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Einleitung

Der menschliche Darm verwertet im Laufe des Lebens etwa 30 Tonnen Nahrung und 50.000 Liter
Fliissigkeit. Neben dieser enormen Leistung an Verdauung und Absorption von Ndhrstoffen und
Fliissigkeiten erfiillt der Darm noch eine Vielzahl anderer Funktionen. So nimmt er unter ande-
rem eine Schliisselrolle in der Regulation des Inmunsystems ein, beeinflusst wichtige metaboli-
sche Prozesse, nimmt Einfluss auf unser tdgliches Wohlbefinden und kann bei Stérungen an der
Entstehung von Krankheiten beteiligt sein.

Viele dieser Funktionen miissen sich allerdings erst entwickeln, da Neugeborene mit einem rela-
tiv unreifen Verdauungstrakt zur Welt kommen. Die Entwicklung des Gastrointestinaltraktes
ermdéglicht unter anderem auch anderen Organsystemen, in den ersten Lebensjahren eine ein-
zigartige und faszinierende Phase des Wachstums und der Entwicklung zu durchlaufen. Insbe-
sondere diese ersten Lebensjahre werden als das entscheidende Zeitfenster angesehen, in der
Erndhrung und Darmentwicklung weitreichende Auswirkungen auf Inmunsystem, Stoffwech-
sel und Nervensystem haben. Auf diese Bedeutung der friihkindlichen Darmgesundheit méch-
ten wir in diesem Artikel eingehen.

Da die Funktionen des Gastrointestinaltraktes bzw. die Darmgesundheit eng mit dessen mik-
robieller Besiedelung verbunden sind und nicht unabhdngig davon betrachtet werden kén-
nen, mdchten wir zu Beginn auf die Darmmikrobiota eingehen. AnschlieBend befassen wir uns
mit folgenden Fragestellungen: Wie muss die Entwicklung des Darms und dessen Besiedelung
mit Mikroben ablaufen, damit eine stabile Grundlage fiir all seine Aufgaben gelegt wird? Wel-
che Faktoren beeinflussen die Darmgesundheit im Kindesalter? Welche Funktionen erfiillt ein
gesunder Darm bzw. welche Folgen haben Stérungen in der Darmmikrobiota? Wie kann Darm-
gesundheit erhalten, gefordert bzw. wiederhergestellt werden?

Maximilian Karla

Die Darmmikrobiota — Die Besiedelung
des Darms

Andreas Vécsei I
Definition,,Darmgesundheit”
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Vom medizinischen Standpunkt ist es schwie-
rig, eine gute Beschreibung fiir ,Darmge-
sundheit” zu finden und diese zu messen.
Eine Definition kdnnte wie folgt lauten: ,Der
Zustand physischen und mentalen Wohlbe-
findens in Abwesenheit von gastrointesti-
nalen Beschwerden, die eine Konsultation
eines Arztes erfordern, in der Abwesenheit
von Anzeichen oder Risiken einer Darmer-
krankung, in Abwesenheit einer gesicher-
ten Darmerkrankung! Eine andere mogli-
che Definition widmet sich den Aufgaben
des Darmes: ,Die wirksame Verdauung und
Absorption von Nahrstoffen, die optimale
Darm-Barriere-Funktion, eine normale und
stabile Zusammensetzung des Darmmikrobi-
oms, ein effektiver Immunstatus mit Abwehr
von Krankheitserregern und der Zustand des
allgemeinen Wohlbefindens”. [1]

Der menschliche Kérper beherbergt ein viel-
faltiges, dynamisches Okosystem an Mikro-
organismen, deren Anzahl jene der mensch-
lichen Zellen um den Faktor 10 Ubertrifft.
Diese Mikroben besiedeln alle Oberflachen
des Korpers, die der AuBenwelt zugewandt
sind, einschlieBlich Haut, Mund, Nasenhoh-
len sowie Urogenital- und Gastrointestinal-
trakt. Auch lange Zeit als steril angesehene
Organe, wie Lunge und Plazenta, beherber-
gen Mikroorganismen. Von all diesen Orga-
nen ist der Darm mit 100 Billionen (10')
Mikroben, [2] entsprechend einem Gewicht
von 0,5-1 kg, am dichtesten besiedelt. Diese
friher als ,Darmflora” bekannte Ansamm-
lung mutualer Mikroorganismen im Darm
wird als Darmmikrobiota zusammengefasst.
Der Begriff ,Mikrobiom” bezeichnet hinge-
gen die Gesamtheit aller mikrobiellen Gene
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Abb. : Hauptaspekte der Darmgesundheit [5]

im menschlichen Korper, wobei deren kol-
lektive genetische Information 150 x mehr
Gene als das menschliche Genom zéhlt. [3]
Der GroRteil der physiologisch im Darm vor-
kommenden Spezies ist obligat anaerob und
es wird angenommen, dass etwa 99% jener
Keime mit traditionellen Methoden nicht
kultiviert werden kdnnen. Erst die Entwick-
lung kultur-unabhéngiger Methoden, die auf
Genotypisierung anstelle von traditioneller
Kultivierung und Phenotypisierung beruhen,
ermoglichte es, das volle Ausmal} dieser mik-
robiellen Vielfalt zu erfassen [3]

Zusammensetzung der Mikrobiota

Von den bisher ca. 1.000 unterschiedlichen im
Darm von Menschen nachgewiesenen Spe-
zies, kommen etwa 160 bei jedem einzelnen
von uns vor. [4] Es gibt groBe Unterschiede
in der individuellen Zusammensetzung der
Darmmikrobiota, wobei eine hohe Diversi-
tat als guinstig fuir den Wirt angesehen wird.
Jede Mikrobiota ist einzigartig und stellt eine
,Signatur” dar, dhnlich einem Fingerabdruck.
Die Hauptcharakteristika dieser individuellen
Mikrobiota festigen sich schon friih im Leben
eines Menschen. Nach starken Schwankun-
gen in den ersten Lebensjahren entwickelt
sich etwa ab dem 2. Lebensjahr eine Uber
unser Leben weitgehend stabile Mikrobiota.
Diese wird von 4 Stammen dominiert, den
grampositiven Firmicutes und Actinobacte-
ria sowie den gramnegativen Proteobacteria
und Bacteroidetes. [5]

Dabei variiert deren Dichte und Zusammen-
setzung in den einzelnen Abschnitten des
Gastrointestinaltraktes — beeinflusst durch
pH-Wert, gastrointestinale Sekrete (Saure,
Enzyme, Schleim), Nahrung und gastrointes-
tinaler Motilitdt — erheblich. Vom Magen bis

zum Dickdarm nimmt die bakterielle Besied-
lungsdichte bei steigendem pH-Wert und
entsprechend den Verdauungsfunktionen
stets zu. Im Kolon beispielsweise findet sich
eine hohe Dichte und Diversitat an Bakterien,
um unverdaute Nahrung zu fermentieren.

Mikrobielle Besiedelung des Darms —
Einfluss zahlreicher Faktoren

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass
der Prozess der mikrobiellen Besiedelung
und die Entwicklung einer optimalen Wirt-
Mikroben-Symbiose wahrend der frihen
Kindheit einen starken Einfluss auf physio-
logische Prozesse,  Stoffwechselfunktio-
nen und die Entwicklung des Immunsys-
tems haben und somit von entscheidender
Bedeutung fiir Gesundheit und Krankheit im
weiteren Leben sind. Neben dem Wirt-Geno-
typ kommt Umweltfaktoren eine wesentli-
che Bedeutung zu, was dadurch verdeutlicht
wird, dass sich die Spezies bei eineiigen Zwil-
lingen nur in 50-80 % gleichen. [6]

Pranatale Einfliisse auf die Darmmikrobiota

Lange Zeit wurde der intrauterine Bereich
samt Fetus als steril angesehen. Dieser
Ansicht widersprechen die Ergebnisse einiger
Studien, die diverse kommensale Bakterien
in Nabelschnurblut, Amnionflissigkeit, Pla-
zenta und Mekonium nachweisen konnten.
[71 Neben dieser ,pranatalen Flora“, deren
genaue Bedeutung noch zu klaren ist, durften
bei der mikrobiellen Darm-Besiedelung von
Neugeborenen auch verschiedene externe
Faktoren eine Rolle spielen. So haben zB.
Nachkommen von Affenmittern, die wah-

rend der Schwangerschaft Stressoren ausge-
setzt waren, signifikant niedrigere Konzentra-
tionen an Bifidobakterien und Laktobazillen
im Stuhl. [8] Auch die perinatale Gabe von
Antibiotika flihrt zu einer verspateten Kolo-
nisierung mit diesen Mikroben, denen giins-
tige Eigenschaften zugeschrieben werden. [9]
Eine deutliche Zunahme an Bifidobakterien
beim Neugeborenen konnte hingegen durch
die Gabe eines Probiotikums (Lactobacillus
rhamnosus) in der spaten Schwangerschaft
erreicht werden. [10] Kinder von Miittern, die
in der Schwangerschaft rauchten, haben ein
erhohtes Risiko ein Reizdarmsyndrom zu ent-
wickeln. Dies wird unter anderem mit einer
nikotinbedingten Anderung der Mikrobi-
ota beim Neugeborenen in Zusammenhang
gebracht. [11] Auch die Schwangerschafts-
dauer durfte einen Einfluss auf die mikrobi-
elle Besiedelung beim Neugeborenen haben.
Es konnte gezeigt werden, dass diese bei
Frihgeborenen langsamer ablduft und eine
geringere Diversitat als bei Reifgeborenen
aufweist. Zusatzlich flhren auch eine ver-
zOgerte enterale Erndhrung, die aseptische
Umgebung sowie haufige Antibiotika-Gaben
zu einer verzogerten oder gestorten bakteri-
ellen Besiedelung bei Friihgeborenen. Veran-
derte Diversitat, Unreife des Immunsystems
und eine instabile Darmbarriere beglinstigen
die Invasion von pathogenen Keimen, wes-
halb eine anormale Mikrobiota unter ande-
rem mit dem Auftreten einer Neugebore-
nensepsis und gastrointestinalen Stérungen,
einschlieBlich einer Nekrotisierenden Ente-
rokolitis (NEC), in Zusammenhang gebracht
wird. [12]

Die Beobachtung, dass die Anzahl an Prote-
obakterien im Zeitraum von 1 bis 2 Wochen
vor dem Auftreten einer NEC bzw. einer Late-
onset Sepsis im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen erniedrigt ist, eréffnet ein Fenster fiir
mogliche therapeutische Intervention. [13]

Peri- bzw. postnatale Einfliisse auf die
Darmmikrobiota

Wahrend und unmittelbar nach der Geburt
wird der Organismus des Kindes mit Mikro-
ben von Mutter und Umwelt konfrontiert und
ein neues komplexes mikrobielles Okosystem
beginnt sich im Darm zu entwickeln. Bereits
vier Stunden nach der Geburt kdnnen Bak-
terien im Mekonium nachgewiesen werden.
[3] Diese initiale Besiedlung des Darms des
Neugeborenen resultiert aus dem direkten
Kontakt mit umgebenden Mikroben und wird
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\ Bakterien, wie Bifidobakterien und
Lactobazillen und eine geringere
Anzahl an Bacteroides, Clostri-
dien, Enterobakterien und Sta-
phylokokken als bei nicht-gestill-
ten Kindern gekennzeichnet.
Stillen hat eine protektive Wirkung
gegen eine Vielzahl von Erkran-
kungen, wie zum Beispiel infekti-
oser Diarrhoe oder Otitis media.
[16] Eine Meta-Analyse zeigt ein
reduziertes Langzeitrisiko  bei
gestillten Kindern fiir die Entwick-
lung von Bluthochdruck, erhéhten
Cholesterinwerten, Diabetes mel-
litus Typ 2, Adipositas und Lern-
/ schwierigkeiten. [17]

daher entscheidend vom Geburtsmodus
beeinflusst. Studien konnten zeigen, dass die
anfangliche Mikrobiota bei vaginal entbun-
denen Kindern der mikrobiellen Besiedelung
des Geburtskanals dhnelt, wahrend bei durch
Kaiserschnitt entbundenen Kindern die mik-
robielle Komposition mehr jener der mutterli-
chen Haut und der Krankenhaus-Umgebung
(Kontakt mit Personal und anderen Neona-
ten) entspricht. So wird die Mikrobiota von
mittels Sectio entbundenen Kindern von
Hautkeimen, wie Staphylokokken, Coryne-
bakterien und Propionibakterien dominiert,
wobei die Gesamtzahl an Mikroben im Darm
als auch deren Diversitdt im Vergleich zu
Spontangeborenen vermindert ist. [2] Diese
Unterschiede kénnen meist ab dem 1. Tag
postpartum und (ber einige Jahre hinweg
nachgewiesen werden. [14] So bestehen sie
wahrend einer kritischen Phase der Reifung
des Immunsystems und der Entwicklung des
Stoffwechsels und kdnnen somit moglicher-
weise langfristige Auswirkungen haben. Stu-
dien deuten einen Zusammenhang zwischen
den Mikrobiom-Abweichungen bei mittels
Sectio geborenen Kindern und einem erhoh-
ten Risiko fir Asthma, Ekzeme, Allergien,
Ubergewicht und Autoimmunerkrankungen,
wie z.B. Diabetes mellitus Typ 1 an. [5]

Alimentare Einfliisse

Es existiert eine dynamische Balance zwi-
schen der gastrointestinalen Mikrobiota,
dem Wirt und dessen Erndhrung, die einen
direkten Einfluss auf die initiale Besiede-
lung, die weitere Zusammensetzung und
schlie3lich die Stabilitdt der Mikrobiota hat.
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Abb. : Einflussfaktoren in der kritischen Phase der Entwicklung einer stabilen Mikrobiota [4]

Muttermilch als optimale Nahrung fiir
Wachstum und Entwicklung des Sauglings
leistet einen wichtigen Beitrag zur Entwick-
lung eines gesunden Darms und dessen
mikrobieller Besiedelung. Humane Mutter-
milch enthalt durchschnittlich 2-18 Spezies
an kultivierbaren Bakterien von insgesamt
mehr als 700 verschiedenen Spezies, die in
Muttermilch vorkommen kénnen. [15] Bifi-
dobakterien, Laktobazillen, Staphylokok-
ken und Streptokokken scheinen dabei eine
Gruppe an ,Kern-Spezies” zu bilden, die in
der Milch der meisten Miitter zu finden sind.
Studien zeigen, dass diese Muttermilch-Mik-
robiota nicht nur von Bakterien der mater-
nalen Haut bzw. der oralen Flora des Kindes
bestimmtwird.Eswird postuliert, dass gewisse
Bakterien vom maternalen Darm Uber syste-
mische Routen zu den Milchdriisen (,bacte-
rial entero-mammary pathway”) gelangen.
Physiologische und hormonelle Veranderun-
gen wahrend und nach der Schwangerschaft
durften Gber eine Erh6hung von Darmperme-
abilitdt und Modulation der Immunantwort
diesen Transport von Mikroben ermdglichen.
Das Wachstum dieser giinstigen Bakterien
im Darm des Sduglings wird selektiv durch
in der Muttermilch enthaltene, prebiotisch
wirkende Oligosaccharide (HMOS - human
milk oligosaccharides) geférdert. Pathogene
hingegen werden von in der Muttermilch
enthaltenen Komponenten des angebore-
nen und adaptiven Immunsystems an einer
Kolonisierung gehindert. Dazu zdhlen unter
anderem die bakteriostatisch und bakterizid
wirkenden Peptide Lactoferrin und Lyso-
zym, Zytokine, Rezeptoren, Immunglobuline
aber auch Immunzellen, wie Makrophagen.
Insofern ist die Mikrobiota von gestillten Kin-
dern durch eine hohere Anzahl an glinstigen

Inwieweit die Unterschiede in der
Darmmikrobiota dabei eine Rolle spielen ist
noch nicht genau geklart.

Mit der Einfiihrung von Beikost im Alter von
4-6 Monaten nimmt die Anzahl und Vielfalt
der Mikroben deutlich zu. Faktoren, wie gene-
tische Disposition, FamiliengroBRe (Geschwis-
teranzahl), Kultur, geographischer Standort
(Entwicklungslander vs. Industriestaaten,
Stadt vs. Land), friher Kontakt mit Tieren,
Hygiene-Niveau, Infektionen und antibioti-
sche Therapien haben dabei einen Einfluss.
In einer Studie wurden Erndhrung und Mik-
robiota von Kindern aus einer landlichen
Gegend in Burkina Faso mit jener von Kin-
dern aus Italien verglichen. Die Erndhrung
der Kinder aus Italien war dabei reicher an
Kalorien, Fett, tierischem Eiwei und armer
an Ballaststoffen, was sich in einer Mikrobiota
mit geringerer Diversitit und einem Uberwie-
gen von Firmicutes im Vergleich zu Bactero-
idetes widerspiegelte. Mikrobiota mit einem
héheren Anteil an Firmicutes, zu denen unter
anderem Clostridien, Staphylokokken und
Enterokokken zahlen, sind mit Erkrankungen
wie Adipositas assoziiert. [18] In einer retros-
pektiven Fall-Kontroll-Studie wurde die infan-
tile Mikrobiota von {bergewichtigen und
normalgewichtigen Kindern verglichen. Der
im Sauglingsalter gewonnene Stuhl von Kin-
dern, die mit 7 Jahren libergewichtig/adipos
waren, hatte weniger Bifidobakterien und
signifikant hohere Konzentrationen an Sta-
phylococcus aureus als der Stuhl von normal-
gewichtigen Kindern. [19] Unterschiede in
der Zusammensetzung der Stuhl-Mikrobiota
kénnten ein Indiz fiir spateres Ubergewicht
sein. Die Frage nach Kausalitat oder Korrela-
tion des Zusammenhangs zwischen Mikro-
biota und Adipostitas muss erst in weiteren
Studien geklart werden.

Mit ungefahr drei Jahren hat sich die Darm-
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mikrobiota in ihrer Komplexitat und Diver-
sitdt gefestigt und dhnelt beinahe der des
Erwachsenen. [4] Auch wenn nach diesem
Zeitpunkt Faktoren, wie Diat, Krankheit oder
Medikamente zwischenzeitliche Anderungen
mit sich bringen kénnen, bleibt diese adulte
Mikrobiota nach der friihkindlichen Entwick-
lung Uberwiegend stabil, was die Bedeutung
dieses Zeitraums unterstreicht.

Folgen von Antibiotika-Therapien

So gut wie alle Antibiotika haben einen Ein-
fluss auf die Zusammensetzung und Funkti-
onalitdt der Mikrobiota. Das Ausmalf3 ist vom
Antibiotikum und dessen antimikrobiellem
Wirkspektrum, Dosierung, Dauer der Therapie
und Art der Verabreichung abhangig. Ampi-
cillin oder Penicillin beispielsweise unterdri-
cken die normale aerobe und anaerobe Flora,
inklusive Bifidobakterien, Streptokokken und
Laktobazillen und verursachen eine Uberwu-
cherung mit Klebsiellen, Proteus und Can-
dida. Cefaclor, ein orales Cephalosporin, hat
hingegen bis auf eine Reduktion von Entero-
bakterien nur geringfligige Auswirkungen
auf die Mikrobiota. [3] Je nach Resilienz des
Okosystems bessert sich dieses Ungleich-
gewicht 3 bis 6 Tage nach Beendigung der
Antibiotikatherapie wieder. Allerdings dirfte
es auch Langzeit-Effekte geben, da Ande-
rungen in der mikrobiellen Zusammenset-
zung auch 2 Jahre nach einer 1-wdchigen
antibiotischen Therapie beschrieben sind.
[20] Neben der antibiotika-assoziierten Diar-
rhoe durch Uberwucherung mit Clostridium
difficile, gibt es zunehmend Daten Uber die
Folgen von antibiotika-bedingten Verande-
rungen der Mikrobiota. Eine in Grofbritan-
nien durchgefiihrte Kohortenstudie an tber
1 Million Kindern zeigte einen Zusammen-
hang zwischen Antibiotika und chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen. Je héu-
figer diese Kinder mit Antibiotika behandelt
wurden und je jlnger die Kinder bei der
antibiotischen Therapie waren, desto hoher
war deren Risiko eine chronisch entziind-
liche Darmerkrankung zu entwickeln. [21]
Eine andere multizentrische Kohortenstudie
zeigte, dass jeder Tag einer empirischen anti-
biotischen Therapie bei Friihgeborenen das
Risiko an einer NEC zu erkranken erhoht. [22]
In einer rezenten Studie konnte in Mausen
auch ein Zusammenhang zwischen friihen
Antibiotikagaben und langanhaltenden
Effekten auf Immunsystem und Metabolis-
mus Uber eine Veranderung der Mikrobiota

nachgewiesen werden. Dabei leistete die
Therapie mit Penicillin einen Beitrag zur Ent-
wicklung von Fettleibigkeit und reduzierten
Expression von Genen, die flir das Immunsys-
tem von Bedeutung sind. Die Effekte waren
umso ausgepragter, je jinger die Mause bei
der antibiotischen Therapie waren. Nach
Transplantation der durch Antibiotika veran-
derten Mikrobiota auf keimfreie M&use konn-
ten selbige Effekte beobachtet werden. [23]
Diese Studien liefern weitere Evidenz fiir die
Bedeutung einer vielfdltigen Darmbesiede-
lung auf Gesundheit und Krankheit.

Funktionen des gesunden Gastrointesti-
naltraktes — Dysbiose und ihre Folgen

Die vielféltigen Funktionen des Gastrointes-
tinaltraktes sind eng mit dessen mikrobieller
Besiedelung verkniipft. So beruht die Darm-
gesundheit auf einem vielfdltigen und aus-
geglichenen, stabilen, gut funktionierenden
mikrobiellem Okosystem. Eine Stérung oder
ein Ungleichgewicht in diesem Okosystem,
als Dysbiose bezeichnet, wird mit zahlreichen
metabolischen, immunologischen sowie psy-
chologischen Beeintrachtigungen und diver-
sen Erkrankungen in Verbindung gebracht. Die
Bedeutung der Mikrobiota wird unter anderem
durch deren Fehlen und somit aus Untersu-
chungen am keimfreien Darm ersichtlich.

Verdauung / Nahrstoffaufnahme /
Metabolische Funktionen der Mikrobiota

Der gesunde Gastrointestinaltrakt bewerkstel-
ligt eine effektive und effiziente Nahrungs-
verdauung und absorbiert Néhrstoffe und
Flissigkeit, um die nutritiven Bedirfnisse des
Korpers zu erfiillen. Dies wird durch eine Ober-
flachenvergréBerung mittels Falten, Zotten und
Mikrovilli ermdglicht, die den Dinndarm zum
Organ mit der gréBten Oberfliche (ca. 200 n?,
entspricht beim Erwachsenen der Grofe eines
Tennisfeldes) machen. Auch die Darmmikrobi-
ota leistet einen Beitrag an der effizienten Ver-
dauung und Regulation der Energiehomdos-
tase. Darmbakterien produzieren eine Vielzahl
von Enzymen (z.B. Glykosidhydrolasen), welche
komplexe pflanzliche Kohlenhydrate (Glykane)
verstoffwechseln konnen. Dem menschlichen
Genom fehlen diese Enzyme. Es herrscht eine
symbiotische Wirt-Mikrobiom-Beziehung: Vor-
wiegend im Dickdarm lokalisierte Bakterien
kénnen unverdauliche Nahrstoffe als eine leicht

fermentierbare Nahrungsquelle fiir ihr eigenes
Wachstum verwenden und dabei niitzliche
Nebenprodukte fiir den Menschen erzeugen.
Zu diesen Nebenprodukten zéhlen kurzkettige
Fettsduren, die in weiterer Folge im Dickdarm
resorbiert werden. Ca. 10% der aufgenomme-
nen Kalorien aus einer westlichen Erndhrung
entstammen diesem Prozess. Entwicklungs-
geschichtlich ist eine Mikrobiota mit erhohter
Kapazitdt zur Utilisation von Energie aus der
Nahrung ein groBRer Vorteil, da Nahrungsmit-
telknappheit zum Alltag unserer Vorfahren
gehorte. Im Gegensatz dazu steht die tiberma-
Rige Kalorienzufuhr vieler Menschenin der west-
lichen Welt. Adipositas mit ihren Begleiterkran-
kungen stellt ein grofles Gesundheitsproblem
dar. Eine selektive Manipulation der Mikrobiota
konnte ein vielversprechender therapeutischer
Ansatz in der Behandlung von Adipositas sein.
Neben ihrer Rolle in der Kohlenhydratverdau-
ung stellt die Mikrobiota auch eine Vielzahl an
Mikrondhrstoffen (z.B. Vitamin B12, Vitamin K,
Folsdure) bereit, die der Mensch nicht selbst her-
stellen kann. Manche Bakterien verwerten auch
Gallensauren, was ein wichtiger Schritt in der
Homoostase des Gallensdurestoffwechsels ist.

Regelrechte Motilitat

Die Motilitdt des Gastrointestinaltraktes ist
ein wichtiger Aspekt der Darmfunktion. Sie
wird durch Nahrung, das autonome Nerven-
system des Darms, gastrointestinale Hor-
mone und durch die Zusammensetzung der
Darmmikrobiota beeinflusst.

Barrierefunktion / Immunorgan

Der Darm als groBte Schnittstelle zur Umwelt
bedarf spezifischer Barriere- und Immun-
mechanismen, die einerseits den Korper vor
Pathogenen schiitzen und auf der ande-
ren Seite eine selektive Kommunikation des
Organismus mit der Umwelt ermdglichen.
Diese funktionelle Einheit aus Schleimhaut,
Mikrobiota und darmassoziierten Immun-
system wird als Darmbarriere bezeichnet.
Die einzellige Epithelschicht ist luminal von
einer 2-schichtigen Schutzschicht aus Mukus
umgeben. Die kompakte innere Schicht ist fiir
Bakterien im Normalfall undurchdringbar und
minimiert den direkten Kontakt des intestina-
len Epithels mit luminalen Mikroorganismen.
Die aufgelockerte &uBere Schicht hinge-
gen bietet einen attraktiven Lebensraum fiir
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zahlreiche kommensale Mikroorganismen,
deren dichte Besiedlung die Kolonisierung
von Pathogenen einschrankt (,colonization
resistance”). Dies geschieht Uber eine Kon-
kurrenz von Nahrstoffen, Produktion antimi-
krobieller Peptide, Unterstiitzung bei Wachs-
tum und Veranderung der Epitheloberflache
und Beeinflussung der gastrointestinalen
Motilitét. Die Bedeutung der Mikrobiota als
Schutzfaktor gegeniiber pathogenen Mikro-
organismen zeigt sich, wenn Bakterien z.B.
durch eine antibiotische Therapie reduziert
werden und sich pathogene Keime wie Clos-
tridium difficile leichter vermehren und eine
antibiotika-assoziierte Diarrhoe verursachen.
Eine weitere wichtige Komponente stellen
Paneth-Zellen dar, die Gber die Bildung von
antimikrobiellen Stoffen (Lactoferrin, Lyso-
zym, Defensine) auch die Vermehrung von
Mikroorganismen in unmittelbarer Nahe des
Darmepithels einschranken. Neben diesen
Barrierefunktionen verfligt der Darm (ber
eine eigene Immunabwehr, das darmasso-
ziierte Immunsystem (GALT, gut associated
lymphoid tissue). Dieses stellt mit ca. 70-80%
aller immunkompetenten Zellen den grof3-
ten Pool an Immunzellen in unserem Kérper
dar. Aufgabe des GALT ist es, pathogene Mik-
roorgansimen abzuwehren und gleichzeitig
tolerant gegeniiber einer Vielzahl von Nah-
rungsmittelantigenen und niitzlichen Mik-
roorganismen unserer Darmmikrobiota zu
sein. Eine Fehlfunktion oder Schadigung der
Darmbarriere kann einerseits eine erhohte
Infektanfalligkeit gegeniliber Pathogenen
zur Folge haben. Zum anderen kann es zu
einer unkontrolliert hohen Penetration von

Abb. :
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Antigenen kommen bzw. die Ausbildung
einer immunologischen Toleranz beeinflusst
werden, wodurch Krankheiten entstehen
konnen. Die zunehmende Prédvalenz von
Allergien in westlichen Landern wird unter
anderem mit Verdnderungen in der Darmmi-
krobiota, der eine Schlisselrolle in Immunre-
gulation und Toleranzinduktion in den ersten
Lebensjahren zugeschrieben wird, in Verbin-
dung gebracht. Keimfrei aufgezogene Tiere
weisen eine verminderte Dichte an Immun-
zellen in der Darmschleimhaut, verkleinerte
periphere lymphatische Organe und gerin-
gere Immunglobulinspiegel auf. [24, 25] In
diesen Tieren ohne Darmbesiedelung ist das
Erreichen einer oralen Toleranz schwierig. [26]

Die Gabe von Lipopolysacchariden (LPS), die
Bestandteil der Membran von gramnegativen
Bakterien sind, zusétzlich zu den Nahrungs-
mittelantigenen verbessert die Toleranzent-
wicklung. [27] Auch die orale Gabe von lysier-
ten Bakterien (Enterococcus faecalis und E.
coli) an neugeborene Ratten konnte die Ent-
wicklung von Nahrungsmittelallergien redu-
zieren. [28] Vergleichbar mit der deutlicheren
Zunahme der Pravalenz von Allergien in der
westlichen Weltim Vergleich zu Entwicklungs-
landern, zeigen Studien auch starke geogra-
phische Unterschiede in der Zusammenset-
zung der Darmmikrobiota. Insbesondere die
verminderte Diversitat der Mikrobiota, verur-
sacht durch vermehrte Hygiene, Antibiotika-
Gebrauch, kleinere Familien, und Veranderun-
gen in Erndhrung und Lebensstil, diirfte eine
Bedeutung in der Pathogenese von Allergien
haben. [24] So zeigten einige Studien Assozi-
ationen zwischen einer verminderten bakteri-
ellen Diversitat und einem erhéhten Risiko fiir
eine atopische Dermatitis, allergische Rhinitis
bzw. Sensibilisierung. [29-31] Generell sind
die Studienergebnisse zu diesem Thema aber
nicht einheitlich und es bedarf weiterer For-
schung, um die moglichen Zusammenhange
zwischen Mikrobiota und allergischen Erkran-
kungen besser zu verstehen.

,Mikrobiom-Darm-Hirn-Achse”

Der gesunde, reife Darm beheimatet etwa
100 Millionen Neuronen und somit mehr
als das Riickenmark. Das enterische Nerven-
system, auch als ,Darmhirn” oder ,gut brain”
bezeichnet, kommuniziert Uber chemische
Sensoren mit der Darmmikrobiota, wahrend
die Mikroben des Darms wiederum Einflisse
auf das zentrale Nervensystem haben. Diese

bidirektionalen nervalen, humoralen und
immunologischen Interaktionen werden
unter dem Begriff ,Mikrobiom-Darm-Hirn-
Achse” zusammengefasst. Der Einfluss der
Mikrobiota auf unser Verhalten, unser Wohl-
befinden als auch auf diverse neurologische
und psychiatrische Erkrankungen ist Gegen-
stand intensiver Forschung. Assoziationen
zu Schmerzwahrnehmung, Angst, Stress,
Depression, Autismus, Guillain-Barré-Syn-
drom und Multipler Sklerose sind beschrie-
ben. [32] Die genauen Zusammenhange und
ob die Dysbiose Ursache oder Wirkung ist,
mussen noch geklart werden.

Mikrobielle und didtetische Moglichkeiten
der Intervention

Bei den vielféltigen Funktionen der Mikro-
biota und der Assoziation von Dysbiose mit
zahlreichen Erkrankungen dréngt sich die
Frage auf, ob und wie sich das intestinale
Okosystem des Darms beeinflussen lasst, um
gesundheitsfordernde, praventive und thera-
peutische Effekte zu erzielen.

Miitterliche Mikrobiota

Da die Zusammensetzung der miitterlichen
Mikrobiota die Kolonisierung des kindlichen
Darms beeinflusst, stellt sie einen mogli-
chen Angriffspunkt bei der Pravention einer
Dysbiose bei Nachkommen dar. So konnten
einige Studien zeigen, dass der Kontakt von
Schwangeren mit Stalltieren bzw. das Trinken
von unbehandelter Kuhmilch zu einem ver-
ringerten Risiko fiir die Entwicklung von Aller-
gien bzw. Asthma beim Kind fiihren. [33] Fur
generelle Empfehlungen bzw. MaBnahmen,
wie die Inokulation von Sectio-Kindern mit
Vaginalsekret, ist die Datenlage derzeit noch
nicht ausreichend.

Probiotika

Probiotika wurden aufgrund mehrerer positi-
ver Metaanalysen als mogliche Option fur die
Behandlung in die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten zum Reizdarmsyndrom auf-
genommen. Neben dem Reizdarmsyndrom
gelten Durchfallerkrankungen und Antibio-
tika-assoziierte Diarrhéen als besonders gut
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dokumentierte Einsatzgebiete. Bei der aku-
ten Gastroenteritis verkiirzen Probiotika die
Krankheitsdauer und vermindern die Inten-
sitat der Symptome, sodass der Einsatz von
Probiotika mit den Stdmmen Lactobacillus
rhamnosus GG bzw. Saccharomyces boular-
dii zusammen mit der Rehydration empfoh-
len wird. [34]

Darliber hinaus sind positive Effekte von
Probiotika bei funktionellen Verdauungs-
beschwerden, als begleitende Behandlung
bei einer H. pylori-Eradikation, bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (insbe-
sondere Colitis ulcerosa) und bei der Verbes-
serung von Beschwerden bei Laktose-Mal-
digestion beschrieben. [35-37] Auch bei der
Pravention und Besserung von allergischen
Symptomen liegen positive Daten zu Probio-
tika vor, die Studienlage ist jedoch diesbeziig-
lich uneinheitlich. [38,39] Dennoch empfiehlt
die World Allergy Organization die Gabe von
Probiotika bei Frauen, die ein hohes Risiko
haben, ein allergisches Kind zu bekommen
oder einen Saugling mit einem hohen Aller-
gierisiko stillen. [40]

Auf die Bedeutung der Mikrobiota firr die
Funktion des Immunsystems weisen auch
zahlreiche Probiotika-Studien hin. So lasst
sich durch Probiotika beispielsweise die Anti-
korperantwort auf Impfungen verstérken
bzw. die Haufigkeit von akuten Infektionen
der oberen Atemwege senken. [41,42]

Prebiotika

Prebiotika sind unverdauliche Nahrungsbe-
standteile, die selektiv das Wachstum und/
oder die Aktivitat eines Bakteriums oder einer
begrenzten Anzahl von Bakterienstdmmen
fordern und dem Wirt dadurch niitzen. Zirka
8 Prozent der in der Muttermilch enthaltenen
Kohlenhydrate sind prebiotisch wirkende Oli-
gosaccharide (HMOS), die insbesondere das
Wachstum von Bifidobakterien beglnstigen.
Bei vielen Saduglings-Formulanahrungen ver-
sucht man daher, die Zusammensetzung der
HMOS zu imitieren. In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass kurzkettige Galakto-
Oligosaccharide und langkettige Frukto-Oli-
gosaccharide in einem Verhéltnis von 9:1 zu
einer dhnlichen Darmflora wie bei gestillten
Kindern fiihren. [43] Das vermehrte Wachs-
tum von Bifidobakterien durch eine pre-
biotische Supplementation in Formulanah-
rung geht mit einer verminderten Anzahl an
pathogenen Bakterien, wie Clostridium dif-
ficile, Staphylococcus aureus und Pseudomo-

nas aeruginosa einher. [44, 45] Die Haufigkeit
von atopischer Dermatitis, Durchfallserkran-
kungen und rezidivierenden oberen Atem-
wegsinfektionen waren bei Kindern mit pre-
biotisch supplementierter Formulanahrung
bzw. Beikost niedriger als mit einer Standard-
Erndhrung ohne Prebiotika. [43, 46, 47] Pre-
biotika erh6hen auch die Bakterienmenge
und die osmotische Wasserbindungskapazi-
tatim Darmlumen. Diese Aktivitaten erhéhen
Stuhlgewicht und -frequenz, machen den
Stuhl weicher und tragen indirekt zu einer
klrzeren Transitzeit und Verringerung des
Risikos flir Verstopfung bei. [5] Flr eine rou-
tinemaBige prebiotische Supplementierung
von Sauglings-Formula sei entsprechend
der ESPGHAN die Evidenz noch nicht aus-
reichend. Von der World Allergy Organiza-
tion (WAO) hingegen wird mittlerweile eine
prebiotische Supplementierung bei nicht-
ausschlieBlich gestillten (flaschenerndhrten)
Sauglingen empfohlen. [48] Auch wenn die
Studienergebnisse  widerspriichlich  sind,
wurde noch in keiner (iber irgendeine Prebio-
tika-verursachte negative Wirkung berichtet.

Fakale Mikrobiota Transplantation (FMT)

Als FMT oder Stuhltransplantation wird die
Ubertragung von  Stuhlmikroorganismen
eines gesunden Spenders in den Gastrointes-
tinaltrakt eines erkrankten Patienten bezeich-
net, um eine gestorte Mikrobiota zu behan-
deln. Die Indikation fiir diese therapeutische
Intervention ist in erster Linie die rezidivie-
rende Clostridium-difficile-Infektion. Mittler-
weile gibt es bei dieser Indikation Uberzeu-
gende Daten. Andere potenzielle Indikationen
fur die FMT sind die fulminante Clostridium-
difficile-Infektion und chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen. [49] Aufgrund eines noch
nicht genau geklarten Wirkmechanismus,
ungewisser Langzeiteffekte und potenzieller
Sicherheitsrisiken ist eine FMT vorerst nur Fal-
len vorbehalten, bei denen sich Standardthe-
rapien als unwirksam zeigten.

Zusammenfassung und Ausblick

Die gesunde Entwicklung des Darms und des-
sen Funktionalitdt sind fiir die Entwicklung
des Sduglings und die langfristige Gesund-
heit von groer Bedeutung. Eine vielfdltige,
gut funktionierende Mikrobiota liefert einen
essentiellen Beitrag zur Darmgesundheit und
hat unter anderem Einfliisse auf N&hrstoff-
aufnahme, Entwicklung und Funktion des
Immunsystems, Metabolismus, neuropsy-
chologische Prozesse und allgemeines Wohl-
befinden. So ist es nicht verwunderlich, dass
eine Dysbiose mit zahlreichen Erkrankungen
in Verbindung gebracht wird und eine Modu-
lation der Mikrobiota fiir Prophylaxe bzw.
Therapie von groflem wissenschaftlichem
Interesse ist.

Weitere Forschung dient dem Verstandnis,
was genau eine stabile und vielféltige Darm-
mikrobiota ausmacht, welche Veranderun-
gen der Mikrobiota durch Umweltfaktoren
passieren und wie diese Verdnderungen die
Interaktion von Wirt und Mikrobiota beein-
flussen. Bei vielen Krankheiten ist eine Asso-
ziation zu Verdnderungen in der Mikrobiota
beschrieben, aber meist ist nicht geklart, ob
diese eine kausale Bedeutung hat oder eine
Folge der Erkrankung ist. Weitere Forschungs-
ansatze zielen auch auf bisher vernachlas-
sigte Spezies wie Pilze und Viren ab, denen
ebenso wichtige Funktionen zugeschrieben
werden. Auch gilt es, bestehende und neue,
aussichtsreiche Konzepte im Bereich Sdug-
lingsnahrung (z. B. fermentierte Formula) und
deren Effekte auf die friihkindliche Darmge-
sundheit noch besser zu erforschen.

[Dieser Beitrag konnte mit Unterstiitzung der
Firma Milupa gedruckt werden. Die inhaltliche Ver-
antwortung liegt ausschliefSlich bei den Autoren,
die keinerlei Remuneration oder sonstige Unter-
stlitzung erhalten haben.]
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