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MIKROBIOM

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in diesem Newsletter steht die Erndhrung
im Fokus: Viele CED-Patienten fragen, was
sie essen und trinken sollen, um die Remis-
sionsphase zu stabilisieren und einem
Schub vorzubeugen. Es gibt zunehmend
Evidenz, dass hochverarbeitete Lebens-
mittel unglinstig sind, insbesondere wenn
sie Emulgatoren und Verdickungsmittel
enthalten. Uber welche Mechanismen
diese Zusatzstoffe mit dem Mikrobiom in-
teragieren und es schadigen, fasst der
Beitrag auf Seite 4 zusammen. Auf Seite 2
berichten wir u. a. (ber das ambitionierte
Projekt, personalisierte Didtempfehlungen
die
mithilfe von Machine-Learning-Algorith-

fur CED-Patienten zu erarbeiten,
men vorhersagen, wie sich die Erndhrung
auf die Inflammation im Darm auswirkt.
Mikrobiomdaten spielen dabei eine ent-
scheidende Rolle.

Spannende Erkenntnisse gibt es auch zu
Nanopartikeln, die ubiquitar in der Umwelt
vorhanden sind und (iber Mund, Nase und
Lebensmittel in den Kérper gelangen. Sie
docken an den Darmbakterien an und verén-
dern deren Interaktion mit dem Immunsys-
tem - mit positiven und negativen Effekten,
wie der Beitrag auf dieser Seite rechts zeigt.

Auf Seite 3 nehmen wir auBerdem das
orale Mikrobiom in den Blick. Es mehren
sich Hinweise, dass das im Mundraum
siedelnde Bakterium Fusobacterium nuc-
leatum in den Darm absteigen kann und
dort in die Entstehung von Darmkrebs
involviert ist. Helfen neue Probiotika, den
Keim in der Mundhéhle zu reduzieren?

Ich wiinsche lhnen eine spannende Lekttre!

Prof. Dr. med. Samuel Huber,
Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

O

in Kooperation mit der

DGMIM

Deutsche Gesellschaft fiir
Mukosale Immunologie und Mikrobiom

Ernahrung: Wie beeinflussen Nanopartikel

die Mikrobiota?

Nanopartikel aus Lebensmitteln binden an Mikroorganismen im Darm. Das kann
sich negativ, aber auch positiv auf die Gesundheit auswirken. Den Stand des Wissens
erklart Prof. Dr. rer. nat. Roland H. Stauber, Universitatsmedizin Mainz.

Nanopartikel spielen heute in fast allen
Branchen eine Rolle, ob in Textilien, Kosme-
tika, Zahnpasta, Keramik oder der Medizin.
Auch in Lebensmitteln sind sie prasent:
Einige Zusatzstoffe kénnen Nanopartikel
enthalten, wie derleuchtend weiBBe Farbstoff
Titandioxid, der u. a. in Kaugummi oder
Dragees eingesetzt wird. Ein weiteres
das

Siliciumdioxid, das bei Kochsalz,

Beispiel st Trennmittel
Gewiirzen oder Milchpulver fir
eine gute Rieselfdhigkeit sorgt
und das Verklumpen von Reibeké-
se oder SiBwaren verhindert.

Nanopartikel entstehen zudem
unbeabsichtigt bei der Herstel-
lung etwa von Bier oder Kaffee
und sind im fertigen Getrank

nachweisbar.

Klein trifft winzig

Was passiert, wenn Nanopartikel auf die
Mikroorganismen im Magen und Darm
treffen, untersuchten Forschende der Uni-
versitdtsmedizin Mainz. Sie simulierten im
Labor den Weg definierter Nanopartikel aus
Lebensmitteln durch die unterschiedlichen
Bedingungen im  Gastrointestinaltrakt.!
Dabei wiesen sie nach, dass die Partikel
spontan an Bakterien binden und stabile
Komplexe bilden.

Dies kann sich sowohl positiv als auch
negativ auf die Gesundheit auswirken. Das
Andocken der Nanopartikel verédndert die
Oberflache der Bakterien; infolgedessen
erkennt das Immunsystem die mit Nanopar-
tikeln bedeckten Mikroorganismen weniger
effektiv, was zu vermehrten Entziindungs-
reaktionen fihren kann.

Andererseits helfen Nanopartikel mdogli-
cherweise bei der Bekdmpfung von Patho-
genen. Seit einiger Zeit versucht man, anti-
bakteriell Metall- oder
Metalloxid-Nanopartikel Antibiotika
einzusetzen. Der Mechanismus: Die Nano-

wirksame
als

partikel binden an pathogene Bakterien und
setzen dort toxische Metallionen frei, die

Prof. Dr. rer. nat. Roland
H. Stauber

freie Radikale generieren oder die Bakte-
rienmembran destabilisieren. Dies gelingt
besonders gutin einem sauren Milieu wie im
Magen.
Untersuchungen an  Zellkulturmodellen
zeigten nun, dass auch Silica-Nanopartikel
aus Lebensmitteln antiinfektives Potenzial
haben: Sie binden an den Magenkeim
Helicobacter pylori und reduzie-
ren dessen Infektiositat. Helico-
bacter pylori ist mit der Entste-
hung von Magenkarzinomen
assoziiert. Nach der Anheftung
an Epithelzellen im Magen schei-
det das Bakterium spezifische
Proteine aus, die eine Repro-
grammierung dieser Zellen in
Richtung Proliferation und Inflam-
mation triggern. Die Bedeckung mit Sili-
ca-Nanopartikeln verhinderte zwar nicht die
Bindung des Pathogens an die Epithelzellen,
bremste aber deren Reprogrammierung.

In weiteren Studien soll nun erforscht
werden, ob und wie spezifische Nanoparti-
kel in Lebensmitteln eingesetzt werden
kénnen, um Pathogene im Gastrointestinal-

trakt zu reduzieren.

Fazit fur die Praxis

Die
zwischen

Interaktionen
Mikrobio-
ta und Immunsystem steht noch am

Erforschung der
Nanopartikeln,

Anfang; die Mechanismen sind weit-
Blackbox.
Erkenntnisse er6ffnen

gehend eine Bisherige

jedoch neue
Ansétze zur Bekampfung von Patho-
genen oder gezielten Beeinflussung
des Mikrobioms: Denkbar ist z. B. die
Entwicklung funktioneller Lebensmit-
tel mit Nano-Zusatzen, die Infektionen

abschwachen oder verhindern.

Literatur:
Siemer S et al. Nature publishing journal -Science of Food.
2018; 2:22.
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CED-Therapien der Zukunft: Mikrobiombasiert, personalisiert, Big Data

Prof. Dr. med. Eran Elinav entwickelt richtungsweisende Therapiekonzepte fiir Mikrobiom-assoziierte Erkrankungen. Er leitet die
Forschungszentren fiir Mikrobiom und Wirt-Pathogen-Interaktionen am Weizmann Institute of Science, Israel, und die Abteilung Mikrobiom
und Krebs am Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg.

Das Mikrobiom ist mit Uberzeugender
Evidenz an der Pathogenese chronisch-
(CED)
beteiligt. Bis dato ist es aber nicht gelungen,

entziindlicher Darmerkrankungen
reproduzierbare CED-typische mikrobielle
Signaturen zu identifizieren oder effektive
Therapien zu entwickeln, die das Mikrobiom
adressieren.

Die drei heute hauptsachlich angewandten
Mikrobiomtherapien haben alle Schwachen:
Der Einsatz von Pré- und Probiotika bei ver-
schiedensten Indikationen ist oft nicht ausrei-
chend evidenzbasiert. Der fakale Mikrobio-
ta-Transfer ist bei rekurrenten
Clostridioides-difficile-Infektio-
nen hoch wirksam, stéBt bei kom-
plexeren  Mikrobiom-assoziier-
ten Krankheiten wie CED aber an
seine Grenzen. Zudem folgen
alle drei Ansatze dem Prinzip
sone size fits all” und lassen indi-

viduelle Reaktionen auBer Acht.

Prof. Dr. med.
Eran Elinav

Personalisierte Ernahrung
Arbeitsgruppen weltweit arbeiten deshalb
an effektiveren Therapieansétzen, die das
Mikrobiom einbeziehen. Ein Beispiel sind
personalisierte Erndhrungsempfehlungen, die
bei metabolischen Krankheiten wie Typ-2-
Diabetes Potenzial haben, aber auch bei CED.
2015 zeigte eine Studie des Weizmann-Insti-
tuts, dass die Blutzuckerreaktion auf identische
Lebensmittel individuell sehr unterschiedlich
ausfallt.! Die Forschenden erhoben fiir jeden
der 800 Probanden groBe Mengen an
Mikrobiom- und anderen Gesundheitsdaten
und generierten damit Machine-Learning-Al-
gorithmen, die individuelle Reaktionen auf Le-
bensmittel vorhersagen. Im Real-Life-Test lag
der Algorithmus bei der Pradiktion der glyka-
mischen Reaktion fast doppelt so oft richtig
wie die Standard-Empfehlungen, die auf der
Kohlenhydratmenge einer Mahlzeit beruhen.
Auch in einer Folgestudie mit 200 Diabetespa-
tienten schnitten Algorithmus-basierte, perso-
nalisierte Speiseplane gut ab: Im Verlauf eines
Jahres sanken die HbA1c-Werte und erhéhte
Blutzuckerwerte traten seltener auf. Die
Ergebnisse waren besser und nachhaltiger als
in der Standardtherapie-Gruppe, die Ernéh-
rungsrichtlinien befolgte.?

Die innere Uhr des Mikrobioms
Von den im Algorithmus verarbeiteten Daten
spielten die Mikrobiomdaten eine zentrale

Rolle fiir den Pradiktionserfolg. Das Mikrobiom
wiederum wird wesentlich durch die Erndhrung
gepréagt. In welcher Weise, héngt von der
Zusammensetzung, aber auch vom Timing der
Mabhlzeiten ab. Darmbakterien haben einen
eigenen Tag-Nacht-Rhythmus, der dem des
Menschen angepasst ist. Wichtigster Taktge-
ber sind die Zeitpunkte der Nahrungsauf-
nahme, sie bewirken tageszeitliche Schwan-
kungen der Zusammensetzung und Aktivitaten
der Mikrobiota. Ein verédndertes Timing storte
bei M&usen und Menschen den natirlichen
Rhythmus der Darmbakterien und induzierte
eine Dysbiose, die Glucoseintoleranz und
Ubergewicht nach sich zog. Das kénn-
te erklaren, warum ein verschobener
Tag-Nacht-Rhythmus z. B. bei Schicht-
arbeitern das Risiko fiir Adipositas und
Typ-2-Diabetes erhoht.34

Das Mabhlzeitentiming beeinflusst
auch die Immunhomdostase. Das
belegt eine Mausstudie, die auch im
Diinndarm-Mikrobiom eine tages-
zeitliche Rhythmik der Mikrobiota-
Zusammensetzung entdeckt hat. Davon hing
der Crosstalk zwischen Epithelzellen und in-
traepithelialen Lymphozyten ab, der wieder-
um die Funktion der Darmbarriere reguliert.
Diese Regulation kam durch veranderte
Schlaf-Wach-Rhythmen, andere Fitterungs-
zeiten oder Didten aus der Balance: Die Zu-
sammensetzung der Kommensalen verénder-
te sich derart, dass die Darmbarriere
geschwécht wurde. Es kam zum extensiven
Einstrom bakterieller Produkte, die eine Mor-
bus-Crohn-&hnliche Enteritis induzierten.®
Der Zusammenhang zwischen Morbus Crohn,
Mikrobiom und Erndhrung wird zurzeit im Rah-
men der Beobachtungstudie Nutri-IBD unter-
sucht.® 150 Kinder und Jugendliche mit Morbus
Crohn, 100 mit einer anderen gastroenterologi-
schen Erkrankung und 50 gesunde Kontrollen
dokumentieren ein Jahr lang téglich ihre Ernah-
rung, korperliche Aktivitat und Medikation in
einer Smartphone-App, gleichzeitig werden
u. a. Stuhlproben gesammelt, Krankheitssymp-
tome erfasst und Entziindungsmarker wie Cal-
protectin im Blut gemessen. Dieses Datenset
flieBt in einen Machine-Learning-Algorithmus,
derindividuell vorhersagen soll, wie sich die Er-
néhrung auf den Schweregrad und die Inflam-
mation im Darm auswirkt.

Phagencocktails eliminieren Krankheitstreiber
Ein anderes Therapiekonzept ist die Nutzung

von Bakteriophagen, die hochspezifisch ein
enges Spektrum bestimmter Bakterienspezies
infizieren und zerstéren. Forschende des
Weizmann-Instituts erstellen derzeit eine Da-
tenbank mit Phagen, die sich gegen CED-
assoziierte Bakterien in der Mikrobiota
richten. Aus diesem Pool komponieren sie
Cocktails mit Phagen, die alle dasselbe Bakte-
rium toéten, dabei aber unterschiedliche Me-
chanismen einsetzen. So wird verhindert, dass
die Zielbakterien Resistenzen entwickeln.
Eine spezielle Klade des Bakteriums Klebsiella
pneumonia ist z. B. mit der Prévalenz und dem
Auftreten von Krankheitsschilben bei Mor-
bus-Crohn-Patienten assoziiert. Ein gegen
diese Klade gerichteter Phagencocktail wird
derzeit in einer klinischen Phase-1-Studie bei
gesunden Personen getestet.

Die Darmbarriere stabilisieren

Eine denkbare Therapiestrategie ist auch die
Stérkung der Darmbarriere: Sie ist bei CED und
vielen anderen Mikrobiom-assoziierten Erkran-
kungen gestért. Mithilfe eines Hochdurch-
satz-Screeningsystems  identifizierten  For-
schende des Weizmann-Instituts zahlreiche
Molekiile wie Zytokine, Metaboliten oder Me-
dikamente, die die Darmbarriere modulieren.
Manche Substanzen zerschnitten die epithelia-
len Tight Junctions, andere machten diese
Veranderungen riickgédngig und stabilisierten
die Funktion der Darmbarriere wieder. Diese
Stabilisatoren kénnte man zur Therapie von
Barrierestérungen bei CED und anderen
entziindlichen Erkrankungen nutzen oder zur
Pravention von Entziindungen einsetzen.’

Fazit fur die Praxis

Therapien fir Mikrobiom-assoziierte
Krankheiten wie CED werden das in-
dividuelle Mikrobiom kiinftig mitein-
beziehen. Vielversprechende Ansatze
sind datengestlitzte, personalisierte
Erndhrungsempfehlungen, der Einsatz
von Phagencocktails und die Nutzung
des Metaboloms zur Stabilisierung der
Darmbarriere.

Literatur:

1 ZeeviD etal. Cell. 2015; 163(5): 1079-1094.

2 Ben Yacov L et al. under revision.

3 Thaiss CA etal. Cell. 2014; 159 (3): 514-529.

“Thaiss CA et al. Cell. 2016, 167(6): 1495-1510.e12.

> Tubangaev T et al. Cell. 2020; 182(¢): 1441-1459.e21.

¢ https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283864?term=NC-
T+04283864&draw=2&rank=1.

7 Grosheva | et al. Gastroenterology. 2020; 159(3): 459-700.
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Orales Mikrobiom: Opportunistische
Pathogene reduzieren — aber wie?

Einige Bakterien im oralen Mikrobiom haben pathogenes Potenzial. Ihre Vermehrung sollte
kontrolliert werden, sonst verursachen sie Erkrankungen, sowohlim Mund als auch syste-
misch. Einblicke in das Okosystem Mundhéhle gibt Prof. Dr. rer. nat. Georg Conrads, Klinik fiir
Zahnerhaltung, Parodontologie und Préventive Zahnheilkunde der Uniklinik RWTH Aachen.

Die Mundhéhle ist ein spezielles Biotop: Zéhne,
Gingiva, Sulkus, Zunge, Wangen, Lippen und
Gaumen bilden jeweils eigene Habitate, die
mikrobiell unterschiedlich besiedelt sind. Das
erklért die hohe Diversitdt im oralen ¢
Mikrobiom von mehr als 700 Bakteri-
enarten, die zudem eine enorme
Dichte von 100 Millionen mikrobiel-
len Zellen pro ml Speichel oder mg
Plaque erreichen kénnen.!

Das orale Mikrobiom steht in engem
Kontakt mit anderen Teilen des Gas-

Orales Bakterium triggert Darmkrebs
Fusobacterium nucleatum hat mehrere Optio-
nen, die Mundhdhle zu verlassen. Beim Kauen
kdonnte es durch das dinnlagige gingivale
Saumepithel in den Blutstrom eintre-
ten, und beim Schlucken kann es,
versteckt im klebrigen oralen Bio-
film, bis ins Kolon wandern und sich
dort an das Epithel heften. Studien
zufolge ist es im Bereich kolorektaler
stark

Karzinome angereichert.

Offenbar aktiviert seine Bindung am

Prof. Dr. rer. nat.
Georg Conrads

trointestinaltrakts. Es pragt z. B. das
bakterielle Spektrum der Mikrobiome
im Osophagus, Magen und Duodenum. Damit
beeinflusst es die Pharmakodynamik und das in-
dividuelle Ansprechen auf Medikamente. Denn
viele Wirkstoffe werden von duodenalen Bakte-
rien metabolisiert; sie steuern entsprechend
deren Bioverfligbarkeit, Wirkung und Toxizitat.>

Orale Dysbiose — systemische Folgen

Die oralen Bakterien sind in Biofilmen organi-
siert. Bei gesunden Verhéltnissen sind haupt-
sachlich grampositive, aerobe Spezies ver-
treten, deren Kommunikation untereinander
und mit dem Immunsystem im Gleichgewicht
ist; die Dicke des Biofilms und der Sauerstoff-
gehalt sind so reguliert, dass opportunistische
Pathogene unter Kontrolle sind. Sie kommen
in geringer Menge auch im normalen Biofilm
vor, klinisch relevant werden sie aber erst bei
einer gestorten Balance, die z. B. durch falsche
Erndhrung, mangelnde Mundhygiene, Stress,
Rauchen oder nachlassende Immunkompe-
tenz entsteht. Der Biofilm wird dann aggressiv,
mobil und invasiv, die Produktion proinflam-
matorischer Zytokine steigt und es kommt zur
Dysbiose mitverénderter Diversitdt und explo-
sionsartiger  Vermehrung  proteolytischer
Anaerobier.?

Diese Spezies verursachen nicht nur parodon-
tale Krankheiten, sondern kénnen auch in den
Kérper absteigen. Gut erforscht ist dies fur
Fusobacterium nucleatum. Der Keim ist mit
circa 5% essenzieller Bestandteil des
gesunden oralen Biofilms, da er dort als
Briickenbildner und Strukturgeber fungiert.
Er bildet Adhesine, die Primarkolonisierer
wie Streptokokken mit anderen Bakterien
des Biofilms verbinden - darunter kénnen
auch Parodontitis verursachende Spezies wie

Porphymonas gingivalis sein.*

Epithel
férdert die Entstehung von Poly-

die Zellproliferation und

pen, den Vorstufen zum Karzinom. Zudem
reduziert es antitumorale Immunantworten,
indem es die Invasion naturlicher Killerzellen
blockiert. Und es ist mit einem erhdhten
Rezidivrisiko und der Entwicklung einer
Welche Rolle

es konkret bei der Tumorgenese spielt, ist

Chemoresistenz  assoziiert.
noch nicht eindeutig; es kdnnte Ausloser,
Verstarker oder Passagier sein.*

Antimikrobiell wirksame Probiotika
Eine Eradikation von Fusobacterium nuclea-
tum aus dem oralen Biofilm ist unméglich,
doch kann seine Ausbreitung reduziert
Dafur
Peptiden der Einsatz von Probiotika denkbar,
die Bacteriocine, Alkaloide oder
bilden, die das

anaerober Pathogene hemmen. Ein solcher

werden. ist neben antimikrobiellen
andere
Substanzen Wachstum
Kandidat ist Lactobacillus reuteri: Es produ-
ziert die antimikrobiell wirksame Verbindung
Reuterin. In einer In-vitro-Studie hemmten
Reuterin-produzierende Lactobacillen die
Ausbreitung von Fusobacterium nucleatum
und weiteren Pathogenen signifikant -
aber nur, solange sie geniigend Glycerol
zur Verfligung hatten. Fehlte Glycerol, kam
es dagegen zu einem Wachstumsschub von

Fusobacterium nucleatum.®

Fazit fur die Praxis

Die orale Gabe antimikrobiell wirksa-
mer Probiotika kénnte ein sanfter und
effektiver Weg sein, die gesunde Sym-
biose im oralen Mikrobiom zu starken.
Forschende arbeiten daran, geeignete
Stamme zu identifizieren.

: Save the Date: DGMIM

¢ Am 24.09.2021 veranstaltet die DGMIM
: ihre Jahrestagung - pandemiebedingt
: im Hybridformat. Das wissenschaftliche
: Programm bietet von 9-14 Uhr Vortra-

i Jahrestagung im September i

¢ ge zu aktuellen Aspekten der Mikro- :

¢ biomforschung.

Ferring und das Ferring-Unternehmen

: der Phase 3 untersuchte die Effektivitat
des Mikrobiompréparats RBX2660 in
: der Pravention rekurrenter Clostridio-
ides-difficile-Infektionen (rCDI) im Ver-
gleich zu Placebo.

als signifikant Gberlegen gegeniiber
Placebo (70,4 % versus 58,1 %). Das
RBX2660 war
vergleichbar mit dem von Placebo.

Sicherheitsprofil von

¢ Weitere Infos: www.dgmim.de ¥

i Mikrobiompréparat berzeugt i
in Zulassungsstudie

Rebiotix haben auf der Digestive Disea-
se Week vom 21.- 23. Mai 2021 positive
Ergebnisse der PUNCH™ CD3-Studie : '
: bekannt gegeben. Die klinische Studie 3

¢ RBX2660 hat den klinischen Endpunkt
¢ der Studie erreicht und erwies sich ::
: 8 Wochen nach einmaliger Behandlung :

: Damit ist RBX2660 das erste mikro-

¢ biombasierte
kum, das bereits beim ersten Rezidiv
einer CDI wirksam ist. Es ist ein Hoff-
nungstrager fiir Arzte und Patienten,
die Erkrankung kiinftig besser in den
Griff zu bekommen. Das Préparat unter-
driickt Rezidive, indem es ein breites
¢ Spektrum lebender Mikroorganismen
¢ inden infizierten Darm einbringt.

Die PUNCH™ CD3-Studie ist Teil des
weltweit gréBten klinischen Entwick-

lungsprogramms fiir mikrobiombasier-

te Therapeutika. Es umfasst sechs

Studien mit insgesamt mehr als 1.000

Lebend-Biotherapeuti- :

. .
o .

Patienten und lauft Uber einen Zeitraum
¢ von zehn Jahren.

o

Literatur:

"Dewhirst FE et al. J Bacteriol. 2010; 192(19): 5002-17.

2Zimmermann M et al. Science. 2019; 363 (6427): eaat9931.

3 LiuBetal. PLOS ONE. 2012; 7(6): €37919.

“Brennan CA, Garrett WS. Nat Rev Microbiol. 2019; 17(3): 156-166.

5 Jansen PM, Abdelbary MH, Conrads G. PLOS ONE. 2021; 16(3):
€0248308.
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Zusatzstoffe in Lebensmitteln:
Emulgatoren konnen eine Colitis auslosen

Die Inzidenz chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen (CED) steigt weltweit. Warum der hdufige Verzehr industriell verarbeiteter
Lebensmittel dazu beitragen kénnte, erklart Prof. Dr. med. Dr. oec. troph. Jirgen Stein, DGD-Kliniken, Frankfurt.

In der Europaischen Union sind mehr als 60
Emulgatoren und Verdickungsmittel zugelas-
sen. Die Lebensmittelindustrie setzt sie in
vielen Produkten ein: Sie sorgen z. B. in Brot
und Backwaren fiir eine lockere, saftige
Krume, machen Margarine streichfahig, das
Speiseeis cremig, halten Zuckerwaren und
Kaugummi weich oder erméglichen die sami-
ge Konsistenz von SoBen, Suppen, Ketchup
und Desserts.'

Aufnahme im Kilobereich
In den letzten Jahren verdichten sich Hinweise
vor allem aus Tierstudien, dass einige dieser
Zusatzstoffe eine Colitis auslésen
kénnen. Gut belegtistdies u. a. fir
das Verdickungsmittel Carboxy-
methylcellulose (CMC, E 466) und
den Emulgator Polysorbat 80
(P80, E 433). Beide Zusatzstoffe
werden haufig verwendet; Schat-
zungen fir die USA und GroBbri-

tannien zufolge liegt der Pro-Kopf-  prof. Dr. med. Dr. oec. troph.
Jiirgen Stein

Verzehr fur CMC bei 5,5 kg pro
Jahr, fiir P80 bei 200 g.2
In einer viel beachteten Studie von 2015 nah-
men Versuchsmause CMC und P80 12 Wochen
lang mit dem Trinkwasser auf, in Konzentratio-
nen, die in Lebensmitteln lblich sind.

Genetisch unveranderte Wildtyp-Mause entwi-
ckelten eine niedrigschwellige Inflammation im
Darm und Symptome des metabolischen Syn-
droms, wie Ubergewicht und Insulinresistenz.
Genetisch pradisponierte Mause erkrankten an
einer ausgepragten Colitis. Verursacht wurden
die Effekte durch Verdnderungen im Mikro-
biom: Unter der Zusatzstoff-Exposition sank
die Diversitat, begleitet von einer Dysbiose
und dem Schrumpfen der Mukusschicht.®
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Wissenschaftliche Leitung des Hamburger
Expertenkreises Mikrobiom:

Prof. Dr. med. Samuel Huber

Zentrum fur Innere Medizin

I. Medizinische Klinik und Poliklinik Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, MartinistraBe 52, 20251 Hamburg

Folgestudien bestatigten die Befunde und
fanden zudem, dass die durch CMC und P80
modulierte Mikrobiota das Wachstum von
Darmtumoren beschleunigte. Auch stimulier-
ten beide Zusatzstoffe die Genexpression des
pathogenen adhéarent-invasiven E. Coli, der
mit Morbus Crohn assoziiert ist. Der Keim
konnte sich besser an intestinale Epithelzellen
anheften und leichter translozieren.**

Potenzielle Mechanismen entschlisselt

Es ist plausibel, dass Emulgatoren und Verdi-
ckungsmittel die Mikrobiota beeinflussen, da
sie unverdaut in den Dickdarm gelangen. Doch
lber welche Mechanismen induzieren
sie eine Colitis? CMC dringt aufgrund
seiner starken Wasserbindungskapa-
zitat in die Mukusschicht ein und redu-
ziert deren Dicke, P80 senkt wie alle
Emulgatoren die Oberflachenspan-
nung, hier von Epithelzellen. Beide
Stoffe férdern das Wachstum proin-
flammatorischer Bakterien und stei-
gern deren Pathogenitét, indem sie
z. B. die Expression von Flagellin induzieren,
das Bakterien die Translokation erleichtert.
Insgesamt schwachen sie die Darmbarriere,
erhdhen die intestinale Permeabilitdt und
induzieren eine mukosale Inflammation.®

Auch Carrageen (E407), Methylcellulose
(E 461), Lecithin (E 322) sowie weitere Emulga-
toren und Verdickungsmittel stéren das Mi-
krobiom und triggern Darmentziindungen;
Carrageen fihrte bei Mausen u. a. zu einer
Dysbiose, insbesondere reduzierte es die
glinstige Spezies Akkermansia muciniphila.

Humanstudien bestatigen Befunde
Erste kleine Humanstudien untermauern die
Ergebnisse der Tierstudien. Bei Patienten mit
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Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wirkte sich
eine Diat ohne Carrageen bzw. mit wenig Emul-
gatoren positiv auf den Krankheitsverlauf aus.
Eine gréBere Studie testete bei Kindern und
Jugendlichen mit Morbus Crohn die
Morbus-Crohn-Exklusivdiat (CDED). Sie ver-
zichtet auf potenziell unglinstige Lebensmittel
und Inhaltsstoffe, etwa tierisches Fett, rotes
Fleisch, Milchprodukte oder Emulgatoren.
Unter
Symptome,

ihrem Einfluss besserten sich die
im  Stuhl
gingen zurlick und die Zusammensetzung der

Entzindungsmarker

Mikrobiota veranderte sich positiv.’

Fazit fur die Praxis

Aufgrund der aktuellen Datenlage
empfiehlt die internationale Fachge-
sellschaft IOIBD* CED-Patienten, den
Verzehr von Lebensmitteln mit Emul-
gatoren und Verdickungsmitteln ein-
zuschréanken.® Es besteht dringender
Bedarf, die Rolle dieser Zusatzstoff-
klassen auf das Mikrobiom, die Darm-
barriere und intestinale Inflammation
in klinischen Humanstudien zu unter-
suchen.

*]OIBD: International Organizsation for the Study
of Inflammatory Bowel Disease (www.ioibd.org)
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