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Darm-Hirn-Achse

= Bidirektionaler Kommunikationsweg
zwischen

dem Zentralen Nervensystem
und

dem Magendarmtrakt

Signalaustausch: Wie?

1) Riickenmark

2) N. Vagus

ZB
3) Blutweg J

Welche Systeme ?
N\

Appetit, Sattigung,
Energiebilanz

[ Immunsystem ] [Psyche/Stress-System}

SEE)

Appetit

Herkémmliches Modell
¢ Totale Selbstkontrolle:

Ich esse wann ich will
soviel ich will

und was ich will
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Appetit

Gangige Meinung: Adipositas -->

* Kontrollverlust:
Isst stéindig
In rohen Mengen

und Ungesundes.

Appetitkontrolle & Energiehaushalt

Hunger?

1920 bis 1970 starben im Schnitt
von 100000 Menschen weltweit 529
pro Jahrzehnt durch Hungersnéte.

In den 2000ern nur noch 3.

DER SPIEGEL 47/2016

Die wichtigsten beteiligte Parteien

Alles automatisch?

Korper = wie ein

Supercomputer

( . (ﬁ\" N\
Innere Uhr: der Korper weiss,
wie spat es ist.

4 2\
Substanzen, die wir dringend

|:> R brauchen werden standig
T gemessen. Es werden standig
Analysen gemacht.

- J
Wenn wir zu wenig Energie
haben, werden wir hungrig.

J
~N

Wenn wir zu wenig
Fliissigkeit haben,
kriegen wir Durst.

Wenn wir zu viel Energie
haben, haben wir Lust uns zu

bewegen.

Zentrales Nervensystem

rIHirnrinde (Cortex): Selbstkontrolle, Geruch/
Geschmack, Optisches, Soziales, Belohnung

[21Hypothalamus:
Schaltstelle,
spezialisierte Neuronen

31Hirnstamm: Info aus
dem Magendarmtrakt

©W&B/M. Ibelherr
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Geschmacksknospen
sind iiberall auf der
Zunge verteilt.

Keine Regionen.

Aufbau der Dinndarmwand

biood 16

hepatic portal
vessel Microvill
(brush border)

Es hat eine Reihe von
Zellen an der

Die Zotten saugen die
Nahrung auf und geben
sie ans Blut ab.

Die Oberflache des
Darmes sieht aus wie
ein flauschiger
Teppich.

© Pearson Educaton,Inc.. B, Cummings

Zellen der Darmoberflache

/Gewéhnﬁche \ /Schleimzellen\ ﬂnteroendokrinelelleh

i 9 Hier wird
Darmzellen 9%  senemura | | 1% o
900 D_armzel\en saugen abgegeben, was in den
% e Nahrung auf a damit alles Darm herein
pres ra. | T ()  geschmeidig gekommen
Konlenhycrats bleibt ist.

Enzyme

Rezeptoren

Kurzketige
Fetisauren

Monosaccharide|
Aminosauren

Nahrungs-

bestandteile Botenstoffe:

gehen ins Blut Blutweg und 4
\ D NG

Analyse: Darm

[ Enteroendokrine Zellen \

Nahrungsbestandteile

1 0/0 Hier wird
analysiert,
= ./
3 was in den
Sﬂ Q T l Darm herein
. i, gekommen
& ist.

@ @

Rezeptoren

Geschmacksstoffe

o
°” o
Botenstoffe: %
Blutweg und . {

Vagusnerv b g

Zunge vs. Darm
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CN VI (N. Facialis) o S,
N IX (. Gossophanygeus) B9 onxouveaus)
CNX(N. Vagus) Saoamrrs | CNS ™ mem ——

Unbewusstes Schmecken

‘Adapted: Cummings et ol . Cln. Invest., 2007

Bewusstes Schmecken

Hunger- und Sattigungshormone a
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08.03.18

Gehirn " Fettgewebe (braun)
Sattigung T ' Warmeproduktion
Hunger &
) Magen Muskel
Magenentleerung & P Insulinempfindlichkeit
IZ.eber . Niere o
uckerproduktion & R
! Salzausscheidung
Ana|yse Magenentleerung
PankreaS Enteroendokrine Zelle verlangsam!
H Insulinsekretion . ; Séttigungshormone
Glucagonsekretion & [
Adapted: Austin Community College. ° ° .
Dehnung:
Mechanorezeptoren

Pyloric:

Pyloric.
valve valve

slightly
opened

closed

Analyse

Enteroendokrine Zelle

I Analyse

Enteroondokrine Zelle

0 00 1
Séttigungshormone Séttigungshormone
. J Sattigung §1L— J Vollegefiihl
‘Adapted: Austin Community College Adapted: Austin Community College ° ©

10g Glucose

Magenentleerung -
Voéllegefiihl ’ /%

Darmbakterien: Microbiom

DOB (o/o0)

T 2 We are not alone, “ich bin viele”
Time (min) S
@ Your Body
Bsp: Zuckerlsung o nsanroson VL 1:10 1: 50
=l i Microbe Cells
§ o e Zellen Gene
Zunehmende Konzentration ° 10_ Wllllrl;?:lsci:lry%h:ngc I‘Aedlclne
bremst die Magenentleerung e e 5 * Kollektives Genom = “Microbiom”
& g * Grossteil im Darm: 100 Bilionen Bakterien,
= S . .
g Pilze und Viren
8 !

[

9750 60 %0 120150180 210 280
‘Time (min)

* “we are 10% human and 90% poo”

Gill, Science, 2006

Meyer-Gerspach, Beglinger & Wolnerhanssen, PLOS one, 2016
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Darmbakterien: Microbiom

 eigene Geschichte: Geburtsmethode,
Muttermilch, Antibiotika, Erndhrung, Stress,
Hygienemassnahmen, Geographie, Genetik

e

* Fingerprint

* Vorteilhaft: Balance gewisser Bakterien,

Diversitat Qs . d
e 213

Darmbakterien: Microbiom
* nach Etablierungsphase (0-4 Jahre) recht stabil

o
L

w
&
w
B
o

9“.-.2 GNQ-

Bith  1month &months 12 months 23years

* auch kurzfristige Anpassung an Ernahrung

moglich Jumpertz J Clin Nutr 2011

Darmbakterien: fir was?

Freundliche Bakterien ... ® & § &

* Platzhalter

* produzieren Vitamine (z.b. Vit. K)

* spalten Pflanzenfasern auf

* tragen zum Funktionieren des
Immunsystems bei

* Energieversorgung

e Sattigung

Gill, Science, 2006, Backhed, Science 2005 De Vadder, Cell 2014

Darmbakterien: Microbiom

Wbun: keine Darmflora

/ Korperfett Nahrung
B
/ 15" o % 5
y = =4
3 c
@—’ Sterile < 10 el
b . Aufzucht: & = S
™, / g 32
Normal Y 2 s 2
aufgezogen: * + o4
normale - g
Darmflora 0 50

0DR

,Donor*

~

Ohne Darmflora,

y dann Spende
erhalten
-l .Recipient"

Béckhed F, PNAS 2004

SCFA — ein Bakterienprodukt

Ghicorée

y ap

@ = @38 = | SCFA

: = short chain fatty acids
Inulin, Oligofruktose ' 1

Botenstoff

Energiequelle
Darmzeiie

Enteroendokrine Zelle Nerven Leukozyten

sattgungshormone

Kohlenhydrate, Fette

Nohr, Endocrinology, 2013

Gegenseitige Beeinflussung

* Nahrung beeinflusst die Darmflora

* Darmflora verandert Verhalten und
Nahrungsakquisition?
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Appetit

Herkdmmliches Modell
* Totale Selbstkontrolle:

Ich esse wann ich will,
soviel ich will
und was ich will

Selbstkontrolle? Freier Wille?

Wann (%3
« zirkadiane Rhythmik i

Wieviel

* Sattigungsmechanismen

Was e

* Praferenzen fur Nahrungsmittel
(Geschmacksrezeptoren, Microbiom?) @38

immer: soziale, kulturelle Faktoren ("

klein

Manchmal wird unser
Supercomputer
Uberlistet...

Der Korper
braucht keinen
Zucker

Funktionelles Gehirn MRI
= aktivierte Hirnareale untersucht (Durchblutung)
Verschiedene Bedingungen

* Bilder von Essen
* Vor und nach Nahrungsaufnahme

@ PLOS | one
PLOS ONE| DOH0.17 oumalpone 0130280 e 24,2015
RESEARCH ARTICLE
Dissociable Behavioral, Physiological and
Neural Effects of Acute Glucose and Fructose
Ingestion: A Pilot Study

Nina Zimak', Ralph Peterii, Christoph Beglinger', Stefan Borgwardt*

Sattigungshormone

- 25
o O 1G glucose 250
3 2 # (G fuctoe 7 200 i s
g 15 2150
- 10 g = 100
5 5] R—a — S 50
] 0 0

0 15 30 45 60 0 15 30 45 60

Time (min) Time (min)

Fruktose hat keinen Effekt auf die Freisetzung
von Sattigungshormonen

Waélnerhanssen et al, PLOS one 2015




Belohnungsnetzwerk

Water network Glucose > Fructose

Einnahme von Glukose im Gegensatz zu Fruktose flhrte
zu einer Aktivierung von Regionen, die fiir die Motivation
und die Belohnungverarbeitung zustandig sind.
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Was, wenn das System nicht
funktioniert?

B Darm-Hirn-Achse
Appetitkontrolle funktioniert nicht mehr

€5 wird nach einer Lésung fiir das Problem gesucht...

Abbrechen

Ubergewicht

g
]

United States
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_~—England
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- Canada

4
®

Rate of obesity.
2

15%

1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030

www.oecd.org, 2017

Ubergewicht

Kosten von Ubergewicht und Adipositas

Entwicklung der Kosten von

Ubergewicht und Adiposit
ergewicht und Adipositas 2012

8,0 Mrd.

2007
5,8 Mrd.

2002
2,7 Mrd.

Schneider, 2017, BAG Schweiz

Zentrales Nervensystem

[ Hirnrinde (Cortex): Selbstkontrolle, Geruch/
Geschmack, Optisches, Soziales, Belohnung

[2/Hypothalamus:
Schaltstelle,
spezialisierte Neuronen
Wahrscheinlich liegt
die Hauptursache fir
Ubergewicht hier!

©W&B/M. Ibelherr
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Hunger- und Sattigungshormone
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Meyer-Gerspach & Woinehnsen et l, unpublshes
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Enteroendokrine Zellen

Normalgewichtig Ubergewichtig

-
&
a
T
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Numbor of GLP1 imp calls 5

Duodenum ()

Wolnerhanssen et al, SREP 2017

Anzahl Zellen reduziert bei Obesen

e ‘3 %
Ubergewicht und Darmflora

Stuhltransplantation

604 *
—

Normalgewichtige Obese =

Mause (+/+) Méuse (ob/ob) = 404
>
=
o
a
c

2 20+
@
2
5
£
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ihitr :

Aufzucht:

Turnbaugh, Nature 2006

2 2

@>
Microbiom und Adipositas

* Darmflora bei Ubergewichtigen arbeitet
effizienter

Effizienz']~ ‘

7 km

Turnbaugh, Nature 2006, Cho Nature 2012

Problemldsung?

£/ Darm-Hirn-Achse @
Appetitkontrolle funktioniert nicht mehr

Es wird nach einer Lésung fiir das Problem gesucht...

Abbrechen

Medikamente

Sattigungshormone
synthetisch hergestellt

wie GLP-1

z.b. Liraglutid

« wirksam bei Diabetes
« leichter Gewichtsverlust
* muss gespritzt werden
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Gewichtsreduzierende Chirurgie
= bariatrische Chirurgie

Magenbypass

ad §

i

<1 ¢
)

Warum Chirurgie ?

konservative Therapie: weniger als 4% nehmen nach 10 Jahren ab
konserv.
n=2037
operativ
2010

T T

Erfolgreiche
Chirurgie

Mean Weight Charjge, %

-
E]
=
2
2
s
£
i

Sjéstrém, JAMA 2012

Nach Operation:
einfach weniger Nahrung?

Gewichtsverlust

r r Fasten
50

LN !

W“w

w X“\/-’ 2~
.“.&*‘r‘;‘l

13 5 7 9 111315 17 19 21

@ scheinoperiert, freier Zugang zu Nahrung

m  scheinoperiert, Nahrung eingeschrankt

weight (g)

A Schlauchmagen, Nahrung eingeschrénkt

days

adapted: Schneck AS, Surg Endosc 2013

Hunger- und Sattigungshormone

- OBESE
-+ POST-OP
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——T— T
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Time (min)

How hungry are you?" (VAS)

o

Hunger & Sattigung

“Wie hungrig sind Sie?” “Wie satt flihlen Sie sich?”

100
% @
K
a0 Preop. z
0L 0 TTTT 1 month é
3 months, 1 2
60 6 months. 3
[ H
50 z
© 3
3
30 *
2 5
© ey
7777777 L L L L L L L L L
o 3 0 s 120 150 180 o 30 60 9 120 150 180
Time after end of standard meal (min) Time after end of standard meal (min)
Hunger b satiety

Borg CM, le Roux CW et al., Brit J Surg 2007

Enteroendocrine Zellen erholen sich

Normalgewichtig

Ubergewichtig

Ubergewichtig
nach OP

GLP1/ Dapi

Duodenum ()

Zellen nehmen nach OP wieder zu !

Wolnerhanssen et al, SREP 2017
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Wie Darmflora beeinflussen?

awzel

Darmflora

* “Standard Western Diet” wenig faserreich

* Vielfalt nimmt in der westlichen Welt ab,
Assoziation mit chron. Erkrankungen

Q%ﬁ 1_, X

J & E. Sonnenburg Cell Metab 2014  De Vadder, Cell 2014

1. Erndhrungsweise

¢ Auswahl an Nahrungssubstraten (Selektion)

* Je vielféltiger, desto besser

2. Prabiotika: Bakterienfutter

* Selektion Giber Substrat

¢ Di-, Oligo und Polysaccharide: Oligofruktose,
Lactulose, Inulin Galaktooligosaccharide

Chicorée: Inulin, Oligofruktose

Topinambur: Inulin

Brownawell J Nutr 2012, De Vrese Adv Biochem Eng Biotechnol. 2008, Roberfroid J Nutr 2007

3. Probiotika = Bakterienpraparate

* Grosser Markt
* Etablierte Flora schwierig zu beeinflussen

& o
5

7
Actimel

3 U
3 0

4. Antimikrobielle Therapie

* Breitbandantibiotikum = wie Round-Up

* Reduziert die Biodiversitat

* Mause: Antibiotika, Microbiom gestort
und Verhalten verandert

¢ Tierzucht:

(3
L ‘ﬁ}}ﬁ\ Q

Collins, Gastroenterology 2009

10
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5. Stuhltransplantation

* Bekannt seit 400 n. Chr. (Ge Hong, China)

* USA: B. Eiseman 1958: pseudomembrandse
Colitis

Bisherige Evidenz:

* Clostridium difficile

* Insulinsensitivitat

* Colitis ulcerosa

Bakken, Clin Gastroenterol Hepatol 2011, Vrieze, Gastroenterology 2012)

Diversity

6. Bariatrische Chirurgie

Nach der Operation
« Grosse Veranderung der
2" Zusammensetzung
g « Vielfalt nimmt zu
&
[0
c
£. EI
2
;
'
LRYGB LSG

O Préoperativ
= Postoperativ

o Préoperativ
8 Postoperativ
Farin, ..., Wolnerhanssen, et al. 2018

Appetitsteuerung und Energiehaushalt:
* ein komplexes System, viele Mitspieler
* Vieles lauft unbewusst ab

Darm-Hirn-Achse:
* ein wichtiger Informationsweg
* in beide Richtungen

* Auf verschiedenen Ebenen Stérungen
moglich; Ubergewicht

Steuerung des Appetits tUber |
die Darm-Hirn-Achse

PD Dr. Bettina Wolnerhanssen
Klinische Forschung
St Claraspital Basel und Universitatsspital Basel
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