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Pro- und Priibiotika: welche Rolle bei
Menopause-assoziierten Erkrankungen?

Hintergrund: Ziel der Ubersichtsarbeit von Barrea und Kollegen (1) war es, einen

Uberblick iiber die postmenopausalen Verdnderungen der Mikrobiota und ihre Rol-

le bei der Pathogenese Menopausen-bedingter Erkrankungen zu geben. Zudem
wurde die Evidenz einer Probiotika-Supplementierung als therapeutische Strategie

evaluiert.

Das Mikrobiom besteht aus einer Ge-
meinschaft von Mikroben (Bakterien, Pil-
zen und Viren), die innerhalb und ausser-
halb des menschlichen Korpers leben.
Im Darm leben mikrobielle Spezies in
einer harmonischen Symbiose mit dem
Wirt und tragen dazu bei, die metaboli-
sche Fahigkeit zur Fermentierung unver-
daulicher Kohlenhydrate zu erh&hen,
Vitamine zu produzieren (B2, B12, K und
Folsdure), vor Besiedlung durch patho-
gene Bakterien zu schitzen und die
Reifung von Immunzellen und deren
Funktionen zu unterstiitzen sowie die
Hemmung von Toxinen und Karzinoge-
nen zu férdern. Einerseits beeinflusst der
Ostrogenspiegel das Darmmikrobiom,
umgekehrt gibt es Mikroorganismen
und deren Produkte (Ostrobolom ge-
nannt), welche Ostrogen metabolisieren
kénnen. In der Leber verstoffwechseltes
Ostrogen kann durch Mikroorganismen
wie Bifidobakterium, Clostridium und
Lactobacillus spp. wieder von der Gluku-
ronsdure befreit und erneut hormonell
aktiv werden. Entsprechend bestimmen
die Zusammensetzung und relative Hau-
figkeit der Darmbakterien die Menge an
zirkulierendem Ostrogen mit.

Die Menopause wird mit einer Dysbiose
in Verbindung gebracht. Diese Verénde-
rungen in der Zusammensetzung des
Mikrobioms an verschiedenen Organen
(Darm, vaginale und orale Mikrobiota)
kénnten eine Rolle bei der Entstehung
von Krankheiten spielen, die mit der
Menopause zusammenhingen (z. B.
Osteoporose, Brustkrebs, Endometri-
umhyperplasie, Parodontitis und kardio-
vaskulare Erkrankungen).

Zusammenfassung

Folgende Evidenz und Uberlegungen
wurden in den Untersuchungen von Bar-
rea und Kollegen sowie in weiteren
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Untersuchungen in Bezug auf folgende
Organe und Erkrankungen zusammen-
getragen:

B Knochen: Die Erhéhung der Permea-
bilitdt der Darmmukosa, die bei der
Darmdysbiose in der Menopause auf-
tritt, fGhrt zur Aktivierung von Th17-
Lymphozyten und zur Freisetzung von
TNF-o. und RANKL, was letztlich zu
einer verstarkten Osteoklastogenese
und Knochenresorption fihrt (2).
Mehrere kleine Studien an postmen-
opausalen Frauen haben durch Gabe
unterschiedlicher ~ Formulierungen
von Mikroorganismen im Vergleich zu
Plazebo eine Zunahme der intestina-
len Kalziumresorption und Kalzium-
konzentration im Blut sowie teilweise
eine Zunahme der Knochendichte
zeigen kdnnen.

H Brust: Die durch Dysbiose entstehen-
de systemische Mikroinflammation
steht im Verdacht, das Auftreten von
Brustkrebs zu férdern. Die normale
Darmmikrobiota synthetisiert kleine
Molekile mit krebshemmender Wir-
kung wie Indolderivate, Indolpropi-
onsdure und Indoxylsulfat. Die weni-
gen vorliegenden Daten aus Fall-
kontrollstudien zeigen einen mogli-
chen protektiven Effekt gegen Brust-
krebs durch probiotische Erndhrung.
Im Tiermodell konnte durch Probioti-
kagabe eine Verringerung des Tumor-
wachstums und der Tumorgrésse
gezeigt werden. Bei Frauen mit Sta-
tus nach Brustkrebs und nachfolgen-
der antihormoneller Behandlung
konnte gezeigt werden, dass die Ein-
nahme von Probiotika zur Verbesse-
rung der Atrophie- Symptome im
Urogenitalbereich fihrt.

B Endometrium: Es scheint einen mdg-
lichen Zusammenhang zwischen ge-
wisser dysbiotischer Bakterienbe-
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siedlung aufgrund des postmemo-
pausal erhéhten vaginalen pH-
Wertes und dem Entstehen einer
Endometriumhyperplasie zu geben.
Die Datenlage bezlglich Probiotika-
gabe beim Menschen diesbeziiglich
ist diinn.

Kardiovaskulédre Erkrankungen: Fol-
gende Mechanismen, welche zur Sen-
kung des postmenopausalen kardio-
vaskularen Risikos beitragen kénnten,
werden durch Gabe von Probiotika
postuliert: Die Senkung der Plasmas-
piegel von Zytokinen kdnnte die syste-
mische  Mikroinflammation  positiv
beeinflussen, die Senkung des Cho-
lesterinspiegels im Plasma (via Gallen-
sdurenmetabolismus) sowie die Ver-
besserung der Insulinresistenz (via
kleinkettige Fettsduren).

Humane Interventionsstudien mit pro-
biotischer Nahrungsergdnzung bei
postmenopausalen Frauen haben
bereits eine glinstige Wirkung auf
kardiovaskuldre Risikofaktoren ge-
zeigt. In einer 12-wdchigen randomi-
sierten, plazebokontrollierten Studie
wurden 81 kaukasische Frauen mit
Adipositas entweder Plazebo, einer
niedrigen oder einer hohen Dosis
eines Probiotikums mit Bifidobacteri-
um und Lactobacillus zugewiesen. Am
Ende der Studie verbesserte die hohe
Dosis signifikant die endotheliale Dys-




funktion, den systolischen Blutdruck
und die Marker fir Entziindung (IL-6,
TNF-0) und Angiogenese (3).

Fazit der Autoren

Die Autoren zogen daraus folgendes
Fazit: Obwohl es bisher nur wenige Bele-
ge aus Studien am Menschen gibt, konn-
te die Einnahme von Probiotika bei Frau-
en nach der Menopause eine praktikable
und sichere Strategie zur Bewéltigung
der Menopausen-bedingten Erkrankun-
gen darstellen. Insbesondere orale pro-
biotische Formulierungen — vor allem
solche, die Lactobacillus ssp. casei, hel-
veticus, rhamnosus und reuteri enthal-
ten — kénnten pleiotrope positive Aus-
wirkungen auf die Gesundheit haben.

Kommentar

Der Grundgedanke hinter der Verwen-
dung von Probiotika ist, dass sie nach
oraler Verabreichung den Darm besie-
deln,
ersetzen und die normalen funktionellen
Aktivitaten der Darmmikrobiota wieder-
herstellen kénnten. Obwohl dies eine
offensichtliche Folge der Probiotikathe-
rapie zu sein scheint, gibt es keine stich-
haltigen Beweise daflr, dass dies tat-

dysbiotische  Mikroorganismen
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sachlich geschieht. Eswurde beobachtet,
dass die in Probiotika enthaltenen Mik-
roorganismen den Darm im Allgemei-
nen nur voribergehend und in einer
Weise besiedeln, die individuell sehr
unterschiedlich ist. Langfristige Persis-
tenz und, was noch wichtiger ist, stabile
Verédnderungen der ansassigen Darmflo-
ra scheinen dagegen nur selten aufzu-
treten. Die praktische Konsequenz aus
diesen Daten ist, dass eine fortgesetzte,
langfristige Verabreichung wahrschein-
lich erforderlich ist, um die Vorteile einer
probiotischen Behandlung zu erhalten.
Gemass der Ubersichtsarbeit von Barrea
und Kollegen sind somit sicherlich eini-
ge Limitationen zu beachten: So wurden
in den Studien zu kleine Populationen
untersucht oder zu kurze Anwendungs-
dauern berlcksichtigt. Eine weitere Ein-
schrankung ist das Fehlen von mikrobiel-
len Analysen von Fékalien, die den
Einfluss von probiotischen Bakterien auf
die Zusammensetzung der Darmmikro-
biota zeigen kdnnten.

Insgesamt betrachtet — insbesondere
hinsichtlich Osteoporose- und kardio-
vaskuldrer Risiken — scheinen Probiotika
aber ein interessanter neuer Ansatz zu
sein: Es erdffnet sich hier ein weites Feld

moglicher Prévention von Menopau-
sen-bedingten  Erkrankungen,
Probiotika nebenwirkungsarm und giins-
tig verabreicht werden kénnten. Ob eine

zumal

orale Probiotika-Supplementierung zur
Behandlung der Menopausen-beding-
ter Dysbiose eingesetzt werden sollte,
bedarf weiterer Klarung durch gute Stu-
dien. [ |
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