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Darmflora und Probiotika bei Adipositas und
metabolischem Syndrom

St. C. Bischoff

Einleitung

Probiotika als therapeutisches Konzept werden
vor allem mit gastrointestalen Infektionen und im-
munologischen bzw. allergischen Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Bis vor wenigen Jahren hat
man nicht daran gedacht, dass Probiotika auch bei
Ubergewicht, Adipositas und Adipositas-Folgeer-
krankungen wirksam sein konnten. Dies dnderte
sich schlagartig, als deutlich wurde, dass sich die
Darmflora von Ubergewichtigen und Normalge-
wichtigen unterscheidet und dass diese Unter-
schiede funktionelle Bedeutung haben kénnten.
Inwieweit Verdnderungen der Darmflora bei Adi-

posen durch Probiotika ,normalisiert* werden
kénnen und dadurch der Verlauf der Erkrankun-
gen positiv beeinflusst werden kann, ldsst sich
derzeit nicht eindeutig beantworten. Dennoch
soll das neue Forschungsgebiet im Folgenden dar-
gestellt werden, weil es groBes Potenzial fiir zu-
kiinftige Praventions- und Therapiestrategien fiir
eine der wichtigsten medizinischen Herausforde-
rungen unserer Zeit, Adipositas und die damit as-
soziierten Folgeerkrankungen, wie Typ-2-Diabetes,
kardiovaskuldre Erkrankungen, Fettstoffwechsel-
storungen und Steatohepatitis, besitzt.

Metabolische Bedeutung der Darmflora

Aus Experimenten an gnotiobotischen Tieren, die
steril, d.h. ohne Darmflora aufgezogen wurden
(,germ-free animals“), ist deutlich geworden,
dass die Darmflora nicht nur fiir die Homdostase
des Gallensdurenmetabolismus und der Choleste-
rinsynthese, der Entwicklung des Herzens und des
mukosalen Immunsystems sowie der addquaten
Vitaminabsorbtion, sondern auch fiir die Energie-
gewinnung aus der Nahrung eine zentrale Rolle
spielt (Biackhed et al. 2005). Tatsdchlich trdgt das
Kolon zu etwa 10 % unserer Energieversorgung bei
(Bergman 1990), was dadurch bestdtigt wird, dass
konventionelle Tiere im Vergleich zu keimfreien
Tieren 40 % mehr Korperfett entwickeln und eine
erhohte Insulinresistenz aufweisen, obwohl sie
vergleichsweise weniger Nahrung konsumieren
(Backhed et al. 2004). Ursachen konnten eine ge-
steigerte Aufnahme von Monosacchariden bzw.
eine Supression des Lipase-Inhibitors Fiaf (fast-
ing-induced adipocyte factor) sein, wie im Tiermo-
dell gezeigt wurde.
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Aus fritheren Untersuchungen ist bereits be-
kannt, dass Verdanderungen der Darmflora die epi-
theliale Funktion, die Motilitit des Darmes und
somit generell die Resorption aller Nahrungsstoffe
beeinflussen kénnen. Es gibt also direkte und indi-
rekte Mechanismen, wie die Darmflora die Ener-
gieaufnahme beeinflussen kann. Somit kommt
dem Kolon eine Rolle als Kontrollstelle fiir die
Energiebalance des Koérpers zu. Der Darm als Sen-
sing- und Signalorgan, die pankreatischen Langer-
hanszellen, die Portalvene und die viszeralen Fett-
zellen kommunizieren mittels neuronaler und en-
dokriner Signale untereinander und mit den Regu-
lationszentren fiir Appetit und Energiebalance im
ZNS, die ohne viszeralen Input keine Regulations-
mechanismen entwickeln konnen (Badman u. Flier
2005). Wenngleich zahlreiche Fragen zu den mo-
lekularen Mechanismen dieses Regelwerks offen
sind, ist vorstellbar, dass der Darmflora bei der
Gewichtsregulation eine wichtige Rolle zukom-
men konnte.
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Veranderung der Darmflora bei Adipositas

In diesem Kontext sind die Arbeiten der Gruppe
um J. I. Gordon, die sich mit der Diversivitdt der
Darmflora beschdftigt (Biackhed et al. 2005) von
zentraler Bedeutung, weil sie erstmals zeigten,
dass {ibergewichtige Mduse, denen das Leptin-
Gen fehlt (ob/ob-Mduse), eine andere Zusammen-
setzung der Darmflora aufweisen als normalge-
wichtige Kontrolltiere (Ley et al. 2005). Folge des
Mangels an Leptin, das im Fettgebe gebildet wird,
sind Hyperphagie, Hypothermie, neuroendokrine
und immunologische Stérungen sowie Bewe-
gungsarmut, was zu einer deutlichen Gewichtszu-

nahme fiithrt. Wahrend die Bakteriengruppe der
Firmicutes bei {ibergewichtigen ob/ob-Mdusen na-
hezu 80 % der Bakteriensequenzen ausmachte
(Kontrollmduse 60 %), war die Gruppe der Bacte-
roides halbiert (von ca. 40 % auf ca. 20 %). Trotz
aller Limitationen, bedingt durch die Quantifizie-
rungstechnik bzw. fragliche Ubertragbarkeit auf
den Menschen, dessen Flora sich gegeniiber der
von Nagern deutlich unterscheidet, hat dieser Be-
fund die Spekulationen {iber eine funktionelle Be-
deutung der Darmflora befliigelt und weitere Stu-
dien initiiert.

Abb. 24.1  Mechanismen der vermehr-
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zunahme durch eine modifizierte Darm-
flora (nach Backhed et al. 2004). Abkiir-
zungen: LPL, Lipoproteinlipase; Fiaf,
fasting-induced adipocyte factor.

Abb. 24.2  Adipositas-assoziierte Veran-
derung der Darmflora. Verdnderungen
der Zusammensetzung der Darmflora
und der Menge an kurzkettigen Fett-
sauren im Diinndarm von adipdsen ob/
ob-Méausen mit Leptin-Gendefekt im
Vergleich zu normalgewichtigen Kont-
rolltieren (nach Ley et al. 2005 u. Turn-
baugh et al. 2006). Die Daten zur
Darmflora konnten bei adip6sen bzw.
normalgewichtigen Menschen bestétigt
werden (Ley 2006).
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Pathophysiologische Bedeutung der Veranderung der Darmflora

Dieselbe Arbeitsgruppe konnte keine zwei Jahre
spiter zeigen, dass die Anderungen der Darmflora
bei adiposen Mdusen tatsdchlich funktionelle Be-
deutung haben konnte, da sie die Energieausbeute
aus verzehrten Nahrungsmittel beeinflusst (Turn-
baugh et al. 2006), und dass es wahrscheinlich
auch beim Menschen Unterschiede in der Darm-
flora zwischen Ubergewichtigen und Normalge-
wichtigen gibt, die analog zu den Tierdaten sind
(Ley et al. 2006). In der Humanstudie wurden 12
adipdse Menschen vor und im Verlauf von Didten
iiber 12 Monate untersucht. Im Verlauf der Ge-
wichtsreduktion stieg der Anteil an Bacteroides
an, wobei der Anstieg pro kg Gewichtsreduktion
unter Kohlenhydrat-restriktiver Didt ausgepragter
war als unter fettreduzierter Didt und interessan-
terweise unabhingig von der zeitabhingigen An-
derung der Energieaufnahme auftrat. In der Tier-
studie wurden Daten gezeigt, nach denen die oben
genannten Anderungen der Darmflora deren me-
tabolisches Potenzial dahingehend verdandern, dass
mehr Energie aus der Nahrung gewonnen werden
kann. Dies konnte eine Erkldrung sein, warum
keimfreie Tiere nach Kolonisierung mit einer Bac-
teroides-armen Flora (,obese microbiota“) eine
grofBere Ganzkorperfettmasse entwickeln als nach
Kolonisierung mit Bacteroides-reicher Flora (,lean
microbiota“).

Mittels Bakteriengenomanalyse konnte gezeigt
werden, dass die obese microbiota vermehrt Se-
quenzen fiir Enzyme wie Glykosidhydrolasen (die
Stirke und andere Polysaccharide degradieren),
Galaktosidasen (die die Produkte der Hydrolasen
metabolisieren) und Pyruvat-Format-Lyase (die
Endprodukte wie Acetat und Butyrat generieren)
enthdlt. Tatsdchlich waren nach Kolonisierung mit

obese microbiota hohere Konzentrationen von
kurzkettigen Fettsduren (SCFA) in der Zokalfliissig-
keit nachweisbar. Diese Daten lassen nicht nur
vermuten, dass Adipositas die Darmflora veran-
dert, sondern auch, dass die verdnderte Darmflora
eine Ursache der Adipositas sein konnte.
Allerdings bleibt unklar, ob die verdnderten
funktionellen Eigenschaften der Darmflora ausrei-
chen, um die erhebliche Gewichtsverdnderung bei
Adipositas zu erkldren. Zweitens wurden die Effek-
te der Darmflora von ob/ob-Mdusen untersucht,
deren Ubergewicht allein durch Leptindefizienz
verursacht ist - eine Kondition, die nicht mit der
tiblichen Adipositas des Menschen vergleichbar
ist. Drittens bleibt unklar, wie und warum Adipo-
sitas die Darmflora in der beschriebenen Weise
verandert, denn eine Steigerung der Kalorienex-
traktion aus der Nahrung wiirde phylogenetisch
betrachtet eher beim Schlanken als beim Adipésen
Sinn machen (Baijzer u. Seeley 2006). Trotz dieser
offenen Fragen haben die Daten der Gordon-Grup-
pe unser Verstindnis der Zusammenhdnge zwi-
schen Adipositas und Gastrointestinaltrakt ent-
scheidend bereichert und bieten neue Zielstruktu-
ren zur Prdvention von Adipositas-assoziierten
Krankheiten wie Steatosis und Typ-2-Diabetes an.
Die Bedeutung der Darmflora fiir die Pathoge-
nese der Adipositas und ihrer Folgeerkrankungen
wird unterstrichen durch kiirzliche Befunde, nach
denen Unterschiede in der Zusammensetzung der
Darmflora zwischen normalgewichtigen und iiber-
gewichtigen Kindern bestehen (Kalliomdki et al.
2008). Nach dieser Kohortenstudie scheinen héhe-
re Bifidobakterien-Anteile in der Darmflora mit
Gewichtsstabilitdt assoziiert zu sein.

Rolle der Darmbarriere und der bakteriellen Translokation bei Adipositas

und metabolischem Syndrom

Die Darmbarriere kontrolliert das Ausmafl der
Darmflora und verhindert die bakterielle Translo-
kation im Gastrointestinaltrakt. Fiir den Erhalt der
Darmgesundheit ist eine intakte Darmbarriere
somit essenziell. Sie setzt sich zusammen aus
einer mechanischen Barriere (Epithelverband,
Mukus), einer immunologischen Barriere (Effekte
und Produkte des angeborenen und des spezifi-
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schen Immunsystems), einer muskuldren Barriere
(Tonus, Motilitdt) und einer neuronalen Barriere
(enterisches Nervensystem). Nur das koordinierte
Zusammenwirken der Einzelkomponenten dieser
Barriere garantiert suffiziente Abwehr von Schad-
stoffen und bakterielle Translokation (Pédron u.
Sansonetti 2008, Bischoff u. Kramer 2007, Wood
2007). Umgekehrt wird eine gestorte Barriere un-
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abhdngig von der Ursache (Stress, Virusinfekt, An-
tibiotika, Durchblutungsstérung etc.) als Wegbe-
reiter fiir die Entstehung zahlreicher Krankheits-
bilder vermutet, darunter Darmentziindungen, Le-
berentziindungen, Gelenksentziindungen bis hin
zu schweren Systementziindungen und bakteriel-
ler Sepsis (Xavier u. Podolsky 2007, Mankertz u.
Schulzke 2007, Gatt et al. 2007, Sartor 2008, Iso-
lauri et al. 2008). Die Entstehung solcher Entziin-
dungsprozesse kann durch ausgewdhlte Probiotika
reduziert werden (Hatakka u. Saxelin 2008, Lut-
gendorff et al. 2008, Gionchetti et al. 2005, Boiri-
vant u. Strober 2007).

Neuere tierexperimentelle und Humanstudien
zeigen, dass Adipositas und Folgeerkrankungen
wie Arteriosklerose, Steatohepatitis oder Typ-2-
Diabetes durch eine subklinische Entziindung ge-
kennzeichnet sind, welche die Entwicklung von
Folgeerkrankungen verursachen oder zumindest
begiinstigen (Cani et al. 2008). Zundchst vermute-
te man, dass die Entziindungsmediatoren von den
vermehrt vorhandenen bzw. vermehrt aktiven
Adipozyten, insbesondere Adipozyten des Abdo-
minialfetts, gebildet werden. Kiirzliche Studien be-

Therapeutische Konsequenzen

Die bakterielle Darmflora und die gastrointestinale
Barriere sind neue Zielstrukturen fiir zukiinftige,
innovative Therapieansitze zur Behandlung oder
Pravention von Adipositas und Adipositas-asso-
ziierten Folgeerkrankungen (Bischoff u. Krdamer
2007, Raoult 2008). Probiotika, Prdbiotika und
Synbiotika sind neben anderen didtetischen Ansdt-
zen grundsdtzlich geeignete Therapeutika, deren
klinische Wertigkeit in Interventionsstudien getes-
tet werden muss. Erste Studien in Mdusen zeigen,
dass Probiotika zur Behandlung von Adipositas
und Folgeerkrankungen tatsdchlich wirksam sein
konnten. In Mdusen mit Didt-induzierter Adiposi-
tas konnten die Blutglukosespiegel, das Korperge-
wicht sowie die Kérperfettmenge durch Behand-
lung mit Lactobacillus plantarum PL62, welches
trans-10,cis-12-konjugierte Linolsdure (CLA) pro-
duziert, signifikant reduziert werden (Lee et al.
2007). In einer anderen Arbeit konnte gezeigt wer-
den, dass VSL#3, ein Probiotikagemisch, sowie
anti-TNF-Antikérper in  ob/ob-Mdusen die
Fettlebererkrankung (NAFLD) reduziert, indem
der Leberfettgehalt vermindert, die Leberhistolo-
gie verbessert und die Serumtransaminasen ge-
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legen allerdings, dass diese fiir Adipose relevante
subklinische Entziindung auch durch eine gestei-
gerte intestinale bakterielle Translokation zustan-
de kommt, die weniger durch invasive Darmkeime,
sondern eher durch eine gestérte Darmbarriere
verursacht wird. Inwiefern die vermehrte bakte-
rielle Translokation bei Adipésen mit den be-
schriebenen Verdnderungen der Komposition der
Darmflora in Zusammenhang steht, ist nicht ge-
klart.

In Tiermodellen konnten einige Nahrungsstoffe
identifiziert werden, die die Darmbarriere gezielt
beeintrachtigen, die subklinische Entziindung for-
dern und somit zur Entwicklung des Krankheits-
bildes bzw. seiner Folgen wie beispielsweise Leber-
verfettung und Leberentziindung, aber auch Dia-
betes und KHK, beitragen. Dazu gehoren fettreiche
Didt (Cani et al. 2008) und fruktosereiche Didt
(Bergheim et al. 2008), die zu einer Endotoxindmie
fiihren, welche die Entwicklung metabolischer
Folgeerkrankungen begiinstigen. Diese wichtigen
Befunde konnten teilweise in Humanstudien be-
statigt werden (Thuy et al. 2008, Gubern et al.
2006).

senkt werden (Li et al. 2003). Beide Therapieansat-
ze reduzierten die Aktivitit der Jun N-terminal
kinase (JNK), und die Bindungsaktivitit von NF-
KB, die Zielstruktur von IKKB (IkB kinase). Sowohl
JNK als auch IKKB sind TNF-regulierte Enzyme,
welche die Entwicklung einer Insulinresistenz for-
dern.

Indirekte Mechanismen konntern bei der Pro-
biotika-Wirkung auf Adipositas beteiligt sein.
Kiirzlich wurde gezeigt, dass Bifidobacterium
breve (KFRI 00744) durch Deglycosilierung von
Isoflavonen aus Soja diese in ihre biologisch akti-
vere Aglycon-Form bringen, welche effektiver als
die Glycoside die Pankreaslipase-Aktivitdt und die
Adipozytendifferenzierung in vitro als auch die Li-
pidabsorption im Darm von Ratten in vivo hem-
men (Choi et al. 2007). Dieser Effekt konnte
stammspezifisch sein, denn in einer anderen Ar-
beit, in der statt B. breve eine Mixtur aus Lactoba-
cillus acidophilus (LA140), L. casei subsp. casei
(LC107) und B. bifidum (BBL730) verwendet
wurde, konnte die potenzierende Wirkung von
Probiotika auf metabolische Protektion durch Fla-
vonoide nicht bestdtigt werden (Ali et al. 2005).
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Diese prdlimindren Daten zur Wirksamkeit ein-
zelner Probiotikaprdparationen bei Adipositas und
ihren Folgeerkrankungen zeigen, dass umfangrei-
che Studien erforderlich sind, um zentrale Fragen
wie Auswahl der effektivsten Stimme, Art der Ad-
ministration, Dosis-Wirkungskurven, Nebenwir-
kungsrisiko etc. zu beantworten. Neue mikrobio-
logische Analysetechniken wie Genomics und Me-
tabolomics konnen dabei hilfreich sein, die zu-
grunde liegenden Mechanismen der Wechselwir-

Adipositaschirurgie und Darmflora

Bereits in der 1970er und 1980er Jahren wurde die
Darmflora bei adipésen Patienten nach chirurgi-
scher Intervention untersucht. Es konnte gezeigt
werden, dass sich die Diinndarmflora nach intesti-
naler Bypass-Chirurgie sowohl im Funktionsteil als
auch im aus der Passage ausgeschlossenen Loop
gegeniiber der normalen Diinndarmflora deutlich
dndert. Die Anzahl der Keime steigt nach Opera-
tion auf ca. 10°-108 KBE/ml im Funktionalsteil
bzw. auf 106-101%/ml im exkludierten Teil des
Diinndarms und die Zusammensetzung der Flora
gleicht sich dem aus dem Kolon bekannten Muster
an (Corrodi et al. 1978, Prakash et al. 1987). Diese
Form der ,Darmfehlbesiedlung® bestdtigt sich in
pathologischen H2-Atemtests nach oraler Gluko-
se-Belastung (Bjorneklett et al 1981).

Kiirzlich wurden entsprechende Untersuchun-
gen zum Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGBP) publi-
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kung zwischen Probiotika, Darmflora und Darm-
immunsystem genauer zu beleuchten und, entwe-
der populationsbasiert oder sogar individuell fiir
jeden einzelnen Menschen ausgerichtet auf dessen
Darmflora, die geeigneten Probiotika-Staimme und
Didten auszuwdhlen (O’Sullivan 2008, Wolowczuk
et al. 2008, DiBase et al. 2008, Marchesi u. Shanan-
han 2007, Egert et al. 2006, Ordovas u. Mooser
2006).

ziert (Ishida et al. 2007), die zeigen, dass die An-
zahl der Bakterien sowohl im proximalen Magen-
pouch, der einen neutralen pH aufweist, als auch
im distalen Magen mit saurem pH, wenngleich
weniger ausgeprdgt als im proximalen Teil, steigt.
Auch nach dieser Intervention fallen in iiber 40 %
der Patienten die Atemtests positiv aus, ohne dass
dieser Befund mit einer auffalligen klinischen
Symptomatik einhergehen muss. Die therapeuti-
schen Konsequenzen aus diesen Untersuchungen
sind derzeit unklar. Es wdre aber vorstellbar, nega-
tive Effekte der am ehesten durch die chirurgi-
schen Eingriffe verursachten bakteriellen Fehlbe-
siedlung mittels Probiotika auszugleichen, wobei
gekldrt werden muss, inwieweit sich ein solcher
Effekt auf die der Nahrungspassage zuganglichen
Abschnitte beschrdanken oder auch blind loops ein-
schlieRen wiirde.
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