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Wechselbeziehung schon therapeutisch nutzbar?

Mikrobiom beeinflusst
Diabetes-Entstehung

L. Schaaf

Mittlerweile gibt es immer mehr Hinweise, dass das Mikrobiom auch
bei der Entstehung von Diabetes mellitus eine Rolle spielt. Welche
aktuellen und zukiinftigen Méglichkeiten sich daraus fiir die Therapie
ergeben, fasst der nachfolgende Beitrag zusammen.

Der menschliche Gastrointestinal-
trakt, insbesondere der Dickdarm, be-
herbergt eine einzigartige Zusammen-
setzung aus Mikroorganismen, haupt-
sachlich Bakterien (sog. Mikrobiota, s.
Tab. 1). Die Gesamtheit der Gene wird
als Darmmikrobiom bezeichnet.

Bakterien greifen in den
Glukosestoffwechsel ein
Durch moderne Sequenzierungs-Tech-
niken ist es in den letzten zehn Jahren
gelungen, die Vielfalt der Darmbakte-

rien zu analysieren und auch auf funk-
tioneller Ebene zu charakterisieren.
Mittlerweile gilt es als gesichert, dass
den Darmmikrobiota auch bei der Ent-
stehung von metabolischen Erkrankun-
gen eine wichtige Rolle zukommt. Ins-
besondere Bakterien konnen in den Glu-
kose- und Fettstoffwechsel eingreifen
sowie die Funktionalitit des Fettgewe-
bes beeinflussen.

Ansatzpunkt fiir eine kiinftige thera-
peutische Nutzung dieser Wechselbezie-
hung kann u.a. der Einsatz von Prébio-

Tab.1 Wichtige Definitionen
Begriff
Antibiotikum

Definition

Antibiotika sind Substanzen, die einen so starken hemmenden

Einfluss auf den Stoffwechsel von Mikroorganismen haben, dass sie
deren Vermehrung oder ein Weiterleben unterbinden [1].

Mikrobiota

Der Begriff Mikrobiota bezeichnet die Gesamtheit aller Mikro-

organismen, beispielsweise des Darms (Darmflora) [2].

Prabiotikum

Als Prabiotikum werden unverdauliche Bestandteile, beispielsweise

in Nahrungsmitteln, bezeichnet (z. B. Ballaststoffe), denen eine ge-
sundheitsfordernde Wirkung zugeschrieben wird [1].

Probiotikum

Probiotika sind definiert als lebende Mikroorganismen, die, wenn

sie in ausreichender Menge verabreicht werden, einen gesundheit-
lichen Nutzen fiir den Wirt haben (kénnen) [1].

Synbiotikum

Ein Synbiotikum besteht aus der Kombination eines Probiotikums

mit einem Prabiotikum, die im Idealfall eine synergistische Wirkung

entfalten [1].
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tika, Probiotika, Antibiotika oder Syn-
biotika (s. Tab. 1) sein.

Mikrobiom und Diabetes mellitus Typ 2
Meistens ist der Diabetes mellitus Typ 2
mit einem genetischen Risiko, Uberer-
ndhrung und mangelnder Bewegung as-
soziiert. Allerdings kommt es nicht bei
allen Menschen mit Adipositas zu einem
Diabetes mellitus Typ 2.

Die Entwicklung einer Insulinresis-
tenz an glukoseabhéngigen Organen
steht am Anfang der Pathogenese. Sie

Bakterien (griin) im Duodenum
(Rasterelektronenmikroskop).



Tab.2 Zusammenhang zwischen Erndhrung, Adipositas und intestinalem

Mikrobiom

~Western-style diet” ,Western microbiome”

Zuckerreich Reduzierte Diversitat

Fettreich
Proteinreich

Ballaststoffarm

fihrt im weiteren Verlauf zu einer ver-
mehrten Insulinausschiittung bis hin
zur Erschopfung der B-Zellen. Auch
Darm, Leber und Gehirn spielen dabei
eine wichtige Rolle.

Funktionale Anderungen im intesti-
nalen Mikrobiom sind mit der Entste-
hung eines Diabetes mellitus Typ 2 asso-
ziiert [3, 4]. Weitere Analysen sprechen
dafiir, dass eine gesteigerte Produktion
verzweigtkettiger Aminoséuren, die mit
bestimmten Bakterien (Prevotella copri,
Bacteroides vulgatus) in Zusammen-
hang stehen, eine Rolle spielen [5].

Ein hoher Prozentsatz der Typ-2-Dia-
betiker ist adip6s. Bei der Entstehung ei-
ner Adipositas spielt neben genetischen
und anderen Faktoren wahrscheinlich
auch die unterschiedliche Zusammen-
setzung des Mikrobioms eine Rolle (s.
Tab. 2). Hieraus ergibt sich ein wichtiger
Ansatzpunkt zur Erndhrungsumstel-
lung. Die Haufigkeit von Akkermansia
muciniphila konnte ein diagnostisch in-
teressanter Parameter werden. Aller-
dings ist dieser Ansatz im klinischen
Alltag bisher noch nicht einsetzbar.

Diabetes mellitus Typ 1 verhindern?
Neben den oben geschilderten Wirkun-
gen beeinflusst das Mikrobiom auch lo-
kale und systemische pro- und anti-in-
flammatorische Immunprozesse [8].
Beim Diabetes mellitus Typ 1 ist die
Destruktion der B-Zellen auch durch
Verianderungen des Mikrobioms, insbe-
sondere durch eine niedrigere Diversitt
der Mikroorganismen charakterisiert
[9]. Kohorten-Studien von genetisch de-
terminierten Risikopatienten zeigten
einen Zusammenhang zwischen kli-
nischem Phédnotyp und Mikrobiom-Ver-
dnderungen in der Kindheit [10].

Reduzierte Bakterienphyla (z. B. Bacteroidetes)
Reduzierte Bakterienspezies (z. B. Akkermansia muciniphila)

Gestorte Darmpermeabilitat

Auflerdem sind die ersten drei Le-
bensjahre entscheidend. In einer Kohor-
ten-Studie wurde nachgewiesen, dass
bereits vor dem Auftreten der Diabetes-
spezifischen Autoantikorper das Ver-
haltnis Bacteroidetes zu Firmicutes und
die Diversitit des Darmmikrobioms ab-
nahm [11]. Durchaus denkbar ist, dass
auch der Geburtsweg (Kaiserschnitt vs.
vaginale Entbindung) und die Ernéh-
rung in den ersten Lebensmonaten (Stil-
len vs. Flaschennahrung) die Zusam-
mensetzung des Darmmikrobioms be-
einflussen [12, 13].

~Bakteriotherapie” - ein zukiinftiger
Ansatzpunkt
Es besteht die Moglichkeit, eine bakteri-
elle Dysfunktion oder eine potenziell
schiddigende Besiedelung gezielt mit
einer individuellen Modulation des Mi-
krobioms (Prébiotika, Probiotika, Syn-
biotika und Antibiotika) zu beeinflussen.
Am Weizmann Institute of Science wird
im Rahmen des ,,Personalized Nutrition
Projects® versucht, nach der Messung
von Blutglukose-Profilen und der indi-
viduellen Reaktion auf eine Mahlzeitbe-
lastung sowie genetischer Testung und
Untersuchung des Mikrobioms eine in-
dividuelle Diit zu erstellen [14].

Was bringt die Stuhltransplantation?

Eine weitere Methode, das Darmmikro-
biom zu beeinflussen, ist die Stuhltrans-
plantation. Bei chronischer Clostridium-
difficile-Diarrho ist sie eine tiberlegene
Therapiealternative zur Antibiotikagabe
[15]. Allerdings fehlen Langzeitstudien
zu moglichen Nebenwirkungen. Auch
bei Diabetes mellitus Typ 2 ist die Daten-
lage bisher unbefriedigend [16]. Ein
grundsatzliches Problem der Stuhltrans-

Mod. nach [6, 7]

FORTBILDUNG . SEMINAR Il

plantation ist jedoch die bisher einge-
schriankte Akzeptanz.

Ausblick

Eine weitere interessante Moglichkeit
wurde kiirzlich publiziert: Mikrover-
kapselte Nikotinsdure mit verzogerter
Freisetzung verbesserte die Insulinsen-
sitivitdt infolge einer verdnderten Mi-
krobiom-Zusammensetzung (Zunahme
von Bacteroidetes) [17]. -
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Die wechselseitige Beeinflussung
von intestinalem Mikrobiom und
metabolischen Erkrankungen, ins-
besondere von Erkrankungen des
Glukosestoffwechsels, ist mittler-
weile relativ gut belegt.

2. Versuche einer direkten medika-
mentdsen Beeinflussung im Sinne
einer personalisierten Medizin be-
finden sich noch im experimentel-
len Stadium.

3. Das Mikrobiom kann durch einfache
MaBnahmen, z.B. fettreduzierte,
ballaststoffreiche und abwechs-
lungsreiche Kost bei Diabetes melli-
tus Typ 2 beeinflusst werden.

4. Bei Diabetes mellitus Typ 1 steht
aktuell noch die Pravention im
Vordergrund: Bevorzugung einer
vaginalen Entbindung bzw. von
Stillen in den ersten Lebensmona-
ten.
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