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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (16)

Mikrobiom-Manie mit
melancholischen Mikroben

Muss Forschung eigentlich immer
durch iiberfliissige Zyklen aus iiber-
triebenen Erwartungen und nachfol-
gender Enttduschung gehen?

In einer Bahnhofsbuchhandlung stand ich
kirzlich staunend vor einem hoch spezialisier-
ten Thementisch: Es war der, Darm-Hirn“-Tisch.
Die sich darauf stapelnden Biicher verspra-
chen Aufklarung dariiber, wie der Darm und
insbesondere sein Inhalt uns beeinflussen -
ja sogar emotional fernsteuern. Hier eine Aus-
wahl derTitel:,Schei3schlau — Wie eine gesun-
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de Darmflora unser Hirn fit halt” ,Darm heilt
Hirn heilt Kérper*, ,Gliick beginnt im Darm®,
oder ,Das zweite Gehirn - Wie der Darm un-
sere Stimmung, unsere Entscheidungen und
unser Wohlbefinden beeinflusst”. Auch Zei-
tungen, Magazine und das Internet verkiin-
den schon langer solche Botschaften: Die fal-
schen Darmbakterien machen uns depressiv,
die richtigen gliicklich, Joghurt hilft deshalb
gegen Depressionen,...

Woher kommt diese plétzliche Begeiste-
rung fir die richtige Darmflora? Hofféhig ge-
macht hat den Darm samt seinem Inhalt so-
wie selbst Gesprache am Esstisch dariiber ganz
sicher auch Giulia Enders. Als Medizinstuden-
tin legte sie 2014 mit,Darm mit Charme” ei-
nen Millionenbestseller auf, der mittlerweile
in viele Sprachen Ubersetzt wurde. Allerdings
kam dieser nicht aus dem Nichts, denn letzt-
lich lieferte die Wissenschaft das Fundament
fuir die Mikrobiom-Manie - und bedient die-
se auch heute noch mit anhaltend, spektaku-
laren” Erkenntnissen.

Praktischerweise sind diese durchweg be-
stens geeignet, die Aufmerksamkeit eines brei-
ten Publikums zu erheischen. Studien etwa, in
denen gezeigt wird, dass man aus den Windeln
eines Einjahrigen seine kognitive Entwicklung
vorhersagen kann. Oder dngstliche Mause, die
nach Transplantation der Fakalien von drauf-
gangerischen Artgenossen plétzlich wagemu-
tig werden. Oder ein Mausmodell, in dem die
Tiere nur dann Symptome entwickeln, wenn
sie Stuhl von Parkinson-Patienten erhalten.
Oder autistische Kinder, die durch Prabioti-
ka-Therapie wieder sozial werden. Und so wei-
ter und so weiter... Erinnert uns das nicht alles
irgendwie an den Stammzell-Hype?

Doch eigentlich ist das mit dem Darm ja al-
les ein alter Hut. Schon Hippokrates wusste et-
wa:,Alle Krankheiten beginnen im Darm.” Und
der Militararzt Alfred NiBle kultivierte 1917 ei-
nen ganz besonderen Bakterienstamm, den er
ganz unbescheiden nach sich selbst benann-
te: E. coli Nissle. Er fand ihn im Stuhl eines Sol-
daten, der gegen die brutalen Bedingungen

in den Schiitzengraben des ersten Weltkriegs
besonders resistent war. Jahre spater war Adolf
Hitler davon so beeindruckt, dass er sich selbst
und seinem Schéferhund Blondi taglich zwei
Kapseln E. coli Nissle verordnete.

Die Bakterien aus dem Stuhl des unbe-
kannten Soldaten kann tbrigens auch heute
noch jeder schlucken, der es unbedingt méch-
te: Sie werden als Probiotikum in jeder Apo-
theke unter dem Namen Mutaflor verkauft.
Der Soldat wird allerdings nicht auf dem Bei-
packzettel erwdhnt.

Wie auch immer, natirlich konnen weder
Hippokrates noch Ni3le den kometenhaften

»Kein Fach, das nicht von der
Mikrobiom-Manie erfasst wurde.«

aktuellen Aufstieg des Mikrobioms erklaren.
Dieser griindet vielmehr vornehmlich in den
Fortschritten der DNA-Sequenzierung. Diese
namlich haben es ermdglicht, Bakterien in ra-
santem Hochdurchsatz genetisch zu typisie-
ren — und zwar, ohne sie vorher kultiviert zu
haben. Nehmen wir nur etwa die Anaerobi-
er: Denen macht der Sauerstoff schon bei Ent-
nahme und Probenverarbeitung den Garaus —
weshalb sie ,auf Platte” nicht detektiert wer-
den. Erst die Sequenzierung solcher und ande-
rer Bakteriengenome forderte daher die grof3e
Vielfalt des Mikrobioms in Mensch und Maus
zu Tage. Der Rest ist Geschichte.
Mittlerweile spuckt PubMed pro Tag drei-
Big neue Mikrobiom-Artikel aus. Kein Fach, das
nicht von der Mikrobiom-Manie erfasst wurde.
Die Neurologie und Psychiatrie bilden da nur
die Spitze des Eisbergs - Kardiologie, Endo-
krinologie und Nephrologie sind dicht dran.
Kein Wunder, ist aus den DFG-Fachkollegien
zu horen, dass mittlerweile ein substanziel-
ler Anteil der Antrage einen,Mikrobiom-Teil”
enthalt. Und diese seien in der Regel von Wis-
senschaftlern geschrieben, die weder Erfah-
rung in Mikrobiologie oder mit Prokaryoten,



noch mit Bioinformatik von bakteriellen Ge-
nomen haben. Und spatestens hier fangt es
an problematisch zu werden.

Dazu kommt, dass viele der Mikrobiom-
Tierstudien die gleichen Méngel haben, die wir
von der Préklinik kennen: Haufig nicht rando-
misiert, meist unverblindet, ohne vordefinierte
Ein- und Ausschlusskriterien, zu geringe Fall-
zahlen, keine a priori formulierte und prare-
gistrierte Hypothesen, und so weiter und so
fort... Damit ist der selektiven Nutzung von
Daten, dem kompletten Weglassen von un-
bequemen Befunden oder der Verdnderung
der Hypothese im Verlauf des Experiments Tiir
und Tor geoffnet.

Befordert wird all dies noch dadurch, dass
viele Wissenschaftsjournale derzeit ganz scharf
darauf sind, Mikrobiom-Studien zu publizie-
ren. Allerdings nur solche, die Positives bie-
ten. Nicht solche, die Vorbefunden widerspre-
chen oder schlicht keinen Effekt des Mikro-
bioms ausmachen kdnnen.

Und bei den klinischen Mikrobiom-Studi-
en sieht es leider nicht viel besser aus. Diese
haben in der Regel sehr geringe Fallzahlen,
sind schlecht kontrolliert, haufig nicht prare-
gistriert, schlieBen oft sehr heterogene Pro-
banden oder Patientengruppen ein - und ana-
lysieren die Daten mehrheitlich auf fragwir-
dige Weise, insbesondere was Bioinformatik
und Statistik betrifft.

Immerhin konnte aufgrund der Vielzahl
der publizierten Studien mittlerweile eine
Reihe von Metaanalysen durchgefiihrt wer-
den. Diese schlussfolgern in aller Regel, dass
man eigentlich gar nichts sagen kann, da die
vorliegenden Studien gewisse Qualitats-Min-
destanforderungen nicht erreichen. Und dort,
wo solide und gut gemachte Studien vorlie-
gen, liefern diese entweder neutrale oder so-
gar negative Resultate. So geschehen etwa
kirzlich in einer relativ groen Studie an Pa-
tienten mit Reizdarm: Den Probanden in der
Stuhltransplantations-Gruppe ging es am En-
de schlechter als denjenigen, die mit Placebo
behandelt wurden.

Das grof3te Problem der klinischen Mi-
krobiom-Literatur ist jedoch, dass viele Beo-
bachtungsstudien Korrelation und Kausal-
ursache verwechseln. Etwa nach dem Mot-
to: Depressive Patienten haben ein anderes
Mikrobiom als gllickliche Probanden - ergo
muss es das Mikrobiom sein, das depressiv
macht. Dass man mit einer Depression andere
Essgewohnheiten und einen anderen Lebens-
stil hat, was selbstredend auch auf das Mikro-
biom durchschlagt, wird dabei geflissentlich
Ubersehen.,Depression” kann man hier tibri-
gens problemlos mit,Autismus’,,Parkinson”
oder Ahnlichem ersetzen.

Wir erleben also, wie bereits zuvor im
Stammzell-Feld, einen klassischen sogenann-
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ten Gartner-Hype-Zyklus: Nach Einfiihrung ei-
ner neuen Technologie und einsetzender Eu-
phorie steigen die Erwartungen immer hoher
—und alle Studien finden, wozu sie angetreten
waren. Dieser Aufschwung wird erst gebremst,
wenn sehr viele ihre Forschung dem Phéano-
men widmen und deren Ergebnisse nichts
mehr aufregend Neues bieten. Dann schwillt
der ,Noise”so an und die Datenlage wird man-
gels Qualitat so instabil, dass die Hoffnungen
einer allgemeinen Enttduschung weichen.

In dieser Phase ist die Mikrobiom-Manie
wohl noch nicht, obwohl sich erste Anzeichen
daflir mehren. Einige davon sind oben erwéhnt.

AmTiefpunkt der Enttduschung trennt sich
dann die Spreu vom Weizen. Die soliden Er-
gebnisse verdichten sich zu einem zunehmen-
den Verstandnis der Mechanismen; es wird
ein stabiles Niveau erreicht - das,Plateau der
Produktivitat”. Davon sind die Mikrobiom-For-
scher aber leider noch weit entfernt.

Muss Forschung notwendigerweise durch
solche Zyklen aus Ubertriebenen Erwartun-
gen und nachfolgender Enttduschung gehen?
Gegen Enthusiasmus und Hoffnung auf neue
Erkenntnis alleine wére ja wirklich nichts ein-
zuwenden - schlieB3lich sind dies wesentliche
Triebfedern erfolgreicher Forschung. Das Pla-
teau der Produktivitdt kdnnte man allerdings
viel schneller und Ressourcen-schonender er-

»Erinnert uns das nicht alles
an den Stammzell-Hype?«

reichen. Man misste dazu nur aus den bisher
durchgelaufenen Zyklen lernen. Forscher, Jour-
nale, Fordergeber und die Medien sollten sich
einfach an einige Grundregeln der guten Wis-
senschaft erinnern.

Welche das sind? Verminderung von Ver-
zerrungen (,Bias") durch MalBnahmen wie Ran-
domisierung, Verblindung und Préregistrie-
rung. Reduktion der Rate falsch-positiver Re-
sultate durch hohere Fallzahlen - und damit
mehr statistischer Power. Ergebnisse, die un-
seren Hypothesen widersprechen, sollten pu-
bliziert werden. Und wichtige Befunde sind
unabhdngig zu reproduzieren.

Bislang aber klingeln jedes Mal des Narren
Glocklein, wenn er etwa liest, dass Stammzel-
len querschnittsgeldhmte Mduse heilen oder
Lactobazillen Depressive frohlich machen.
Und zugleich erinnert er sich an das Diktum
Carl Sagans, das da lautet: AuBergewdhnli-
che Behauptungen erfordern auBergewohn-
liche Evidenz!

(Die zitierten Artikel sowie weiterfiihrende

Literatur und Links finden sich wie immer
unter: http://dirnagl.com/Ilj.)
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