FOKUS ERNAHRUNGSMEDIZIN

Den komplexen Mechanismen auf der Spur

Ernahrung — Mikrobiom - Adipositas

Adipdsen Menschen mangelt es oft an kdrperlicher Aktivitdt und einer ausgewogenen Erndhrung. Es fin-
den sich chronisch entziindliche Vorgdnge und schliesslich verschiedene metabolische, hepatische und
vaskulire Verdnderungen. Welche Rolle die Erndhrung und das Darmmikrobiom bei dieser Entwicklung
spielen, erlduterte Prof. Nathalie Delzenne, Universitit Louvain, Belgien.

anderung der Zusammensetzung und Aktivitat des Mi-

krobioms. Verschiedene nutzliche Bakterien sind ver-
mindert: Bifidobakterien, die beim Immunsystem eine grosse
Rolle spielen, Faecalibacterium prausnitzii, das eine antient-
ziindliche Wirkung hat, Akkermansia und weitere Butyrat-pro-
duzierende Bakterien, die zu einer intakten Darmbarriere bei-
tragen. Gleichzeitig kommt es zu einer Erhdhung von poten-
ziell schadlichen Mikroorganismen. Auch verandert sich die
Zusammensetzung der bakteriellen Metaboliten, die eine
Wirkung auch ausserhalb des Darms entfalten kdnnen: weni-
ger kurzkettige Fettsauren (Butyrat), mehr Ethanol oder Phe-
nylacetat, um nur einige zu nennen.

Wird bei einer Dysbiose die Darmbarriere geschadigt, gelan-
gen Bakterien durch die Darmwand (Endotoxamie) und entfal-
ten so auch eine systemische Wirkung, etwa durch die Forde-
rung von Entziindungsvorgangen und metabolische Effekte ().

B ei Adipositas findet sich haufig eine Dyshiose, eine Ver-

Faserstoff Inulin

Inulin, eine aus der Zichorienwurzel gewonnene Oligofrukto-
se, wird nicht im oberen Magendarmtrakt verdaut, sondern
erst im Kolon von Bakterien fermentiert. Im Tierversuch zeig-

Die Zusammensetzung des Darmmikrobioms hat einen
Einfluss auf den Metabolismus. Bei adipdsen Patienten
findet man oft eine Dysbiose.

Ernahrung und insbesondere Ballaststoffe wirken als
Prabiotika auf das Darmmikrobiom.

Ballaststoffe kdnnen metabolische Wirkungen haben, sie
modulieren die Integritat der Darmbarriere und die
endokrine Funktion des Darms.

Bei der individuellen Reaktion auf Lebensmittel spielt das
Darmmikrobiom eine wichtige Rolle. Dies muss bei einer
personalisierten Medizin und Ernahrung beriicksichtigt
werden.

Innovative Instrumente — wie die Analyse der Atemluft —
kdnnten nitzlich sein, um die Wechselwirkungen zwi-
schen Darmmikrobiom und Wirtsorganismus als Reaktion
auf die Erndhrung zu untersuchen.

te Inulin verschiedene metabolische Effekte. Bei adipdsen
Mausen senkte die Inulingabe die Triglyzeride, erhéhte die
Glukosetoleranz und verringerte die Endotoxamie. Auch die
Steatose in der Leber sowie die allgemeine Akkumulation von
Fettgewebe konnten verringert werden. Bei der Untersuchung
des Mikrobioms konnte gezeigt werden, dass sich vor allem
Bifidobakterien vermehren, die ja Inulin verwerten (2,3).

Die Rolle von GLP-1 und GLP-2

Die GLP-Peptide (glucagon-like peptides) werden von den
L-Zellen im Ileum und Kolon gebildet. GLP-1 fordert die Satti-
gung, senkt die Glykamie und fordert die Insulinwirkung, es
wird aber im Serum durch das Enzym DPP-4 rasch abgebaut.
Gleichzeitig wird GLP-2 produziert, das einen starkeren loka-
len Effekt hat, es hemmt die Entziindung und starkt die Darm-
barriere.

In frihen Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass bei
einer Flitterung von Inulin wahrend 4-8 Wochen mehr GLP-1
produziert und gleichzeitig das abbauende Enzym DPP-4 ver-
mindert wurde, die GLP-1-Wirkung wurde also verstarkt (4).
Spater zeigte sich, dass bei der Fiitterung von Inulin auch eine
Zunahme von Akkermansia und anderen giinstig wirkenden
Bakterien stattfand. Auch GLP-2 wurde erhéht, was die Barrie-
refunktion verbessert und die Endotoxamie verringert (5-7).

Dass wirklich GLP-1 und GLP-2 f(ir die positiven Effekte ver-
antwortlich waren, konnte bestatigt werden, denn wenn mit
Inulin gleichzeitig GLP-1- und GLP-2-Rezeptorantagonisten
gegeben wurden, konnte der positive Effekt von Inulin verhin-
dert werden (4,8-10).

Metaboliten von Bakterien modulieren die
endokrinen Funktionen

Tierversuche zeigen, dass sich vor allem die kurzkettigen Fett-
sauren, die durch die Fermentation des Inulins im Darm ent-
standen sind, spezifisch an die Rezeptoren der L-Zellen bin-
den und damit die Produktion von GLP-1 und anderen
Hormonen anstossen (10). Andere Ballaststoffe fordern die
Integritat der Darmbarriere (11).

Wirkung beim Menschen - Food4Gut

Die Erkenntnisse aus Tierversuchen sollten nun auch an Men-
schen gepriift werden. Eine kontrollierte multizentrische
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Interventionsstudie (Food4Gut) untersuchte an 150 adipésen
Probanden die Wirkung von Inulin wahrend dreier Monate. Die
Plazebogruppe wurde aufgefordert, mehr Gemuse zu essen,
dabei wurden inulinarme Varianten empfohlen. Die Interven-
tionsgruppe sollte inulinreiches Gemlise, wie Topinambur,
Schwarzwurz, Lauch und Artischocke, essen und erhielt zu-
satzlich ein Inulinsupplement. Beide Gruppen senkten die
Energieaufnahme, und so war eine Verbesserung des Body-
Mass-Index (BMI) und des systolischen Blutdrucks bei allen
zu beobachten. Die Interventionsgruppe erreichte insgesamt
eine starkere Gewichtsabnahme und eine starkere Verbesse-
rung der Leberwerte und der Insulindmie. Dabei konnte man
zwischen den Gruppen auch Unterschiede der Haufigkeit der
verschiedenen Bakterien des Darmmikrobioms beobachten
(12).

Allerdings fielen die Resultate bezlglich Gewichtsredukti-
on und Veranderung des Darmmikrobioms individuell extrem
unterschiedlich aus. Es zeigte sich, dass bei Probanden mit
Metformintherapie das Inulin eine deutlich geringere Wirkung
hatte (12,13). Eine mdgliche Erklarung ist, dass Metformin
selbst einen Einfluss auf das Mikrobiom und die Produktion
von kurzkettigen Fettsauren hat.

Inulin beeinflusste auch das Essverhalten, in der Interven-
tionsgruppe kam es zu einer starkeren Restriktion der Nah-
rungsaufnahme. Die GLP-1-Konzentration, die ja den Appetit
beeinflusst, war erhéht, das Abbauenzym DPP-4 erniedrigt. In
der Plazebogruppe konnte dies nicht beobachtet werden. So-
mit konnten gewisse tierexperimentell gewonnene Erkennt-
nisse beim Menschen bestatigt werden (Neyrinck et al., unpu-
blished data).

In dieser Studienpopulation konnte man auch nachweisen,
dass Inulin bei Probanden mit einer starkeren korperlichen
Aktivitat starker wirkte — beziiglich Reduktion des BMI, Ver-
besserung des Metabolismus und giinstiger Veranderungen
des Mikrobioms (14).

Erndahrungsumstellung: Responder und
Nonresponder

Eine friihe Studie zeigte, dass die Resultate einer veranderten
Erndhrung individuell sehr unterschiedlich ausgepragt sind.
In einer Gruppe von 49 adipdsen oder ibergewichtigen Per-
sonen war die Didtintervention bei einer geringeren Variabili-
tat des Darmmikrobioms weniger erfolgreich (15). Spatere
Studien konnten dann nachweisen, dass bei einem héheren
Vorkommen an Akkermansia und Butyrococcus die Ge-
wichtsabnahme starker ausfiel (12) und ein hoher Gehalt an
Coprococcus die Stimmung verbesserte (16). Die Menge der
Bifidusbakterien hingegen hatte keinen Einfluss.

Um zu prifen, ob die unterschiedliche Effizienz mit be-
stimmten Bakterien im Zusammenhang steht, wurde der
Stuhl von verschiedenen adipdsen Probanden auf adipdse
Mause Ubertragen. Es zeigte sich, dass anschliessend an die
Stuhltransplantation von Respondern die Inulingabe typi-
scherweise eine Reihe Bakterien forderte, unter anderem Ak-
kermansia, wahrend einige andere Bakterien vermindert wur-
den (17).
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Inulinist nicht der einzige untersuchte Faserstoff. So wurde
eine Reihe Studien auch mit anderen Ballaststoffen gemacht,
die ebenfalls Effekte auf die Adipositas und die damit verbun-
denen metabolischen Veranderungen hatten (18-22).

Projekt FiberTag

Einschrankend muss gesagt werden, dass sich die Studien zu
den Interaktionen zwischen Mikrobiom und Erndhrung auf das
Stuhlmikrobiom fokussieren, wahrend der obere Magendarm-
trakt weniger haufig in die Untersuchungen einbezogen wird,
auch im Urin oder Serum werden diese Metabolite selten ge-
sucht.

Um die Kinetik der Interaktion zwischen Erndhrung, Mikro-
biom und Organismus mit neuen Diagnosetools besser zu ver-
stehen, wurde das Projekt FiberTag initiiert. Es soll insbeson-
dere die Aufnahme von Ballaststoffen durch Messung von
Biomarkern feststellen, die mit dem Darmmikrobiom zusam-
menhangen (23,24).

Ein neuer, innovativer Weg ist es, Metaboliten in der Atem-
luft zu messen. Pro Tag atmet ein Mensch durchschnittlich
12000 Liter Luft. Bisher werden vor allem O2 und CO2 zur
Bestimmung des respiratorischen Quotienten gemessen oder
Aceton bei Ketoazidose. Nun versucht man mittels neuer
Technologien 1500 Stoffe in der Atemluft zu identifizieren
(25).

Bisher haben schon einige Studien die Ausatemluft als dia-
gnostisches Tool genutzt, z.B. bei der Friihdiagnose von Karzi-
nomen des oberen Gastrointestinaltrakts, des Pankreas oder
der Leberzirrhose (26-28).

Eine erste Studie wollte diese Technik nun auch zur Beurtei-
lung der Interaktion von Ballaststoffen und Mikrobiom einset-
zen. Bei gesunden Probanden wurde untersucht, welchen
Einfluss der Ballaststoffgehalt des Friihstiicks hat. Die Pro-
banden bekamen an einem Tag ein ballaststoffarmes, am an-
deren Tag ein ballaststoffreiches Friihstiick, anschliessend
das gleiche Mittag- und Abendessen. Die Atemluft wurde
dann mittels einer Flow-Tube Mass Spectometry mehrmals
iber den Tag gemessen. Das ballaststoffreiche Friihstiick
flihrt nach etwa fiinf Stunden zu anderen Signalen. Man er-
wartet, dass man durch die Messung gewisser Metabolite die
Dynamik der Fermentation besser verstehen kann. Auch wenn
sich ein bestimmter Metabolit noch nicht einem spezifischen
Bakterium zuordnen lasst, kann man gewisse Muster erken-
nen, welche Bakterien eher geférdert und welche gehemmt
werden. Und: Man muss sich bewusst sein, dass es sich um
einen dynamischen Zustand handelt, gewisse Metaboliten
eines Bakteriums bilden das Substrat flir andere Bakterien
(Autuori, Neyrinck et al., unpublished data).

Barbara Elke
Quelle: Symposium — Feeding the bicrobiota 2025. Genf und online,

6.2.2025. Vortrag: «Obesity and gut microbiota», Prof. Nathalie Delzenne,
University of Louvain, Louvain Drug Research Institute, Belgium



Referenzen:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Van Hul M et al.: The gut microbiota in obesity and weight management:
microbes as friends or foe? Nat Rev Endocrinol. 2023;19(5):258-271.
doi: 10.1038/s41574-022-00794-0

Van Hul M et al.: Role of the intestinal microbiota in contributing to
weight disorders and associated comorbidities. Clin Microbiol Rev.
2024;37(3):e0004523. doi: 10.1128/cmr.00045-23.

Delzenne NM et al.: The gut microbiome and dietary fibres: implications
in obesity, cardiometabolic diseases and cancer. Nat Rev Microbiol.
2025;23(4):225-238. doi: 10.1038/s41579-024-01108-z.

Kok NN et al.: Insulin, Glucagon-like Peptide 1, Glucose-Dependent
Insulinotropic Polypeptide and Insulin-Like Growth Factor I as Putative
Mediators of the Hypolipidemic Effect of Oligofructose in Rats. The
Journal of Nutrition; 1998;128:1099-1103. doi.org/10.1093/
jn/128.7.1099

Cani PD et al.: Inulin-type fructans modulate gastrointestinal peptides
involved in appetite regulation (glucagon-like peptide-1 and ghrelin) in
rats. BrJ Nutr. 2004;92(3):521-6. doi: 10.1079/bjn20041225

Cani PD et al.: Oligofructose promotes satiety in rats fed a high-fat diet:
involvement of glucagon-like Peptide-1. Obes Res. 2005;13(6):1000-7.
doi: 10.1038/0by.2005.117

Cani P et al.: Oligofructose promotes satiety in healthy human: a pilot
study. Eur J Clin Nutr. 2006; 60:567-572 . https://doi.org/10.1038/s;j.
ejcn. 1602350

Cani PD et al.: Improvement of Glucose Tolerance and Hepatic Insulin
Sensitivity by Oligofructose Requires a Functional Glucagon-Like
Peptide 1 Receptor. Diabetes. 2006; 55 (5): 1484-1490. https://doi.
org/10.2337/db05-1360

Cani PD et al.: Changes in gut microbiota control inflammation in obese
mice through a mechanism involving GLP-2-driven improvement of gut
permeability. Gut. 2009;58(8):1091-103. doi: 10.1136/gut.2008.165886
Everard A et al.: Responses of gut microbiota and glucose and lipid
metabolism to prebiotics in genetic obese and diet-induced leptin-re-
sistant mice. Diabetes. 2011:60(11):2775-86. doi: 10.2337/db11-0227
Delzenne NM et al.: Gut microorganisms as promising targets for the
management of type 2 diabetes. Diabetologia. 2015;58(10):2206-17.
doi: 10.1007/s00125-015-3712-7

Hiel St al.: Link between gut microbiota and health outcomes in inulin
-treated obese patients: Lessons from the Food4Gut multicenter
randomized placebo-controlled trial. Clin Nutr. 2020 ;39(12):3618-
3628.doi: 10.1016/j.clnu.2020.04.005.

Rodriguez J et al.: Implication of the gut microbiota in personalized
metabolic response to dietary inulin in obese patients, Clinical
Nutrition 2021;37:148.

Rodriguez J et al.: Physical activity enhances the improvement of body
mass index and metabolism by inulin: a multicenter randomized
placebo-controlled trial performed in obese individuals. BMC Med.
2022; 20:10. https://doi.org/10.1186/s12916-022-02299-z

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

FOKUS ERNAHRUNGSMEDIZIN

Cotillard A et al.: Dietary intervention impact on gut microbial gene
richness. Nature. 2013; 500:585-588. https://doi.org/10.1038/
nature12480

Leyrolle Q et al.: Prebiotic effect on mood in obese patients is determi-
ned by the initial gut microbiota composition: A randomized, controlled
trial. Brain Behav Immun. 2021;94:289-298. doi: 10.1016/j.
bbi.2021.01.014

Rodriguez J et al.: Discovery of the gut microbial signature driving the
efficacy of prebiotic intervention in obese patients. Gut.
2020;69(11):1975-1987. doi: 10.1136/gutjnl-2019-319726
Delannoy-Bruno O et al.: Evaluating microbiome-directed fibre snacks
in gnotobiotic mice and humans. Nature. 2021 Jul;595(7865):91-95.
doi: 10.1038/s41586-021-03671-4

LiF et al.: Cardiometabolic benefits of a non-industrialized-type diet are
linked to gut microbiome modulation. Cell. 2025;188(5):1226-1247.
e18.doi: 10.1016/j.cell.2024.12.034

Salden BN et al.: Reinforcement of intestinal epithelial barrier by
arabinoxylans in overweight and obese subjects: A randomized
controlled trial: Arabinoxylans in gut barrier. Clin Nutr. 2018;37(2):471-
480. doi: 10.1016/j.clnu.2017.01.024

. Scorletti E et al.: Synbiotics Alter Fecal Microbiomes, But Not Liver Fat

or Fibrosis, in a Randomized Trial of Patients With Nonalcoholic Fatty
Liver Disease. Gastroenterology. 2020;158(6):1597-1610.e7. doi:
10.1053/j.gastro.2020.01.031.

Mocanu V et al.: Fecal microbial transplantation and fiber supplemen-
tation in patients with severe obesity and metabolic syndrome: a
randomized double-blind, placebo-controlled phase 2 trial. Nat Med.
2021;27(7):1272-1279. doi: 10.1038/s41591-021-01399-2

Neyrinck AM et al.: The FiberTAG project: Tagging dietary fibre intake
by measuring biomarkers related to the gut microbiota and their
interest for health. Nutr Bull. 2020;45(1):59-65. doi: 10.1111/
nbu.12416

FiberTag-Project: https://www.fibertag.eu/about-fibertag/

Drabiniska N et al.: A literature survey of all volatiles from healthy
human breath and bodily fluids: the human volatilome. J Breath Res.
2021;15(3). doi: 10.1088/1752-7163/abf1d0.

Xiang C et al.: Volatolomics analysis of exhaled breath and gastric-en-
doluminal gas for distinguishing early upper gastrointestinal cancer
from benign. J Breath Res. 2023 May 3;17(3). doi: 10.1088/1752-7163/
accfb8. PMID: 37094569.

Martinez-Moral MP et al.: Highly sensitive serum volatolomic biomar-
kers for pancreatic cancer diagnosis. Clin Chim Acta. 2024;557:117895.
doi: 10.1016/j.cca.2024.117895.

Wieczorek M et al.: A deep learning approach for detecting liver
cirrhosis from volatolomic analysis of exhaled breath. Front. Med, Sec.
Gastroenterology 2022;9:1-13. https://doi.org/10.3389/
fmed.2022.992703

ars medici 912025 333



