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Life Sciences

Die Gesundheit sitzt im Darm

Mikrobiom Unser Darm enthalt eine unvorstellbar grosse Menge an Bakterien. Sie sind mit dem Gehirn verbunden und
beeinflussen unsere Gesundheit.

Von Karin Meier

Auf unserer Haut, im Genitaltrakt, in den
Atemwegen und in unserem Verdau-
ungsapparat leben Mikroorganismen.
Zusammen bilden sie das Mikrobiom.
Den grossten Teil des Mikrobioms ma-
chen Bakterien aus. Ungefdhr 10 bis
100 Billionen dieser einzelligen Lebewe-
sen tragen wir in uns. «Wir bestehen etwa
zu 50 Prozent aus menschlichen Zellen
und zu 50 Prozent aus Zellen von Bakte-
rien», sagt Anne-Katrin Probstel. Sie ist
Eccellenzza Professorin des Schweizeri-
schen Nationalfonds und als leitende
Arztin in der Neurologie am Unispital in
Basel sowie als Forschungsgruppenlei-
terin am Department Biomedizin der
Universitit Basel titig.

Nicht in uns, sondern auf uns

Der grosste Teil des Mikrobioms befin-
det sich im Verdauungsapparat, und zwar
im Dickdarm. «Der Dickdarm ist das am
dichtesten besiedelte Okosystem der
Welt», sagt Jan Hendrik Niess, Professor
und leitender Arzt Gastroenterologie/
Hepatologie am Universitiren Bauch-
zentrum Basel Clarunis. Die Vorstellung
einer riesigen Menge an fremden Lebe-
wesen in unserem Verdauungssystem
mag etwas unheimlich erscheinen. Ge-
nau genommen sind die Bakterien je-
doch nicht in uns, sondern auf uns: «Der
Inhalt unseres Darms gehort samt Mik-
robiom zur Aussenwelt. Unsere Innen-
welt wird durch die dusserste Darm-
schicht, die Epithelschicht, abgegrenzt»,
sagt Petr Hruz, der ebenfalls als Profes-
sor und leitender Arzt Gastroenterolo-
gie/Hepatologie am Universitiren
Bauchzentrum Basel Clarunis titig ist.
Das Darm-Mikrobiom eines Menschen
wird zumindest bei einer vaginalen Ge-
burt zunichst von der biologischen Mut-
ter gepragt. Noch im ersten Lebensjahr
pendelt sich ein ganz eigenes Gleichge-
wicht zwischen den verschiedenen Bak-
terienstimmen ein. Die Zusammenset-
zung des Darm-Mikrobioms ist von
Mensch zu Mensch verschieden, selbst
wenn sie im selben Haushalt leben und
sich dhnlich erndhren. Im Kern bleibt das
Mikrobiom iiber das ganze Leben stabil.
Es wird jedoch durch die Erndhrung so-
wie allfllige Erkrankungen und Medika-
menteneinnahmen beeinflusst. «Es gibt
Hinweise darauf, dass sich die Zusam-
mensetzung des Darm-Mikrobioms durch
Antibiotika dauerhaft verandert», sagt An-
ne-Katrin Probstel. Die Einnahme von
Probiotika hingegen hat laut Jan Hendrik
Niess nur geringe Auswirkungen auf das
Darm-Mikrobiom: «Die Menge an Darm-
bakterien und der Konkurrenzkampf
unter ihnen sind so gross, dass sich Pro-
biotika kaum durchsetzen konnen.»

Mit dem Gehirn verbunden

Das Darm-Mikrobiom iibernimmt im
Korper zahlreiche Aufgaben. So unter-
stiitzt es unsere Verdauung, indem es
unseren Darm in Bewegung hilt und Bal-
laststoffe in Nahrstoffe umwandelt. Die
Bildung der Vitamine B12 und K zum Bei-
spiel iibernehmen unsere Darmbakte-
rien. Zudem erzeugt unser Darm-Mikro-
biom verstoffwechseltes Tryptophan, den
Vorlaufer des Gliickshormons Serotonin.
Dafiir verarbeitet es taglich rund sechs
Liter Wasser, von denen nur etwa 100 Mil-
liliter wieder ausgeschieden werden.
Weiter beeinflusst das Darm-Mikro-
biom unser Immunsystem und unser
Gehirn. Im Dick- und Diinndarm, auf
der anderen Seite der Epithelschicht, be-
finden sich 70 bis 80 Prozent der
menschlichen Immunzellen. Hier erfolgt
der Grossteil der Abwehrreaktionen, was
den Darm zum eigentlichen Sitz des
menschlichen Immunsystems macht.
Zudem weist der Darm das enterische
Nervensystem mit rund 100 Millionen
Nervenzellen auf. Uber den Vagus-Nerv

Das entziindete Hirngewebe eines Patienten mit Multipler Sklerose weist IgA-produzierende B-Zellen (rot) auf, die mittels Fluoreszenzmikroskopie sichtbar gemacht wurden.
Grin zeigt CD19 als Marker fiir B-Zellen an, Blau die Zellkerne. Bild: Anne-Katrin Probstel, Universitat Basel; Lucas Schirmer, Universitat Heidelberg

und die Blutbahn ist es mit dem Gehirn
verbunden. Das Darm-Mikrobiom inter-
agiert mit diesen Immun- und Nerven-
zellen. Dies ermoglicht komplexe Wech-
selbeziehungen zwischen Darm-Mikro-
biom, Darm-Immunsystem, enterischem
Nervensystem und Gehirn. Wegen die-
ser so genannten Darm-Hirn-Achse
konnen Verianderungen des Darm-
Mikrobioms nicht nur Erkrankungen im
Darm selbst begiinstigen, sondern auch
solche des zentralen Nervensystems wie
zum Beispiel Multiple Sklerose. Weite-
re mit dem Darm-Mikrobiom assoziier-
te Erkrankungen sind Depressionen und
Autismus.

Ungeniigende Datenlage

Welche Rolle das Darm-Mikrobiom und
dessen Zusammensetzung bei den ver-
schiedenen Erkrankungen spielt und wel-
che Therapieansatze sich daraus ergeben
konnten, ist Gegenstand der Forschung.
Zwar ist trotz moderner Sequenzierungs-
technologien noch immer wenig tiber das
Darm-Mikrobiom bekannt. Es konnten
jedoch sowohl Bakterien identifiziert
werden, die einen positiven Effekt auf
unsere Gesundheit haben, wie auch sol-
che, die Entziindungen fordern.
Untersucht werden {iberdies Stoff-
wechselprodukte des Darm-Mikrobioms
und die Mechanismen, mit denen der Kor-
per auf sie reagiert. «Lange meinte man,
die Stoffwechselprodukte blieben im
Darm. Heute steht fest, dass sie taglich die
Epithelschicht durchqueren und in unse-
ren Korper eindringen», sagt Jan Hendrik
Niess. Er und Petr Hruz erhoffen sich mit
ihrer Forschung neue Erkenntnisse zur

Therapie von Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa. Dies sind die beiden wichtigs-
ten entziindlichen Darmerkrankungen.
Schweizweit sind schitzungsweise
20000 Menschen von ihnen betroffen.
«Bis zur Jahrtausendwende wurden die
Patientinnen und Patienten mit unspezi-
fischen antientziindlichen Medikamen-
ten behandelt. Seither wurden moderne-
re Medikamente entwickelt, die bestimm-
te Botenstoffe angreifen», sagt Petr Hrliz.
Beiden Therapien gemein ist, dass sie sich
an das Immunsystem richten. Eine The-
rapie hingegen, die auf das Darm-Mikro-
biom abzielt, gibt es noch nicht. Stuhl-
Transplantationen beispielweise, bei
denen ein gesundes Darm-Mikrobiom auf
eine Patientin oder einen Patienten {iber-
tragen wird, werden nur bei einer be-
stimmten infektidsen Darmerkrankung
durchgefiihrt. «Erstens sind diese Eingrif-
fe mit einem Risiko verbunden. Zweitens
ist die Datenlage insgesamt noch zu un-
geniigend, als dass Stuhl-Transplantatio-
nen bei entziindlichen Darmerkrankun-
gen routinemassig vorgenommen wer-
den k6nnten», sagt Petr Hruz.

Mikrobiom und Multiple Sklerose

Im Fokus von Anne-Katrin Probstels For-
schung steht die Beziehung zwischen
dem Darm-Mikrobiom und Multipler
Sklerose. Diese wurde per Zufall in Tier-
versuchen entdeckt. Je nachdem, wie
keimfrei die Umgebung der Mause war,
wiesen diese Multiple-Sklerose-artige
Symptome auf oder nicht. Danach wur-
den das Darm-Mikrobiom von Menschen
mit Multipler Sklerose und das von ge-
sunden Menschen, die im selben Haus-

halt lebten, verglichen. «Mehrere Studien
belegen, dass sich das Darm-Mikrobiom
von Menschen mit Multipler Sklerose an-
ders zusammensetzt als das von gesun-
den Menschen. Bei Menschen mit Mul-
tipler Sklerose sind mehr entziindungs-
fordernde Bakterien und Botenstoffe
vorhanden. Zudem &hneln bestimmte
Bakterien koOrpereigenen Strukturen.
Dies kann Immunzellen dazu verleiten,
im Gehirn etwas zu erkennen und anzu-
greifen, was zufilligerweise ahnlich aus-
sieht, aber gar keine Bedrohung dar-
stellt», sagt Anne-Katrin Probstel.

So sind die Wechselwirkungen zwi-
schen Darm-Mikrobiom und Multipler
Sklerose mittlerweile bestitigt. Wie die
Interaktionen im Detail aussehen, sei je-
doch noch weitgehend ungeklirt. «Die
Frage lautet: Welches ist die Henne und
welches ist das Ei? Kommt man mit einer
unterschiedlichen Darmbakterienzusam-
mensetzung auf die Welt und hat ein ho-
heres Risiko fiir Multiple Sklerose, oder
wird man mit fehlgesteuerten Immunzel-
len geboren, welche fiir ein Ungleichge-
wicht im Darm-Mikrobiom sorgen und
Multiple Sklerose auslosen?», sagt Anne-
Katrin Probstel.

Ein besseres Verstandnis dieser Me-
chanismen der Darm-Hirn-Achse kdnn-
te dereinst zur Entwicklung von Thera-
pien von Multipler Sklerose beitragen.
Mit ihrem Forschungsteam hat Anne-
Katrin Probstel zum Beispiel herausge-
funden, dass Immunglobulin A produ-
zierende B-Zellen, kurz IgA-B-Zellen,
die Darmbakterien erkennen, welche bei
Menschen mit Multipler Sklerose ge-
hiuft vorkommen. Zudem wandern die

IgA-B-Zellen vom Darm zu Entziin-
dungsherden im zentralen Nervensys-
tem und setzen dort entziindungshem-
mende Botenstoffe frei. Bis die Interak-
tionen in der Darm-Hirn-Achse besser
geklart und jene Bakterien und deren
Botenstoffe identifiziert sind, welche
Multiple Sklerose positiv beeinflussen
konnten, ist jedoch noch viel Arbeit n6-
tig. So sitzt die Gesundheit zwar im
Darm, doch wie genau sie dies tut, bleibt
vorerst ein Geheimnis.

Spezialisierte Bauchbehandlungen

Clarunis — Universitares Bauchzentrum
Basel ist das Kompetenzzentrum des
Claraspitals und des Universitatsspitals
Basel fiir Viszeralchirurgie, Gastro-
enterologie und Hepatologie. Das medizi-
nische Angebot von Clarunis umfasst

die Behandlung und Therapie samtlicher
Erkrankungen der Bauchorgane und

der Schilddruse. clarunis.ch

Schweizerische Multiple Sklerose
Gesellschaft

Die Schweizerische Multiple Sklerose
Gesellschaft foérdert Forschungsprojekte
und informiert, unterstitzt und vernetzt
Menschen mit Multipler Sklerose (MS),
Angehdrige, Fachpersonen und Frei-
willige. MS ist eine unheilbare neuro-
logische Erkrankung des zentralen
Nervensystems. Rund 15000 Menschen
sind in der Schweiz von dieser Krankheit
betroffen. multiplesklerose.ch



