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) Ubergewicht ist weltweit ein im wahrs-

ten Sinne des Wortes zunehmendes Prob-
lem. Laut einer aktuellen Ubersichtsstudie
gilt dies fiir fast ein Drittel der Weltbevdl-
kerung. Insgesamt sind tiber 2 Mrd. Men-
schen betroffen [12], In Deutschland brin-
gen 64% der Mdnner und 49 % der Frauen
iiber 20 Jahre zu viele Pfunde auf die Waage.
Erschreckend ist auch die Tendenz bei jun-
gen Menschen: Jeder Fiinfte in Deutschland
ist ibergewichtig.

Ohne Frage spielen dabei die Erndhrung
und mangelnde Bewegung eine ganz ent-
scheidende Rolle. Doch wdre es sicherlich
vermessen, Menschen mit Gewichtsproble-
men nur auf diese beiden Punkte zu redu-
zieren. Ganz offensichtlich sind auch noch
viele weitere Einfliisse von Bedeutung.

Fettmacher Darmflora?

Ein potenzieller Faktor wird dabei in
den letzten Jahren besonders intensiv dis-
kutiert: die Darmflora, neuerdings auch
als intestinales Mikrobiom bezeichnet. Ver-
schiedene Darmmikroben gerieten zwi-
schenzeitlich in Verdacht, ihren Wirten
heimlich und unerwiinscht zu mehr Koér-
permasse zu verhelfen. Ausgehend davon
werden mittlerweile sogar schon entspre-
chende Laboruntersuchungen angeboten,
die eine Bewertung des Mikrobiom-beding-
ten Adipositasrisikos versprechen.

Doch kénnen wir tatsdchlich Mikroor-
ganismen fiir unser ,Hiiftgold“ verantwort-
lich machen? Liegen Gewichtsdifferenzen
zwischen verschiedenen Menschen ursach-
lich an deren unterschiedlichen mikrobiel-
len Darmbesiedlungen? Ist das wirklich

Ubergewicht - ist die
Darmflora schuld?

Zusammenfassu ng

Die Vermehrung bzw. die Verminderung bestimmter Bakterienspezies bzw. -grup-
pen innerhalb der menschlichen Darmflora werden derzeit als ursdchliche Fakto-
ren fiir Ubergewicht diskutiert. Allerdings handelt es sich dabei um Hypothesen,
fiir die bislang kein konkreter Beweis erbracht werden konnte. Vieles deutet eher
darauf hin, dass nicht einzelne Mikroorganismen, sondern unspezifische Verande-
rungen in der intestinalen Mikrobenvielfalt im Sinne einer gestdrten Darmbarriere
(leaky gut) fiir metabolische Fehlregulationen wie Ubergewicht mitverantwortlich
sein konnten.
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Abstract

The increase and/or decrease of certain species or groups of bacteria within the
human intestinal flora are presently discussed as being causal factors for over-
weight. However, these are still hypotheses, and up to now no concrete evidence
has been presented. There are strong indications, that not individual microorgan-
isms but rather unspecific changes in the intestinal microbial diversity in the sense
ofaleaky gut could also be responsible for metabolic dysregulation like overweight.
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wissenschaftlich belegt, wie immer wieder
betont wird?

Infectobesity

Der Einfluss von Mikroorganismen auf
die Entwicklung einer Adipositas ist schon
linger Diskussionsgegenstand. Allerdings
standen dabei zundchst nur bestimmte In-
fektionserreger, bspw. Chlamydien und
Adenoviren, im Fokus. In der englischspra-
chigen Literatur wurde dafiir der Begriff
LInfectobesity“ gepragt.
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Potenzielle Ubeltiter

Die Darmflora betrat als moglicher
Adipositasfaktor vor fast 10 Jahren insbe-
sondere dank der Untersuchungen einer
amerikanischen Forschergruppe die wis-
senschaftliche Biihne. Diese hatten im
Darm von {ibergewichtigen Mdusen ein
Verhaltnis

Bakteriengruppen, der Firmicutes und der

verdndertes zweier grofRer
Bacteroidetes, im Vergleich zu normalge-
wichtigen Tieren entdeckt. Auch bei Men-
schen konnten sie eine entsprechende
Korrelation nachweisen. Im Laufe der Zeit



wurden dariiber hinaus noch weitere ein-
zelne Mikroben oder Mikrobengruppen
als potenzielle ,,Fettmacher* im Darm ver-
ddchtigt, z.B. Enterobacteriaceae, methano-
gene Bakterien und Faecalibacterium
prausnitzii.

Firmicutes und

Bacteroidetes

Die bis heute am hdufigsten zu hérende
Hypothese ist die des gestorten Firmicutes-
Bacteroidetes-Verhaltnis bei Ubergewichti-
gen. Schon 2005 beschrieben Ley et al. [10],
dass adipése Mduse im Vergleich zu nor-
malgewichtigen einen deutlich gréReren
Anteil an Firmicutes im Vergleich zu Bacte-
roidetes aufweisen. In spdteren Untersu-
chungen bestdtigten sie dies auch bei
menschlichen Probanden. Wéhrend Nor-
malgewichtige ein Firmicutes-Bacteroide-
tes-Verhdltnis von 70 : 30 zeigten, lag bei
Ubergewichtigen das Verhiltnis bei 90: 10.
Ausgehend von dieser Beobachtung postu-
lierten die Autoren einen moglichen dtiolo-
gischen Zusammenhang.

Mehr Energie

von der Darmflora?

In welcher Weise diese Konstellation
fiir eine Gewichtszunahme sorgen soll, ist
allerdings bis heute nicht gekldrt. Verschie-
dene Theorien sind dazu im Umlauf. Die
Haupthypothese lautet, dass die Firmicutes
ihrem Wirt mehr Energie aus komplexen
Kohlenhydraten liefern. Dieser Effekt wird
auch den meisten anderen mikrobiellen
Fettmachern zugeschrieben.

Tatsdchlich liefern uns verschiedene
Darmbakterien Energie aus den fiir uns
an sich unverdaulichen pflanzlichen Faser-
stoffen, den Ballaststoffen. Sie produzieren
daraus kurzkettige Fettsduren, wie Acetat,
Propionat und Butyrat. Diese stellen nicht
nur einen wichtigen Energiefaktor fiir die
Dickdarmschleimhaut Kurzkettige
Fettsduren haben im Darm ganz offensicht-
lich vielfiltige physiologische Funktionen,
darunter auch wichtige antikarzinogene Ef-

dar.

fekte. Doch nicht nur das: Nach Schétzun-
gensollen sie etwa 10 % des Gesamtenergie-
bedarfs des Menschen tragen.

Abb. 1: Darmbakterien - potenzielle Dickmacher? Eine verdnderte Relation von Firmicutes und
Bacteroidetes soll angeblich Adipositas begiinstigen. © Sebastian Kaulitzky/Fotolia

Machen Ballaststoffe dick?

Daerscheint es doch durchaus denkbar,
dass eine vermehrte mikrobielle Produkti-
on kurzkettiger Fettsduren auch Einfluss
auf unser Korpergewicht nimmt, oder?
Und tatsdchlich wurde bei Ubergewichti-
gen im Stuhl mehr Acetat und Propionat
nachgewiesen als bei Normalgewichtigen.
Doch ist dieser Unterschied wirklich rele-
vant fiir das vermehrte Kérpergewicht?

Konsequenterweise diirften Uberge-
wichtige dann keine Ballaststoffe essen.
Macht das wirklich Sinn? Wohl kaum,
wenn alleine die vitalen Funktionen der
kurzkettigen Fettsduren betrachtet werden
- ganz abgesehen von den vielen anderen
negativen Auswirkungen, die eine ballast-
stoffarme Kost haben wiirde. Zumindest
in vitro konnte dementsprechend auch
kein Unterschied zwischen dem Ballast-
stoffumsatz durch die Fikalflora Uberge-
wichtiger im Vergleich zu der Normalge-
wichtiger nachgewiesen werden.

Ballaststoffe

dampfen Appetit

Offensichtlich besitzen Ballaststoffe ge-
rade bei Ubergewicht sehr positive Effekte.
Sie bremsen u.a. den Appetit und kénnen

daher durchaus beim Abnehmen helfen.
Vielleicht beruht diese Wirkung sogar auf
den kurzkettigen Fettsduren. Zumindest
bei Mdusen lief8 sich durch die Fettsdure
Acetat ein entsprechender Effekt nachwei-
sen. Das Acetat fithrte dabei im Hypothala-
mus zur Stimulierung appetitziigelnder
Neuropeptide. Inwieweit dies im Detail
auch fiir den Menschen gilt, bleibt aller-
dings noch zu beweisen. Immerhin konnte
auch bei Menschen ein negativer Zusam-
menhang zwischen dem Acetatspiegel im
Blut und dem Viszeralfett sowie dem Insu-
linspiegel gezeigt werden.

Was sind iiberhaupt

Firmicutes?

Doch auch ohne in die kursierenden
Hypothesen zu tief einzusteigen, drdngt
sich eine wesentliche Frage beim Lesen ein-
schldgiger Publikationen zwangsldufig auf:
Was sind eigentlich Firmicutes und Bacte-
roidetes? Hinter diesen kryptischen Begrif-
fen verbergen sich 2 grof3e Bakteriengrup-
pen, sog. Phyla. Zu den Firmicutes gehoren
6 Bakterienklassen mit 9 Ordnungen, 37 Fa-
milien, 330 klassifizierten und diversen un-
klassifizierten Gattungen mit unzdhligen
verschiedenen Spezies. Zwar verbindet
diese Bakterien eine gewisse genetische
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Abb. 2: Ballaststoffe besitzen offenbar bei Ubergewicht sehr positive Effekte: Sie bremsen den Appetit
und konnen so das Abnehmen unterstiitzen. © Michael Zimmermann/TVG

Verwandtschaft. Aber ihre Bedeutung im
Darm ist deutlich weniger einheitlich. So
gehoren zu den Firmicutes Gattungen wie
Lactobacillus, Enterococcus, Eubacterium
und Faecalibacterium, ebenso wie Clostridi-
um, Bacillus und Staphylococcus.

Ahnlich uniibersichtlich geht es auch
bei den Bacteroidetes zu. Dahinter verber-
gen sich 4 Klassen mit 4 Ordnungen, 18 Fa-
milien sowie etwa 266 Gattungen mit di-
versen Spezies. Auch wenn sicherlich nicht
alle diese Keime im Darm vorkommen: Es
handelt sich in beiden Féllen um sehr grof3e,
zwar taxonomisch zusammenhdngende,
aber ansonsten sehr inhomogene Gruppen.
Diese komplexen Mikrobenkonglomerate
jeweils nur auf ein Merkmal zu reduzie-
ren, erscheint doch etwas sehr simplifizie-
rend.

Primar- oder

Sekundareffekt?

Eine weitere Frage, die sich bei all die-
sen Analysen stellt, ist die nach der sprich-
wortlichen Henne und dem Ei. Sind die
beobachteten Verdnderungen in der intes-
tinalen Mikroflora vielleicht gar nicht pri-
mdrer, sondern sekunddrer Natur - nach
dem Motto: nicht Ursache, sondern Wir-
kung? Denn bislang handelt es sich nur
um weitestgehend deskriptive Zusammen-
hange. Das heift, es wurde zwar eine statis-

tische Korrelation zwischen verschiedenen
Bakterien und Ubergewicht festgestellt. In-
wieweit diese aber tatsdchlich den Unter-
schied zwischen Normal- und Ubergewicht
ausmachen, ist nicht bewiesen. SchlieBlich
ldsst sich mit etwas statistischer Fingerfer-
tigkeit auch zwischen Storchendichte und
Babyhdufigkeit eine Korrelation herstellen
- ohne dass jemand daraus ernst gemeinte
Schliisse ziehen wiirde.

Das Problem ist: Die Funktion und das
genaue Stoffwechselspektrum vieler der
nachgewiesenen Mikroben im Darm sind
noch véllig unbekannt. Die postulierten
itiologischen Zusammenhinge mit Uber-
gewicht sind und bleiben daher aktuell hy-
pothetisch.

Einflussfaktor Erndhrung

Insbesondere ein wesentlicher Ein-
flussfaktor darf dabei nicht unberticksich-
tigt bleiben: die Erndhrung. Schlielich
wird die Darmflora erheblich durch die
jeweilige Erndhrungsweise gepragt. Ubli-
cherweise landen von der tdglichen Nah-
rungsaufnahme weitestgehend nur die
unverdaulichen Ballaststoffe bei den Darm-
mikroben. Doch bei vielen heutigen Erndh-
rungsweisen werden {iber die individuellen
Digestions- und Resorptionskapazititen
hinausgehend Fette, Eiweil3e oder einfache
Kohlenhydrate verzehrt. Daraus resultiert
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ein unphysiologischer Angebotsiiberschuss
dieser Nahrstoffe im Dickdarm. Dies wiede-
rum fordert die Vermehrung von Darmkei-
men, die iiblicherweise nur einen geringen
Anteil an der Dickdarmflora innehaben. So
fithrt bspw. ein Fettiiberangebot hdufig zu
einer Vermehrung von Clostridien - einem
klassischen Vertreter der Firmicutes.

Und tatsdchlich lie sich das Firmi-
cutes-Bacteroidetes-Verhdltnis durch eine
Erndhrungsumstellung beeinflussen. So
fiihrte eine fett- und kohlenhydratreduzier-
te Didt bei tibergewichtigen Probanden zu
einem Riickgang der Firmicutes zugunsten
der Bacteroidetes.

Darmbakterienmangel?

Bislang ist also ganz offensichtlich kein
,Ubeltiter* im
Darm fiir Ubergewicht verantwortlich zu

konkreter mikrobieller

machen. Aber vielleicht wird ja andersher-
um ein ,.Schuh* daraus. Ist moglicherweise
ein spezifischer Mangel an bestimmten
Darmbakterien verantwortlich fiir einen
vermehrten ,Speckansatz“?

Helicobacter pylori

als Appetitziigler?

Interessanterweise gerdt in diesem Zu-
sammenhang u.a. ein Keim in den Fokus,
mitdem in der Medizin eigentlich keine gu-
ten Eigenschaften verbunden werden: Heli-
cobacter pylori. Ubergewichtige zeigten in
einigen Studien eine geringere Befallshdu-
figkeit als Normalgewichtige. Besteht da
moglicherweise ein Zusammenhang mit
dem Kérpergewicht? Die davon ausgehen-
de Theorie: Helicobacter sorgt an der Ma-
genschleimhaut fiir eine Reduktion der
Ghrelin-produzierenden Zellen. Fehlt Heli-
cobacter, steigt die Bildung von Ghrelin, das
appetitanregend wirkt, so die Hypothese.
Allerdings ist nicht jeder Mensch ohne He-
licobacterbesiedlung iibergewichtig. Und
bislang konnte noch keine direkte Assozia-
tion zwischen Helicobacter-pylori-Infektio-
nen und dem BMI nachgewiesen werden.
Auch die Helicobactereradikation zeigte
keinen positiven Effekt auf das Korperge-
wicht.



Weitere Kandidaten?

Aber es gibt noch weitere potenzielle
Kandidaten. So zeigten Ubergewichtige in
Studien hdufig einen Mangel u.a. an Bacte-
roides (s.o.), Bifidobakterien und Akker-
mansia muciniphila. Doch auch hier ist
nicht ernsthaft ein direkter dtiologischer
Zusammenhang zu konstruieren. Schlief3-
lich sind solche Veranderungen nicht wirk-
lich auf Ubergewichtige beschrankt. Und
so tiberrascht es auch nicht, was die bis-
lang an Probanden umfangreichste Analyse
des Darmmikrobioms als ein Teilergebnis
ergab: Es konnte kein Zusammenhang
zwischen bestimmten Darmflorakonstella-
tionen und Ubergewicht hergestellt wer-
den.

Keine routinetaugliche

Diagnostik und Therapie!

Ungeachtet dessen und damit letztlich
wider besseren Wissens werden immer
noch routinediagnostische Untersuchun-
gen auf Firmicutes-Bacteroidetes-Verhdlt-
nisse im Stuhl angeboten. Dabei sind die
darauf basierenden therapeutischen Emp-
fehlungen wirklich bemerkenswert: Pro-
und Prdbiotika sowie - man hére und
staune: Anderungen der Erndhrung und
mehr Bewegung. Das klingt doch irgendwie

recht allgemein bei einer solch aufwendi-
gen Diagnostik. Wer jetzt vermutet, dass
wohl die Pro- und Prdbiotika den spezifi-
schen Anteil darstellen, wird leider ent-
tduscht. Als Probiotika kommen nicht die
angeblich fehlenden Bacteroidetes zur
Empfehlung. Entsprechende Handelspra-
parate sind derzeit gar nicht verfiigbar.
Stattdessen werden zwar speziell benannte,
aber letztlich ,klassische* Laktobazillen-
und Bifidobakterien-Mischungen ange-
dient. Das wirkt nun doch etwas be-
fremdlich. Gehoren die Laktobazillen doch
offiziell zu den ,b6sen* Firmicutes. Und
Bifidobakterien werden in der Firmicutes-
Bacteroidetes-Untersuchung gar nicht spe-
ziell berticksichtigt. Auch die Empfehlung
von Prdbiotika erstaunt in diesem Zusam-
menhang etwas. Denn daraus entstehen
durch den mikrobiellen Umsatz im Darm
nachweislich u.a. kurzkettige Fettsduren.
Und die werden laut der Firmicutes-Bacte-
roidetes-Hypothese doch als angebliche
Fettmacher verdachtigt.

Realitdt ist komplexer

Die Wahrheit ist also vermutlich, wie so
oft, deutlich komplizierter. Moglicherweise
ist die Darmflora tatsichlich am Uber-
gewicht beteiligt. Aber das scheint nach
derzeitigem Kenntnisstand nicht an spezifi-

schen Verschiebungen oder gar an einzel-
nen Darmkeimen festzumachen zu sein.
Ganz im Gegenteil: Vermutlich ist gerade
die mikrobielle Vielfalt ein wesentliches
Kriterium.

Leaky Gut und

metabolische Stérungen

In diesem Zusammenhang passen auch
die sich mehrenden Hinweise auf die
dtiologische Bedeutung einer gestorten
Darmbarriere fiir metabolische Stérungen.
Ausgehend von einer erhéhten Darmper-
meabilitdt im Sinne eines Leaky Gut kommt
es offensichtlich u.a. zu einem vermehrten
Ubertritt von bakteriellen Zellwandbe-
standteilen, wie Lipopolysacchariden (LPS).
Daraus kénnen Entziindungsreaktionen re-
sultieren, die letztlich zur Insulinresistenz
und Stérungen des Fettstoffwechsels fiih-
ren.

Und hier schlief3t sich womdglich der
Kreis: Ein entscheidender Faktor fiir eine
funktionstiichtige Darmbarriere ist die
Darmflora. Sie verhindert in Form der sog.
Kolonisationsresistenz u.a. die Ansiedlung
von fremden Keimen im Darm sowie den
unkontrollierten Ubertritt von Mikroorga-
nismen aus dem Darm in Richtung Koérper.
Dabei handelt es sich um eine komplexe Ge-
meinschaftsleistung, die weder einzelnen
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Bakterienspezies noch bestimmten Keim-

gruppen explizit zugeordnet werden

kann. Vielmehr scheint die Keimmenge,
hier v.a. im Sinne einer mdglichst hohen
Diversitdt entscheidend zu sein.

Breiter diagnostischer Blick

Dies ldsst auch den diagnostischen Blick
weit werden, weg von der eng fokussierten
Betrachtung einzelner Darmmikroben. Der
Anspruch muss sein, so viel als moéglich von
dem multifaktoriellen Ganzen der intesti-
nalen Mikrodkologie zu erfassen. Dies ist
auch das Ziel der bewdhrten Stuhlfloraana-
lyse einschlieBlich zusdtzlicher Schleim-
haut-, Immun- und Verdauungsmarker im
Stuhl. Nattrlich ist so keine erschopfende
und vollstdndige Mikrobiomanalyse mog-
lich. Aber die Erfassung von prominenten
Markerkeimen sowie wichtigen intestina-
len Umgebungsfaktoren ermoglicht doch
einen zwar bescheidenen, aber therapeu-
tisch erfolgreich nutzbaren Einblick in
den faszinierenden Mikrokosmos Darm.
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Blick. Die Erfahrung zeigt: Komplexe biolo-
gische Systeme gehorchen nur selten einfa-
chen Regeln. Komplexe medizinische Prob-
leme wie das Ubergewicht haben nur selten
eine einfache Losung. Ein gesundes Miss-
trauen ist da durchaus nicht fehl am Platze.

Daher ist stets zu priifen, welche Er-
kenntnisse nach bestem Wissen und Ge-
wissen fiir die Routinediagnostik und -the-
rapie einsetzbar sind. Das sind wir den Pa-
tientinnen und Patienten schuldig, gerade
auch mit dem Anspruch einer im besten
Sinne ganzheitlichen Medizin. Nicht alles,
was messbar ist, macht in praxi auch
Sinn. Vor einer solchen kritischen Sichtung
sollten auch methodisch eindrucksvolle, ja
fast einschiichternde molekularbiologische
Analysen sowie aufwendige Statistiken
nicht schrecken.
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