von FODMAPs ein. Nach weiteren 6-10 Wochen wer-
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den FODMAPS dann progressiv bis zum Erreichen der Toleranz-
schwelle wieder in den Speiseplan aufgenommen. Auf diese Weise
wird eine personalisierter FODMAP-Schwelle ohne Entwicklung
gastrointestinaler Symptome definiert. Eine App, die Gehalt an
FODMAPs in Lebensmitteln anzeigt kann ebenso niitzlich sein
wie das Fithren eines Symptom-Tagebuchs (www.foodmaestro.
me/fodmap device).

Mehrere Studien haben die Verbesserung der Symptomatik und
die Normalisierung des Stuhls analysiert, indem sie eine FOD-
MAP-Diit mit einer konventionellen Diit verglichen haben (Stau-
dacher et al. Erndhrung 2012;142:1510), einer typischen Diit
(Halmos et al. Gastro 2014;146:67), einer an FODMAPs reichen
Diit (Mclntosh et al. Gut 2017;66(7):1241-51) oder Placebo (Stau-
dacher et al. Congrés DDW 2016).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass FODMAPs bei IBS-
Patienten das Risiko erhéhen, Symptome zu entwickeln, insbeson-
dere durch erhohte Mengen an Wasser und Gas im Diinndarm.
Eine zunehmende Anzahl an randomisierten kontrollierten Stu-
dien zeigt eine Abnahme der allgemeinen IBS-Symptomatik, ins-
besondere von Bauchschmerzen, Blahungen und Flatulenz, durch
eine FODMAPs-arme Diét. Vermutlich wirkt die FODMA Ps-Diit
durch den geringen Gehalt an Prébiotika (Fructane, Galacto-Oli-
gosaccharide) auf die Darmflora. Eine Theorie, die noch weitere
Untersuchungen erfordert.

a4

Zusammensetzung der Mikrobiota sagt eine postprandiale
Glykdamie voraus
Prof. Dr. med. Francois Pralong, Genf, prisentierte die von Zeevi
durchgefiihrte Studie (Zeevi et al. Cell 2015;163:1079), nach der
eine personalisierte Erndhrung aufgrund der hohen zwischen-
menschlichen Variabilitit die postprandiale Glykdmie und damit
eine frithe Diabetes-Manifestation regulieren kann. Aufgrund
der zwischenmenschlichen Variabilitat sind Lebensmittel fiir ver-
schiedene Personen von unterschiedlicher Qualitat, so dass die
gleiche Mahlzeit zu unterschiedlichen postprandialen Glukose-
spiegeln fithrt. Zur Definition einer personalisierten Erndhrung
beriicksichtigt der Algorithmus Blutparameter, Essgewohnheiten,
anthropometrische Werte, korperliche Aktivitit und die Darm-
flora.
Erndhrung kann in Richtung Krankheit oder Gesundheit weisen.
Hierbei spielen zwei Prozesse eine Rolle: die Verstoffwechselung
der Nahrungsmitteln durch die Darmflora und der Einfluss der
Nahrungsmittel auf die Zusammensetzung der Darmflora. Der
pradiktive Algorithmus ist ein wichtiges Instrument, kann jedoch
die zugrundeliegenden Mechanismen nicht erklaren (Noecker et
al. Trends Mol Med 2016;22:83).

N Dr. Heidrun Ding

Quelle: «Nutrition et microbiota», Universitatsspital Genf, 9.2.2017
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