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1. Problem- und Zielstellung 

In den letzten Jahren wurde die Rolle des Darmmikrobioms als eine potenziell 

bedeutsame Variable multifaktorieller Einflussgrößen, welche das Lebenszeitri-

siko sowie die Prognose einer Multiplen Sklerose (MS) determinieren, wissen-

schaftlich kontrovers diskutiert (Dunalska et al. 2023). Das menschliche Mikro-

biom umfasst dabei die Gesamtheit aller Mikroorganismen, wie zum Beispiel 

Bakterien oder Pilze, welche die Haut, den Verdauungstrakt, die Atemwege so-

wie den Urogenitaltrakt besiedeln (The Human Microbiome Project Consortium 

2012). So konnte gezeigt werden, dass die Dichte an intestinalen Mikroorganis-

men zwischen MS-Betroffenen und nicht erkrankten Personen in relevantem 

Umfang voneinander abweicht (Schepici et al. 2019).  

Die den Darm besiedelnden Mikroben beeinflussen die Aktivität des Immunsys-

tems sowohl unmittelbar, indem diese selbst als Antigene fungieren, als auch 

mittelbar durch die Bildung und Freisetzung einer Vielzahl von Stoffwechsel-

produkten mit vorwiegend pro- oder antiinflammatorischen Eigenschaften. Zu 

letzteren zählen sowohl kurzkettige Fettsäuren als auch ursprünglich in der Le-

ber gebildete primäre Gallensäuren, welche durch das Darmmikrobiom modifi-

ziert wurden, und dann als sekundäre Gallensäuren bezeichnet werden (Yeo et 

al. 2023; Zheng et al. 2020). Die beschriebenen Stoffwechselprodukte lassen 

sich nicht nur innerhalb des Verdauungstraktes nachweisen, sondern zirkulie-

ren beispielsweise auch im Blut sowie im enterohepatischen Kreislauf (Zheng et 

al. 2020). 

Die Dichte und Vielfalt der Metaboliten des Darmmikrobioms wird stark durch 

genetische Faktoren, aber auch die individuelle Ernährungsweise geprägt (Hall 

et al. 2017; Qin et al. 2022; Valdes et al. 2018). Sie werden von Mikroorganis-

men aus größtenteils unverdaulichen Nahrungsbestandteilen, wie zum Beispiel 

Ballaststoffen und resistenter Stärke, synthetisiert, welche diesen als Energie-

substrat dienen. Diätetische Anpassungen des vormaligen Essverhaltens kön-

nen bereits wenige Tage bis Wochen nach Beginn der Intervention mit objekti-

vierbaren Veränderungen des Darmmikrobioms und der daraus produzierten 

Stoffwechselprodukte einhergehen (Valdes et al. 2018). Dies verdeutlicht, dass 

es sich um ein nach der Erstbesiedelung im Rahmen der Geburt veränderliches 
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und auf Umwelt- und Lebensstil-, einschließlich nutritiver Einflüsse, sensibel 

reagierendes System handelt. 

Die Anwesenheit bestimmter durch die Ernährung beeinflusster Metaboliten in 

ausreichender Konzentration könnte im Zusammenhang mit MS möglicher-

weise ein präventives und therapeutisches Potenzial aufweisen. Ein Grund hier-

für ist, dass sich der Entstehungsort in anatomischer Nähe der Peyer-Plaques 

im terminalen Ileum sowie zum Appendix befindet, in welchen in den B- und T-

Zonen des darmassoziierten lymphatischen Gewebes die Kontrollfunktion der 

peripheren Toleranz stattfindet, einem im Hinblick auf die Verhinderung von 

Autoimmunkrankheiten wichtigen Schutzmechanismus. Über M-Zellen werden 

die Stoffwechselprodukte des Darmmikrobioms aber auch selbst in die B- und 

T-Zonen eingeschleust und könnten somit an der Ausbildung von Reaktivität 

reifer B-Lymphozyten und naiver T-Lymphozyten beteiligt sein (Vaupel et al. 

2015). Studien geben Hinweise darauf, dass die kurzkettigen Fettsäuren Butyrat 

sowie Propionat in der Lage sein könnten, die Proliferation regulatorischer T-

Zellen zu erhöhen (Asarat et al. 2016; Hu et al. 2022). Die sekundären Gallen-

säuren Lithocholsäure und Ursodeoxycholsäure sind möglicherweise dazu befä-

higt, die Zelldifferenzierung von Typ-17-T-Helferzellen (TH17-Zellen) zu unter-

drücken (Mulcahy et al. 2023; Abdel-Rahman et al. 2024). TH17-Zellen werden 

mit der Pathogenese einer MS in Verbindung gebracht (Li et al. 2017).  

Substrate, welche die Blut-Hirn-Schranke (BHS) durchdringen, wie etwa kurz-

kettige Fettsäuren, könnten im Zusammenhang mit MS möglicherweise lokale 

Entzündungsreaktionen und neurodegenerative Prozesse im zentralen Nerven-

system (ZNS) induzieren oder inhibieren (Zheng et al. 2020; O'Riordan et al. 

2022). Es wird vermutet, dass eine Reihe sekundärer Gallensäuren, darunter 

Tauroursodeoxycholsäure und Ursodeoxycholsäure, welche die BHS durch pas-

sive Diffusion oder gebunden an Transportproteine überwinden, eine neuropro-

tektive Wirkung im ZNS ausüben könnten. Als mögliche Gründe hierfür werden 

eine Hemmung der krankheitsvermittelten Apoptose von Oligodendrozyten, die 

Reduktion von Stress des endoplasmatischen Retikulums (ER), Verringerung 

der mitochondrialen Dysfunktion und antiinflammatorische Effekte diskutiert 

(Xing et al. 2023). Der Untergang der für die Myelinisierung und Energiever-

sorgung von Neuronen des ZNS zuständigen Gliazellen, ER-Stress und die da-

mit verbundene Akkumulation fehlgefalteter Proteine im ER-Lumen sowie eine 
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unzureichende Funktion der Mitochondrien der Nervenzellen im ZNS sind, ne-

ben Entzündungsprozessen, wesentliche Kennzeichen der Pathogenese einer 

MS (Macchi et al. 2015; Haile et al. 2017). Auch andere sekundäre Gallensäuren 

könnten eventuell krankheitsmodifizierende Eigenschaften aufweisen. Jedoch 

ist die Datenlage hierzu bislang durchgeführter Humanstudien nicht ausrei-

chend, so dass für ein tiefergehendes Verständnis ein großer Forschungsbedarf 

besteht (Xing et al. 2023). 

Darüber hinaus ist von Interesse, welchen Beitrag spezifische Metaboliten zur 

Förderung der Neuroregeneration leisten. Obgleich gegenüber dem peripheren 

Nervensystem deutlich limitiert, insbesondere was die Reinnervation axonaler 

Läsionen betrifft, besitzt auch das ZNS grundsätzlich die Fähigkeit zur Remyeli-

nisierung markhaltiger Nervenfasern. Dieser Reparaturvorgang kann jedoch 

lediglich unter optimalen Voraussetzungen zielführend gelingen, hängt von ver-

schiedensten externen Faktoren ab und verläuft daher häufig im Hinblick auf 

das klinische Outcome nicht zufriedenstellend. In einer kontrollierten Studie 

mit 44 MS-Patienten ergaben sich Hinweise darauf, wonach Propionat die Neu-

roregeneration unterstützen könnte. So zeigten sich mittels kernspintomografi-

scher Untersuchungen in der Interventionsgruppe, welche über einen Zeitraum 

von eineinhalb Jahren täglich 1.000 mg Propionat supplementierte, signifikante 

Volumenvergrößerungen von Striatum und Globus pallidus, die innerhalb der 

Basalganglien unter anderem an der Regulation von Bewegungsabläufen betei-

ligt sind (Duscha et al. 2020; Schmeißer et al. 2020).  

Das Darmmikrobiom ist prinzipiell in der Lage, auch ohne orale Supplementa-

tion eine vergleichbar hohe Syntheserate zu erreichen, wobei interindividuelle 

Unterschiede der endogenen Produktionskapazität zu großen Teilen ernäh-

rungsassoziiert sind (Morrison; Preston 2016). Ferner könnte auch eine Verbes-

serung des Expanded Disability Status Scale (EDSS) im Zeitverlauf ein Indiz für 

eine initiierte Erholung fokaler Läsionen des ZNS sein, wenngleich in diesem 

Kontext die eingeschränkte Reliabilität des EDSS berücksichtigt werden muss 

(Meyer-Moock et al. 2014). Über mögliche Assoziationen zwischen dem Vor-

kommen und der Verteilung von Metaboliten des Darmmikrobioms sowie der 

Entwicklung des Behinderungsgrads einer MS liegen bislang keine hinreichen-

den Erkenntnisse aus longitudinalen Studien vor (Fitzgerald et al. 2021). 
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Da die Genetik, wie oben erläutert, einen erheblichen Einfluss auf die Zusam-

mensetzung des Darmmikrobioms und der von diesem gebildeten Metaboliten 

ausübt, würde die Nichtberücksichtigung dieses Aspekts in einer kontrollierten 

Studie einen selection bias darstellen, was eine eingeschränkte interne Validität 

zur Folge hätte (Hall et al. 2017; Qin et al. 2022). Die einzige Möglichkeit, eine 

genetische Homogenität zwischen Fall- und Kontrollgruppe zu erreichen, be-

steht in der Rekrutierung von eineiigen Zwillingspaaren mit demselben Geno-

typ, wobei ein Zwilling zu Studienbeginn an MS erkrankt ist, der andere hinge-

gen nicht (sogenannte Diskordanz) (Hirsch-Kauffmann et al. 2015). Als Ge-

schwister sind diese zudem in der Regel im selben Haushalt aufgewachsen und 

waren aus diesem Grund pränatal bis ins frühe Erwachsenenalter ähnlichen 

Umweltbedingungen ausgesetzt.  

Ein solches Studienkollektiv mit einer im Hinblick auf genetische Merkmale 

und viele Umweltfaktoren perfekten Kontrollgruppe wurde mit der MS Twin 

Study am LMU Klinikum München realisiert. Im Rahmen der Studienvisiten 

wurde hierbei bei den meisten Paaren eine Untersuchung der fäkalen und 

Plasmakonzentrationen der kurzkettigen Fettsäuren Acetat, Propionat, Butyrat 

und Iso-Butyrat sowie der sekundären Gallensäuren Tauroursodeoxycholsäure, 

Glykoursodeoxycholsäure, Ursodeoxycholsäure, Glykohyodeoxycholsäure, Tau-

rohyodeoxycholsäure, Hyodeoxycholsäure, Taurodeoxycholsäure, Glykodeoxy-

cholsäure, Deoxycholsäure, Taurolithocholsäure, Glykolithocholsäure und Lit-

hocholsäure vorgenommen. Eine vergleichbar umfangreiche Erhebung von in-

testinal produzierten Stoffwechselprodukten mit immunmodulierenden Eigen-

schaften bei eineiigen Zwillingspaaren wurde bislang in der Literatur nicht be-

schrieben. Diese könnte jedoch zu einem Erkenntnisgewinn in Bezug auf mit 

der MS-Pathogenese einhergehende Veränderungen beitragen. 

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Rohdaten der MS Twin Study am LMU Klini-

kum München zur Anwesenheit der oben aufgeführten ernährungsassoziierten 

Metaboliten des Darmmikrobioms in Fäzes und Blutplasma zwischen MS- und 

klinisch gesunder Kontrollgruppe sowie innerhalb genetisch homogener mo-

nozygoter Zwillingspaare mit Diskordanz für MS auszuwerten und zu analysie-

ren. Es handelt sich dabei um eine prospektive Datenanalyse mit bis zu drei un-

terschiedlichen Messzeitpunkten je Geschwisterpaar. In einem zweiten Schritt 

sollen eventuelle signifikante und auffällige Abweichungen der Ergebnisse im 



14 
 

Kontext der Entwicklung des EDSS, verschiedener Ernährungsgewohnheiten 

sowie allgemeiner metabolischer Serum-Stoffwechselparameter betrachtet wer-

den.  

Ferner beinhaltet die Zielstellung eine Überprüfung der nachfolgend beschrie-

benen Hypothesen: 

• In einer spanischen Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 40 Probanden fan-

den sich bei MS-Betroffenen mit einem hohen EDSS im Fäzes sowohl redu-

zierte Butyrat- und Propionat- als auch gesteigerte Acetatkonzentrationen 

(Moles et al. 2022). Hingegen konnte bei einer Untersuchung des Blutplas-

ma einer dänischen Kohorte mit 58 MS-Patienten kein relevanter Zusam-

menhang zwischen der Konzentration einzelner kurzkettiger Fettsäuren und 

dem EDSS beobachtet werden (Olsson et al. 2021). Trotz dieser vermeintlich 

widersprüchlichen Resultate liegt aufgrund der vermuteten antientzündli-

chen Eigenschaften von Butyrat und Propionat grundsätzlich ein günstiger 

Effekt auf den Krankheitsverlauf nahe (Asarat et al. 2016; Hu et al. 2022). 

Die H1-Hypothese lautet demzufolge, dass innerhalb der MS Twin Study ge-

sunde Personen nicht nur durchschnittlich höhere Konzentrationen an Buty-

rat und Propionat aufweisen, sondern dass es darüber hinaus auch eine ne-

gative Korrelation zwischen der Häufigkeit dieser beiden kurzkettigen Fett-

säuren und dem Verlauf des Behinderungsgrads einer MS gibt. Die Nullhy-

pothese besagt, dass keine bedeutenden Unterschiede zwischen den Grup-

pen existieren und ein statistischer Zusammenhang mit dem EDSS nicht ge-

geben ist.  

• Butyrat und Propionat werden von bestimmten Darmbakterien aus resisten-

ter Stärke gebildet, welche vor allem in gekochten und im Anschluss abge-

kühlten Kartoffeln in großen Mengen vorkommt (Patterson et al. 2020;    

DeMartino et al. 2022). Es wird die H1-Hypothese aufgestellt, wonach rele-

vante Veränderungen des Butyrat- und Propionatgehalts gegenüber voran-

gegangenen Messzeitpunkten bei Probanden der MS Twin Study mit Anpas-

sungen der Verzehrhäufigkeit gekochter Kartoffeln in Verbindung stehen. 

Die Nullhypothese ist anzunehmen, sofern dies nicht zutreffend sein sollte. 

• Es gibt Hinweise darauf, wonach die sekundären Gallensäuren Lithochol-

säure, Ursodeoxycholsäure und deren Derivate eventuell immunmodulie-
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rende Eigenschaften aufweisen könnten, wie beispielsweise eine Hemmung 

der Zelldifferenzierung von proinflammatorischen TH17-Zellen (Mulcahy et 

al. 2023; Abdel-Rahman et al. 2024). Eine Metaanalyse kam zum Ergebnis, 

dass die Konzentration dieser T-Zell-Population im Blut bei MS-Patienten 

gegenüber gesunden Personen gesteigert ist (Li et al. 2017). Die H1-

Hypothese nimmt daher an, dass in der Fallgruppe der MS Twin Study die 

Metaboliten Lithocholsäure und Ursodeoxycholsäure in Fäzes sowie Blut-

plasma im Vergleich mit der Kontrollgruppe unterrepräsentiert sind. Die 

Nullhypothese unterstellt, dass keine bedeutsamen Unterschiede zwischen 

den Gruppen existieren. 
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2. Theoretische Grundlagen 

2.1 Multiple Sklerose 

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine Autoimmunerkran-

kung des ZNS, welche hauptsächlich durch in der Peripherie aktivierte autore-

aktive T-Lymphozyten, daneben aber auch durch B-Zellen induziert wird (Att-

field et al. 2022; Dobson; Giovannoni 2019). Zentrale Angriffspunkte sind spezi-

fische Proteine der Myelinscheide sowie der Oligodendrozyten, wie zum Beispiel 

das basische Myelinprotein, das Myelin-assoziierte Glykoprotein und das Prote-

olipidprotein (Hohlfeld et al. 2016). Oligodendrozyten sind von elementarer 

Bedeutung im Hinblick auf die Nährstoffversorgung sowie Myelinisierung von 

Nervenzellen des ZNS. Mittels Isolierung und saltatorischer Erregungsleitung 

bewirkt das Myelin eine Steigerung der Nervenleitgeschwindigkeit, wie sie für 

die physiologischen Prozesse des ZNS unentbehrlich ist (Vaupel et al. 2015). 

Entsprechend können räumlich begrenzte Schädigungen der Myelinscheide in-

folge fokaler Entzündungsreaktionen mit einem neurologischen Defizit einher-

gehen. Sensibilitäts- und Sehstörungen sowie Paresen stellen dabei die häufigs-

ten Erstsymptome einer MS dar (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft Bun-

desverband e.V. 2023).  

Eine initiierte Remyelinisierung findet sich bei MS-Betroffenen häufig und kann 

zu einer kompletten oder inkompletten Rückbildung des neurologischen Defi-

zits beitragen (Dobson; Giovannoni 2019; Kremer et al. 2018). Auf der anderen 

Seite ist die Pathogenese einer MS nicht nur mit autoinflammatorischen, son-

dern auch neurodegenerativen Mechanismen assoziiert (Attfield et al. 2022). 

Neben einer direkten Beteiligung der Oligodendrozyten kommt es bereits im 

frühen Krankheitsverlauf zu axonalen Läsionen demyelinisierter Nervenfasern, 

ER-Stress sowie mitochondrialer Dysfunktion im Soma, die in ihrer Gesamtheit 

langfristig den Untergang von Neuronen zur Folge haben (Yeung et al. 2019; 

Macchi et al. 2015; Haile et al. 2017).  

Die Prognose einer MS-Erkrankung ist durch eine erhebliche interindividuelle 

Heterogenität gekennzeichnet (Conradsson et al. 2018). Während ein Teil der 

Betroffenen viele Jahrzehnte nach der Diagnosestellung den Alltag weiterhin 

selbstständig bewältigen kann, besteht in anderen Fällen bereits nach einer De-
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kade eine zunehmende Pflegebedürftigkeit und/oder Abhängigkeit von Hilfs-

mitteln, wie beispielsweise eines Rollstuhls (Deutsche Multiple Sklerose Gesell-

schaft Bundesverband e.V. 2023). 

Die Diagnose einer MS kann gestellt werden, wenn sich bei klinischem Verdacht 

eine räumliche und zeitliche Dissemination von zentralnervösen Läsionen nach-

weisen lässt. Räumliche Dissemination kann dabei durch klinisch-neurologische 

Symptome, bedingt durch unterschiedliche topische Lokalisation der Läsionen, 

oder üblicherweise mithilfe kernspintomografischer Untersuchungen bei Detek-

tion von Läsionen in mindestens zwei von vier Arealen bestätigt werden: peri-

ventrikulär (um innere Liquorräume herum), cortikal/juxtacortikal (in der 

Großhirnrinde bzw. im Marklager unter Einbeziehung des Cortex), infratentori-

ell (unterhalb des Tentorium cerebelli, welches Großhirn und Kleinhirn vonei-

nander trennt), spinal (im Bereich des Rückenmarks). Zeitliche Dissemination 

ist unter der Bedingung sowohl neu aufgetretener als auch in der Vergangenheit 

stattgefundener Läsionen oder alternativ bei Anwesenheit liquorspezifischer 

oligoklonaler Banden, d.h. für MS sensitive Immunglobuline im Nervenwasser, 

die sich nicht im Serum befinden, gegeben (Hemmer et al. 2023).  

Eine MS lässt sich in vier unterschiedliche Verlaufsformen einteilen. Beim kli-

nisch isolierten Syndrom (KIS) wird von einer mutmaßlichen Erstmanifestation 

der Erkrankung ausgegangen. Neben dem Nachweis einer räumlichen Dissemi-

nation ist ein Schub mit einem MS-charakteristischen neurologischen Defizit 

aufgetreten, jedoch ist bislang – im Gegensatz zu den anderen Verlaufsformen – 

noch keine Bestätigung einer zeitlichen Dissemination möglich (Hemmer et al. 

2023). Laut Definition liegt ein Schub vor, wenn die akut eingesetzten neurolo-

gischen Symptome mindestens 24 Stunden bestehen, mit einem entzündlich 

demyelinisierenden Ereignis im ZNS vereinbar und seit dem Beginn zurücklie-

gender Schübe mehr als 30 Tage vergangen sind (Polman et al. 2011). Die 

schubförmig remittierende MS (RRMS) stellt die initial mit Abstand bedeu-

tendste Verlaufsform dar. Diese ist typischerweise gekennzeichnet durch Schü-

be mit häufig reversiblen Symptomen, welche sich jedoch auch nur unvollstän-

dig zurückbilden können, mit dann residuellen neurologischen Defiziten (Lublin 

et al. 1996; Hemmer et al. 2023). Es wird angenommen, dass die RRMS bei et-

wa jedem Zweiten innerhalb von 15 Jahren und bei bis zu Zweidritteln nach 30 

Jahren in eine sekundär progrediente MS (SPMS) übergeht (Inojosa et al. 
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2021). Laut dem deutschen MS-Register liegt der Anteil unter allen MS-

Patienten derzeit bei 16 Prozent (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft Bun-

desverband e.V. 2023). Hier steht meist eine schubunabhängige kontinuierliche 

Verschlechterung der Gehfähigkeit im Vordergrund, die auch durch Pharmako-

therapie kaum beeinflussbar ist (Inojosa et al. 2021). Eine seltene Verlaufsform 

ist die primär progrediente MS (PPMS) mit einer von Beginn an irreversibel 

fortschreitenden Behinderung, die vereinzelt von Schüben begleitet sein kann. 

Prinzipiell erfolgt bei den Verlaufsformen RRMS, SPMS und PPMS zusätzlich 

eine Klassifikation der aktuellen Krankheitsaktivität in aktiv (es sind neue 

Schübe bzw. fokale Läsionen im Vergleich zur letzten Untersuchung aufgetre-

ten) vs. nicht aktiv sowie progredient (der Behinderungsgrad hat gegenüber der 

letzten Untersuchung zugenommen) vs. nicht progredient (Lublin et al. 2014).  

Aus ambulanten Daten der gesetzlichen Krankenversicherung geht hervor, dass 

die Prävalenz einer diagnostizierten MS in Deutschland im zurzeit aktuellsten 

Berichtsjahr 2019 bei 0,34 Prozent liegt (Holstiege et al. 2022). Übertragen auf 

die Gesamtpopulation kann von bundesweit etwa 280.000 erkrankten Personen 

ausgegangen werden (Statistisches Bundesamt 2023a). Wie Abbildung 1 ver-

deutlicht, steigt die Häufigkeit einer MS seit Jahren kontinuierlich an.  

Hinweis: Daten bis 2008 sind aufgrund methodischer Unterschiede nicht mit den Prävalenzen 
ab 2009 vergleichbar.  

 

Abbildung 1: Entwicklung der MS-Prävalenz im Zeitverlauf in Deutschland. 

Die Ursachen für diesen auch global zu beobachtenden Trend sind bislang nur 

unzureichend verstanden (Holstiege et al. 2022; Walton et al. 2020). Zwei Er-
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klärungsansätze für Deutschland könnten eine frühere Diagnosestellung sowie 

steigende Lebenserwartung in der Bevölkerung und folglich eine längere 

Krankheitsdauer sein, wobei diese Faktoren möglicherweise den deutlichen An-

stieg der MS-Prävalenz nur teilweise begründen (Holstiege et al. 2022). Zudem 

unterliegt die Erkrankungshäufigkeit einem erheblichen regionalen Gefälle. 

Dies zeigt sich bereits auf nationaler Ebene. Im Nordwesten von Deutschland 

(Schleswig-Holstein, Niedersachsen, Hamburg, Bremen) ist die Prävalenz fast 

50 Prozent und die jährliche Neuerkrankungsrate an MS um über ein Drittel 

höher als in den ehemaligen neuen Bundesländern Sachsen, Sachsen-Anhalt, 

Thüringen, Brandenburg und Mecklenburg-Vorpommern (Holstiege et al. 

2018). International weist Deutschland die höchste gemeldete MS-Prävalenz 

weltweit auf, gefolgt von der nordamerikanischen Bevölkerung sowie Norwegen. 

Im Vergleich dazu ist der prozentuale Anteil diagnostizierter Fälle in afrikani-

schen sowie südostasiatischen Populationen mehr als 30 Mal niedriger. Inwie-

weit dies auf eine eventuelle statistische Untererfassung oder kausale Ursachen 

im Bereich der Genetik, der Umwelt sowie des Lebensstils zurückzuführen ist, 

ist nicht bekannt (Walton et al. 2020).  

Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter erstmalig klinisch manifest werden, 

wobei die Inzidenz in der Gruppe der 25-40-Jährigen am höchsten ist (Holstie-

ge et al. 2018). Für Frauen besteht ein gegenüber Männern um den Faktor 2,6 

gesteigertes Lebenszeitrisiko (Holstiege et al. 2022). Von bislang über 230 iden-

tifizierten Genmutationen, welche sich ungünstig auf die Wahrscheinlichkeit 

einer MS-Erkrankung auswirken, scheint der HLA-DRB1*15:01-Genotyp am 

relevantesten zu sein (Goris et al. 2022). Darüber hinaus steht eine Infektion 

mit dem Epstein-Barr-Virus in enger Verbindung mit dem MS-Risiko (Bjorne-

vik et al. 2022). Zu den gut untersuchten Einflussgrößen, welche mit einer er-

höhten Erkrankungschance einhergehen, zählen ferner Vitamin D-Mangel bzw. 

eine zu geringe Sonnenlichtexposition, Rauchen sowie starkes Übergewicht in 

der Kindheit und Adoleszenz (Yuan et al. 2021; Waubant et al. 2019).  

Hingegen wurden die Auswirkungen anderer relevanter Lebensstilfaktoren, wie 

etwa sportliche Aktivität und Ernährungsgewohnheiten, auf die Prävention und 

Prognose einer MS in der Vergangenheit nur wenig beleuchtet (Yuan et al. 2021; 

Proschinger et al. 2022). Die individuelle Ernährungsweise prägt wesentlich die 

Zusammensetzung des Darmmikrobioms und der von diesem produzierten Me-
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taboliten (Valdes et al. 2018). Ein umfassenderes Verständnis darüber, wie sich 

die Konzentration dieser Stoffwechselprodukte zwischen MS-erkrankten und 

klinisch gesunden Individuen mit ansonsten für viele Umweltfaktoren überein-

stimmenden sowie kongruenten genetischen Merkmalen unterscheidet, könnte 

aus präventiver und therapeutischer Sicht von Bedeutung sein.  

2.2 Expanded Disability Status Scale 

Der Expanded Disability Status Scale (EDSS) ist ein in der Neuroimmunologie 

etablierter Score zur Bewertung des Behinderungsgrads einer MS. Auf Grundla-

ge klinischer Untersuchungen des visuellen (Sehnerv, Sehbahn) und motori-

schen Systems (Pyramidenbahn, die der Willküraktivität dient), des Kleinhirns 

(Koordination von Bewegungsabläufen), Hirnstamms (unter anderem Okulo-

motorik, Sprach- und Schluckfunktion), Sensoriums (Reizwahrnehmung), des 

vegetativen Nervensystems für die Blasen- und Mastdarmfunktion sowie zereb-

raler Funktionen, wie Kurz- und Langzeitgedächtnis, und der Berücksichtigung 

anderer durch MS verursachter neurologischer Defizite erfolgt eine Einteilung 

auf einer Skala von 0 (keine Behinderung) bis 10 (Tod durch MS) (Kurtzke 

1983). In Tabelle 1 ist die Bedeutung der jeweiligen Klassifizierung dargestellt. 

Tabelle 1: EDSS nach Kurtzke 1983. 

EDSS-
Punkte 

Beschreibung 

0 Keine Behinderung, keine Schädigung in allen acht funktionellen Systemen 

1.0 
Keine Behinderung, minimale Abnormität in einem funktionellen System  
(minimale Abnormität in mehr als einem funktionellen System = + 0.5 Punkte) 

2.0 
Minimale Behinderung in einem funktionellen System 
(minimale Behinderung in zwei funktionellen Systemen = + 0.5 Punkte) 

3.0 
Mäßige in einem oder minimale Behinderung in drei bis vier funktionellen Systemen, 
aber voll gehfähig (voll gehfähig, eine zusätzliche Behinderung = + 0.5 Punkte) 

4.0 
Gehfähig ohne Hilfe/Rast für mindestens 500 Meter, 12 Stunden täglich aktiv (Gehfä-
hig ohne Hilfe/Rast für mindestens 300 Meter, braucht Hilfe im Alltag = + 0.5 Punkte)  

5.0 
Gehfähig ohne Hilfe/Rast für etwa 200 Meter. Alltagsaktivität erheblich beeinträchtigt 
(Gehfähig ohne Hilfe/Rast für etwa 100 Meter = + 0.5 Punkte)  

6.0 
100 Meter Gehen ohne Rast häufig oder konstant nur mit Unterstützung  
(Konstant Hilfsmittel benötigt, um etwa 20 Meter ohne Rast zu gehen = + 0.5 Punkte) 

7.0 
Unfähig, selbst mit Hilfe mehr als 5 Meter zu gehen, weitgehend an Rollstuhl gebun-
den (an Rollstuhl gebunden. Benötigt Hilfe für Transfer = + 0.5 Punkte) 

8.0 
Weitgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden, meist guter Gebrauch der Arme (weit-
gehend ans Bett gebunden, teilweise nützlicher Gebrauch der Arme = + 0.5 Punkte) 

9.0 
Hilfloser Patient im Bett. Kann essen und kommunizieren 
(Unfähig zu essen, zu schlucken oder zu kommunizieren = + 0.5 Punkte) 

10.0 Tod infolge MS 
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Zu den Schwächen des EDSS gehört, dass die Reliabilität der neurologischen 

Beurteilung von funktionellen Systemen eingeschränkt ist und ab einem EDSS 

von 4.0 einzig die Gehfähigkeit als Bewertungskriterium zugrunde gelegt wird, 

so dass andere Behinderungen, wie beispielsweise der oberen Extremität oder 

der Sehfunktion, nahezu keinen Einfluss mehr auf den EDSS haben. Trotz die-

ser Limitationen ist die Anwendung des Scores zur Objektivierung der Krank-

heitsprogression einer MS weit verbreitet (Meyer-Moock et al. 2014).      

Daten aus dem nationalen MS-Register zufolge, in welchem knapp 30 Prozent 

aller ärztlich diagnostizierten Fälle eingeschlossen sind, hat die Mehrheit nach 

zwölf Jahren Erkrankungsdauer einen EDSS von 3.0 oder höher erreicht, bei 

etwa einem Viertel tritt ein entsprechender Krankheitsverlauf bereits nach we-

niger als vier Jahren ein. Nach 30 Jahren liegt der EDSS in etwa einem Drittel 

der Fälle bei 6.0 oder höher, bei ungefähr jedem Zehnten ist ein solcher Behin-

derungsgrad innerhalb von zehn Jahren ab Erstmanifestation gegeben. Etwas 

über 20 Prozent der Stichprobe weist auch nach 30 Jahren einen EDSS von we-

niger als 3.0 auf (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft Bundesverband e.V. 

2023). Ein EDSS von kleiner 4.0 entspricht dabei in etwa der oberen Grenze, bis 

zu welcher der Alltag ohne fremde Unterstützung bewältigt werden kann, wäh-

rend ein EDSS von 6.0 mit dem Übergangsbereich einer noch minimal erhalte-

nen hin zu einer aufgehobenen Gehfähigkeit gleichzusetzen ist (Kurtzke 1983). 

Laut dem deutschen MS-Register nahm der EDSS bei Betroffenen mit einer 

zum Zeitpunkt der Erhebung mittleren Krankheitsdauer von 14 Jahren um 

durchschnittlich 0.29 Punkte pro Jahr bzw. einen EDSS-Punkt je dreieinhalb 

Jahre zu. Dabei unterscheidet sich die Progression zwischen den Verlaufsfor-

men KIS (Mittelwert aktueller EDSS/zurückliegender Zeitraum seit Erstmani-

festation in Jahren = 0.30), RRMS (0.27) und SPMS (0.28) nur unwesentlich, 

während der Behinderungsgrad bei einer PPMS (0.55) deutlich schneller fort-

schreitet (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft Bundesverband e.V. 2023).  

Zu vergleichbaren Ergebnissen kam eine Meta-Analyse unter Einbeziehung von 

RRMS-Patienten aus neun europäischen Ländern, welche nach im Mittel acht 

Jahren Krankheitsdauer eine durchschnittliche Zunahme des EDSS von 0.27 

Punkten pro Jahr zeigten (Bovis et al. 2018). Rauchen sowie Adipositas schei-

nen sich ungünstig auf die Entwicklung des Behinderungsgrads einer MS aus-
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zuwirken (Lutfullin et al. 2023; Wu et al. 2023). Gleichzeitig geht aus Meta-

Analysen hervor, dass der Ausgleich eines bestehenden Vitamin D-Mangels 

durch Supplementation von Calcidiol bei MS-Erkrankten nicht mit einem posi-

tiven Effekt auf den Verlauf des EDSS verknüpft ist (Vasileiou et al. 2022; 

Zheng et al. 2018).  

2.3 Kurzkettige Fettsäuren 

Fettsäuren mit einer Kettenlänge von bis zu vier Kohlenstoffatomen werden als 

kurzkettige Fettsäuren bezeichnet. Bei Nahrungsfetten handelt es sich überwie-

gend um Triglyceride, welche sich aus Glycerin und drei hauptsächlich langket-

tigen Fettsäuren mit einer Kettenlänge von mehr als zwölf Kohlenstoffatomen 

zusammensetzen. Über Lebensmittel werden kurzkettige Fettsäuren daher häu-

fig nur in Spuren aufgenommen. Von herausragender Bedeutung im Hinblick 

auf das endogene Vorkommen ist stattdessen die Synthese durch bestimmte 

Darmmikrobiota im Rahmen der Fermentation von Ballaststoffen und anderen 

weitgehend unverdaulichen Nahrungsbestandteilen, wie beispielsweise resisten-

ter Stärke (Elmadfa; Leitzmann 2019). Daraus resultiert eine starke Assoziation 

zwischen dem individuellen Ernährungsverhalten und der intestinal produzier-

ten Menge an kurzkettigen Fettsäuren (Valdes et al. 2018).  

Diese lassen sich weiter unterteilen in Acetat aus zwei, Propionat aus drei sowie 

Butyrat aus vier Kohlenstoffatomen (Portincasa et al. 2022). Acetat kann von 

einer großen Zahl an Mikroorganismen gebildet werden und ist daher im 

menschlichen Organismus in quantitativ eminenterem Umfang als die anderen 

kurzkettigen Fettsäuren vertreten (Louis; Flint 2017). Eine hohe Aufnahme der 

Ballaststoffe Inulin und Galactooligosaccharid sowie längere Nahrungskarenz 

(Fasten) gehen mit einer gesteigerten Syntheserate einher (González Hernández 

et al. 2019). Korbblütengewächse, wie Artischocken, Schwarzwurzeln und Topi-

nambur, sowie Lauch, Zwiebeln und Knoblauch stellen reichhaltige Quellen für 

Inulin dar, während Galactooligosaccharide in natürlicher Form nur in Hülsen-

früchten und verzehrbaren Mikroalgen vorkommen (Hiel et al. 2019; Mei et al. 

2022; Gouda et al. 2022). Darüber hinaus ist Acetat in Essigsorten mit einem 

niedrigen Polyphenolgehalt (zum Beispiel Brandweinessig), Ethanol sowie eini-

gen Lebensmittelzusatzstoffen (Konservierungsstoffe, Säuerungsmittel) in rele-

vanten Mengen enthalten und deren orale Zufuhr kann zu einem raschen An-
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stieg des Serumacetatspiegels führen (González Hernández et al. 2019). Es kann 

als Energiesubstrat, beispielsweise im Rahmen der β-Oxidation durch Um-

wandlung zu Acetyl-CoA, bzw. als Ausgangssubstanz für die Lipogenese und 

Cholesterinsynthese genutzt werden oder eine regulatorische Funktion auf ver-

schiedene Gewebe ausüben (Elmadfa; Leitzmann 2019; Portincasa et al. 2022). 

Acetat ist unter anderem ein potenter Ligand des Free Fatty Acid Receptor 2, 

der auf der Oberfläche zahlreicher Körperzellen, darunter Leukozyten und Ner-

venzellen, exprimiert wird und dessen Stimulation sowohl pro- als auch antiin-

flammatorische Prozesse fördern kann (Fusco et al. 2023).  

Propionat kann intestinal auf verschiedene Weise hergestellt werden. Pentosen 

und Hexosen sind die beiden Monosaccharide mit für den menschlichen Orga-

nismus elementarer Bedeutung und werden von Darmmikroben über das Zwi-

schenprodukt Succinyl-CoA in einem Vitamin B12-abhängigen Reaktionsschritt 

zu Propionat umgewandelt (Louis; Flint 2017; Fusco et al. 2023). Dieser Weg 

wird bevorzugt von Propionat-produzierenden Bakterien der Phyla Bacteroide-

tes und Firmicutes eingeschlagen (Louis; Flint 2017). Daneben existieren eigene 

Synthesewege für Laktat und Desoxyzucker (Fusco et al. 2023). Zu einem ver-

nachlässigbaren Prozentsatz werden Acetat, Propionat und Butyrat ferner aus 

Aminosäuren fermentiert (Louis; Flint 2017). In einer spanischen Querschnitt-

studie wurde beobachtet, dass der Verzehr von Beerenobst mit einem hohen 

Anteil an Cellulose sowie der sekundären Pflanzenstoffe Anthocyane und Flava-

nole positiv und statistisch signifikant mit der Propionatkonzentration (aber 

nicht mit der Dichte an Acetat und Butyrat) im Fäzes korreliert (Fernández-

Navarro et al. 2018). Darüber hinaus kann resistente Stärke (beispielsweise aus 

gekochten und im Anschluss abgekühlten Kartoffeln oder Getreideprodukten) 

durch bakterielle Fermentation zu Propionat abgebaut werden (Patterson et al. 

2020; DeMartino et al. 2022). Pektine mit einem hohem Methoxylgehalt, die 

insbesondere in Zuckerrüben vorhanden sind, sowie das in vielen Obst- und 

Gemüsesorten enthaltene Pektinderivat Rhamnogalacturonan I fördern eben-

falls eine Zunahme der Propionatsynthese im Darm (Larsen et al. 2019).  

Propionat steigert die Differenzierung von regulatorischen T-Zellen in humanen 

peripheren mononukleären Blutzellen (Asarat et al. 2016; Hu et al. 2022). In 

einer kontrollierten Studie unterstützte eine Supplementation von 1.000 mg pro 

Tag über einen Zeitraum von eineinhalb Jahren die Neuroregeneration bei MS-
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Patienten in den für die Ausführung von Bewegungsabläufen bedeutsamen 

Hirnarealen Striatum und Globus pallidus innerhalb der Basalganglien (Duscha 

et al. 2020). Eine solche Produktionskapazität wird in unterschiedlichen Bevöl-

kerungsgruppen auch durch das Darmmikrobiom selbst erreicht (Morrison; 

Preston 2016). Propionat ist an der Aufrechterhaltung der physiologischen Bar-

rierefunktion der BHS beteiligt, vermutlich aufgrund dessen Affinität zum Free 

Fatty Acid Receptor 3 auf der Oberfläche der BHS und einer damit in Verbin-

dung stehenden antientzündlichen, antioxidativen sowie Wirkung auf den 

Effluxtransporter (Hoyles et al. 2018). Dies könnte von Relevanz sein, da eine 

Schädigung des Endothels der BHS mit nachfolgender Durchlässigkeit und Im-

migration von autoreaktiven Immunzellen in das ZNS ein relevanter Faktor 

während der frühen Phase der MS-Erkrankung ist (Nishihara et al. 2022; 

Spencer et al. 2018). 

Butyrat wird durch das Darmmikrobiom über die Glykolyse von zwei Molekülen 

Acetyl-CoA zu Acetoacetyl-CoA, einer daran anknüpfenden Reduktion zu 

Butyryl-CoA und im letzten Reaktionsschritt entweder mittels Butyryl-

CoA:Acetat-CoA-Transferase oder Phosphotransbutyrylase und Butyratkinase 

gebildet. Butyrat-produzierende Bakterien gehören hauptsächlich den beiden 

Familien Ruminococcaceae und Lachnospiraceae aus dem Stamm Firmicutes an 

(Louis; Flint 2017). In einer Reihe randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) 

wurde beobachtet, dass die Aufnahme von resistenter Stärke zu einem Anstieg 

der Butyratkonzentration im Fäzes führt. Allerdings konnten nicht alle RCTs 

einen solchen Zusammenhang nachweisen (Sobh et al. 2022). Außerdem 

scheint die ausreichende Zufuhr von Ligninen, einem hauptsächlich in Getrei-

deprodukten enthaltenen Ballaststoff, sowie Isoflavonoiden, einer Substanz-

klasse von sekundären Pflanzenstoffen in Soja, die intestinale Butyratprodukti-

on zu fördern (Fernández-Navarro et al. 2018).  

Butyrat spielt eine wichtige Rolle für die Darmgesundheit. Einerseits stellt es 

die Hauptenergiequelle für Kolonozyten dar. Anderseits erhöht es den Sauer-

stoffverbrauch des Epithels, wodurch infolge von Hypoxie ein anaerobes Milieu 

im Dickdarm geschaffen wird, welches einer Dysbiose vorbeugt (Litvak et al. 

2018). In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass das Darmmikrobiom 

regionale Unterschiede aufweist. Im oberen Gastrointestinaltrakt sind ver-

gleichsweise wenige Mikroorganismen vorhanden, da mit der Nahrung aufge-
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nommene und die Mundhöhle besiedelnde Keime zu einem überwiegenden An-

teil durch die Salzsäure des Magens abgetötet werden. Hier finden sich haupt-

sächlich grampositive, aerobe Bakterien. Im Verlauf des Dünndarms nimmt die 

Anzahl an Keimen stark zu. Dies geht mit einem kontinuierlich wachsenden An-

teil an anaeroben Bakterien einher. Im Dickdarm ist die Dichte an Mikroorga-

nismen mit Abstand am höchsten. Dieser wird vorwiegend von Anaerobiern 

besiedelt (Elmadfa; Leitzmann 2019). Die Aufrechterhaltung eines anaeroben 

Milieus im Dickdarm beugt einer Fehlbesiedelung durch eine zu große Anzahl 

an aeroben, hauptsächlich pathogenen Bakterien vor (Litvak et al. 2018). Dar-

über hinaus stimuliert Butyrat die Muzinsekretion (Jung et al. 2022).  

Ebenso wie Propionat erhöht auch Butyrat die Differenzierung von regulatori-

schen T-Zellen in menschlichen peripheren mononukleären Blutzellen (Asarat 

et al. 2016; Hu et al. 2022). Ferner könnte Butyrat im Hinblick auf MS neu-

roprotektive Eigenschaften aufweisen. Es wird vermutet, dass Butyrat einer mi-

tochondrialen Dysfunktion von Neuronen im ZNS entgegenwirken könnte, in-

dem es die Konzentration und Wirkung von Ceramid in Nervenzellen reduziert 

(Anderson et al. 2019). Ceramid ist ein Sphingolipid, welches im gesunden Or-

ganismus den Stoffwechsel von Körperzellen reguliert, wobei einzelne Human-

studien darauf hindeuten, dass es sich im Zusammenhang mit der MS-

Pathogenese in zu hoher Konzentration in Neuronen anreichert und dadurch 

die mitochondriale Adenosintriphosphat-Synthese unterdrückt (Anderson et al. 

2019; Filippatou et al. 2021). In einer longitudinalen Erhebung mit 251 MS-

Patienten waren gesteigerte Serum-Ceramid-Spiegel mit einer signifikanten 

Chancenerhöhung einer Verschlechterung des Behinderungsgrads assoziiert 

(Filippatou et al. 2021).  

Isobutyrat ist das Isomer von Butyrat und kommt im Dickdarm in geringeren 

Mengen als die anderen kurzkettigen Fettsäuren vor, da dessen Produktion auf 

der Fermentation der Aminosäuren Valin, Leucin und Isoleucin beruht, welche 

in begrenzterem Umfang als Kohlenhydrate zur Verfügung stehen (Salazar et al. 

2022). Aus vereinzelten Untersuchungen ergaben sich Hinweise eines eventuel-

len therapeutischen Potentials in Bezug auf MS, jedoch sind für eine ausrei-

chend hohe Evidenz weitere Studien erforderlich (Olsson et al. 2021).  
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2.4 Sekundäre Gallensäuren 

In der Leber werden aus Cholesterol die beiden primären Gallensäuren Chol-

säure und Chenodeoxycholsäure gebildet. Unter physiologischen Bedingungen 

erfolgt dies primär über den klassischen Weg, bei dem infolge enzymatischer 

Spaltung durch Cytochrom P450 (CYP)7A1 und CYP8B1 (Spaltung zu Cholsäu-

re) bzw. CYP27A1 (Spaltung zu Chenodeoxycholsäure) die oben genannten pri-

mären Gallensäuren entstehen. Beim alternativen Weg wird Cholesterol statt-

dessen in peripheren Geweben durch CYP27A1 und CYP7B1 oxidiert, das ent-

standene Zwischenprodukt in die Leber transportiert und dort überwiegend zu 

Chenodeoxycholsäure abgebaut (Yeo et al. 2023).  

Bevor die primären Gallensäuren in die extrahepatischen Gallengänge abgege-

ben werden, werden diese zunächst mit den Aminosäuren Taurin (Taurochol-

säure bzw. Taurochenodeoxycholsäure) oder Glycin (Glykocholsäure bzw. Gly-

kochenodeoxycholsäure) konjugiert. Nach ihrer Passage in den Dünndarm wer-

den sie größtenteils aktiv durch Transportproteine im Ileum resorbiert und ge-

langen über die Pfortader erneut in die Leber. Die verbleibenden primären Gal-

lensäuren werden intestinal von einer großen Zahl an verschiedenen Bakterien-

arten dekonjugiert (Yeo et al. 2023). Dadurch ist die Resorption nicht mehr 

über Transporter, sondern lediglich durch passive Diffusion möglich und es 

wird anderen Darmmikroben erleichtert, nicht resorbierte primäre Gallensäu-

ren zu dehydroxylieren, zu oxidieren oder zu epimerisieren (Yeo et al. 2023; 

Ridlon et al. 2016).  

Bei der Dehydroxylierung wird die 7-Hydroxygruppe abgespalten. Die Oxidati-

on von Hydroxygruppen an den Kohlenstoffpositionen drei, sieben und zwölf ist 

reversibel und es kann in der Folge zu einer Epimerisierung, d.h. Konfigurati-

onsänderung von Hydroxygruppen-Kohlenstoffatomen, kommen. Die daraus 

hervorgehenden, modifizierten Produkte werden als sekundäre Gallensäuren 

bezeichnet. Diese können im Dickdarm via passiver Diffusion ins Blut resorbiert 

und zu unterschiedlichen Anteilen bei der Leberpassage rekonjugiert werden 

(Yeo et al. 2023; Ridlon et al. 2016). Wie die einzelnen sekundären Gallensäu-

ren entstehen, vermittelt Abbildung 2. 
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Eigene Grafik auf Grundlage von Yeo et al. 2023; Ridlon et al. 2016; De Marino et al. 2017; 
Song et al. 2023. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Synthesewege der sekundären Gallensäuren. 

Bei der 7-Dehydroxylierung von Cholsäure entsteht Deoxycholsäure, während 

derselbe Prozess im Fall von Chenodeoxycholsäure die Bildung von Lithochol-

säure bewirkt (Ridlon et al. 2016). Letztere kann in einer weiteren Reaktion 

durch das Hinzufügen einer Hydroxygruppe an Kohlenstoffposition sechs zu 

Hyodeoxycholsäure umgewandelt werden (De Marino et al. 2017). Aus der bak-

teriellen Oxidation und Epimerisierung der 7-Hydroxygruppe von Chenodeoxy-

cholsäure resultiert Ursodeoxycholsäure (Song et al. 2023). Die sekundären 

Gallensäuren können nach Resorption im Dickdarm in der Leber erneut mit 

Taurin oder Glycin konjugiert werden (Yeo et al. 2023).  
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Das in Fäzes und Blutserum objektivierbare Gallensäureprofil wird durch die 

individuellen Ernährungsgewohnheiten und das ebenfalls nutritiv geprägte 

Darmmikrobiom beeinflusst (Trefflich et al. 2020; Valdes et al. 2018). Bei pas-

siv resorbierten sekundären Gallensäuren spielt ferner die Wasserlöslichkeit 

eine wichtige Rolle. So ist Lithocholsäure besonders hydrophob, was die passive 

Diffusion im Dickdarm erschwert. Dadurch ist dessen Konzentration im Serum, 

verglichen mit anderen sekundären Gallensäuren, niedriger (De Aguiar Vallim 

et al. 2013). Es gibt Hinweise darauf, wonach eine ballaststoffreiche Ernährung 

mit einem reduzierten Vorkommen von Gallensäuren im Fäzes, jedoch einer 

gesteigerten Konzentration vorwiegend unkonjugierter sowie an Glycin gebun-

dener Gallensäuren im Serum einhergeht. Eine Ernährungsweise, welche reich 

an tierischen Produkten ist, scheint dagegen tendenziell zu einem Anstieg Tau-

ro-konjugierter Gallensäuren im Fäzes beizutragen, da es sich hierbei um die 

relevanteste exogene Quelle der entbehrlichen Aminosäure Taurin handelt, die 

in pflanzlichen Lebensmitteln kaum enthalten ist (Trefflich et al. 2020).  

Sekundäre Gallensäuren könnten möglicherweise unterschiedliche immunmo-

dulierende Eigenschaften aufweisen (Zhang et al. 2023). Beispielsweise gibt es 

Hinweise darauf, dass Lithocholsäure und Ursodeoxycholsäure die Differenzie-

rung von TH17-Zellen inhibieren könnten, welche im Blutserum von MS-

Patienten in erhöhter Zahl nachweisbar sind (Mulcahy et al. 2023; Abdel-

Rahman et al. 2024; Li et al. 2017). Darüber hinaus könnten einige sekundäre 

Gallensäuren möglicherweise einer neuroimmunologisch bedingten Degenera-

tion von Nervenzellen im ZNS entgegenwirken, indem diese die krankheitsver-

mittelte Apoptose von Oligodendrozyten, mitochondriale Dysfunktion und ER-

Stress im Soma sowie inflammatorische Prozesse eindämmen (Xing et al. 2023).  
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3. Methodik 

3.1 Studiendesign 

Im Jahr 2012 wurde am Institut für Klinische Neuroimmunologie des LMU Kli-

nikums München die MS Twin Study als Längsschnittstudie mit einer bis heute 

stetig wachsenden Zahl an Probanden implementiert. Bei den Studienteilneh-

mern handelt es sich fast ausschließlich um monozygote Zwillingspaare, die sich 

hinsichtlich einer MS-Diagnose unterscheiden (sogenannte Diskordanz). Ver-

einzelt wurden auch heterozygote Zwillingsgeschwister für die MS Twin Study 

rekrutiert. In dieser Arbeit werden lediglich eineiige Zwillinge mit identischem 

Genotyp berücksichtigt, um eine im Hinblick auf genetische Merkmale perfekte 

Kontrollgruppe zu generieren. Die jeweiligen Geschwisterpaare sind zudem in 

der Regel im selben Haushalt aufgewachsen und waren daher pränatal bis in 

das frühe Erwachsenenalter simultanen Umweltbedingungen ausgesetzt. Aus 

diesem Grund kann eine genetische Prädisposition als Ursache einer Dis-

kordanz für MS ausgeschlossen werden und eine kausale Eingrenzung auf vari-

able Lebensstil- und Umweltfaktoren erfolgen, zu denen unter anderem Ernäh-

rungsgewohnheiten sowie das Darmmikrobiom, einschließlich der von diesem 

gebildeten Metaboliten zählen. 

Das Ziel der MS Twin Study besteht demzufolge darin, ein umfassenderes Ver-

ständnis der äußerst komplexen Pathogenese einer MS zu erlangen und neue, 

bislang unbekannte Risiko- und Schutzfaktoren zu identifizieren, welche Ein-

fluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit und Prognose ausüben. Es handelt 

sich gleichermaßen um eine Fall-Kontroll- und Kohortenstudie. Während der 

Visiten am Studienzentrum werden eine Vielzahl klinischer, anthropometri-

scher und laborchemischer Daten erhoben sowie Biomaterialien für wissen-

schaftliche Untersuchungen asserviert, welche einen Vergleich zwischen MS-

Betroffenen und nicht erkrankten Zwillingen ermöglichen. Prospektiv wird das 

Studienkollektiv auf den Krankheitsverlauf bzw. die MS-Inzidenz oder das Auf-

treten einer subklinischen Neuroinflammation hin beobachtet. Die Kontroll-

gruppe ist dabei als Hochrisikokohorte anzusehen, da bei monozygoten Zwil-

lingspaaren mit Diskordanz für MS die Erkrankungschance für den gesunden 

Geschwisterteil bis zu 20 Prozent beträgt (Gerdes et al. 2023; Westerlind et al. 

2014). 
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Das Auswahlverfahren der Studienteilnehmer umfasst einerseits eine Quoten-

auswahl, bei welcher MS-Patienten am LMU Klinikum München mit ei-

ner/einem gesunden Zwillingsschwester bzw. -bruder zur Teilnahme an der MS 

Twin Study eingeladen werden. Andererseits setzt sich ein Großteil der Proban-

den aus einer Freiwilligen-Stichprobe zusammen. Dies ist darauf zurückzufüh-

ren, dass durch Selbsthilfegruppen sowie Medienberichte die Bekanntheit der 

MS Twin Study innerhalb der Grundgesamtheit deutlich erhöht wurde und sich 

Teilnehmer eigenständig um die Aufnahme in die Studie bemühten. 

3.2 Merkmale des Studienkollektivs 

In diese Arbeit eingeschlossen wurden 84 monozygote Zwillingspaare, welche 

zum Stichtag 19.06.2023 in die MS Twin Study inkludiert waren und zu denen 

laborchemische Daten zu Metaboliten des Darmmikrobioms in Fäzes und/oder 

Blutplasma aus zumindest einem Untersuchungszeitpunkt vorliegen. Die Stich-

probe beinhaltet fast ausschließlich Probanden aus Deutschland. In zwei Fällen 

stammen die Zwillingspaare aus Österreich bzw. der Schweiz. In Tabelle 2 sind 

die wesentlichen Ausgangsmerkmale der Studienteilnehmer aufgeführt. 

Tabelle 2: Ausgewählte Merkmale der Teilnehmer zu Studienbeginn. 

Ausgangs-

merkmale 

MS-Zwillinge 

(n = 84) 

Gesunde Zwillinge 

(n = 84) 

Durchschnittsalter 

(in Jahren) 

39,3 

(± 11,0) 

39,3 

(± 11,0) 

weiblich:männlich 

(in Prozent) 
75:25 75:25 

BMI (kg/m²) 

(Mittelwert) 

23,8 

(± 4,7) 

24,5 

(± 4,7) 

Rauchverhalten Aktuelle Raucher: 24 % Aktuelle Raucher: 27 % 

Vor MS-Diagnose geraucht: 49 %a) Vor MS-Diagnose geraucht: 43 %a) 

Nie geraucht: 50 % Nie geraucht: 57 % 

Pack years: 10,4b) Pack years: 9,1 

Vitamin D-Mangel 

(< 20 ng/ml) 

April-Oktober: 26 % April-Oktober: 25 % 

November-März: 32 % November-März: 62 % 

BMI = Body-Mass-Index; ± = Standardabweichung. a) Darin eingeschlossen sind alle Personen, 
welche angaben, vor der eigenen MS-Diagnose bzw. MS-Diagnose der Zwillingsschwester/des 
Zwillingsbruders mindestens ein Jahr geraucht zu haben. b) Ohne einen Ausreißer mit einem 
ungewöhnlich hohen Wert, der über vier Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt liegt. 
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Das Durchschnittsalter des Studienkollektivs lag während des erstmaligen 

Messzeitpunkts im Zusammenhang mit dem Einschluss in die MS Twin Study 

bei 39,3 Jahren, wobei sich die Altersspanne von 20 bis 66 Jahren erstreckt. Bei 

Dreiviertel der Teilnehmer handelt es sich um Frauen, so dass die Geschlechter-

verteilung MS-Betroffener innerhalb der Stichprobe annäherungsweise mit der 

Grundgesamtheit übereinstimmt (Holstiege et al. 2022). Der mittlere Body-

Mass-Index (BMI) weist keine nennenswerten Unterschiede zwischen den bei-

den Kohorten auf und entspricht jeweils Normalgewicht. Gemäß BMI haben elf 

Prozent der MS- und zehn Prozent der Kontrollgruppe eine Adipositas (Weltge-

sundheitsorganisation 2000). Bei 87 Prozent der Geschwisterpaare gibt es nur 

sehr geringe Differenzen des BMI (Abweichung < 5 kg/m²).   

Temporär rauchen 24 Prozent der MS-Betroffenen und 27 Prozent der Kon-

trollpersonen, was mit der Raucherquote der 20- bis 64-jährigen Bevölkerung 

in Deutschland vergleichbar ist (Statistisches Bundesamt 2023b). Bevor die 

Zwillingspaare eine Diskordanz für MS entwickelten, bezeichneten sich unge-

fähr die Hälfte der erkrankten Personen (49 Prozent) schon einmal für einen 

Zeitraum von mindestens einem Jahr als Raucher, innerhalb der Kontrollgrup-

pe ist dieser Anteil mit 43 Prozent niedriger. Bei letzterer fallen außerdem die 

statistisch ermittelten pack years etwas geringer aus und die Rate derjenigen, 

welche nie geraucht haben, ist höher. Auch wenn zu betonen ist, dass es sich bei 

den pack years um einen groben Schätzwert handelt, deuten die Selbstangaben 

der Studienteilnehmer im Gesamteindruck auf eine moderat gesteigerte Le-

benszeit-Tabakrauchexposition der MS-Gruppe hin. Innerhalb der Paare 

stimmten die Rauchgewohnheiten (derzeitiger Raucher bzw. derzeitiger Nicht-

raucher) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 77 Prozent und mit Aufnahme 

in die MS Twin Study bei 80 Prozent überein. Etwa jeder Fünfte, welcher bis zu 

seiner MS-Diagnose geraucht hatte, beendete daraufhin in zeitlicher Nähe den 

Tabakkonsum. Zumeist hatte die Diagnosestellung aber keine relevanten Aus-

wirkungen auf das Rauchverhalten. 

Da in Europa die Deckung des Vitamin D-Bedarfs hauptsächlich durch die Um-

wandlung von 7-Dehydrocholesterol in der Haut mithilfe der UV-B-Strahlung 

des Sonnenlichts erfolgt und die Aufnahme über Nahrungsmittel nur von unter-

geordneter Bedeutung ist, kann die endogene Versorgung in Abhängigkeit von 

der Jahreszeit variieren (Deutsche Gesellschaft für Ernährung 2012). Ein Vita-
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min D-Mangel, welcher in dieser Arbeit mit einem Calcidiol-Spiegel im Blutse-

rum von weniger als 20 ng/ml definiert wird, findet sich in den Sommermona-

ten zwischen April und Oktober gruppenübergreifend bei rund einem Viertel 

der Studienteilnehmer. In den Wintermonaten von November bis März ist der 

Anteil in der Kontroll- gegenüber der MS-Gruppe hingegen stark erhöht (62 

Prozent vs. 32 Prozent). Dies ist auch auf eine deutlich höhere Quote einer Vi-

tamin D-Supplementation bei MS-Betroffenen zurückzuführen (29 Prozent vs. 

zehn Prozent). Zwar wird der Einsatz von Vitamin D-Nahrungsergänzung der-

zeit von den Fachgesellschaften grundsätzlich nur bei MS-Patienten mit einer 

nachgewiesenen Unterversorgung empfohlen, findet aber oftmals auch prophy-

laktisch und in der Alternativmedizin Anwendung (Hemmer et al. 2023). Wurde 

bei an MS erkrankten Zwillingen ein Vitamin D-Mangel gemessen, war ein sol-

cher in zwei Drittel der Fälle auch beim anderen Geschwisterteil gegeben. 

Die Ernährungsgewohnheiten der untersuchten Zwillingspaare zum Zeitpunkt 

des Studieneinschlusses sind zu vielen Lebensmittelgruppen vergleichbar, wo-

bei es zu einzelnen Nahrungsmitteln durchaus relevante Abweichungen der 

Konsumhäufigkeiten gibt. Sowohl der Anteil derjenigen, welche frisches Obst 

täglich (46 Prozent vs. 42 Prozent) als auch selten verzehren (17 Prozent vs. elf 

Prozent), ist in der MS-Gruppe jeweils höher. In beiden Gruppen konsumieren 

knapp zwei Drittel rohes Gemüse mindestens dreimal in der Woche, während 

die Kontrollgruppe signifikant häufiger (p=0,03; r=0,30) gegartes Gemüse ver-

speist (mindestens dreimal pro Woche: 64 Prozent vs. 48 Prozent).  

Ein signifikanter Ergebnisunterschied findet sich zudem bei gekochten Kartof-

feln, welche im Durchschnitt von MS-Betroffenen deutlich seltener bei der Nah-

rungsaufnahme berücksichtigt werden (p=0,008; r=0,41). Unter den Getreide-

produkten weist Vollkornbrot die größte Popularität auf. Es wird in beiden 

Gruppen gleichermaßen von rund der Hälfte der Probanden mindestens drei-

mal wöchentlich nachgefragt. Bei Graubrot/Mischbrot zeigt sich dagegen ein 

signifikant geringerer Konsum in der MS-Gruppe (p=0,03; r=0,30). Hülsen-

früchte werden nur von einer Minderheit regelmäßig verzehrt, wobei der Anteil 

einer wöchentlichen Zufuhr bei MS-Erkrankten niedriger ist (16 Prozent vs. 29 

Prozent). Außerdem wird Schokolade von den MS-Patienten signifikant seltener 

gegessen (p=<0,001; r=0,49). In Abbildung 3 sind die oben beschriebenen Ab-

weichungen der Verzehrgewohnheiten beider Gruppen zusammengefasst.  
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Fotos: Eigene Aufnahmen. Signifikanzprüfung mit Wilcoxon-Test für abhängige Stichproben. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Verzehrhäufigkeit ausgewählter Lebensmittel zu Studienbeginn. 

MS-Zwillinge Gesunde Zwillinge 

frisches Obst 

n=2x84; p=0,91 

rohes Gemüse 

n=2x81; p=0,76 

gegartes Gemüse 

n=2x83; p=0,03 

gekochte Kartoffeln 

n=2x83; p=0,008 

Graubrot/Mischbrot 

n=2x82; p=0,03 

Hülsenfrüchte 

n=2x82; p=0,08 

Schokolade 

n=2x81; p=<0,001 
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Fleisch von Säugetieren, Wurstwaren und/oder Geflügelfleisch nehmen 63 Pro-

zent der gesunden und 46 Prozent der an MS erkrankten Zwillinge dreimal in 

der Woche oder häufiger zu sich (p=0,13). Über ein Drittel der Kontrollen sowie 

etwa jeder Vierte MS-Betroffene konsumiert wöchentlich Fisch. Innerhalb des 

Studienkollektivs sind Personen mit einer fleischfreien Ernährungsweise im 

Vergleich mit dem prozentualen Anteil in der Gesamtbevölkerung der Studien-

region stark unterrepräsentiert (Bundesministerium für Ernährung und Land-

wirtschaft 2023). Eine vegetarische Ernährungsform wurde zum Zeitpunkt der 

Aufnahme in die MS Twin Study nur von einem Teilnehmer umgesetzt.  

Nüsse werden von rund jedem Dritten überhaupt nicht und von MS-Patienten 

etwas öfter mindestens wöchentlich (25 Prozent vs. 18 Prozent) verzehrt. In bei-

den Gruppen kommen mehrheitlich pflanzliche Öle bei der Zubereitung von 

Mahlzeiten zum Einsatz. Die Verwendung von Olivenöl ist mit Abstand am po-

pulärsten. Die Verzehrhäufigkeit von Milchprodukten ist zwischen MS- und 

Kontrollgruppe sehr ähnlich. Hingegen ist die Quote einer überdurchschnittli-

chen Konsummenge, welche den Mittelwert der Gesamtpopulation der Studien-

region von derzeit ca. 275 Gramm pro Tag um mehr als 20 Prozent übersteigt, 

in der MS-Gruppe um etwa ein Viertel höher (42 Prozent vs. 34 Prozent) (Bun-

desanstalt für Landwirtschaft und Ernährung 2023). Die Nachfrage nach alko-

holischen Getränken unterscheidet sich einzig bei Spirituosen in relevantem 

Umfang. Obgleich hochprozentige alkoholische Genussmittel von der überwie-

genden Mehrheit nie oder selten getrunken werden, ist der Anteil eines mindes-

tens wöchentlichen Konsums unter den nicht erkrankten Zwillingen signifikant 

höher (14 Prozent vs. vier Prozent) (p=0,01; r=0,48). Innerhalb der Paare be-

steht die größte Übereinstimmung bei der Verzehrhäufigkeit von Süßwaren, 

Tiefkühlpizza und Kartoffelgerichten, speziell bei Milchprodukten lassen sich 

dagegen in rund zwei Drittel der Fälle wesentliche Abweichungen feststellen. 

33 Prozent der eingeschlossenen Personen der MS- und 38 Prozent der Kon-

trollgruppe üben eine berufliche Tätigkeit mit einer milden bis moderaten und 

zwei bzw. sieben Prozent mit einer vorwiegend schweren körperlichen Aktivität 

aus. Bei den meisten Teilnehmern ist jedoch keine oder lediglich eine geringe 

physische Betätigung am Arbeitsplatz gegeben. Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, ist 

der Umfang der sportlichen Aktivität in der Freizeit zwischen beiden untersuch-

ten Gruppen mit durchschnittlich 2,2 bzw. 2,5 Stunden pro Woche vergleichbar.   
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Tabelle 3: Selbsteinschätzung der sportlichen Aktivität.  

Sportliche 

Aktivität 

MS-Zwillinge 

(n=84) 

Gesunde Zwillinge 

(n=84) 

Niedrige Intensität 0,9 Stunden/Woche 0,6 Stunden/Woche 

Mittlere Intensität 0,9 Stunden/Woche 1,5 Stunden/Woche 

Hohe Intensität 0,4 Stunden/Woche 0,4 Stunden/Woche 

Am verbreitetsten ist die Durchführung von Ausdauersportarten, wie Wandern, 

Radfahren oder Schwimmen, gefolgt von Kräftigungstraining, vorzugsweise auf 

dem Gebiet der Kraftausdauer, und medizinischer Trainingstherapie. Ausmaß 

und Intensität der sportlichen Aktivität sind bei etwa der Hälfte der Geschwis-

terpaare sehr ähnlich. 

In Tabelle 4 sind die Resultate zu ausgewählten allgemeinen Laborparametern 

zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses in die MS Twin Study abgebildet. 

Tabelle 4: Ausgewählte Serum-Stoffwechselparameter der Probanden zu Beginn der Studie.   

Ausgangs-

merkmale 

MS-Zwillinge (n = 84) Gesunde Zwillinge (n = 84) 

Messwerte innerhalb der Norm Messwerte innerhalb der Norm 

Blutglukose 

(60 - 99 mg/dl)  
88 % 89 % 

HbA1c 

(4,0 - 6,0 Prozent) 
98 % 98 % 

Triglyceride 

(< 150 mg/dl) 
80 % 83 % 

LDL-Cholesterin 

(< 116 mg/dl) 
43 % 40 % 

HDL-Cholesterin 

(> 40 / > 50 mg/dl) 
89 % 86 % 

LDL-/HDL-Quotient 

(< 5:1) 
96 % 100 % 

Lipoprotein(a) 

(≤ 30 mg/dl) 
70 % 80 % 

Serumnatrium 

(135 - 145 mmol/l) 
100 % 99 % 

Serumkalium 

(3,5 - 5,1 mmol/l) 
96 % 98 % 

HbA1c = Glykiertes Hämoglobin; LDL = Low Density Lipoprotein; HDL = High Density Lipopro-
tein; HDL-Cholesterin: Männer > 40 mg/dl; Frauen > 50 mg/dl.  
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Diese sind zwischen den Gruppen vergleichbar und die Messwerte lagen inner-

halb der Paare häufig nah beieinander. Die Blutabnahmen erfolgten bei beiden 

Zwillingen eines Paares jeweils nüchtern zur selben Zeit. Der Langzeitblutzu-

ckerwert befand sich bei nahezu allen Teilnehmern im Referenzbereich. Eine 

Hypertriglyceridämie lag bei etwa jedem Fünften vor. Gesteigerte Konzentratio-

nen von Lipoprotein(a) im Blutserum bestanden bei fast jedem dritten Teil-

nehmer der MS-Gruppe, während der Anteil in der Kontrollgruppe geringfügig 

niedriger war. Unter den Dyslipoproteinämien war ein erhöhtes Low Density 

Lipoprotein (LDL)-Cholesterin am relevantesten, das in beiden Gruppen bei 

jeweils über der Hälfte der Probanden festgestellt wurde.  

Zugrunde gelegt wurde dabei ein LDL-Cholesterin-Referenzwert von < 116 

mg/dl, welcher gemäß der aktuellen Leitlinien der European Society of Cardio-

logy und der European Atherosclerosis Society bei Personen mit einer geringen 

Wahrscheinlichkeit für die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen an-

gewandt werden soll. Dieser wurde gegenüber früheren Empfehlungen deutlich 

abgesenkt, so dass das Vorliegen einer Fettstoffwechselstörung bei der Mehrheit 

des Studienkollektivs größtenteils auf diesen Aspekt zurückgeführt werden kann 

(Mach et al. 2020). Die Natrium- und Kaliumkonzentrationen im Blutserum 

waren bis auf vereinzelte Ausnahmen unauffällig.  

Die krankheitsbezogenen Daten der Fallgruppe sind in Abbildung 4 aufgeführt. 

 

Abbildung 4: Klinisch relevante Daten der an MS erkrankten Kohorte.  

0 10 20 30 40 50

Alter (in Jahren)

29,2 30,9 39,3

(± 8,6) (± 8,8) (± 11,0)

Krankheitsmanifestation Diagnosezeitpunkt StudieneinschlussMittelwert

+ 1,7 + 10,1 

KIS: ii6 %
RRMS: 76 %
SPMS: 16 %
PPMS:   2 %

EDSS: 2.6 (± 1.9)
Erste Manifestation:

Sensibilitätsstörungen (48 %), Myelitis (30 %), 
Neuritis nervi optici (29 %), Paresen (21 %)
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Der Studieneinschluss in die MS Twin Study erfolgte im Mittel 10,1 Jahre nach 

dem erstmaligen Auftreten MS-charakteristischer Symptome und 8,4 Jahre 

nach Diagnosestellung. Bei der initialen Erhebung der Metaboliten des Darm-

mikrobioms lag die Erstmanifestation der Erkrankung bei 17 Prozent < 1,5 Jah-

re, bei 21 Prozent 1,5-5 Jahre, bei 21 Prozent 5-10 Jahre, in 16 Prozent der Fälle 

10-15 Jahre und bei 25 Prozent > 15 Jahre zurück. Die mit großem Abstand do-

minierende Verlaufsform ist die RRMS (n=64; 76 Prozent), gefolgt von der 

SPMS (n=14; 16 Prozent). Mittlerweile ist der diagnostische Nachweis einer 

zeitlichen Dissemination einfacher als in der Vergangenheit möglich, weswegen 

das KIS relativ betrachtet in den letzten Jahren an Bedeutung verloren hat 

(Hemmer et al. 2023). Eine PPMS (n=2) wurde innerhalb der Fallgruppe nur 

vereinzelt diagnostiziert. Der mittlere EDSS beträgt 2.6, was einer minimalen 

Behinderung in zwei funktionellen Systemen ohne relevante Auswirkungen auf 

die eigenständige Bewältigung des Alltags entspricht (Kurtzke 1983). Bei 19 

Prozent liegt der EDSS bei 4.0 oder höher. Einen EDSS von mindestens 6.0 

weist knapp jeder zehnte Studienteilnehmer der MS-Gruppe auf. 

Während der oben beschriebenen mittleren Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der 

Aufnahme in die MS Twin Study kam es zu einer durchschnittlichen Progressi-

on von 0.26 EDSS-Punkten pro Jahr. Diese Werte sind prinzipiell vergleichbar 

mit den Resultaten aus dem deutschen MS-Register sowie einer europäischen 

Meta-Analyse (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft Bundesverband e.V. 

2023; Bovis et al. 2018).  

Bei 48 Prozent manifestierte sich die Erkrankung initial in Form von Sensibili-

tätsstörungen. Eine Entzündung des Rückenmarks, welche in Abhängigkeit vom 

Ort der Läsion zu motorischen und Sensibilitätsstörungen innerhalb des Inner-

vationsgebiets sowie Einschränkungen der Blasen-, Mastdarm- und Sexualfunk-

tion führen kann, konnte in 30 Prozent der Fälle nachgewiesen werden. Bei 29 

Prozent trat als Erstsymptomatik eine Sehnerventzündung mit unterschiedli-

chen Ausprägungen von Sehstörungen auf. Eine herabgesetzte Kraft der Ske-

lettmuskulatur zeigte sich bei 21 Prozent. Hierbei kam es am häufigsten zu Mo-

no- oder Paraparesen, seltener zu einer zentralen motorischen Fazialisparese. 

Verlaufsmodifizierende Therapien werden von 58 Prozent der MS-Patienten 

angewandt, darunter wurden Beta-Interferone oder Glatirameracetat in etwa 

der Hälfte der Fälle verabreicht. Bei MS-Betroffenen bestehen häufig noch wei-
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tere Autoimmunerkrankungen. Erwähnenswerte Komorbiditäten, welche in-

nerhalb des Studienkollektivs in auffällig hoher Akkumulation vorliegen, sind 

unter anderem Lupus erythematodes (n=2) und Hashimoto-Thyreoiditis (n=8). 

Aber auch Allergien, vorzugsweise mit Hautmanifestation, wurden in der 

Anamnese vielfach angegeben. 

3.3 Erhebung und Datenaufbereitung der Biomaterialien 

Im Rahmen der obligatorischen Studienvisiten am Institut für Klinische Neuro-

immunologie mit Einschluss in die MS Twin Study sowie daran anknüpfender 

Folgevisiten wurde das Blutplasma beider Zwillinge eines Paares am gleichen 

Tag und zum selben Zeitpunkt nüchtern von Seiten des medizinischen Perso-

nals abgenommen, abzentrifugiert und in mehreren Aliquots bei -20 Grad Cel-

sius eingefroren. Die fäkalen Proben wurden im häuslichen Umfeld der Proban-

den asserviert, für den Transport auf -20 °C gekühlt und im Studienzentrum bei 

-80 °C eingefroren. 

Die laborchemische Analyse der Metaboliten des Darmmikrobioms (siehe Ta-

belle 5) wurde durch das Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-

zin am Universitätsklinikum Regensburg durchgeführt.  

Tabelle 5: Übersicht der analysierten Stoffwechselprodukte.  

Gruppe Metaboliten 

Kurzkettige  

Fettsäuren 
Butyrat, Propionat, Acetat, Iso-Butyrat 

Primäre  

Gallensäuren 

Cholsäure, Chenodeoxycholsäure, Taurocholsäure, Glykocholsäure, 

Taurochenodeoxycholsäure, Glykochenodeoxycholsäure 

Sekundäre  

Gallensäuren 

Tauroursodeoxycholsäure, Glykoursodeoxycholsäure, Ursodeoxycholsäure, 

Glykohyodeoxycholsäure, Taurohyodeoxycholsäure, Hyodeoxycholsäure, 

Taurodeoxycholsäure, Glykodeoxycholsäure, Deoxycholsäure, 

Taurolithocholsäure, Glykolithocholsäure, Lithocholsäure 

Die Quantifizierung kurzkettiger Fettsäuren wurde mittels Flüssigchromatogra-

phie-Tandem-Massenspektrometrie realisiert. Für die präanalytische Derivati-

sierung wurde 3-Nitrophenylhydrazin verwendet. 50 μl Standardlösungen aus 

Butyrat, Propionat, Acetat und Iso-Butyrat kamen in ein Gefäß mit 20 μl 200 

mM 3-Nitrophenylhydrazinhydrochlorid in 50 Prozent mit Wasser verdünntem 

Acetonitril (bezogen von der Merck Group, Darmstadt, Deutschland) sowie 20 
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μl 120 mM N-(3-Dimethylaminopropyl)-N′-ethylcarbodiimid-6 % Pyridinlö-

sung (bezogen von der Sigma Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) 

und wurden 30 Minuten bei 40 Grad Celsius gemischt. Anschließend wurde 200 

μl 0,1-prozentige Ameisensäure (bezogen von der Merck Group, Darmstadt, 

Deutschland) hinzugefügt. Um die Beständigkeit der in den fäkalen Proben ent-

haltenen Ausgangskonzentrationen der kurzkettigen Fettsäuren zu gewährleis-

ten, kam Isopropanol (bezogen von der Merck Group, Darmstadt, Deutschland) 

zum Einsatz.  

Die entsprechend der vorangegangenen Beschreibung für die Flüssigchromato-

graphie-Tandem-Massenspektrometrie aufbereiteten kurzkettigen Fettsäuren 

konnten nun unter Heranziehung einer binären und einer isokratischen Pumpe, 

eines Entgasers der Serie 1200 (Agilent, Waldbronn, Deutschland) sowie eines 

HTC Pal Autosamplers (CTC Analytics, Zwingen, Schweiz), die mit einem 4000 

QTRAP Triple-Quadrupol-Massenspektrometer inklusive Elektrospray-

Ionisation (Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland) verknüpft waren, 

quantifiziert werden. Chromatographische Trennungen der kurzkettigen Fett-

säuren wurden mit Kinetex® 2,6 μm XB-C18, 50 × 2,1 mm (Phenomenex, Tor-

rance, USA) unter Verwendung von Wasser (Lösungsmittel A) und Acetonitril 

(Lösungsmittel B), die jeweils zu einem Anteil von 0,1 Prozent Ameisensäure 

enthielten, umgesetzt. Der binäre Lösungsmittelelutionsgradient wurde bei 

zehn bis 20 Prozent Lösungsmittel B für 18 Sekunden, bei 20 bis 23 Prozent Lö-

sungsmittel B für 132 Sekunden und bei 100 Prozent Lösungsmittel B für 24 

Sekunden gehalten. Die Säule wurde danach für 54 Sekunden bei zehn Prozent 

Lösungsmittel B wieder ins Gleichgewicht gebracht. Die Flüssigchromatogra-

phie-Tandem-Massenspektrometrie wurde im Negativ-Ionen-Modus mit fol-

genden Einstellungen betrieben: Ionensprühspannung = -4500 V; Temperatur 

der Ionenquellenheizung = 450 Grad Celsius; Quellgas 1 = 55 psi; Quellgas 2 = 

50 psi; Vorhanggaseinstellung = 25 psi (Liebisch et al. 2019; Han et al. 2015). 

Die Quantifizierung von Gallensäuren erfolgte ebenfalls mittels Flüssigchroma-

tographie-Tandem-Massenspektrometrie. Zunächst wurden 100 μl Biomateria-

lien zu 20 μl interner Standardlösung aus mit Methanol verdünnten syntheti-

schen deutero-4- (0,03 μl deutero-4-Lithocholsäure, 0,03 μl deutero-4-

Glykoursodeoxycholsäure, 0,04 μl deutero-4-Glykodeoxycholsäure, 0,1 μl deu-

tero-4-Cholsäure, 0,1 μl deutero-4-Deoxycholsäure, 0,15 μl deutero-4-
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Chenodeoxycholsäure, 0,15 μl deutero-4-Ursodeoxycholsäure, 0,4 μl deutero-4-

Glykocholsäure, 0,4 μl deutero-4-Glykodeoxycholsäure und 0,4 μl deutero-4-

Glykolithocholsäure, bezogen von Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland) 

und deutero-5-Gallensäuren (0,03 μl deutero-5-Taurolithocholsäure, 0,04 μl 

deutero-5-Taurodeoxycholsäure, 0,4 μl deutero-5-Taurocholsäure, 0,4 μl deute-

ro-5-Taurochenodeoxycholsäure und 0,4 μl deutero-5- Tauroursodeoxycholsäu-

re, bezogen von Toronto Research Chemicals, Toronto, Kanada) hinzugegeben 

und kurz gemischt. Im Anschluss wurde 30 μl 1 M Chlorwasserstoff und danach 

1 ml Acetonitril hinzugefügt. Die Lösung wurde für eine Minute gemischt, daran 

anknüpfend 15 Minuten lang bei 14.000 Umdrehungen pro Minute zentrifu-

giert, in einem Vakuumkonzentrator von Lösungsmitteln befreit, wiederum für 

eine Minute gemischt, zehn Minuten in ein Ultraschallbad gegeben und ab-

schließend erneut für 15 Minuten bei 14.000 Umdrehungen pro Minute zentri-

fugiert. Danach waren die Gallensäuren für die Flüssigchromatographie-

Tandem-Massenspektrometrie aufbereitet. 

Chromatographische Trennungen konnten durch die Nutzung der zu jeweils 

gleichen Anteilen gemischten Lösungen Wasser:Methanol (Lösungsmittel A) 

und 2-Propanol:Methanol (Lösungsmittel B) verwirklicht werden. Der binäre 

Lösungsmittelelutionsgradient wurde bei 20 bis 47 Prozent Lösungsmittel B für 

neun Sekunden, 47 bis 51 Prozent Lösungsmittel B für 120 Sekunden, 51 bis 72 

Prozent Lösungsmittel B für 270 Sekunden und 100 Prozent Lösungsmittel B 

für 30 Sekunden gehalten. Im Anschluss wurde die Säule bei 100 Prozent Lö-

sungsmittel A für 36 Sekunden wieder ins Gleichgewicht gebracht. Die Flüs-

sigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie wurde im Negativ-Ionen-

Modus folgendermaßen eingestellt: Ionensprühspannung = -4500 V; Tempera-

tur der Ionenquellenheizung = 450 Grad Celsius; Quellgas 1 = 40 psi; Quellgas 2 

= 35 psi; Vorhanggaseinstellung = 20 psi (Krautbauer; Liebisch 2018). 

Darüber hinaus wurden im Rahmen der MS Twin Study auch weitere laborche-

mische Parameter über das Routine Labor des Instituts für Laboratoriumsmedi-

zin am LMU Klinikum München erhoben: Blutglukose, glykiertes Hämoglobin, 

Elektrolyte sowie ein komplettes Lipidprofil. 

Die durch das medizinische Personal am Institut für Klinische Neuroimmuno-

logie am LMU Klinikum München erhobenen und am Institut für Klinische 
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Chemie und Laboratoriumsmedizin am Universitätsklinikum Regensburg quan-

tifizierten Rohdaten wurden im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet und analy-

siert. 

3.4 Vorgehensweise bei der Korrelationsanalyse 

Mithilfe einer Korrelationsanalyse soll ein möglicher Zusammenhang zwischen 

Veränderungen des Butyrat- und Propionatgehalts sowie der Gesamtkonzentra-

tion beider kurzkettiger Fettsäuren in Fäzes und Blutplasma und der Entwick-

lung des EDSS überprüft werden. Bei der Berechnung konnten RRMS- und 

SPMS-Patienten eingeschlossen werden, zu denen zwei Untersuchungszeit-

punkte von Stoffwechselprodukten des Darmmikrobioms innerhalb eines Inter-

valls zwischen zweieinhalb und viereinhalb Jahren vorliegen. Dies war zu Meta-

boliten im Fäzes bei 17 und im Blutplasma bei 21 Probanden der Fall. Zu keinem 

Teilnehmer mit einem KIS oder einer PPMS existieren zwei Messzeitpunkte, so 

dass diese selteneren Verlaufsformen in der Korrelationsanalyse nicht enthalten 

sind. 

Im ersten Schritt wurde der aktuelle EDSS mit dem EDSS beim vorherigen Be-

such am Studienzentrum subtrahiert. Das Ergebnis wurde im Anschluss durch 

den Zeitraum (in Jahren) zwischen den beiden Messzeitpunkten geteilt. Bei 

RRMS- und SPMS-Patienten der MS Twin Study mit einer mittleren Krank-

heitsdauer von etwas über zehn Jahren zeigte sich ein Fortschreiten des Behin-

derungsgrads von im Durchschnitt 0.25 EDSS-Punkten pro Jahr. Dieser Wert 

ist weitgehend vergleichbar mit hierzu bereits veröffentlichten Daten europäi-

scher MS-Kohorten (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft Bundesverband 

e.V. 2023; Bovis et al. 2018). 

Darauf basierend wurde die nachfolgende Klassifizierung der Entwicklung des 

EDSS zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten vorgenommen: Eine 

Verschlechterung des EDSS seit der letzten Visite um durchschnittlich 0.25 

EDSS-Punkte pro Jahr oder innerhalb eines Toleranzbereichs von 20 Prozent 

um diesen Mittelwert (0.20 – 0.30) wurde als „Progredienz im Bereich des Mit-

telwerts“ bezeichnet. Eine Zunahme um bis zu 0.19 EDSS-Punkte bzw. zwischen 

0.31 und 0.50 EDSS-Punkten pro Jahr wurde mit einer „tendenziell unter-

durchschnittlichen Progression des EDSS“ bzw. „tendenziell überdurchschnittli-

chen Progression des EDSS“ gleichgesetzt. Eine zusätzliche Kategorie stellte die 
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„Stabilisierung oder Verbesserung des EDSS“ seit der letzten, zwischen zweiein-

halb und viereinhalb Jahren zurückliegenden Erhebung von Stoffwechselpro-

dukten des Darmmikrobioms dar. Eine „deutlich überdurchschnittliche Pro-

gression des EDSS“ war bei einem Anstieg von mehr als 0.50 Punkten pro Jahr 

gegeben.  

Veränderungen der Konzentration der kurzkettigen Fettsäuren in Fäzes und 

Blutplasma wurden aus zwei verschiedenen Blickwinkeln betrachtet. Zum einen 

wurde ermittelt, wie hoch die prozentuale Abweichung bei MS-Patienten gegen-

über der vorangegangenen Messung ist. Zum anderen erfolgte diesbezüglich ein 

Vergleich der Ergebnisunterschiede innerhalb der Paare. Hinsichtlich der Be-

antwortung der Frage, ob sich die Butyrat- und Propionatkonzentrationen im 

Längsschnitt gegenüber dem Ausgangswert bei den Zwillingsgeschwistern ähn-

lich oder unterschiedlich entwickelten, wurde die folgende Formel angewandt: 

(Quotient aktueller Wert/Ausgangswert des Butyrat- und Propionatgehalts bei 

an MS erkranktem Zwilling) / (Quotient aktueller Wert/Ausgangswert des Buty-

rat- und Propionatgehalts bei nicht erkranktem Zwilling).  

Dabei wurde ein Ergebnis zwischen 0,8 und 1,2 als vergleichbare Entwicklung, 

von < 0,8 bzw. > 1,2 als moderater und von < 0,5 bzw. > 1,5 als deutlicher Un-

terschied innerhalb der Paare angesehen. In Bezug auf die prozentuale Verände-

rung des Vorkommens der oben genannten kurzkettigen Fettsäuren in Fäzes 

und Blutplasma zwischen zwei Messzeitpunkten resultiert hieraus ein Score von 

1 (deutlich stärkere Zunahme oder deutlich geringere Abnahme bei nicht er-

kranktem Zwilling) bis 5 (deutlich stärkere Zunahme oder deutlich geringere 

Abnahme bei an MS erkranktem Zwilling). 

3.5 Erhebungsinstrument DEGS1-Ernährungsfragebogen 

Die Ernährungsgewohnheiten der Teilnehmer wurden im Vorfeld oder während 

der Visiten am Studienzentrum mithilfe des DEGS1-Ernährungsfragebogens des 

Robert Koch-Instituts abgefragt (Fragebogen siehe im Abschnitt „Anlagen“). Bei 

diesem handelt es sich um ein validiertes Erhebungsinstrument, das ursprüng-

lich zur Durchführung einer bevölkerungsrepräsentativen Studie des Robert 

Koch-Instituts aus den Jahren 2008 bis 2011 zur gesundheitlichen Situation von 

Erwachsenen in Deutschland, dem sogenannten DEGS1-Gesundheitssurvey, 
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konzipiert wurde (Haftenberger et al. 2010). Sämtliche von den Probanden der 

MS Twin Study schriftlich beantworteten und in Ordnern gesammelten Frage-

bögen wurden zunächst für die statistische Analyse digitalisiert. Angaben zu den 

Ernährungsgewohnheiten des Studienkollektivs in dieser Arbeit beziehen sich 

ausschließlich darauf. 

Der ordinalskalierte DEGS1-Ernährungsfragebogen berücksichtigt alle wichti-

gen Lebensmittelgruppen, wie Obst, Gemüse, Getreideprodukte, Kartoffeln, 

Hülsenfrüchte, Nüsse, Öle und Fette, Milch und Milchprodukte sowie in sehr 

limitiertem Umfang auch pflanzliche Milchalternativen, Fleisch-, Wurst- und 

Fischwaren, Süßwaren und ausgewählte Fertigprodukte. Darüber hinaus wird 

auch die Nachfrage nach alkoholfreien und alkoholischen Getränken unter-

sucht.  

Hierbei wurde zunächst die Verzehrhäufigkeit der einzelnen Lebensmittelkate-

gorien und Getränke in den letzten vier Wochen abgefragt („Nie“, „1 Mal im 

Monat“, „2-3 Mal im Monat“, „1-2 Mal pro Woche“, „3-4 Mal pro Woche“, „5-6 

Mal pro Woche“, „1 Mal am Tag“, „2 Mal am Tag“, „3 Mal am Tag“, „4-5 Mal am 

Tag“, „Öfter als 5 Mal am Tag“). Anschließend wurde die Konsummenge eruiert 

und als Orientierungshilfe die jeweils übliche Portionsgröße (zum Beispiel „1 

Tasse (150 ml)“ Tee oder „1 Scheibe“ Vollkornbrot) zugrunde gelegt. Zudem 

wurden die bei der Zubereitung von Fleisch oder Fisch bzw. Gemüse hauptsäch-

lich verwendeten Fette und pflanzlichen Öle sowie die Kochhäufigkeit ermittelt. 

Anhand des Fragebogens lassen sich auch spezielle Ernährungsformen, wie zum 

Beispiel eine ovo-lakto-vegetarische oder vegane Ernährung, ableiten. Neben 

diesen Stärken weist der Fragebogen aber auch einige Schwächen auf. Bei-

spielsweise wurde nicht erfasst, welche Obst- und Gemüsesorten im Detail ver-

zehrt werden oder wie hoch der Kakao- und Zuckeranteil der konsumierten 

Schokoladensorten ist. 

3.6 Statistische Methoden 

Die Rohdaten des Studienkollektivs wurden für die Auswertung in dieser Arbeit 

anonymisiert, d.h. jedem Probanden wurde eine Daten-ID zugewiesen, aus wel-

cher keine Rückschlüsse auf einzelne Personen gezogen werden können. 
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Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mithilfe der Statistiksoftware IBM SPSS 

Statistics 29. Das Signifikanzniveau wurde mit einem p-Wert ≤ 0,05 definiert. 

Im Querschnitt wurden Ergebnisunterschiede der intervallskalierten Messwerte 

zwischen den Gruppen bzw. innerhalb der Paare mit einem t-Test für abhängige 

Stichproben auf Signifikanz überprüft. Bei ordinalskalierten Daten zu den Er-

nährungsgewohnheiten der Probanden der MS Twin Study wurde stattdessen 

der Wilcoxon-Test für abhängige Stichproben angewandt. Bei annähernd der 

Hälfte (Rohdaten Blutplasma) bzw. fast einem Drittel (Rohdaten Fäzes) der 

Paare wurde eine Erhebung zu mindestens zwei unterschiedlichen Zeitpunkten, 

die in den meisten Fällen zweieinhalb bis vier Jahre auseinanderliegen, vorge-

nommen und es konnte somit eine Längsschnittanalyse durchgeführt werden. 

Longitudinal wurde innerhalb der Paare der Wilcoxon-Test verwendet, da die-

ser bei einer geringen Stichprobengröße von n<30 keine Normalverteilung vo-

raussetzt.  Eine Überprüfung auf Signifikanz von Unterschieden zwischen Fall- 

und Kontrollgruppe während wiederholter Untersuchungszeitpunkte wurde 

mittels einer Varianzanalyse für Gruppen*Zeit-Interaktion vorgenommen. Um 

hierbei sicherzustellen, dass Homoskedastizität (gleiche Varianz in mehreren 

Gruppen) besteht, kam der Levene-Test zum Einsatz. Ferner wurde der Box-

Test zur Bestätigung der Gleichheit der Kovarianzmatrizen herangezogen. 

Hinsichtlich der Analyse eines eventuellen statistischen Zusammenhangs zwi-

schen der Konzentration von Butyrat und Propionat sowie der Entwicklung des 

Behinderungsgrads einer MS ist zu beachten, dass die Zeitabstände zwischen 

den Studienvisiten heterogen sind und es sich beim EDSS um einen ordinalska-

lierten Score handelt. Zu 29 (Rohdaten Blutplasma) bzw. 19 (Rohdaten Fäzes) 

RRMS- und SPMS-Patienten liegen mindestens zwei Messzeitpunkte von er-

nährungsassoziierten Metaboliten des Darmmikrobioms vor. Unter der zusätzli-

chen Bedingung, dass der Zeitraum zwischen den Visiten mindestens zweiein-

halb Jahre, jedoch nicht mehr als viereinhalb Jahre auseinanderliegt, konnten 

21 bzw. 17 Probanden eingeschlossen werden. Für die Berechnung herangezo-

gen wurde der für kleine Stichproben geeignete Rangkorrelationskoeffizient 

nach Spearman, wobei ein statistischer Zusammenhang mit der Entwicklung 

des EDSS jeweils isoliert für Butyrat und Propionat als auch für die Gesamtkon-

zentration beider kurzkettiger Fettsäuren in Fäzes und Blutplasma überprüft 

wurde. 
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Fehlende oder unzulässige Werte von Probanden führten aufgrund des Designs 

einer Fall-Kontroll-Studie grundsätzlich dazu, dass auch die Ergebnisse des zu-

gehörigen Geschwisterteils nicht berücksichtigt werden konnten. Eine solche 

Vorgehensweise kam insbesondere bei den laborchemischen Daten zu Metaboli-

ten des Darmmikrobioms in Fäzes und Blutplasma zur Anwendung. Ausnah-

men von dieser Regelung gab es nur bei bestimmten Konstellationen zu den 

gemachten Angaben der Ernährungsgewohnheiten der Studienteilnehmer, um 

eine größere Zahl an gültigen Antworten zu generieren. Darauf wird nachfol-

gend näher eingegangen.  

Bei der Abfrage nach der Verzehrhäufigkeit und -menge einzelner Lebensmittel 

und Getränke war im DEGS1-Ernährungsfragebogen lediglich eine Einfachaus-

wahl aus vorgegebenen, ordinalskalierten Kategorien vorgesehen. Dennoch kam 

es vor, dass mehrere Antworten angekreuzt (zum Beispiel „3-4 Mal pro Woche“ 

und „5-6 Mal pro Woche“ oder „3 Tassen“ und „4 Tassen“) oder anstelle quanti-

tativer Angaben händisch in Textform der vollständige Verzicht eines Nah-

rungsmittels angemerkt wurde. Bei zwei ausgewählten Antworten wurde wie 

folgt vorgegangen. Lagen die beiden Kategorien unmittelbar nebeneinander, 

wurde der geringere Wert herangezogen. Sofern dies nicht der Fall war, wurde 

die in der Mitte der beiden Antworten befindliche, alternativ die in der Mitte der 

beiden Antworten und näher am größeren Wert liegende Kategorie berücksich-

tigt. Im Fall von mehr als zwei angekreuzten Antwortkategorien wurden zu die-

sem Item weder die Angaben des Probanden noch die Resultate des anderen 

Geschwisterteils gewertet.  

Bei einer ausschließlich qualitativen Aussage, welche sich auf die Karenz eines 

bestimmten Items bezieht, wurde der fehlende Wert durch die Kategorie „Nie“ 

ersetzt. Ferner erfolgte eine Überprüfung auf Plausibilität der ausgefüllten Er-

nährungsfragebögen. Wurde beispielsweise angegeben, dass der Konsum be-

stimmter tierischer Erzeugnisse (wie etwa Fleisch- und Wurstwaren) gemieden 

wird, so durfte dies nicht konträr zu den anderen gemachten Angaben (zum Bei-

spiel im Hinblick auf die Frage „Wie oft haben Sie Fleisch (z.B. Schweinefleisch, 

Rindfleisch, Wildfleisch) gegessen?“) sein.   
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4. Ergebnisse 

Nachfolgend werden zunächst die Ergebnisse der initialen Erhebung von Meta-

boliten des Darmmikrobioms in Fäzes und Blutplasma der in dieser Arbeit ein-

geschlossenen Studienteilnehmer der MS Twin Study dargestellt. Bei einem Teil 

der Zwillingspaare wurden zwei oder mehr Messungen zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten im Rahmen der Visiten am Studienzentrum durchgeführt. Auf-

grund der geringeren Stichprobengröße werden die longitudinalen Veränderun-

gen des endogenen Vorkommens der beschriebenen Stoffwechselprodukte zwi-

schen den einzelnen Untersuchungen in einem separaten Abschnitt betrachtet. 

Daran anknüpfend erfolgt eine Überprüfung eines eventuellen statistischen Zu-

sammenhangs zwischen der Konzentration von Butyrat und Propionat in Fäzes 

und Blutplasma sowie der Entwicklung des Behinderungsgrads einer MS. Ab-

schließend wird untersucht, in welchem Ausmaß sich die Agglomeration ausge-

wählter Metaboliten des Darmmikrobioms zwischen MS-Patienten mit unter-

schiedlicher Progredienz des EDSS sowie bei Personen mit verschiedenen Er-

nährungsgewohnheiten und mit abweichenden Serum-Stoffwechselparametern 

unterscheidet. 

4.1 Querschnittanalysen 

4.1.1 Kurzkettige Fettsäuren im Fäzes 

Aus Abbildung 5 geht hervor, dass die mittleren Konzentrationen aller unter-

suchten kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes zum Zeitpunkt der erstmaligen Erhe-

bung von Stoffwechselprodukten des Darmmikrobioms zwischen Fall- und Kon-

trollgruppe vergleichbar sind. Ferner ist keine statistische Signifikanz der mi-

nimalen Abweichungen gegeben. Die Gesamtmasse der fäkalen kurzkettigen 

Fettsäuren setzt sich in einem annähernd übereinstimmenden Verhältnis zu 55 

Prozent (MS-Zwillinge) bzw. 56 Prozent (Gesunde Zwillinge) aus Acetat, zu 22 

Prozent bzw. 24 Prozent aus Propionat, zu 20 Prozent bzw. 17 Prozent aus Buty-

rat und zu jeweils drei Prozent aus Iso-Butyrat zusammen. Sie beträgt in beiden 

Gruppen im Durchschnitt knapp 150 µmol/g Trockengewicht, wobei sich die 

Messergebnisse bei etwa Zweidrittel des Studienkollektivs nicht mehr als 100 

µmol/g Trockengewicht um diesen Mittelwert bewegen (MS-Zwillinge: Mini-

mum = 14 µmol/g Trockengewicht, Maximum = 480 µmol/g Trockengewicht; 
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Gesunde Zwillinge: Minimum = 16 µmol/g Trockengewicht, Maximum = 382 

µmol/g Trockengewicht). 

 

Abbildung 5: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an kurzkettigen Fettsäuren im Fä-
zes zwischen MS- und Kontrollgruppe. 

Obgleich sich die Mittelwerte im Gruppenvergleich kaum unterscheiden, exis-

tieren innerhalb der Paare nicht selten beträchtliche Differenzen in Bezug auf 

die in diesem Abschnitt dargelegten laborchemischen Parameter. Einen fun-

dierten Überblick liefert Abbildung 6. Ähnliche Messwerte (Unterschiede ≤ 20 

Prozent) finden sich zu Acetat bei 17 Prozent, zu Propionat bei 13 Prozent, zu 

Butyrat bei zehn Prozent und zu Iso-Butyrat bei 32 Prozent der Zwillingsge-

schwister. Moderate Abweichungen von mehr als 20 bis zu 50 Prozent liegen zu 

Acetat bei 17 Prozent, zu Propionat bei 22 Prozent und zu Butyrat sowie Iso-

Butyrat bei jeweils 16 Prozent vor. 

Ein gegenüber dem anderen Geschwisterteil mehr als doppelt so hoher Mess-

wert trifft bei Acetat auf 43 Prozent, bei Propionat auf 42 Prozent, bei Butyrat 

auf 48 Prozent sowie bei Iso-Butyrat auf 41 Prozent der Zwillingspaare zu und 

ist somit häufig vorzufinden. Die Gesamtkonzentration aller kurzkettigen Fett-

säuren im Fäzes variiert bei zwölf Prozent der Paare geringfügig (≤ 20 Prozent) 

und bei weiteren 26 Prozent moderat (mehr als 20 bis 50 Prozent). Bei über ei-

nem Drittel beträgt die Abweichung mehr als 100 Prozent. 
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Jede Raute steht für die jeweilige prozentuale Abweichung der Konzentration an kurzkettigen 
Fettsäuren innerhalb eines Zwillingspaars. 

 

    

  

    

  

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Legende: 

Hellblauer Bereich: Sehr ähnliche Messwerte innerhalb der Paare (Unterschiede ≤ 20 Prozent). 
Grüner Balken: Geringe bis moderate Ergebnisunterschiede (Abweichung maximal 50 Prozent).  

Abbildung 6: Relative Abweichungen der fäkalen Konzentrationen an kurzkettigen Fettsäuren 
innerhalb der Zwillingspaare. 
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4.1.2 Kurzkettige Fettsäuren im Blutplasma 

Die Resultate zu kurzkettigen Fettsäuren im Blutplasma sind in Abbildung 7 

zusammengefasst. 

 

Abbildung 7: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an kurzkettigen Fettsäuren im Blut-
plasma zwischen MS- und Kontrollgruppe. 

Analog zu den Ergebnissen der fäkalen Proben sind die Mittelwerte zwischen 

Fall- und Kontrollgruppe sehr ähnlich. Lediglich bei Butyrat sind die im Durch-

schnitt geringfügig höheren Konzentrationen der MS-Zwillinge (1,0 vs. 0,9 

µmol/l) statistisch signifikant (p=0,02). Die Effektstärke nach Cohen entspricht 

dabei mit dz = 0,25 einem kleinen Effekt (Cohen 1988). Ferner ist die Gesamt-

konzentration aller kurzkettigen Fettsäuren mit 118 bzw. 120 µmol/l zwischen 

den Gruppen vergleichbar, wobei Acetat mit einem Anteil von jeweils 97 Prozent 

eindeutig überwiegt. Bei ca. zehn Prozent weichen die Resultate mehr als 100 

µmol/l von diesen Mittelwerten ab (MS-Zwillinge: Minimum = 27 µmol/l, Ma-

ximum = 784 µmol/l; Gesunde Zwillinge: Minimum = 18 µmol/l; Maximum = 

1.791 µmol/l). 

Die Unterschiede innerhalb der Paare in Bezug auf den Gehalt an kurzkettigen 

Fettsäuren im Blutplasma beleuchtet Abbildung 8. 
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Jede Raute steht für die jeweilige prozentuale Abweichung der Konzentration an kurzkettigen 
Fettsäuren innerhalb eines Zwillingspaars. 

 

    

  

    

  

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Legende: 

Hellblauer Bereich: Sehr ähnliche Messwerte innerhalb der Paare (Unterschiede ≤ 20 Prozent). 
Grüner Balken: Geringe bis moderate Ergebnisunterschiede (Abweichung maximal 50 Prozent).  

Abbildung 8: Relative Abweichungen der Plasmakonzentrationen an kurzkettigen Fettsäuren 
innerhalb der Zwillingspaare. 
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Sehr geringe Ergebnisunterschiede von bis zu 20 Prozent sind zu Acetat bei 26 

Prozent, zu Propionat bei 45 Prozent, zu Butyrat bei 37 Prozent und zu Iso-

Butyrat bei 42 Prozent der Zwillingspaare gegeben. Eine moderate Abweichung 

zwischen mehr als 20 und 50 Prozent besteht zu Acetat bei weiteren 23 Prozent, 

zu Propionat bei 35 Prozent und zu Butyrat sowie Iso-Butyrat bei jeweils 36 

Prozent. Größere Differenzen der Plasmakonzentrationen innerhalb der Paare 

sind bei Acetat demnach in etwa doppelt so oft wie bei den anderen kurzkettigen 

Fettsäuren nachweisbar.   

Das Verhältnis zwischen dem fäkalen Vorkommen und dem Gehalt im Blut-

plasma veranschaulicht Tabelle 6. 

Tabelle 6: Verhältnis zwischen fäkalen und Plasmakonzentrationen an kurzkettigen Fettsäuren. 

Metaboliten 
MS-Zwillinge (n=69) Gesunde Zwillinge (n=69) 

p-Wert 
Fäzes:Blutplasma Fäzes:Blutplasma 

Acetat 761:1 739:1 0,48 

Propionat 13.887:1 15.521:1 0,58 

Butyrat 29.808:1 30.345:1 0,64 

Iso-Butyrat 12.884:1 12.641:1 0,79 

SCFA insgesamt 1.345:1 1.290:1 0,50 

SCFA = kurzkettige Fettsäuren. 

Die Verteilung ist zwischen MS- und Kontrollgruppe vergleichbar. Daraus lässt 

sich ableiten, dass die Resorptionsrate von Acetat vergleichsweise hoch und von 

Butyrat äußerst niedrig ist. 

4.1.3 Sekundäre Gallensäuren im Fäzes 

In Tabelle 7 sind zunächst die Resultate zu primären Gallensäuren abgebildet. 

Tabelle 7: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an primären Gallensäuren im Fäzes. 

Primäre  

Gallensäuren 
MS-Zwillinge (n=69) Gesunde Zwillinge (n=69) 

p-

Wert 

Cholsäure 304,0 nmol/g Trockengewicht 946,5 nmol/g Trockengewicht 0,16 

Chenodeoxycholsäure  155,2 nmol/g Trockengewicht 404,8 nmol/g Trockengewicht 0,18 

Taurocholsäure 2,7 nmol/g Trockengewicht 4,2 nmol/g Trockengewicht 0,30 

Glykocholsäure 17,9 nmol/g Trockengewicht 23,1 nmol/g Trockengewicht 0,37 

Taurochenodeoxycholsäure 0,0 nmol/g Trockengewicht 0,0 nmol/g Trockengewicht - 

Glykochenodeoxycholsäure 11,3 nmol/g Trockengewicht 12,3 nmol/g Trockengewicht 0,81 
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Unkonjugierte primäre Gallensäuren finden sich bei Teilnehmern der Kontroll-

gruppe intestinal im Mittel in annähernd dreimal so hoher Konzentration. Dar-

über hinaus ist auch der Gehalt an Glykocholsäure, Taurocholsäure und Gly-

kochenodeoxycholsäure in dieser Kohorte höher. Die Ergebnisunterschiede sind 

jedoch nicht statistisch signifikant. Taurochenodeoxycholsäure konnte im Fäzes 

bei keinem einzigen Probanden nachgewiesen werden. Bei Dreiviertel der Zwil-

lingspaare weicht die Gesamtmasse an über den Darm ausgeschiedenen pri-

mären Gallensäuren um mehr als das doppelte voneinander ab (MS-Zwillinge: 

Minimum = 0 nmol/g Trockengewicht, Maximum = 10.294 nmol/g Trockenge-

wicht; Gesunde Zwillinge: Minimum = 0 nmol/g Trockengewicht, Maximum = 

36.672 nmol/g Trockengewicht). 

Wie Abbildung 9 zeigt, ist der Gehalt an unkonjugierten sekundären Gallensäu-

ren im Fäzes zwischen den Gruppen größtenteils sehr ähnlich, mit Ausnahme 

von Ursodeoxycholsäure, welche bei den gesunden Kontrollen im Mittel in hö-

herem Umfang vorkommt (162,9 vs. 92,1 nmol/g Trockengewicht; p=0,32).  

UDCA = Ursodeoxycholsäure; HDCA = Hyodeoxycholsäure; DCA = Deoxycholsäure;        
LCA = Lithocholsäure. 

 

Abbildung 9: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an unkonjugierten sekundären 
Gallensäuren im Fäzes zwischen MS- und Kontrollgruppe. 

Auf die Unterschiede innerhalb der Paare geht Abbildung 10 näher ein. 
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Jede Raute steht für die jeweilige prozentuale Abweichung der Konzentration an Ursodeoxy-
cholsäure (UDCA), Hyodeoxycholsäure (HDCA), Deoxycholsäure (DCA) und Lithocholsäure 
(LCA) innerhalb eines Zwillingspaars. 

 

    

  

    

  

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Legende: 

Hellblauer Bereich: Sehr ähnliche Messwerte innerhalb der Paare (Unterschiede ≤ 20 Prozent). 
Grüner Balken: Geringe bis moderate Ergebnisunterschiede (Abweichung maximal 50 Prozent).  

Abbildung 10: Relative Abweichungen der fäkalen Konzentrationen an unkonjugierten sekundä-
ren Gallensäuren innerhalb der Zwillingspaare. 
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Wie bereits bei den kurzkettigen Fettsäuren ersichtlich, lassen sich auch bei un-

konjugierten sekundären Gallensäuren im Fäzes vielfach erhebliche Differenzen 

der Messwerte innerhalb der Zwillingspaare feststellen. Zu Ursodeoxycholsäure 

weichen die Ergebnisse bei zehn Prozent, zu Hyodeoxycholsäure bei 22 Prozent, 

zu Deoxycholsäure bei 52 Prozent und zu Lithocholsäure bei 35 Prozent um 

mehr als das doppelte voneinander ab. Bei ersteren beiden sekundären Gallen-

säuren kam es zudem öfters vor (bei 42 Prozent bzw. 20 Prozent der Paare), 

dass diese lediglich bei einem der Geschwisterteile im Fäzes gefunden wurden. 

Konnten Ursodeoxycholsäure bzw. Hyodeoxycholsäure intestinal nur beim 

nicht erkrankten Zwilling nachgewiesen werden, lag die mittlere Differenz bei 

359 bzw. 134 nmol/g Trockengewicht und im umgekehrten Fall bei 104 bzw. 168 

nmol/g Trockengewicht. Den höchsten Anteil sehr ähnlicher (Abweichung ≤ 20 

Prozent) bzw. moderat unterschiedlicher (Abweichung > 20 bis zu 50 Prozent) 

Messwerte gibt es bei Ursodeoxycholsäure (42 Prozent bzw. ein Prozent), 

Hyodeoxycholsäure (32 Prozent bzw. 14 Prozent) sowie Lithocholsäure (jeweils 

22 Prozent), gefolgt von Deoxycholsäure (sieben Prozent bzw. 16 Prozent). 

In Abbildung 11 sind die Ergebnisse zu mit Taurin konjugierten sekundären 

Gallensäuren zu sehen. Im Mittel kommen diese im Fäzes nur in geringen Men-

gen zwischen 0,2 bzw. 0,1 (Taurolithocholsäure) und 3,6 bzw. 4,4 nmol/g Tro-

ckengewicht (Tauroursodeoxycholsäure) vor, wobei die Unterschiede zwischen 

den Gruppen statistisch nicht signifikant sind. Tauroursodeoxycholsäure konnte 

diesbezüglich bei über der Hälfte (jeweils 54 Prozent) der MS-Patienten und 

gesunden Kontrollen überhaupt nicht nachgewiesen werden. Bei Tau-

rohyodeoxycholsäure (jeweils 80 Prozent), Taurodeoxycholsäure (jeweils 78 

Prozent) und insbesondere Taurolithocholsäure, dessen Wert mit Ausnahme 

von jeweils zwei MS-Betroffenen bzw. nicht erkrankten Personen in den fäkalen 

Proben unterhalb der Nachweisgrenze lag, ist dieser Anteil noch deutlich höher.  

Primär auf diesen Aspekt zurückzuführen ist die zumeist hohe Quote an Paaren 

mit sehr geringen Ergebnisunterschieden von bis zu 20 Prozent hinsichtlich der 

mit Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren im Fäzes. Sie beträgt bei 

Tauroursodeoxycholsäure 33 Prozent, bei Taurohyodeoxycholsäure 81 Prozent, 

bei Taurodeoxycholsäure 84 Prozent und bei Taurolithocholsäure 94 Prozent. 

Bei fast der Hälfte der Paare konnte Tauroursodeoxycholsäure in den fäkalen 

Proben lediglich bei einem Geschwisterteil bestimmt werden. 
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TUDCA = Tauroursodeoxycholsäure; THDCA = Taurohyodeoxycholsäure;                          
TDCA = Taurodeoxycholsäure; TLCA = Taurolithocholsäure. 

 

Abbildung 11: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an mit Taurin konjugierten sekun-
dären Gallensäuren im Fäzes zwischen MS- und Kontrollgruppe. 

Abbildung 12 hebt die Resultate zu mit Glycin konjugierten sekundären Gallen-

säuren im Fäzes hervor. Diese sind einerseits bei Teilnehmern der Kontroll-

gruppe im Durchschnitt in höheren Konzentrationen nachweisbar. Andererseits 

liegt deren Gehalt in den fäkalen Proben der allermeisten Probanden unterhalb 

der Nachweisgrenze und ihr Vorkommen ist ähnlich gering wie im Fall der mit 

Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren. Glykoursodeoxycholsäure findet 

sich lediglich bei sechs Prozent der Personen aus der MS- und sieben Prozent 

der Kontrollgruppe. Glykohyodeoxycholsäure konnte bei sechs Prozent der ge-

sunden Kontrollen, aber bei keinem einzigen MS-Patienten bestimmt werden. 

Ferner konnte die Anwesenheit von Glykodeoxycholsäure (MS-Zwillinge: 45 

Prozent; Gesunde Zwillinge: 39 Prozent) und Glykolithocholsäure im Fäzes (vier 

Prozent bzw. drei Prozent) nur bei einer Minderheit bestätigt werden. 

Folglich sind vergleichbare Messwerte (Unterschiede ≤ 20 Prozent) zu Glykour-

sodeoxycholsäure bei 88 Prozent, zu Glykohyodeoxycholsäure bei 94 Prozent, 

zu Glykodeoxycholsäure bei 41 Prozent und zu Glykolithocholsäure bei 93 Pro-

zent der Zwillingspaare gegeben. Zu Glykodeoxycholsäure weichen die Ergeb-

nisse bei 17 Prozent um mehr als das doppelte voneinander ab. 
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GUDCA = Glykoursodeoxycholsäure; GHDCA = Glykohyodeoxycholsäure;                          
GDCA = Glykodeoxycholsäure; GLCA = Glykolithocholsäure. 

 

Abbildung 12: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an mit Glycin konjugierten sekun-
dären Gallensäuren im Fäzes zwischen MS- und Kontrollgruppe. 

Die mittlere Gesamtverteilung aller sekundären Gallensäuren im Fäzes wird in 

Abbildung 13 zwischen Fall- und Kontrollgruppe verglichen. 

UDCA = Ursodeoxycholsäure; HDCA = Hyodeoxycholsäure; DCA = Deoxycholsäure;        
LCA = Lithocholsäure. 

 

Abbildung 13: Zusammensetzung der sekundären Gallensäuren im Fäzes. 
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Bei Lithocholsäure (Anteil an allen sekundären Gallensäuren: MS-Zwillinge: 51 

Prozent; Gesunde Zwillinge: 48 Prozent) und Deoxycholsäure (46 Prozent bzw. 

47 Prozent) handelt es sich um die beiden quantitativ dominierenden sekundä-

ren Gallensäuren im Fäzes. Ursodeoxycholsäure (weniger als zwei Prozent bzw. 

etwas über drei Prozent) sowie Hyodeoxycholsäure (jeweils ein Prozent) tragen 

nur zu einem geringen und alle konjugierten sekundären Gallensäuren zusam-

men zu einem verschwindend kleinen Anteil von jeweils < 0,01 Prozent zur im 

Gruppenvergleich ähnlichen Gesamtmasse von durchschnittlich 4.999 bzw. 

5.224 nmol/g Trockengewicht bei. Von diesen Werten weichen die Resultate 

von 80 Prozent der Studienteilnehmer nicht mehr als 4.000 nmol/g Trocken-

gewicht ab (MS-Zwillinge: Minimum = 527 nmol/g Trockengewicht, Maximum 

= 16.341 nmol/g Trockengewicht; Gesunde Zwillinge: Minimum = 951 nmol/g 

Trockengewicht, Maximum = 16.378 nmol/g Trockengewicht).  

Im Vergleich mit primären Gallensäuren kommen sekundäre Gallensäuren im 

Fäzes in der MS-Gruppe im Durchschnitt in ungefähr zehnmal und in der Kon-

trollgruppe in fast viermal so hoher Konzentration vor. Das Verhältnis zwischen 

mit Glycin bzw. Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren beträgt im Mittel 

1:1 in der Fall- und 1,4:1 in der Kontrollgruppe. 

4.1.4 Sekundäre Gallensäuren im Blutplasma 

Initial gibt Tabelle 8 die Resultate zu primären Gallensäuren im Blutplasma 

wieder. 

Tabelle 8: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an primären Gallensäuren im Blut-
plasma. 

Primäre  

Gallensäuren 
MS-Zwillinge (n=84) Gesunde Zwillinge (n=84) 

p-

Wert 

Cholsäure 255,6 nmol/l 191,0 nmol/l 0,39 

Chenodeoxycholsäure  269,2 nmol/l 160,5 nmol/l 0,25 

Taurocholsäure 43,7 nmol/l 43,2 nmol/l 0,98 

Glykocholsäure 211,3 nmol/l 199,9 nmol/l 0,76 

Taurochenodeoxycholsäure 99,0 nmol/l 107,3 nmol/l 0,68 

Glykochenodeoxycholsäure 508,2 nmol/l 460,9 nmol/l 0,53 

Während zum Zeitpunkt der ersten Erhebung spezifischer Laborparameter bei 

Teilnehmern der MS Twin Study Cholsäure und Chenodeoxycholsäure im Fäzes 
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innerhalb der Kontrollgruppe im Durchschnitt in deutlich größerer Zahl vor-

kommen, sind die mittleren Plasmakonzentrationen in der MS-Gruppe höher. 

Da die Sekretion von Gallensäuren in der Leber und deren Freisetzung aus der 

Gallenblase durch das Ernährungsverhalten beeinflusst werden, ist der Gehalt 

im enterohepatischen Kreislauf jedoch sehr variabel. Zu konjugierten primären 

Gallensäuren existieren keine nennenswerten Abweichungen zwischen den 

Gruppen. Diese sind zum größten Teil an Glycin gebunden. 

Die Ergebnisse zu unkonjugierten sekundären Gallensäuren im Blutplasma sind 

in Abbildung 14 angegeben. 

UDCA = Ursodeoxycholsäure; HDCA = Hyodeoxycholsäure; DCA = Deoxycholsäure;        
LCA = Lithocholsäure. 

 

Abbildung 14: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an unkonjugierten sekundären 
Gallensäuren im Blutplasma zwischen MS- und Kontrollgruppe. 

Ursodeoxycholsäure und Deoxycholsäure kommen in der MS- gegenüber der 

Kontrollgruppe im Durchschnitt in deutlich höherer Konzentration im Blut-

plasma vor. Die beobachteten Abweichungen sind allerdings statistisch nicht 

signifikant. Zu Hyodeoxycholsäure sowie Lithocholsäure bestehen nur geringe 

Ergebnisunterschiede.  

In welchem Ausmaß die Messwerte innerhalb der Paare verschieden sind, wird 

in Abbildung 15 illustriert. 
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Jede Raute steht für die jeweilige prozentuale Abweichung der Konzentration an Ursodeoxy-
cholsäure (UDCA), Hyodeoxycholsäure (HDCA), Deoxycholsäure (DCA) und Lithocholsäure 
(LCA) innerhalb eines Zwillingspaars. 

 

    

  

    

  

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Legende: 

Hellblauer Bereich: Sehr ähnliche Messwerte innerhalb der Paare (Unterschiede ≤ 20 Prozent). 
Grüner Balken: Geringe bis moderate Ergebnisunterschiede (Abweichung maximal 50 Prozent).  

Abbildung 15: Relative Abweichungen der Plasmakonzentrationen an unkonjugierten sekundä-
ren Gallensäuren innerhalb der Zwillingspaare. 
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Analog zu den fäkalen Proben weichen auch die Resultate zu unkonjugierten 

sekundären Gallensäuren im Blutplasma innerhalb der monozygoten Zwillings-

geschwister mit Diskordanz für MS häufig stark voneinander ab. Mehr als dop-

pelt so hohe Messwerte bei einem Zwilling im Vergleich zum anderen Geschwis-

terteil liegen zu Ursodeoxycholsäure bei 36 Prozent, zu Hyodeoxycholsäure bei 

43 Prozent, zu Deoxycholsäure bei 46 Prozent und zu Lithocholsäure bei elf 

Prozent vor. Dass unkonjugierte sekundäre Gallensäuren entweder lediglich bei 

MS-erkrankten- oder zugehörigen Kontrollpersonen im Blutplasma nachgewie-

sen werden konnten, traf insbesondere auf Ursodeoxycholsäure (26 Prozent der 

Paare) und Lithocholsäure (38 Prozent der Paare) zu. Konnten diese nur bei 

MS-Patienten gefunden werden, betrug die Differenz der Messwerte im Ver-

gleich mit dem anderen Geschwisterteil im Durchschnitt 57,7 bzw. 20,7 nmol/l 

und im umgekehrten Fall 61,0 bzw. 18,2 nmol/l. Den höchsten Anteil sehr ge-

ringer (≤ 20 Prozent) bzw. moderater Ergebnisunterschiede (> 20 bis 50 Pro-

zent) weist Lithocholsäure (40 Prozent bzw. sechs Prozent), den niedrigsten Ur-

sodeoxycholsäure (13 Prozent bzw. 14 Prozent) auf.  

Abbildung 16 befasst sich mit den Resultaten zu mit Taurin konjugierten sekun-

dären Gallensäuren im Blutplasma. Diese sind zwischen den Gruppen ver-

gleichbar. Taurodeoxycholsäure findet sich im Durchschnitt in sehr viel höheren 

Mengen als die anderen an Taurin gebundenen sekundären Gallensäuren. Letz-

tere ließen sich im Fall von Taurohyodeoxycholsäure bei 90 Prozent der MS-

Patienten und 85 Prozent der gesunden Kontrollen sowie Tauroursodeoxychol-

säure bei 57 Prozent bzw. 67 Prozent nicht im Blutplasma bestimmen. Hingegen 

konnten Taurodeoxycholsäure und Taurolithocholsäure bei den allermeisten 

Probanden nachgewiesen werden. 

Sehr ähnliche Messwerte (Unterschiede ≤ 20 Prozent) innerhalb der Zwillings-

paare bestehen zu Tauroursodeoxycholsäure bei 48 Prozent, zu Taurohyodeoxy-

cholsäure bei 79 Prozent und zu Taurodeoxycholsäure sowie Taurolithocholsäu-

re bei jeweils 15 Prozent. Abweichungen um mehr als das doppelte lassen sich 

zu Taurodeoxycholsäure bei fast der Hälfte und zu Taurolithocholsäure bei ei-

nem Drittel der Paare beobachten. Außerdem kam es bei Tauroursodeoxychol-

säure (40 Prozent) sowie Taurolithocholsäure (21 Prozent) häufig vor, dass die-

se lediglich bei einem Geschwisterteil bestimmt werden konnten. 
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TUDCA = Tauroursodeoxycholsäure; THDCA = Taurohyodeoxycholsäure;                          
TDCA = Taurodeoxycholsäure; TLCA = Taurolithocholsäure. 

 

Abbildung 16: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an mit Taurin konjugierten sekun-
dären Gallensäuren im Blutplasma zwischen MS- und Kontrollgruppe. 

In Abbildung 17 sind die Ergebnisse zu mit Glycin konjugierten sekundären Gal-

lensäuren im Blutplasma aufgeführt. Glykodeoxycholsäure ist bei Teilnehmern 

der MS-Gruppe im Durchschnitt in rund 50 Prozent höherer Konzentration 

vorhanden (286,3 vs. 191,6 nmol/l), wobei die Unterschiede statistisch nicht 

signifikant sind (p=0,06). Ferner kommt Glykohyodeoxycholsäure bei MS-

Betroffenen im Mittel in etwas höherer Menge vor (2,7 vs. 2,2 nmol/l; p=0,35). 

Letztere konnte jedoch bei der Mehrheit des Studienkollektivs (MS-Zwillinge: 

60 Prozent; Gesunde Zwillinge: 64 Prozent) nicht im Blutplasma nachgewiesen 

werden. Die Abweichungen zu Glykoursodeoxycholsäure sowie Glykolithochol-

säure sind beim Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe vernachlässigbar. 

Mit Ausnahme von Glykohyodeoxycholsäure, die zum Zeitpunkt der ersten Er-

hebung bei knapp der Hälfte der Zwillingspaare in ähnlicher Konzentration 

(Unterschiede ≤ 20 Prozent) und bei einem weiteren Drittel nur bei einem Ge-

schwisterteil konstatiert werden konnte, sind die Messwerte zu mit Glycin kon-

jugierten sekundären Gallensäuren im Blutplasma zwischen MS-Patienten und 

deren zugehörigen Kontrollpersonen oftmals sehr verschieden. Bei ungefähr 

jedem zweiten Paar liegt die Abweichung bei über 100 Prozent. 
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GUDCA = Glykoursodeoxycholsäure; GHDCA = Glykohyodeoxycholsäure;                          
GDCA = Glykodeoxycholsäure; GLCA = Glykolithocholsäure. 

 

Abbildung 17: Vergleich der durchschnittlichen Konzentration an mit Glycin konjugierten sekun-
dären Gallensäuren im Blutplasma zwischen MS- und Kontrollgruppe.  

Die mittlere Gesamtverteilung aller sekundären Gallensäuren im Blutplasma 

spiegelt Abbildung 18 wider. Unkonjugierte (Anteil an allen sekundären Gallen-

säuren: MS-Zwillinge: 38 Prozent; Gesunde Zwillinge: 39 Prozent) sowie an 

Glycin gebundene Deoxycholsäure (27 Prozent bzw. 22 Prozent) sind mengen-

mäßig am bedeutendsten und begründen gruppenübergreifend fast Zweidrittel 

des Gesamtvorkommens. Es folgen Hyodeoxycholsäure (elf Prozent bzw. 13 

Prozent) sowie an Glycin gebundene (sieben Prozent bzw. neun Prozent) bzw. 

unkonjugierte Ursodeoxycholsäure (sieben Prozent bzw. sechs Prozent). Lit-

hocholsäure ist im Durchschnitt in den fäkalen Proben am stärksten, im Blut-

plasma hingegen lediglich zu einem geringen Anteil von jeweils ca. einem Pro-

zent vertreten. Dort liegt es annähernd dreimal so häufig als in unkonjugierter 

Form an Glycin gebunden vor. 

Die Gesamtmasse aller sekundären Gallensäuren im Blutplasma ist in der MS-

Gruppe etwas höher als in der Kontrollgruppe (1.071 vs. 867 nmol/l), wobei die 

Unterschiede statistisch nicht signifikant sind (p=0,09). Die Resultate von rund 

Zweidrittel des Studienkollektivs bewegen sich innerhalb von 600 nmol/l um 
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diese Mittelwerte (MS-Zwillinge: Minimum = 57 nmol/l, Maximum = 7.977 

nmol/l; Gesunde Zwillinge: Minimum = 22 nmol/l, Maximum = 3.864 nmol/l). 

Primäre Gallensäuren finden sich im Blutplasma im Durchschnitt in rund ei-

nem Drittel höherer Konzentration als sekundäre Gallensäuren. Das Verhältnis 

zwischen mit Glycin bzw. Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren liegt 

bei 7:1 in der MS- und 6:1 in der Kontrollgruppe und ist damit deutlich höher 

als in den fäkalen Proben. 

UDCA = Ursodeoxycholsäure; HDCA = Hyodeoxycholsäure; DCA = Deoxycholsäure;        
LCA = Lithocholsäure; TDCA = Taurodeoxycholsäure; GUDCA = Glykoursodeoxycholsäure; 
GDCA = Glykodeoxycholsäure; GLCA = Glykolithocholsäure. 

 

Abbildung 18: Zusammensetzung der sekundären Gallensäuren im Blutplasma. 

Die Verteilung des Gesamtvorkommens an sekundären Gallensäuren zwischen 

Fäzes und Blutplasma wird in Tabelle 9 aufgezeigt. Bei Ursodeoxycholsäure, 

Deoxycholsäure und Lithocholsäure, nicht jedoch Hyodeoxycholsäure, ist das 

Verhältnis zwischen fäkalen und Plasmakonzentrationen sehr viel kleiner, wenn 

diese nicht unkonjugiert, sondern an Glycin bzw. Taurin gebunden sind. Lit-

hocholsäure weist aufgrund dessen stark hydrophober Eigenschaften eine aus-

gesprochen niedrige Resorptionsrate auf (De Aguiar Vallim et al. 2013). Insge-

samt liegen sekundäre Gallensäuren im Blutplasma in der MS-Gruppe in einem 

etwas höheren Verhältnis als in der Kontrollgruppe vor, aber es ist möglich, 

dass die Unterschiede zwischen den Gruppen rein zufällig sind (p=0,97). 
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Tabelle 9: Verhältnis zwischen fäkalen und Plasmakonzentrationen an sekundären Gallensäu-
ren. 

Metaboliten 
MS-Zwillinge (n=69) Gesunde Zwillinge (n=69) 

p-Wert 
Fäzes:Blutplasma Fäzes:Blutplasma 

Ursodeoxycholsäure 1.334:1 2.765:1 0,75 

Hyodeoxycholsäure 526:1 591:1 0,87 

Deoxycholsäure 6.749:1 7.828:1 0,87 

Lithocholsäure 213.642:1 215.517:1 0,87 

Tauroursodeoxycholsäure 994:1 792:1 0,90 

Taurohyodeoxycholsäure 11.305:1 7.972:1 0,22 

Taurodeoxycholsäure 20:1 33:1 0,24 

Taurolithocholsäure 45:1 25:1 0,70 

Glykoursodeoxycholsäure 15:1 26:1 0,78 

Glykohyodeoxycholsäure fehlt in fäkalen Proben 380:1 - 

Glykodeoxycholsäure 19:1 37:1 0,57 

Glykolithocholsäure 11:1 20:1 0,46 

SBA insgesamt 5.044:1 6.126:1 0,97 

SBA = sekundäre Gallensäuren. 

4.2 Längsschnittanalysen 

Hinsichtlich der Metaboliten des Darmmikrobioms liegen longitudinale Daten 

zu fäkalen Proben von 20 und zu Untersuchungen des Blutplasmas von 37 

(kurzkettige Fettsäuren) bzw. 38 (sekundäre Gallensäuren) Zwillingspaaren vor. 

Diese stammen hauptsächlich aus zwei unterschiedlichen Messzeitpunkten, 

welche sich vorwiegend zweieinhalb bis vier Jahre voneinander entfernt befin-

den. Einen dritten Untersuchungszeitpunkt zur Erhebung der Konzentration 

der beschriebenen Stoffwechselprodukte in Fäzes und Blutplasma gibt es bei 

drei, elf bzw. zwölf Paaren. Da in letzterem Fall infolge der äußerst geringen 

Stichprobengröße das Risiko für einen Fehler 2. Art zu hoch ist, wird die Über-

prüfung auf Signifikanz der Ergebnisunterschiede lediglich bei zwei verschiede-

nen Messzeitpunkten angewandt.  

4.2.1 Trend kurzkettige Fettsäuren im Fäzes 

Wie in Abbildung 19 zu erkennen ist, nahm die Konzentration aller kurzkettigen 

Fettsäuren im Fäzes im Verlauf der wiederholten Messzeitpunkte in der MS-

Gruppe kontinuierlich ab. Die Resultate der Kontrollgruppe zeigt Abbildung 20. 
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Abbildung 19: Entwicklung des Gehalts an kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes in der MS-Gruppe 
im Verlauf. 

 

Abbildung 20: Entwicklung des Gehalts an kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes in der Kontroll-
gruppe im Verlauf. 
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Bei Paaren mit drei Messzeitpunkten (n=3) setzte sich diese Abnahme mit im 

Mittel 43 Prozent bei Acetat, 42 Prozent bei Propionat, 57 Prozent bei Butyrat 

sowie 15 Prozent bei Iso-Butyrat nach im Durchschnitt 80 Monaten weiter fort. 

Parallel dazu erhöhten sich die bei der initialen Untersuchung im Gruppenver-

gleich ähnlichen Ausgangskonzentrationen von Acetat sowie Iso-Butyrat in der 

Kohorte der nicht erkrankten Zwillinge um durchschnittlich 13 bzw. acht Pro-

zent nach einer mittleren Zeitdauer ab der ersten Messung von 32 Monaten und 

17 bzw. 27 Prozent nach 80 Monaten. Diese konträre Entwicklung ist allerdings 

im Gruppen*Zeit-Vergleich sowohl bei Acetat (p=0,23) als auch Iso-Butyrat 

(p=0,66) statistisch nicht signifikant. Die Werte der anderen beiden kurzketti-

gen Fettsäuren blieben während der Messwiederholungen auf einem weitge-

hend konstanten Niveau. 

Auch innerhalb der Paare verlief die Entwicklung zwischen Ausgangswert und 

erstmaliger Messwiederholung vielfach sehr heterogen. Eine relative Zunahme 

um mehr als 25 Prozent bei gleichzeitiger Abnahme beim anderen Geschwister-

teil oder umgekehrt konnte zu allen kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes in rund 

der Hälfte der Fälle festgestellt werden. Die Abweichungen innerhalb der Paare 

waren bei Acetat (p=0,50), Propionat (p=0,70), Butyrat (0,66) und Iso-Butyrat 

(p=0,44) statistisch nicht signifikant.  

4.2.2 Trend kurzkettige Fettsäuren im Blutplasma 

Während des zweiten Messzeitpunkts, welcher sich im Mittel 34 Monate von 

der initialen Erhebung entfernt befindet, konnte in der MS-Gruppe ein im 

Gruppen*Zeit-Vergleich statistisch nicht signifikanter Rückgang der durch-

schnittlichen Acetatkonzentration um 17 Prozent beobachtet werden (p=0,21). 

Bei Paaren mit drei Messungen (n=11) kam es nach im Durchschnitt 82 Mona-

ten wieder zu einer Annäherung an den Ausgangswert. Hierbei ist anzumerken, 

dass sowohl der Box-Test (p=<0,001) als auch der Levene-Test (p=0,005) sta-

tistisch signifikant waren, d.h. es war weder Gleichheit der Kovarianzmatrizen 

noch der Varianzen der Residuen gegeben. Dies hat zur Folge, dass eine Inter-

pretation der Veränderungen der Acetatwerte im Blutplasma nicht zulässig ist. 

Gleichzeitig kam es im Verlauf der Messwiederholungen nur zu geringfügigen 

Schwankungen des mittleren Gehalts an Propionat, Butyrat und Iso-Butyrat im 

Blutplasma. Die Resultate der MS-Gruppe gibt Abbildung 21 wieder. 
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Abbildung 21: Entwicklung des Gehalts an kurzkettigen Fettsäuren im Blutplasma in der MS-
Gruppe im Verlauf. 

Wie in Abbildung 22 ersichtlich, sind die Veränderungen zu Acetat in der Kon-

trollgruppe noch markanter. Diese dürfen aufgrund fehlender Gleichheit der 

Kovarianzmatrizen und Homoskedastizität ebenfalls nicht interpretiert werden.  

 

Abbildung 22: Entwicklung des Gehalts an kurzkettigen Fettsäuren im Blutplasma in der Kon-
trollgruppe im Verlauf. 
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Anders als in den fäkalen Proben war die prozentuale Abweichung der ersten 

Messwiederholung gegenüber dem Ausgangswert zu kurzkettigen Fettsäuren im 

Blutplasma bei MS-Patienten und zugehörigen Kontrollen mehrheitlich ähnlich. 

Eine relative Zunahme um mehr als 25 Prozent bei gleichzeitiger Abnahme beim 

anderen Geschwisterteil oder umgekehrt bestand in rund einem Drittel der Fäl-

le. Die Unterschiede innerhalb der Paare waren bei Acetat (p=0,93), Propionat 

(p=0,76), Butyrat (p=0,98) und Iso-Butyrat (p=0,74) statistisch nicht signifi-

kant. 

4.2.3 Trend sekundäre Gallensäuren im Fäzes 

Bevor nachfolgend näher auf den Verlauf zu sekundären Gallensäuren im Fäzes 

eingegangen wird, bildet Tabelle 10 die Entwicklung zu primären Gallensäuren 

ab. 

Tabelle 10: Entwicklung des Gehalts an primären Gallensäuren im Fäzes im Verlauf. 

Primäre  

Gallensäuren 

MS-Zwillinge Gesunde Zwillinge p-

Wert in nmol/g Trockengewicht in nmol/g Trockengewicht 

Cholsäure 

Keine Gleichheit der Kova-

rianzmatrizen. 

Messzeitpunkt 1: 43,1 Messzeitpunkt 1: 130,3 

0,13 
Messzeitpunkt 2: 156,8 Messzeitpunkt 2: 82,5 

Messzeitpunkt 3: 966,3 Messzeitpunkt 3: 8,8  

Chenodeoxycholsäure 

Keine Gleichheit Kovari. + 

Varianzen der Residuen. 

Messzeitpunkt 1: 22,5 Messzeitpunkt 1: 87,1 

0,07 
Messzeitpunkt 2: 118,0 Messzeitpunkt 2: 32,9 

Messzeitpunkt 3: 391,1 Messzeitpunkt 3: 0,0  

Taurocholsäure 

Keine Gleichheit der Kova-

rianzmatrizen. 

Messzeitpunkt 1: 1,4 Messzeitpunkt 1: 3,6 

0,69 
Messzeitpunkt 2: 13,0 Messzeitpunkt 2: 10,2 

Messzeitpunkt 3: 12,2 Messzeitpunkt 3: 1,8  

Glykocholsäure 

Keine Gleichheit der Kova-

rianzmatrizen. 

Messzeitpunkt 1: 17,3 Messzeitpunkt 1: 14,4 
0,17 

Messzeitpunkt 2: 19,0 Messzeitpunkt 2: 39,7 

Messzeitpunkt 3: 0,0 Messzeitpunkt 3: 25,4  

Taurochenodeoxycholsäure Messzeitpunkt 1: 0,0 Messzeitpunkt 1: 0,0 

0,32 
Messzeitpunkt 2: 0,0 Messzeitpunkt 2: 3,1 

Messzeitpunkt 3: 0,0 Messzeitpunkt 3: 0,0  

Glykochenodeoxycholsäure 

Keine Gleichheit Kovari. + 

Varianzen der Residuen. 

Messzeitpunkt 1: 10,4 Messzeitpunkt 1: 8,6 

0,03 
Messzeitpunkt 2: 5,7 Messzeitpunkt 2: 27,7 

Messzeitpunkt 3: 7,0 Messzeitpunkt 3: 0,0  

Kovari. = Kovarianzmatrizen. Durchschnittlicher Zeitraum Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 = 
32 Monate. Durchschnittlicher Zeitraum Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 3 = 80 Monate.        
n Paare mit zwei Messzeitpunkten: 20; n Paare mit drei Messzeitpunkten: 3. 
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Es zeigt sich, dass der temporäre fäkale Gehalt an primären Gallensäuren sehr 

variabel und infolge fehlender Gleichheit der Kovarianzmatrizen sowie zum Teil 

nicht vorhandener Homoskedastizität auch nicht interpretierbar ist. 

Veränderungen der Konzentration an unkonjugierten sekundären Gallensäuren 

im Fäzes innerhalb der Fallgruppe sind in Abbildung 23 dargelegt. 

UDCA = Ursodeoxycholsäure; HDCA = Hyodeoxycholsäure; DCA = Deoxycholsäure;        
LCA = Lithocholsäure. 

 

Abbildung 23: Entwicklung des Gehalts an unkonjugierten sekundären Gallensäuren im Fäzes 
in der MS-Gruppe im Verlauf. 
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(n=20) deutlich unter dem im Querschnitt (n=69) ermittelten Ergebnis liegt 

(15,3 vs. 92,1 nmol/g Trockengewicht).  

Während der Gehalt an Lithocholsäure in der MS-Gruppe bei der zweiten Mes-

sung abnahm, kam es simultan innerhalb der Kontrollgruppe zu einer Zunahme 

um 24 Prozent. Diese gegenläufige Entwicklung ist im Gruppen*Zeit-Vergleich 

statistisch signifikant (p=0,049). Die Effektstärke entspricht dabei einem klei-

nen Effekt (Eta-Quadrat=0,10) (Cohen 1988). In diesem Kontext sind zwei wei-

tere Aspekte erwähnenswert. Einerseits konnte bei gesunden Kontrollen mit 

drei Messzeitpunkten (n=3) nach im Mittel 80 Monaten ein sich weiter fortset-

zender Anstieg um durchschnittlich 52 Prozent festgestellt werden. Andererseits 

war bei nicht erkrankten Personen mit vorliegenden Daten zu zwei oder mehr 

Erhebungen (n=20) im Rahmen der ersten Untersuchung ein niedrigerer 

Durchschnittswert in Bezug auf den fäkalen Gehalt an Lithocholsäure zu ver-

zeichnen, als anhand der Resultate im Querschnitt (n=69) zu erwarten gewesen 

wäre (1.917 vs. 2.525 nmol/g Trockengewicht). Letzteres trifft auch auf die an-

deren unkonjugierten sekundären Gallensäuren zu. Einen Überblick der Ergeb-

nisse der Kontrollgruppe gibt Abbildung 24.  

UDCA = Ursodeoxycholsäure; HDCA = Hyodeoxycholsäure; DCA = Deoxycholsäure;        
LCA = Lithocholsäure. 

 

Abbildung 24: Entwicklung des Gehalts an unkonjugierten sekundären Gallensäuren im Fäzes 
in der Kontrollgruppe im Verlauf. 
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Ursodeoxycholsäure konnte während des zweiten Messzeitpunkts bei keinem 

einzigen Teilnehmer der Kontrollgruppe und innerhalb der MS-Gruppe ledig-

lich bei einem Drittel in dann sehr unterschiedlicher Konzentration (0,2 bis 

1.207,4 nmol/g Trockengewicht) im Fäzes nachgewiesen werden. Auch bei der 

ersten Erhebung lag der fäkale Gehalt an Ursodeoxycholsäure bei zwei Drittel 

des Studienkollektivs unterhalb der Nachweisgrenze. Die Unterschiede inner-

halb der Paare waren im Zeitverlauf zwischen erster und zweiter Untersuchung 

statistisch nicht signifikant (p=0,69). Hyodeoxycholsäure konnte bei der zwei-

ten Erhebung bei jeweils vier Personen aus beiden Kohorten und während des 

ersten Messzeitpunkts zu einem deutlich höheren Anteil von 50 Prozent nicht 

im Fäzes gefunden werden. Longitudinal resultiert bei einem paarweisen Ver-

gleich ebenfalls keine statistische Signifikanz (p=0,55).  

Eine relative Zunahme um mehr als 25 Prozent bei gleichzeitiger Abnahme beim 

anderen Geschwisterteil oder umgekehrt gab es bei den verbleibenden unkonju-

gierten sekundären Gallensäuren in jeweils 40 Prozent der Fälle. Anders als im 

Gruppen*Zeit-Vergleich sind die Abweichungen innerhalb der Paare im Hin-

blick auf die Entwicklung der Messwerte zu Lithocholsäure im Fäzes statistisch 

nicht signifikant (p=0,63). Letzteres trifft gleichermaßen auf Deoxycholsäure zu 

(p=0,57). 

Wie bereits in der Querschnittanalyse beschrieben, sind mit Taurin konjugierte 

sekundäre Gallensäuren im Fäzes nur in äußerst geringer Konzentration vor-

handen. Die Entwicklung zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt kann 

aufgrund fehlender Gleichheit der Kovarianzmatrizen und zum Teil auch Vari-

anzen der Residuen nicht interpretiert werden. Unter allen MS-Betroffenen und 

gesunden Kontrollpersonen mit durchgeführter Messwiederholung konnten 

Taurohyodeoxycholsäure, Taurodeoxycholsäure sowie Taurolithocholsäure nur 

vereinzelt gefunden werden. In allen anderen Fällen lag der Gehalt unterhalb 

der Nachweisgrenze. Dies wird im Hinblick auf die Ergebnisse der MS-Gruppe 

in Abbildung 25 offensichtlich. Ein Wert von „0“ ist demnach mit einem erfolg-

losen Versuch, die Anwesenheit der genannten Metaboliten mittels laborchemi-

scher Verfahren zu bestätigen, gleichzusetzen, wobei nicht ausgeschlossen wer-

den kann, dass diese zum Untersuchungszeitpunkt nicht doch in geringsten 

Mengen über den Dickdarm exkretiert wurden. Tauroursodeoxycholsäure konn-

te bei rund der Hälfte der Probanden in den fäkalen Proben bestimmt werden.  
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TUDCA = Tauroursodeoxycholsäure; THDCA = Taurohyodeoxycholsäure;                          
TDCA = Taurodeoxycholsäure; TLCA = Taurolithocholsäure. 

 

Abbildung 25: Entwicklung des Gehalts an mit Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Fäzes in der MS-Gruppe im Verlauf. 

Zum Vergleich sind in Abbildung 26 dieselben Daten für die Kontrollgruppe 

dargestellt. Auch zu diesen ist entsprechend keine Homoskedastizität gegeben. 

 

Abbildung 26: Entwicklung des Gehalts an mit Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Fäzes in der Kontrollgruppe im Verlauf. 
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Innerhalb der Paare sind die Abweichungen hinsichtlich der Entwicklung des 

fäkalen Vorkommens an Tauroursodeoxycholsäure (p=0,19), Taurohyodeoxy-

cholsäure (p=0,95), Taurodeoxycholsäure (p=0,83) sowie Taurolithocholsäure 

(p=0,68) statistisch nicht signifikant. 

Die Resultate zu mit Glycin konjugierten sekundären Gallensäuren innerhalb 

der MS-Gruppe sind in Abbildung 27 ausgewiesen. 

GUDCA = Glykoursodeoxycholsäure; GHDCA = Glykohyodeoxycholsäure;                          
GDCA = Glykodeoxycholsäure; GLCA = Glykolithocholsäure. 

 

Abbildung 27: Entwicklung des Gehalts an mit Glycin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Fäzes in der MS-Gruppe im Verlauf. 
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GUDCA = Glykoursodeoxycholsäure; GHDCA = Glykohyodeoxycholsäure;                          
GDCA = Glykodeoxycholsäure; GLCA = Glykolithocholsäure. 

 

Abbildung 28: Entwicklung des Gehalts an mit Glycin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Fäzes in der Kontrollgruppe im Verlauf. 
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Tabelle 11: Entwicklung des Gehalts an primären Gallensäuren im Blutplasma im Verlauf.  

Primäre  

Gallensäuren 

MS-Zwillinge Gesunde Zwillinge p-

Wert in nmol/l in nmol/l 

Cholsäure 

Keine Gleichheit der Kova-

rianzmatrizen. 

Messzeitpunkt 1: 160,5 Messzeitpunkt 1: 286,2 

0,70 
Messzeitpunkt 2: 176,9 Messzeitpunkt 2: 362,6 

Messzeitpunkt 3: 76,7 Messzeitpunkt 3: 115,5  

Chenodeoxycholsäure 

Keine Gleichheit der Kova-

rianzmatrizen. 

Messzeitpunkt 1: 96,1 Messzeitpunkt 1: 127,8 

0,94 
Messzeitpunkt 2: 263,3 Messzeitpunkt 2: 284,6 

Messzeitpunkt 3: 114,4 Messzeitpunkt 3: 51,3  

Taurocholsäure 

Keine Gleichheit Kovari. + 

Varianzen der Residuen. 

Messzeitpunkt 1: 47,6 Messzeitpunkt 1: 56,3 
0,06 

Messzeitpunkt 2: 102,2 Messzeitpunkt 2: 41,1 

Messzeitpunkt 3: 23,6 Messzeitpunkt 3: 60,5  

Glykocholsäure 

Keine Gleichheit Kovari. + 

Varianzen der Residuen. 

Messzeitpunkt 1: 200,7 Messzeitpunkt 1: 219,5 

0,15 
Messzeitpunkt 2: 344,1 Messzeitpunkt 2: 226,8 

Messzeitpunkt 3: 107,9 Messzeitpunkt 3: 318,5  

Taurochenodeoxycholsäure 

Keine Gleichheit der Kova-

rianzmatrizen. 

Messzeitpunkt 1: 99,6 Messzeitpunkt 1: 100,6 

0,15 
Messzeitpunkt 2: 203,9 Messzeitpunkt 2: 110,8 

Messzeitpunkt 3: 98,5 Messzeitpunkt 3: 111,5  

Glykochenodeoxycholsäure 

Keine Gleichheit der Kova-

rianzmatrizen. 

Messzeitpunkt 1: 410,3 Messzeitpunkt 1: 393,0 
0,64 

Messzeitpunkt 2: 598,2 Messzeitpunkt 2: 517,9 

Messzeitpunkt 3: 384,5 Messzeitpunkt 3: 454,4  

Kovari. = Kovarianzmatrizen. Durchschnittlicher Zeitraum Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 = 
34 Monate. Durchschnittlicher Zeitraum Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 3 = 82 Monate.        
n Paare mit zwei Messzeitpunkten: 38; n Paare mit drei Messzeitpunkten: 12. 

Über alle Untersuchungszeitpunkte hinweg war die durchschnittliche Konzent-

ration von Deoxycholsäure im Blutplasma gegenüber den verbleibenden unkon-

jugierten sekundären Gallensäuren in beiden Kohorten mit Abstand am höchs-

ten. Bei der ersten Messwiederholung nach im Mittel 34 Monaten kam es in der 

MS-Gruppe annähernd zu einer Verdopplung des Ausgangswerts von Deoxy-

cholsäure, wobei eine statistische Signifikanz im Gruppen*Zeit-Vergleich nicht 

gegeben ist (p=0,46). Bei MS-Betroffenen mit drei Erhebungen (n=12) war das 

Ergebnis nach im Durchschnitt 82 Monaten vergleichbar mit dem Resultat der 

initialen Messung. Auch im Hinblick auf Hyodeoxycholsäure (p=0,69), Ur-

sodeoxycholsäure (p=0,31) und Lithocholsäure (p=0,79) waren die Verände-

rungen im Gruppen*Zeit-Vergleich statistisch nicht signifikant. Die Resultate 

der Längsschnittanalyse innerhalb der MS-Gruppe sind in Abbildung 29 zu-

sammengestellt. 
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UDCA = Ursodeoxycholsäure; HDCA = Hyodeoxycholsäure; DCA = Deoxycholsäure;        
LCA = Lithocholsäure.  

 

Abbildung 29: Entwicklung des Gehalts an unkonjugierten sekundären Gallensäuren im Blut-
plasma in der MS-Gruppe im Verlauf. 

In der Kontrollgruppe konnte ein größtenteils ähnlicher Verlauf beobachtet 

werden, wie Abbildung 30 verdeutlicht. 

 

Abbildung 30: Entwicklung des Gehalts an unkonjugierten sekundären Gallensäuren im Blut-
plasma in der Kontrollgruppe im Verlauf. 
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Eine relative Zunahme um mehr als 25 Prozent bei gleichzeitiger Abnahme beim 

anderen Geschwisterteil oder umgekehrt bei der ersten Messwiederholung 

konnte zu Hyodeoxycholsäure bei über der Hälfte und bei den anderen unkon-

jugierten sekundären Gallensäuren in fast jedem dritten Fall verzeichnet wer-

den. Innerhalb der Paare sind die Abweichungen der Entwicklung der Plasma-

konzentrationen von Ursodeoxycholsäure (p=0,16), Hyodeoxycholsäure 

(p=0,80), Deoxycholsäure (p=0,60) sowie Lithocholsäure (p=0,75) statistisch 

nicht signifikant. 

Der mittlere Gehalt an Taurolithocholsäure im Blutplasma nahm in der MS-

Gruppe bei der ersten Messwiederholung nach im Durchschnitt 34 Monaten 

gegenüber dem Ausgangswert um mehr als das doppelte und jener von Tauro-

deoxycholsäure um fast die Hälfte zu. Bei der dritten Messung nach im Mittel 

82 Monaten fielen die Plasmakonzentrationen wiederum sehr viel niedriger aus. 

Zu sämtlichen longitudinalen Daten von mit Taurin konjugierten sekundären 

Gallensäuren im Blutplasma waren weder statistische Signifikanz noch Homos-

kedastizität gegeben, weswegen eine Interpretation der Veränderungen nicht 

möglich ist. Die Ergebnisse der MS-Gruppe fasst Abbildung 31 zusammen. 

TUDCA = Tauroursodeoxycholsäure; THDCA = Taurohyodeoxycholsäure;                          
TDCA = Taurodeoxycholsäure; TLCA = Taurolithocholsäure. 

 

Abbildung 31: Entwicklung des Gehalts an mit Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Blutplasma in der MS-Gruppe im Verlauf. 
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Abbildung 32 zeigt die Resultate der Kontrollgruppe. 

TUDCA = Tauroursodeoxycholsäure; THDCA = Taurohyodeoxycholsäure;                          
TDCA = Taurodeoxycholsäure; TLCA = Taurolithocholsäure. 

 

Abbildung 32: Entwicklung des Gehalts an mit Taurin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Blutplasma in der Kontrollgruppe im Verlauf. 
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GUDCA = Glykoursodeoxycholsäure; GHDCA = Glykohyodeoxycholsäure;                          
GDCA = Glykodeoxycholsäure; GLCA = Glykolithocholsäure. 

 

Abbildung 33: Entwicklung des Gehalts an mit Glycin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Blutplasma in der MS-Gruppe im Verlauf. 

Aus Abbildung 34 geht hervor, dass der Verlauf zwischen erstem und zweitem 

Messzeitpunkt in der Kontrollgruppe tendenziell ähnlich ist. 

 

Abbildung 34: Entwicklung des Gehalts an mit Glycin konjugierten sekundären Gallensäuren im 
Blutplasma in der Kontrollgruppe im Verlauf. 
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Bei einem paarweisen Vergleich existieren zwischen erstem und zweitem Unter-

suchungszeitpunkt hinsichtlich der prozentualen Veränderung der Konzentrati-

on von Glykodeoxycholsäure im Blutplasma bei MS-Patienten und deren zuge-

hörigen Kontrollpersonen in den allermeisten Fällen nur geringfügige Unter-

schiede. Eine Interpretation zu Glykolithocholsäure und Glykodeoxycholsäure 

ist aufgrund fehlender Homoskedastizität nicht aussagekräftig. Glykohyodeoxy-

cholsäure konnte im Blutplasma in rund Dreiviertel der Fälle nicht nachgewie-

sen werden. Die Abweichungen innerhalb der Paare zu Glykoursodeoxycholsäu-

re (p=0,39), Glykohyodeoxycholsäure (p=0,60), Glykodeoxycholsäure (p=0,16) 

und Glykolithocholsäure (p=0,49) sind statistisch nicht signifikant. 

4.3 Korrelation zwischen der Häufigkeit von Butyrat und Propi-

onat sowie der Entwicklung des Behinderungsgrads einer MS 

Tabelle 12 überprüft eine eventuelle Korrelation zwischen der Entwicklung des 

fäkalen Gehalts an Butyrat, Propionat und der Gesamtkonzentration beider 

kurzkettiger Fettsäuren sowie dem Verlauf des EDSS entsprechend der im Me-

thodikteil beschriebenen Vorgehensweise. 

Tabelle 12: Korrelation zwischen der Veränderung der Konzentration an Propionat und Butyrat 
im Fäzes im Vergleich mit dem initialen Messzeitpunkt bzw. der Entwicklung beim nicht erkrank-
ten Zwilling sowie dem Verlauf des EDSS bei Teilnehmern der MS-Gruppe. 

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman n= rs= p= 

Propionat 

- Veränderung gegenüber erster Messung* 

- Entwicklung paarweiser Vergleich* 

 

17 

11 

 

-0,27 

-0,29 

 

0,28 

0,27 

Butyrat 

- Veränderung gegenüber erster Messung* 

- Entwicklung paarweiser Vergleich* 

 

17 

11 

 

-0,27 

-0,09 

 

0,29 

0,72 

Summe Propionat + Butyrat 

- Veränderung gegenüber erster Messung* 

- Entwicklung paarweiser Vergleich* 

 

17 

11 

 

-0,28 

-0,03 

 

0,28 

0,91 

* Während der ersten Messwiederholung, welche im zeitlichen Abstand von zweieinhalb bis 
viereinhalb Jahren zur vorangegangenen Erhebung durchgeführt wurde. 

Es existiert ein schwacher, negativer Zusammenhang zwischen der Veränderung 

des Vorkommens an Propionat sowie Butyrat im Fäzes und der Progression des 

EDSS (Cohen 1988). Eine stärkere Zunahme oder geringere Abnahme der fä-
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kalen Propionatkonzentration gegenüber dem nicht erkrankten Geschwisterteil 

war innerhalb des Studienkollektivs tendenziell als vorteilhaft im Hinblick auf 

das Fortschreiten des EDSS anzusehen. Die genannten Ergebnisse sind jedoch 

statistisch nicht signifikant. Tabelle 13 stellt die Resultate der Rangkorrelations-

analyse nach Spearman zum Verlauf der Konzentration im Blutplasma vor. Eine 

positive, statistisch nicht signifikante Korrelation zwischen der Entwicklung der 

Messwerte von Propionat und Butyrat sowie dem EDSS in der MS-Gruppe war 

unter Einbeziehung der Abweichungen im Längsschnitt innerhalb der Paare 

nicht mehr vorhanden. Somit konnte kein bedeutsamer statistischer Zusam-

menhang aufgezeigt werden. 

Tabelle 13: Korrelation zwischen der Veränderung der Konzentration an Propionat und Butyrat 
im Blutplasma im Vergleich mit dem initialen Messzeitpunkt bzw. der Entwicklung beim nicht 
erkrankten Zwilling sowie dem Verlauf des EDSS bei Teilnehmern der MS-Gruppe.  

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman n= rs= p= 

Propionat 

- Veränderung gegenüber erster Messung* 

- Entwicklung paarweiser Vergleich* 

 

21 

18 

 

0,40 

-0,05 

 

0,07 

0,84 

Butyrat 

- Veränderung gegenüber erster Messung* 

- Entwicklung paarweiser Vergleich* 

 

21 

18 

 

0,22 

-0,34 

 

0,34 

0,14 

Summe Propionat + Butyrat 

- Veränderung gegenüber erster Messung* 

- Entwicklung paarweiser Vergleich* 

 

21 

18 

 

0,36 

0,02 

 

0,11 

0,92 

* Während der ersten Messwiederholung, welche im zeitlichen Abstand von zweieinhalb bis 
viereinhalb Jahren zur vorangegangenen Erhebung durchgeführt wurde. 

4.4 Relevante Ergebnisunterschiede im Kontext des Expanded 

Disability Status Scale 

Bei den meisten RRMS- und SPMS-Patienten (59 Prozent) blieb der protokol-

lierte EDSS zwischen zwei Messzeitpunkten im Abstand von meist zweieinhalb 

bis vier Jahren unverändert. Bei zwei Personen wurde eine leichte Verbesserung 

um jeweils einen EDSS-Punkt nach einem Zeitraum von zweieinhalb bzw. an-

nähernd fünf Jahren dokumentiert. Eine rasch fortschreitende Progression im 

Bereich von durchschnittlich 0,33 bis 0,93 EDSS-Punkten pro Jahr wurde nur 

in vier Fällen beschrieben. Bei letzteren wie auch denjenigen Teilnehmern der 

MS-Gruppe, welche eine nicht progrediente Krankheitsaktivität zwischen zwei 
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Messzeitpunkten zeigten, wurden die Daten zu Metaboliten des Darmmikrobi-

oms nochmals isoliert auf markante Unterschiede zu den Ergebnissen der 

Längsschnittanalyse hin betrachtet, aber es konnten hierbei in Bezug auf die 

Entwicklung der Messwerte sowie Abweichungen innerhalb der Paare keine 

Auffälligkeiten festgestellt werden. 

MS-Patienten, welche zu Studienbeginn bereits einen EDSS von ≥ 4.0 aufwie-

sen, hatten gegenüber Betroffenen mit einem weniger ausgeprägten Behinde-

rungsgrad im Mittel einen niedrigeren Gehalt an Acetat (61 vs. 81 µmol/g Tro-

ckengewicht) und Butyrat (21 vs. 30 µmol/g Trockengewicht) im Fäzes, aber 

eine höhere Konzentration von Acetat im Blutplasma (139 vs. 111 µmol/l). Ur-

sodeoxycholsäure (42 vs. 76 nmol/l) und Hyodeoxycholsäure (91 vs. 127 nmol/l) 

waren bei Personen mit einem hohen EDSS im Durchschnitt in geringerer Men-

ge im Blutplasma vorhanden. Dasselbe trifft auch auf deren konjugierte Formen 

zu. Umgekehrt war jedoch der mittlere fäkale Messwert von Ursodeoxycholsäu-

re (146 vs. 84 nmol/g Trockengewicht) sowie Hyodeoxycholsäure (83 vs. 59 

nmol/g Trockengewicht) bei MS-Erkrankten mit einem EDSS von ≥ 4.0 höher 

als bei den übrigen Teilnehmern der Kohorte. 

4.5 Relevante Ergebnisunterschiede im Kontext der individuel-

len Ernährungsgewohnheiten 

In Tabelle 14 wird ein Vergleich der Ernährungsgewohnheiten zwischen MS-

Patienten mit in der Querschnittanalyse außerordentlich hohen (obere 25 Pro-

zent) bzw. besonders niedrigen (untere 25 Prozent) Konzentrationen an einzel-

nen kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes vorgenommen. Darüber hinaus lagen die 

Messwerte bei ersteren im Mittel mehr als ein Drittel (Acetat, Propionat) bis 

annähernd 75 Prozent (Butyrat, Iso-Butyrat) über sowie bei letzteren um etwa 

die Hälfte (Iso-Butyrat) bis Zweidrittel (Acetat, Propionat, Butyrat) unter den 

Resultaten der zugehörigen Kontrollpersonen. Daher wird zu beiden Teilgrup-

pen aus der Stichprobe eine Überprüfung auf Signifikanz der Abweichungen 

innerhalb der Paare durchgeführt.  Es werden jeweils die drei Lebensmittelkate-

gorien mit den bedeutsamsten Unterschieden explizit ausgewiesen und eventu-

elle weitere relevante Abweichungen der Verzehrgewohnheiten zusätzlich im 

Text erörtert. 
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Tabelle 14: Vergleich der Ernährungsgewohnheiten zwischen Teilnehmern der MS-Gruppe mit 
einem außerordentlich hohen bzw. niedrigen Gehalt an kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes. 

Acetat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/20 

10 % 52 % 19 % Softdrinks 35 % 20 % 5 % 

Kontrollgruppe 33 % 48 % 10 % p=0,66 p=0,84 20 % 35 % 10 % 

MS-Gruppe 
21/20 

19 % 19 % 0 % Hülsenfrüchte 35 % 0 % 0 % 

Kontrollgruppe 24 % 33 % 0 % p=0,93 p=0,99 35 % 15 % 0 % 

MS-Gruppe 
20/21 

15 % 55 % 0 % Gegartes Gemüse 0 % 71 % 10 % 

Kontrollgruppe 10 % 85 % 5 % p=0,16 p=0,91 0 % 86 % 5 % 

Propionat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/20 

10 % 57 % 19 % Softdrinks 30 % 20 % 5 % 

Kontrollgruppe 29 % 43 % 0 % p=0,07 p=0,99 10 % 20 % 5 % 

MS-Gruppe 
20/19 

60 % 10 % 0 % Nüsse 15 % 35 % 5 % 

Kontrollgruppe 20 % 30 % 5 % p=0,03* p=0,52 30 % 15 % 5 % 

MS-Gruppe 
20/20 

0 % 85 % 15 % Rohes Gemüse 10 % 80 % 40 % 

Kontrollgruppe 5 % 75 % 30 % p=0,99 p=0,84 0 % 80 % 25 % 

Butyrat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/21 

14 % 67 % 43 % Milch 10 % 81 % 62 % 

Kontrollgruppe 10 % 81 % 62 % p=0,65 p=0,84 14 % 72 % 52 % 

MS-Gruppe 
20/19 

90 % 5 % 0 % Schwarztee/Grüntee 53 % 26 % 11 % 

Kontrollgruppe 60 % 25 % 0 % p=0,42 p=0,99 47 % 26 % 16 % 

MS-Gruppe 
21/21 

5 % 64 % 5 % Gegartes Gemüse 5 % 81 % 14 % 

Kontrollgruppe 10 % 86 % 5 % p=0,46 p=0,96 0 % 86 % 5 % 

Iso-Butyrat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/20 

24 % 52 % 24 % Softdrinks 25 % 25 % 5 % 

Kontrollgruppe 29 % 38 % 10 % p=0,23 p=0,99 20 % 30 % 0 % 

MS-Gruppe 
20/20 

25 % 40 % 0 % Bier 35 % 10 % 0 % 

Kontrollgruppe 30 % 25 % 0 % p=0,99 p=0,80 40 % 35 % 5 % 

MS-Gruppe 
21/20 

48 % 14 % 0 % Wein/Sekt 20 % 35 % 10 % 

Kontrollgruppe 29 % 19 % 0 % p=0,59 p=0,99 25 % 40 % 10 % 
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MS-Betroffene innerhalb der MS Twin Study mit einem überdurchschnittlich 

hohen Vorkommen an Acetat (zwischen 94 und 267 µmol/g Trockengewicht), 

Propionat (zwischen 40 und 114 µmol/g Trockengewicht) bzw. Iso-Butyrat (zwi-

schen 5 und 16 µmol/g Trockengewicht) im Fäzes nahmen gegenüber jenen mit 

einem ausgesprochen niedrigen Gehalt (Acetat: zwischen 8 und 37 µmol/g Tro-

ckengewicht; Propionat: zwischen 2 und 16 µmol/g Trockengewicht; Iso-

Butyrat: zwischen 1 und 3 µmol/g Trockengewicht) in den letzten vier Wochen 

vor der Erhebung der Biomaterialien im Mittel mehr als doppelt so häufig min-

destens wöchentlich und zu einem vier bis fünf Mal größeren Anteil täglich zu-

ckerhaltige Erfrischungsgetränke zu sich. Ferner wiesen erstere im Durchschnitt 

auch eine gesteigerte Konsumhäufigkeit im Vergleich mit den nicht erkrankten 

Geschwisterteilen auf, welche allerdings statistisch nicht signifikant ist.  

Regelmäßiger Gemüseverzehr ging tendenziell mit geringeren fäkalen Messwer-

ten von Acetat, Propionat sowie Butyrat einher. Dasselbe trifft für Kuhmilch, 

nicht jedoch andere Milchprodukte, sowie Schwarztee bzw. Grüntee auch auf 

Butyrat zu. Ein Anstieg der Messwerte von Propionat zwischen erstem und 

zweitem Messzeitpunkt um mehr als 20 Prozent trat bei Dreiviertel der Proban-

den simultan mit einer Reduktion der Konsumhäufigkeit von Gemüse auf. Ab-

gesehen davon waren im Falle deutlicher Veränderungen des Gehalts an kurz-

kettigen Fettsäuren im Fäzes im Zeitverlauf keine generalisierbaren Anpassun-

gen der Ernährungsgewohnheiten erkennbar. Hülsenfrüchte wurden von aus-

nahmslos allen MS-Erkrankten mit niedrigen fäkalen Acetatwerten selten oder 

überhaupt nicht gegessen. Während Bier von Teilnehmern der Fallgruppe mit 

einer hohen Konzentration an Iso-Butyrat deutlich öfter nachgefragt wurde, war 

die Häufigkeit des Konsums von Wein bzw. Sekt, verglichen mit den 25 Prozent 

der MS-Erkrankten mit den geringsten Messwerten, niedriger und zu anderen 

alkoholischen Getränken ähnlich. MS-Patienten mit erhöhten fäkalen Konzent-

rationen an Propionat verzehrten besonders selten Nüsse, wobei die Unter-

schiede bei einem paarweisen Vergleich statistisch signifikant sind (p=0,03) 

und eine mittlere Effektstärke (r=0,43) aufweisen (Fritz et al. 2012; Cohen 

1988). 

Tabelle 15 stellt die Ernährungsgewohnheiten MS-Betroffener mit einem über-

durchschnittlich hohen bzw. unterdurchschnittlich geringen Gehalt an kurzket-

tigen Fettsäuren im Blutplasma paarweise gegenüber. 
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Tabelle 15: Vergleich der Ernährungsgewohnheiten zwischen Teilnehmern der MS-Gruppe mit 
einem außerordentlich hohen bzw. niedrigen Gehalt an kurzkettigen Fettsäuren im Blutplasma. 

Acetat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/20 

14 % 29 % 0 % Gekochte Kartoffeln 10 % 50 % 0 % 

Kontrollgruppe 14 % 57 % 5 % p=0,25 p=0,84 0 % 70 % 0 % 

MS-Gruppe 
19/20 

42 % 11 % 0 % Hülsenfrüchte 15 % 15 % 0 % 

Kontrollgruppe 16 % 42 % 0 % p=0,22 p=0,88 20 % 25 % 0 % 

MS-Gruppe 
21/20 

24 % 33 % 0 % Geflügel 5 % 45 % 0 % 

Kontrollgruppe 5 % 48 % 0 % p=0,31 p=0,95 10 % 50 % 0 % 

Propionat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/19 

33 % 14 % 0 % Fisch 21 % 37 % 0 % 

Kontrollgruppe 29 % 43 % 0 % p=0,59 p=0,24 42 % 21 % 0 % 

MS-Gruppe 
20/20 

0 % 85 % 20 % Rohes Gemüse 0 % 90 % 35 % 

Kontrollgruppe 0 % 80 % 30 % p=0,68 p=0,72 5 % 75 % 25 % 

MS-Gruppe 
21/19 

48 % 15 % 5 % Nüsse 37 % 32 % 11 % 

Kontrollgruppe 38 % 34 % 5 % p=0,94 p=0,94 11 % 16 % 0 % 

Butyrat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/21 

14 % 76 % 52 % Milch 19 % 81 % 57 % 

Kontrollgruppe 24 % 62 % 33 % p=0,56 p=0,89 10 % 86 % 71 % 

MS-Gruppe 
20/21 

5 % 75 % 25 % Rohes Gemüse 0 % 89 % 24 % 

Kontrollgruppe 0 % 75 % 30 % p=0,89 p=0,25 5 % 76 % 14 % 

MS-Gruppe 
21/20 

14 % 67 % 5 % Gegartes Gemüse 0 % 85 % 20 % 

Kontrollgruppe 10 % 89 % 19 % p=0,15 p=0,54 5 % 90 % 10 % 

Iso-Butyrat 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/21 

24 % 48 % 10 % Softdrinks 33 % 24 % 5 % 

Kontrollgruppe 19 % 38 % 14 % p=0,73 p=0,78 24 % 43 % 10 % 

MS-Gruppe 
20/20 

50 % 10 % 0 % Nüsse 25 % 40 % 5 % 

Kontrollgruppe 45 % 15 % 0 % p=0,99 p=0,55 20 % 0 % 0 % 

MS-Gruppe 
21/20 

33 % 14 % 0 % Fisch 20 % 30 % 0 % 

Kontrollgruppe 38 % 24 % 0 % p=0,99 p=0,99 25 % 35 % 0 % 
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Zu nahezu allen Lebensmittelkategorien, alkoholischen und alkoholfreien Ge-

tränken existieren keine nennenswerten Unterschiede. Nur vereinzelt können 

Abweichungen als markant angesehen werden, wobei zu diesen jeweils keine 

statistische Signifikanz innerhalb der Paare gegeben ist. Hierzu zählen ein selte-

nerer Verzehr von Fisch sowie Nüssen bei MS-Patienten mit hohen Werten an 

Propionat (zwischen 3 und 5 µmol/l) und Iso-Butyrat (zwischen 0,4 und 1,1 

µmol/l) gegenüber jenen mit unterdurchschnittlichen Plasmaspiegeln (Propio-

nat: zwischen 1 und 2 µmol/l; Iso-Butyrat: zwischen 0,1 und 0,3 µmol/l). Dar-

über hinaus war bei ersteren auch im Vergleich mit den nicht erkrankten Ge-

schwisterteilen, welche im Mittel rund 20 Prozent geringere Konzentrationen 

der untersuchten kurzkettigen Fettsäuren aufwiesen, eine niedrigere Konsum-

häufigkeit zu verzeichnen. Während der ersten Messwiederholung hatten Drei-

viertel der Probanden mit einer starken Abnahme der Propionatwerte um mehr 

als 20 Prozent angegeben, gegenüber dem Zeitraum vor der letzten Erhebung 

öfter Nüsse zu verzehren. Ein deutlicher Rückgang der Plasmakonzentration 

von Butyrat im Zeitverlauf trat in fast allen Fällen parallel mit einer Erhöhung 

des Konsums von Kuhmilch auf. Für andere Milchprodukte konnte ein solcher 

Zusammenhang jedoch nicht aufgezeigt werden. Analog zu den fäkalen Proben 

waren gesteigerte Werte von Iso-Butyrat im Blutplasma mit einer vermehrten 

Nachfrage nach zuckerhaltigen Erfrischungsgetränken und zusätzlich einem 

häufigeren Konsum von Süßwaren verbunden.  

Zwischen Teilnehmern der MS Twin Study mit einem hohen bzw. niedrigen 

Vorkommen an einzelnen kurzkettigen Fettsäuren in Fäzes und Blutplasma be-

stand prinzipiell eine ähnliche Verzehrhäufigkeit von gekochten Kartoffeln. Eine 

Ausnahme stellte der bei MS-Patienten mit erhöhten Plasmaacetatkonzentrati-

onen deutlich niedrigere Anteil einer mindestens wöchentlichen Zufuhr dar. 

Veränderungen der Messwerte von Propionat und Butyrat gingen hingegen 

nicht mit Anpassungen der Häufigkeit des Konsums von gekochten Kartoffeln 

einher.   

Tabelle 16 vergleicht die nutritiven Gewohnheiten von MS-Patienten mit auffäl-

lig hohen bzw. niedrigen Konzentrationen an unkonjugierten sekundären Gal-

lensäuren im Fäzes. Bei ersteren lagen diese im Durchschnitt ein Viertel (Ur-

sodeoxycholsäure) bis mehr als die Hälfte (Hyodeoxycholsäure, Deoxycholsäu-

re, Lithocholsäure) über den Mittelwerten der zugehörigen Kontrollpersonen. 
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Tabelle 16: Vergleich der Ernährungsgewohnheiten zwischen Teilnehmern der MS-Gruppe mit 
einem außerordentlich hohen bzw. niedrigen Gehalt an sekundären Gallensäuren im Fäzes. 

Ursodeoxycholsäure 
(Höchste 25 % Messwerte vs. kein Nachweis in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/42 

52 % 19 % 0 % Bier 21 % 31 % 0 % 

Kontrollgruppe 43 % 19 % 0 % p=0,99 p=0,99 33 % 36 % 5 % 

MS-Gruppe 
21/43 

52 % 10 % 0 % Wein/Sekt 28 % 37 % 5 % 

Kontrollgruppe 33 % 14 % 0 % p=0,93 p=0,93 23 % 44 % 9 % 

MS-Gruppe 
21/43 

19 % 48 % 5 % Weißbrot 2 % 65 % 19 % 

Kontrollgruppe 29 % 52 % 5 % p=0,99 p=0,85 2 % 65 % 7 % 

Hyodeoxycholsäure 
(Höchste 25 % Messwerte vs. kein Nachweis in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/26 

24 % 57 % 14 % Softdrinks 31 % 19 % 4 % 

Kontrollgruppe 19 % 38 % 10 % p=0,73 p=0,67 19 % 46 % 4 % 

MS-Gruppe 
21/26 

19 % 38 % 5 % Weißbrot 4 % 65 % 8 % 

Kontrollgruppe 24 % 38 % 5 % p=0,66 p=0,97 8 % 77 % 4 % 

MS-Gruppe 
20/26 

5 % 65 % 5 % Eier 19 % 23 % 0 % 

Kontrollgruppe 5 % 70 % 0 % p=0,99 p=0,94 12 % 42 % 4 % 

Deoxycholsäure 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/20 

19 % 48 % 5 % Weißbrot 0 % 75 % 20 % 

Kontrollgruppe 24 % 48 % 10 % p=0,85 p=0,65 5 % 70 % 5 % 

MS-Gruppe 
21/20 

43 % 43 % 5 % Graubrot/Mischbrot 15 % 60 % 20 % 

Kontrollgruppe 24 % 57 % 19 % p=0,20 p=0,71 15 % 75 % 20 % 

MS-Gruppe 
21/21 

5 % 95 % 81 % Kaffee 19 % 76 % 67 % 

Kontrollgruppe 0 % 100 % 67 % p=0,99 p=0,99 10 % 81 % 76 % 

Lithocholsäure 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte in den fäkalen Proben innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
20/21 

25 % 65 % 15 % Softdrinks 24 % 29 % 0 % 

Kontrollgruppe 20 % 40 % 15 % p=0,83 p=0,99 29 % 14 % 0 % 

MS-Gruppe 
21/21 

0 % 100 % 86 % Kaffee 24 % 71 % 62 % 

Kontrollgruppe 0 % 100 % 67 % p=0,79 p=0,08 14 % 81 % 76 % 

MS-Gruppe 
19/21 

37 % 42 % 0 % Bier 43 % 14 % 0 % 

Kontrollgruppe 37 % 42 % 0 % p=0,99 p=0,99 48 % 24 % 5 % 
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Weißbrot wurde von den in die MS Twin Study eingeschlossenen MS-Patienten, 

deren Gehalt an Ursodeoxycholsäure, Hyodeoxycholsäure oder Deoxycholsäure 

zu den oberen 25 Prozent gehört, in den letzten vier Wochen vor der Erhebung 

der Biomaterialien im Mittel deutlich seltener als von jenen mit einem unter-

durchschnittlich niedrigen Vorkommen bzw. fehlenden Nachweis dieser sekun-

dären Gallensäuren gegessen. Für Deoxycholsäure trifft dies gleichermaßen auf 

Graubrot bzw. Mischbrot zu. Hingegen existieren keine bedeutenden Abwei-

chungen der Verzehrhäufigkeit von Vollkornbrot. Die Aufnahme unverarbeite-

ter Getreideprodukte unterschied sich ebenfalls nur unwesentlich. Regelmäßi-

ger Alkoholkonsum war tendenziell mit geringeren fäkalen Messwerten von Ur-

sodeoxycholsäure, jedoch höheren Konzentrationen von Lithocholsäure ver-

bunden. Auffällig war zudem ein zwei- bis dreimal größerer Anteil einer min-

destens wöchentlichen Zufuhr von zuckerhaltigen Erfrischungsgetränken sowie 

Eiern wie auch eine insgesamt gesteigerte Nachfrage nach Süßwaren bei Teil-

nehmern der Fallgruppe mit einer quantitativ besonders ausgeprägten Agglo-

meration von Hyodeoxycholsäure und Lithocholsäure gegenüber Personen, bei 

denen diese sekundären Gallensäuren in den fäkalen Proben überhaupt nicht 

bzw. lediglich in geringen Mengen gefunden werden konnten. 

Im Vergleich mit MS-Betroffenen mit einem unterdurchschnittlich niedrigen 

Vorkommen, berichteten Probanden mit gesteigerten Werten von Deoxychol-

säure und Lithocholsäure im Fäzes öfter von einem täglichen Kaffeegenuss. Zu-

dem konnte eine im Durchschnitt häufigere Berücksichtigung von Hülsenfrüch-

ten (mindestens wöchentlicher Konsum: 24 vs. neun Prozent) bzw. gekochten 

Kartoffeln (mindestens wöchentlicher Konsum: 62 vs. 39 Prozent) bei der Zube-

reitung von Mahlzeiten im Falle erhöhter Konzentrationen von Ursodeoxychol-

säure bzw. Lithocholsäure festgestellt werden. Longitudinal waren bei MS-

Patienten mit beträchtlichen Veränderungen der Resultate zu sekundären Gal-

lensäuren im Fäzes zum Zeitpunkt der ersten Messwiederholung keine allge-

meinen Anpassungen des Ernährungsverhaltens ersichtlich. 

In Tabelle 17 werden relevante Unterschiede der Ernährungsgewohnheiten von 

Teilnehmern der MS-Gruppe mit außerordentlich hohen bzw. niedrigen Mess-

werten einzelner unkonjugierter sekundärer Gallensäuren im Blutplasma präzi-

siert. Bei ersteren befanden sich diese im Mittel jeweils um etwa das doppelte 

über den Ergebnissen der nicht erkrankten Zwillingsgeschwister.  
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Tabelle 17: Vergleich der Ernährungsgewohnheiten zwischen Teilnehmern der MS-Gruppe mit 
einem außerordentlich hohen bzw. niedrigen Gehalt an sekundären Gallensäuren im Blutplas-
ma. 

Ursodeoxycholsäure 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/21 

14 % 64 % 19 % Softdrinks 29 % 29 % 10 % 

Kontrollgruppe 5 % 48 % 14 % p=0,81 p=0,99 33 % 33 % 10 % 

MS-Gruppe 
21/20 

10 % 67 % 24 % Weißbrot 5 % 50 % 20 % 

Kontrollgruppe 10 % 81 % 14 % p=0,71 p=0,99 10 % 60 % 15 % 

MS-Gruppe 
21/21 

19 % 62 % 52 % Milch 10 % 81 % 71 % 

Kontrollgruppe 14 % 81 % 67 % p=0,44 p=0,93 14 % 76 % 57 % 

Hyodeoxycholsäure 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
21/21 

24 % 57 % 33 % Milch 5 % 81 % 67 % 

Kontrollgruppe 14 % 72 % 62 % p=0,41 p=0,37 14 % 76 % 57 % 

MS-Gruppe 
21/20 

14 % 57 % 14 % Softdrinks 30 % 25 % 5 % 

Kontrollgruppe 14 % 52 % 10 % p=0,89 p=0,98 25 % 25 % 5 % 

MS-Gruppe 
21/19 

5 % 67 % 5 % Eier 26 % 26 % 0 % 

Kontrollgruppe 0 % 57 % 5 % p=0,99 p=0,002* 0 % 58 % 5 % 

Deoxycholsäure 
(Höchste 25 % vs. niedrigste 25 % Messwerte im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
19/20 

11 % 53 % 0 % Bier 50 % 5 % 0 % 

Kontrollgruppe 32 % 42 % 0 % p=0,89 p=0,85 45 % 30 % 5 % 

MS-Gruppe 
19/21 

21 % 48 % 16 % Vollkornbrot 5 % 86 % 24 % 

Kontrollgruppe 11 % 74 % 21 % p=0,32 p=0,45 15 % 83 % 29 % 

MS-Gruppe 
18/21 

56 % 6 % 0 % Nüsse 33 % 34 % 5 % 

Kontrollgruppe 33 % 17 % 0 % p=0,47 p=0,99 38 % 20 % 5 % 

Lithocholsäure 
(Höchste 25 % Messwerte vs. kein Nachweis im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte) 

Lebensmittelkategorien mit den markantesten Unterschieden 

Gruppe 
n 

Paare 
nie 

≥ 1 x/ 
Woche 

täglich 
links: 
obere 
25% 

rechts: 
untere 
25% 

nie 
≥ 1 x/ 

Woche 
täglich 

MS-Gruppe 
20/38 

30 % 30 % 0 % Bier 50 % 13 % 0 % 

Kontrollgruppe 40 % 25 % 0 % p=0,96 p=0,99 40 % 26 % 3 % 

MS-Gruppe 
20/40 

50 % 35 % 10 % Graubrot/Mischbrot 18 % 65 % 15 % 

Kontrollgruppe 35 % 55 % 20 % p=0,69 p=0,63 15 % 75 % 18 % 

MS-Gruppe 
20/39 

50 % 5 % 0 % Nüsse 31 % 35 % 6 % 

Kontrollgruppe 30 % 15 % 0 % p=0,99 p=0,98 36 % 18 % 3 % 
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Nüsse, Vollkornbrot sowie Graubrot bzw. Mischbrot wurden von Zugehörigen 

der MS-Gruppe mit überdurchschnittlich hohen Plasmakonzentrationen von 

Deoxycholsäure und Lithocholsäure im Mittel deutlich seltener, Bier und Weiß-

brot hingegen sehr viel öfter als von Personen, bei denen diese sekundären Gal-

lensäuren nur in äußerst geringen Mengen bzw. nicht bestimmt werden konn-

ten, nachgefragt. Ein mehr als doppelt so häufiger mindestens wöchentlicher 

Konsum von Softdrinks sowie eine geringere Popularität von Kuhmilch, nicht 

jedoch anderen Milchprodukten, konnte bei Studienteilnehmern mit gesteiger-

ten gegenüber jenen mit verminderten Messwerten von Ursodeoxycholsäure 

und Hyodeoxycholsäure beobachtet werden. Jeder Vierte mit einem erhöhten 

Gehalt, aber kein einziger MS-Patient mit einem besonders niedrigen Vorkom-

men an Hyodeoxycholsäure nahm mindestens wöchentlich Hülsenfrüchte zu 

sich. Bei letzteren ist dagegen der Anteil eines täglichen Konsums von Kaffee 

(86 Prozent vs. 52 Prozent) deutlich größer.  

MS-Betroffene, deren Konzentration an Hyodeoxycholsäure im Blutplasma zu 

den unteren 25 Prozent der Kohorte gehört, berücksichtigten wesentlich selte-

ner Eier bei der Nahrungsauswahl. Die Abweichungen sind bei einem paarwei-

sen Vergleich mit den nicht erkrankten Geschwisterteilen, die im Durchschnitt 

um fast Zweidrittel höhere Werte an Hyodeoxycholsäure aufwiesen, statistisch 

signifikant (p=0,002). Die Effektstärke entspricht mit r=0,65 einem großen Ef-

fekt (Fritz et al. 2012; Cohen 1988). Bedeutende Unterschiede der Ergebnisse zu 

unkongugierten sekundären Gallensäuren im Blutplasma zwischen erstem und 

zweitem Untersuchungszeitpunkt traten üblicherweise nicht in Verbindung mit 

einer prinzipiell angepassten Verzehrhäufigkeit bestimmter Lebensmittelgrup-

pen auf. Eine Ausnahme stellte ein deutlicher Rückgang des Konsums zucker-

haltiger Erfrischungsgetränke sowie von Süßwaren bei nahezu allen MS-

Patienten mit einem Anstieg der Plasmakonzentration von Lithocholsäure um 

mehr als 20 Prozent bei der ersten Messwiederholung dar.   

Verglichen mit Teilnehmern der MS-Gruppe, bei welchen mit Glycin konjugier-

te sekundäre Gallensäuren nicht im Fäzes bestimmt werden konnten (n=35), 

nahmen Probanden mit einem überdurchschnittlich hohen Vorkommen (obere 

25 Prozent) sehr viel häufiger Graubrot bzw. Mischbrot (mindestens dreimal 

pro Woche: 62 Prozent vs. 18 Prozent), frisches Obst (täglich: 48 Prozent vs. 31 

Prozent) und gekochte Kartoffeln (mindestens wöchentlich: 67 Prozent vs. 43 
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Prozent) zu sich. Die Verzehrgewohnheiten zu Vollkornbrot und Weißbrot wie-

sen keine nennenswerten Unterschiede auf. Gesteigerte Plasmakonzentrationen 

standen in Verbindung mit einer deutlich selteneren Aufnahme sowie einer, ge-

genüber MS-Patienten mit niedrigen Messwerten, im Durchschnitt um etwa die 

Hälfte geringeren mengenmäßigen Zufuhr von Milchprodukten in den letzten 

vier Wochen vor der Erhebung.  

Personen mit einem äußerst hohen Gehalt von an Taurin gebundenen sekundä-

ren Gallensäuren in Fäzes und Blutplasma verspeisten zu einem etwas größeren 

Anteil mindestens mehrmals in der Woche Fleischwaren, während zu anderen 

tierischen Produkten nur vernachlässigbare Abweichungen im Vergleich mit 

den Konsumgewohnheiten von Probanden mit geringen Messwerten bestehen. 

Darüber hinaus war die Rate einer regelmäßigen Zufuhr von Vollkornbrot 

(mindestens dreimal pro Woche: 38 Prozent vs. 65 Prozent), Graubrot oder 

Mischbrot (mindestens dreimal pro Woche: 14 Prozent vs. 55 Prozent), frischem 

Obst (täglich: 33 Prozent vs. 62 Prozent) sowie Gemüse (täglich: 14 Prozent vs. 

37 Prozent) bei MS-Patienten mit erhöhten Plasmakonzentrationen an mit Tau-

rin konjugierten sekundären Gallensäuren deutlich kleiner als bei Teilnehmern 

der Fallgruppe mit einem verhältnismäßig niedrigen Vorkommen.  

4.6 Relevante Ergebnisunterschiede im Kontext allgemeiner 

metabolischer Serum-Stoffwechselparameter 

Es fällt auf, dass MS-Erkrankte mit einem überdurchschnittlich hohen, vergli-

chen mit Probanden aus der Fallgruppe mit einem besonders niedrigen Gehalt 

an kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes nur ungefähr halb so oft von gesteigerten 

LDL-Cholesterinwerten, umgekehrt allerdings rund ein Viertel häufiger von ei-

ner Hypertriglyceridämie betroffen waren. Im Falle erhöhter Plasmakonzentra-

tionen von Deoxycholsäure bzw. Lithocholsäure waren LDL-Cholesterinspiegel 

oberhalb des Referenzbereichs ebenfalls fast 50 Prozent seltener nachweisbar 

als bei MS-Patienten mit äußerst geringen Messwerten dieser beiden sekundä-

ren Gallensäuren. Eine Hypertriglyceridämie konnte bei Personen mit einer 

ausgeprägten Agglomeration von Ursodeoxycholsäure, Hyodeoxycholsäure bzw. 

Deoxycholsäure im Blutplasma gegenüber der restlichen Kohorte etwas häufiger 

festgestellt werden. In Bezug auf weitere Stoffwechselparameter, wie etwa Blut-

zuckerwerte, gab es hingegen nur minimale Ergebnisunterschiede. 
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5. Diskussion 

5.1 Diskussion der Ergebnisse 

In dieser Arbeit wurden Unterschiede der fäkalen und Plasmakonzentrationen 

von Metaboliten des Darmmikrobioms bei eineiigen Zwillingen mit Diskordanz 

für MS dargelegt sowie im Kontext des EDSS, nutritiver Gewohnheiten und all-

gemeiner Stoffwechselparameter betrachtet. Die initial formulierten Hypothe-

sen wurden durch die in dieser Arbeit aufgezeigten Ergebnisse des Studienkol-

lektivs der MS Twin Study nicht unterstützt, wie Abbildung 35 verdeutlicht. 

H1-Hypothese     Annahme/Ablehnung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 35: Überprüfung der im Rahmen dieser Arbeit formulierten Hypothesen. 

Sowohl in der Querschnitt- als auch in der Längsschnittanalyse waren die Re-

sultate zu Propionat in Fäzes und Blutplasma beim Vergleich zwischen Fall- und 

„Butyrat kommt in der MS-Gruppe in 
geringeren Konzentrationen vor“ 

 

  

H1-Hypothese ist zu verwerfen 

„Propionat kommt in der MS-Gruppe in 
geringeren Konzentrationen vor“ 

 

  

H1-Hypothese ist zu verwerfen 

„Der Gehalt von Propionat und Butyrat 
korreliert mit dem Verlauf des EDSS“ 

 

  

H1-Hypothese ist zu verwerfen 

„Konsumhäufigkeit gekochter Kartoffeln 
beeinflusst Propionat-/Butyratgehalt“ 

 

  

H1-Hypothese ist zu verwerfen 

„Ursodeoxycholsäure kommt in der MS-
Gruppe in geringerer Menge vor“ 

 

  

H1-Hypothese ist zu verwerfen 

„Lithocholsäure kommt in der MS-
Gruppe in geringerer Menge vor“ 

 

  

H1-Hypothese ist zu verwerfen 

Legende: 
 
 links: Ergebnisse fäkale Proben; rechts: Ergebnisse Blutplasmaanalysen 
 oben: Ergebnisse Querschnittanalysen; unten: Ergebnisse Längsschnittanalysen 
 

Ergebnisse, welche die H1-Hypothese unterstützen. 

Ergebnisse, welche der H1-Hypothese widersprechen. 
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Kontrollgruppe sehr ähnlich. Dasselbe trifft auf Iso-Butyrat zu. Butyrat konnte 

bei der ersten Erhebung in der MS-Gruppe im Durchschnitt in geringfügig hö-

herer Konzentration im Blutplasma nachgewiesen werden (1,0 vs. 0,9 µmol/l; 

p=0,02; dz=0,25). Während des zweiten Messzeitpunkts nahmen die ursprüng-

lich zwischen den Gruppen vergleichbaren Ausgangswerte von Butyrat und Ace-

tat im Fäzes eine konträre Entwicklung, so dass die über den Dickdarm ausge-

schiedene Menge bei gesunden Zwillingen im Mittel um 38 Prozent bzw. 30 

Prozent höher war.  

In der Vergangenheit untersuchten nur wenige kontrollierte Studien, inwiefern 

sich das endogene Vorkommen an kurzkettigen Fettsäuren zwischen MS-

Patienten und gesunden Individuen unterscheidet, wobei diese entweder ledig-

lich fäkale Proben oder das Blutplasma analysierten (Tran; Mohajeri 2021). In 

einer Querschnittuntersuchung mit 34 chinesischen MS-Patienten wurde von 

einem signifikant niedrigeren Gehalt an Acetat, Propionat sowie Butyrat im Fä-

zes gegenüber gesunden Kontrollen berichtet (Zeng et al. 2019). Zum selben 

Ergebnis kam auch eine Publikation mit 21 MS-Betroffenen aus Japan (Take-

waki et al. 2020). Allerdings wurde die Kontrollgruppe jeweils lediglich nach 

BMI, Alter und Geschlecht gematcht, so dass eine Heterogenität im Hinblick auf 

genetische und Umweltfaktoren mit möglichen Auswirkungen auf die Synthese-

rate einzelner Metaboliten des Darmmikrobioms nicht berücksichtigt wurde 

und daher keine Vergleichbarkeit mit dem Studienkollektiv der MS Twin Study 

gegeben ist (Zeng et al. 2019; Takewaki et al. 2020).  

Eine spanische Längsschnittanalyse konnte bei 53 weiblichen Personen mit 

RRMS ähnliche Propionat- und Butyrat-, jedoch erhöhte Acetatspiegel im Blut-

plasma gegenüber einer nicht erkrankten Kontrollgruppe aufzeigen (Cuello et 

al. 2022). Im Gegensatz dazu beobachtete eine dänische Untersuchung signifi-

kant niedrigere Acetatkonzentrationen im Blut bei 58 Teilnehmern mit einer 

RRMS oder einem KIS (Olsson et al. 2021). Eine weitere spanische Studie mit 

20 RRMS-Patienten beschrieb keine relevanten Abweichungen der Anwesenheit 

einzelner kurzkettiger Fettsäuren im Fäzes zwischen Fall- und Kontrollgruppe 

(Moles et al. 2022). Die bisherigen Erhebungen führten somit zu uneinheitli-

chen Resultaten. Dies könnte sowohl auf methodische Unterschiede zurückzu-

führen, eventuell aber auch ein Indiz dafür sein, dass keine generalisierbaren 

krankheitsspezifischen Diskrepanzen der Konzentration an kurzkettigen Fett-
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säuren in Fäzes und Blutplasma im Vergleich mit der nicht von MS betroffenen 

Grundgesamtheit existieren. Letztere Annahme wird in dieser Arbeit speziell 

durch die häufig vorhandenen starken Differenzen der Messwerte innerhalb der 

Paare sowohl Zugunsten eines deutlich höheren Gehalts bei MS-erkrankten als 

auch gesunden Geschwisterteilen unterstützt. Unabhängig davon ist es aber 

durchaus denkbar, dass die Krankheitsprogression mit Veränderungen der 

Konzentration einzelner kurzkettiger Fettsäuren einhergehen könnte. MS-

Zwillinge mit einem EDSS von ≥ 4.0 hatten gegenüber Personen mit einem 

niedrigeren Behinderungsgrad im Durchschnitt ein reduziertes Vorkommen an 

Acetat (61 vs. 81 µmol/g Trockengewicht) und Butyrat (21 vs. 30 µmol/g Tro-

ckengewicht) im Fäzes, jedoch etwas höhere Acetatplasmaspiegel (139 vs. 111 

µmol/l). 

Mehrere Publikationen kamen zum Ergebnis, dass Butyrat sowie Propionat eine 

Zunahme der Proliferation regulatorischer T-Zellen in humanen peripheren 

mononukleären Blutzellen fördern (Asarat et al. 2016; Hu et al. 2022). Beide 

kurzkettigen Fettsäuren scheinen eine neuroprotektive Wirkung auf Nervenzel-

len des ZNS zu besitzen (Hoyles et al. 2018; Anderson et al. 2019). Ferner wurde 

Propionat bei MS-Betroffenen mit einer Volumenvergrößerung von subkortika-

len Kernen, welche wichtige regulierende Funktionen für die Ausführung von 

Bewegungsabläufen ausüben, in Verbindung gebracht. (Duscha et al. 2020; 

Schmeißer et al. 2020).  

Daraus leitete sich die H1-Hypothese ab, wonach bei Teilnehmern der MS-

Gruppe im Zeitverlauf das mengenmäßige Vorkommen dieser Metaboliten mit 

der Entwicklung des EDSS korreliert. Ein entsprechender signifikanter statisti-

scher Zusammenhang konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Bei fast 

Zweidrittel der MS-Zwillinge veränderte sich der EDSS zwischen initialer Erhe-

bung und erster Messwiederholung im zeitlichen Abstand von zweieinhalb bis 

viereinhalb Jahren nicht. In den verbleibenden Fällen betrug der Unterschied 

gegenüber der vorangegangen Untersuchung in der Regel nicht mehr als einen 

EDSS-Punkt. Aufgrund der eingeschränkten Reliabilität des EDSS war die Dif-

ferenz letztendlich zu klein, um eine bedeutsame Korrelation mit hinreichender 

Sicherheit zu bestätigen bzw. auszuschließen (Meyer-Moock et al. 2014). Er-

kenntnisse aus anderen longitudinalen Studien liegen hierzu ebenfalls nicht vor 

(Fitzgerald et al. 2021).  
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Bei sekundären Gallensäuren handelt es sich um weitere intestinal durch Mik-

robiota modifizierte Stoffwechselprodukte mit möglicherweise immunmodulie-

renden Eigenschaften (Zhang et al. 2023). Beispielsweise gibt es Hinweise da-

rauf, wonach Ursodeoxycholsäure und Lithocholsäure die Zelldifferenzierung 

von proinflammatorischen TH17-Zellen inhibieren könnten, welche bei MS-

Betroffenen in gesteigerter Zahl vorkommen (Mulcahy et al. 2023; Abdel-

Rahman et al. 2024; Li et al. 2017). Darüber hinaus wird vermutet, dass Ur-

sodeoxycholsäure und dessen an Taurin gebundene Form einer Neurodegenera-

tion von Nervenzellen des ZNS entgegenwirken könnten, wobei als möglicher 

Erklärungsansatz ein günstiger Effekt auf die krankheitsvermittelte Apoptose 

von Oligodendrozyten, mitochondriale Dysfunktion und ER-Stress im Soma 

sowie zentralnervöse Entzündungsreaktionen diskutiert wird (Xing et al. 2023). 

Diese Prozesse sind eng verknüpft mit der Pathogenese einer MS und haben 

schlussendlich den Untergang von Neuronen zur Folge (Macchi et al. 2015; Hai-

le et al. 2017). Dies führte zur Aufstellung der H1-Hypothese, wonach Ur-

sodeoxycholsäure und Lithocholsäure im Fäzes und Blutplasma der in dieser 

Arbeit inkludierten Teilnehmer der Fallgruppe gegenüber nicht erkrankten 

Kontrollpersonen in verminderter Konzentration vorhanden sind. 

Tatsächlich überstiegen bei letzteren die durchschnittlichen Messwerte zu Ur-

sodeoxycholsäure in den fäkalen Proben jene der MS-Gruppe bei der initialen 

Untersuchung um rund 75 Prozent (162,9 vs. 92,1 nmol/g Trockengewicht; 

p=0,32; n Paare=69). Bei diesen Mittelwerten ist allerdings einschränkend zu 

berücksichtigen, dass der Gehalt bei jeweils fast Zweidrittel der Probanden un-

terhalb der Nachweisgrenze lag. Die Längsschnittanalyse war widersprüchlich, 

denn während der ersten Messwiederholung nach im Mittel 32 Monaten konnte 

Ursodeoxycholsäure bei keinem einzigen gesunden Zwilling (n=20) nachgewie-

sen werden.  

Der durchschnittliche Gehalt im Blutplasma war zum Zeitpunkt der ersten Un-

tersuchung bei den gesunden Zwillingen niedriger (56,2 vs. 73,6 nmol/l; 

p=0,09; n Paare=84). Dies traf auch auf die daran anknüpfenden wiederholten 

Messungen nach im Mittel 34 bzw. 82 Monaten bei Paaren mit zwei (n=38) 

bzw. drei durchgeführten Erhebungen (n=12) zu. Die Resultate zu Lithocholsäu-

re im Fäzes und Blutplasma waren in der Querschnittanalyse bei beiden unter-

suchten Gruppen sehr ähnlich. Dies bestätigte sich im Hinblick auf das Plasma-
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vorkommen auch im Längsschnitt. Demgegenüber kam es bei der ersten Mess-

wiederholung zu einer im Gruppen*Zeit-Vergleich statistisch signifikanten 

(p=0,049; Eta-Quadrat=0,10) Abnahme der mittleren Konzentration von Lit-

hocholsäure im Fäzes um 19 Prozent in der MS- und einem simultanen Anstieg 

um 24 Prozent in der Kontrollgruppe. Letzterer ist jedoch teilweise einem deut-

lich geringeren Ausgangswert im Vergleich mit den Ergebnissen der Quer-

schnittanalyse geschuldet. Die oben genannte H1-Hypothese ist daher zurück-

zuweisen.  

Zu den übrigen sekundären Gallensäuren konnten weder zwischen den Gruppen 

noch innerhalb der Paare statistisch signifikante Unterschiede konstatiert wer-

den. Dennoch sind die in der Querschnittuntersuchung deutlich höheren Kon-

zentrationen von an Glycin gebundener (286,3 vs. 191,6 nmol/l; p=0,06) bzw. 

unkonjugierter Deoxycholsäure (409,4 vs. 335,4 nmol/l; p=0,28) im Blutplasma 

in der MS-Gruppe durchaus markant. Interessanterweise konnte in den fäkalen 

Proben Glykodeoxycholsäure jedoch in der Kontrollgruppe im Durchschnitt in 

größerer Zahl nachgewiesen werden (7,2 vs. 5,5 nmol/g Trockengewicht; 

p=0,55). Dies könnte eine zufällige Beobachtung sein, aber auch auf eine ver-

schiedenartige endogene Verteilung oder eine höhere Resorptionsrate im Dick-

darm bei MS-Patienten hindeuten. Gesteigerte Plasmaspiegel von Glykodeoxy-

cholsäure sowie Deoxycholsäure standen in einer Reihe von Studien in Assozia-

tion mit diversen neurodegenerativen Erkrankungen. So konnten bei 30 Perso-

nen aus Österreich mit der Diagnose Morbus Alzheimer signifikant erhöhte 

Werte von Glykodeoxycholsäure im Blutplasma bestimmt werden (Marksteiner 

et al. 2018). Ein übermäßiger Gehalt von Glykodeoxycholsäure und Deoxychol-

säure ließ sich auch bei Parkinsonerkrankten objektivieren (Chen et al. 2022).  

In einer weiteren Erhebung wurden postmortem Gehirnproben aus dem dorso-

lateralen präfrontalen Kortex von jeweils 111 Morbus Alzheimer-Patienten und 

Kontrollpersonen, welche nicht an einer neurodegenerativen Erkrankung litten, 

einerseits auf das Vorkommen und die Wirkung von sekundären Gallensäuren 

sowie andererseits auf die Expression von Genen des alternativen Gallensäure-

syntheseweges im ZNS hin untersucht. Deoxycholsäure, Glykodeoxycholsäure 

sowie Taurodeoxycholsäure fanden sich hierbei im Frontallappen von Alzhei-

mer-Betroffenen jeweils in höherer Konzentration. (Baloni et al. 2020). Die 

vermehrte Anwesenheit von Deoxycholsäure und dessen konjugierten Formen 
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im Blutplasma und Gehirn wurde in einer multizentrischen Studie mit Neuroto-

xizität, inflammatorischen Vorgängen, einem gesteigerten Lebenszeitrisiko für 

die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz und einer Zunahme der Progredienz 

des kognitiven Verfalls bei Personen mit Morbus Alzheimer in Verbindung ge-

bracht (MahmoudianDehkordi et al. 2019).  

Die Datenlage zu Humanstudien, welche das Vorkommen von sekundären Gal-

lensäuren bei MS-Patienten untersuchten, ist bislang unzureichend. In einer 

US-amerikanischen Publikation waren, analog zu den Ergebnissen in dieser Ar-

beit, Deoxycholsäure und Glykodeoxycholsäure bei MS-Betroffenen gegenüber 

gesunden Kontrollen vermehrt im Blutplasma vorhanden. Ferner konnte auch 

Taurodeoxycholsäure in signifikant höheren Mengen bestimmt werden 

(Bhargava et al. 2020). Auch wenn über die Rolle der genannten Metaboliten 

bei der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen bislang nur wenig be-

kannt ist, erscheint anhand der Resultate ein ungünstiger Einfluss denkbar 

(Xing et al. 2023). In einem solchen Fall könnten gesteigerte Konzentrationen 

im Blutplasma für MS-Patienten aufgrund einer krankheitsassoziierten erhöh-

ten Permeabilität der BHS und in der Folge verstärkten Akkumulation dieser 

Stoffwechselprodukte im ZNS möglicherweise problematischer als für gesunde 

Personen sein (Nishihara et al. 2022; Spencer et al. 2018). Daher ist von Inte-

resse, ob eine Verringerung der Plasmakonzentrationen von Deoxycholsäure 

und dessen Derivaten eventuell einen primärpräventiven sowie therapeutischen 

Nutzen aufweisen könnte. 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Nüsse, Vollkornbrot sowie Grau-

brot bzw. Mischbrot von Personen mit niedrigen Messwerten von Deoxychol-

säure im Durchschnitt sehr viel häufiger verzehrt werden, während die Popula-

rität von Bier und Weißbrot bei Probanden mit einem auffällig hohen Gehalt 

von Deoxycholsäure im Blut größer ist. Werden die Ernährungsgewohnheiten 

der MS-Kohorte mit den nicht erkrankten monozygoten Zwillingsgeschwistern 

verglichen, so findet sich jedoch bei diesen Produkten einzig bei Graubrot bzw. 

Mischbrot ein signifikant seltenerer Konsum innerhalb der Fallgruppe (p=0,03; 

r=0,30). Zu den restlichen Kategorien existieren keine bedeutsamen Ergebnis-

unterschiede. Allerdings wurde lediglich das Ernährungsverhalten in den letz-

ten vier Wochen, nicht jedoch vor dem Zeitraum der Erstmanifestation abge-
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fragt. Folglich ist es möglich, dass MS-Betroffene infolge der Diagnosestellung 

ihre Ernährungsweise in relevantem Umfang verändert haben könnten. 

Es gibt bislang keine vergleichbaren Daten zu Unterschieden der Ernährungs-

gewohnheiten zwischen MS-Patienten mit einem besonders hohen bzw. niedri-

gen Vorkommen einzelner Metaboliten des Darmmikrobioms aus anderen wis-

senschaftlichen Publikationen. In einer britischen Crossover-Studie mit neun 

gesunden Probanden führte der tägliche Verzehr von Brot mit einem hohen Bal-

laststoffgehalt ebenfalls zu einem Rückgang von Deoxycholsäure im Blutplasma 

(Sayegh et al. 2023). Wie bereits dargelegt, waren innerhalb des Studienkollek-

tivs die durchschnittlichen Messwerte zu Glykodeoxycholsäure in den fäkalen 

Proben in der Kontroll- etwas höher als in der MS-Gruppe. Dies könnte eventu-

ell mit einem signifikant häufigeren Verzehr (p=0,03; r=0,30) von gegartem 

Gemüse (mindestens dreimal pro Woche: 64 Prozent vs. 48 Prozent) in der Ko-

horte der nicht erkrankten Zwillinge zusammenhängen. So wurde für einige bal-

laststoffreiche Gemüsesorten, wie etwa Grünkohl, gezeigt, dass diese nach kur-

zem dämpfen oder erhitzen eine beträchtliche Gallensäurebindungskapazität 

vor allem für Deoxycholsäure aufweisen. Die Autoren der Publikation schluss-

folgerten, dass eine regelmäßige Zufuhr bestimmter schonend gegarter Gemü-

sesorten tendenziell zu einer vermehrten Ausscheidung von Deoxycholsäure 

über den Dickdarm sowie einer Abnahme der Plasmakonzentration beitragen 

(Yang et al. 2017). 

Weiterhin wurde in dieser Arbeit die H1-Hypothese definiert, wonach Verände-

rungen des Butyrat- und Propionatgehalts im Zeitverlauf mit einer angepassten 

Verzehrhäufigkeit von gekochten Kartoffeln einhergehen. Diese Annahme be-

ruhte auf der Erkenntnis, dass beim Erhitzen und dem anschließenden Abküh-

len von Kartoffeln große Mengen an weitgehend unverdaulicher resistenter 

Stärke entstehen (Patterson et al. 2020). Diese begünstigt wiederum eine Stei-

gerung der Dichte an intestinalen Bakterienstämmen, welche in der Lage sind, 

Butyrat und Propionat als Stoffwechselprodukte zu bilden (DeMartino et al. 

2022). Bei Personen mit einer zum Zeitpunkt der ersten Messwiederholung 

starken Differenz der Messwerte dieser Metaboliten in Fäzes oder Blutplasma 

um mehr als 20 Prozent gegenüber der initialen Untersuchung konnte jedoch 

keine generell veränderte Konsumhäufigkeit gekochter Kartoffeln festgestellt 

werden. Die H1-Hypothese ist daher abzulehnen.  
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Ein systematisches Review unter Berücksichtigung von 39 RCTs kam zum Er-

gebnis, dass eine hohe orale Aufnahme von resistenter Stärke mehrheitlich eine 

Zunahme des fäkalen Gehalts an Butyrat und Propionat bewirkt, wobei nicht 

alle Studien einen solchen Zusammenhang aufzeigen konnten. Ferner wurde 

das quantitative Vorkommen dieser kurzkettigen Fettsäuren im Blut in keiner 

der RCTs untersucht (Sobh et al. 2022). Obgleich die Dichte an Bakterienstäm-

men im Darm, die Butyrat und Propionat produzieren können, wesentlich durch 

die Ernährung beeinflusst wird, wirken sich Veränderungen des Darmmikrobi-

oms nicht zwangsläufig auf die Anwesenheit dieser Metaboliten im Fäzes aus 

(DeMartino et al. 2022).  

Der zur Erhebung der Ernährungsgewohnheiten des Studienkollektivs herange-

zogene DEGS1-Ernährungsfragebogen untersuchte zwar die Verzehrhäufigkeit 

und -menge von gekochten Kartoffeln. Diese wurden von MS-Patienten im Mit-

tel signifikant seltener (p=0,008; r=0,41) als von deren gesunden Zwillingsge-

schwistern verspeist (mindestens wöchentlich: 47 Prozent vs. 60 Prozent). Un-

berücksichtigt blieb allerdings, zu welchem Verhältnis Kartoffelgerichte unmit-

telbar nach dem Erhitzen gegessen bzw. für eine spätere Mahlzeit gelagert wur-

den. Da resistente Stärke erst einige Zeit nach dem Abkühlen von gekochten 

Kartoffeln in großen Mengen entsteht, ist dessen Gehalt in Kartoffelprodukten 

äußerst variabel (Patterson et al. 2020). Dies könnten mögliche Gründe dafür 

sein, weshalb kein Zusammenhang zwischen Anpassungen der Verzehrhäufig-

keit von gekochten Kartoffeln und relevanten Veränderungen der Butyrat- sowie 

Propionatkonzentrationen im Zeitverlauf beobachtet werden konnte. 

Innerhalb der Stichprobe fand sich bei MS-Patienten mit besonders hohen ge-

genüber jenen mit auffällig niedrigen Messwerten von Acetat, Propionat, Iso-

Butyrat, Hyodeoxycholsäure und Lithocholsäure im Fäzes sowie von Iso-

Butyrat, Ursodeoxycholsäure und Hyodeoxycholsäure im Blutplasma ein zwei- 

bis dreimal häufigerer mindestens wöchentlicher wie auch ein deutlich größerer 

Anteil einer täglichen Zufuhr von zuckerhaltigen Erfrischungsgetränken. Dies 

könnte ein Hinweis darauf sein, dass eine vermehrte Aufnahme von Mono- und 

Disacchariden mit einer Zunahme der Syntheserate dieser Stoffwechselproduk-

te einhergeht. Speziell im Fall von Propionat erscheint dies naheliegend, da 

Pentosen und Hexosen die Hauptsubstrate darstellen, welche für die Produkti-

on dieses Metaboliten durch Darmmikroben benötigt werden (Louis; Flint 2017; 
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Fusco et al. 2023). Allerdings könnten eventuell auch andere Inhaltsstoffe in 

Softdrinks, wie beispielsweise Zusatzstoffe, einen Einfluss auf das endogene 

Vorkommen der genannten Stoffwechselprodukte ausüben. 

MS-Betroffene mit äußerst geringen Plasmakonzentrationen an Hyodeoxychol-

säure verzehrten im Durchschnitt signifikant seltener Eier als ihre gesunden 

Zwillingsgeschwister, die im Mittel um fast Zweidrittel höhere Messwerte auf-

wiesen (p=0,002; r=0,65). Ferner war der Anteil eines mindestens wöchentli-

chen Konsums von Eiern bei Teilnehmern der MS-Gruppe, deren Gehalt an 

Hyodeoxycholsäure im Fäzes unterhalb der Nachweisgrenze lag, fast dreimal 

niedriger als bei MS-Erkrankten mit einem überdurchschnittlichen Vorkommen 

(23 Prozent vs. 65 Prozent). Diese Ergebnisse werden durch Daten aus einer 

Kohortenstudie mit 1.008 gesunden Teilnehmern aus Deutschland unterstützt, 

in welcher die Häufigkeit des Verzehrs von Eiern positiv mit der Menge an 

Hyodeoxycholsäure im Fäzes korrelierte (Mitry et al. 2019). In einer europäi-

schen Cross-Over-Studie mit 21 Probanden nahm der Gehalt an Hyodeoxychol-

säure im Blutplasma in der Interventionsgruppe, welche eine rein pflanzliche 

Diät umsetzen sollte, nach wenigen Tagen signifikant ab (Draper et al. 2017). 

Die Auswirkungen des Verzehrs von Hühnereiern auf das Darmmikrobiom sind 

noch weitgehend unverstanden (Horvath et al. 2023). Als exogene Cholesterol-

quelle könnte die orale Nahrungsaufnahme von Eiern jedoch möglicherweise 

die Synthese der primären Gallensäure Chenodeoxycholsäure in der Leber be-

einflussen (Li et al. 2020; Yeo et al. 2023). Diese kann durch spezifische Darm-

bakterien in mehreren Reaktionsschritten zu Hyodeoxycholsäure umgewandelt 

werden (Ridlon et al. 2016; De Marino et al. 2017).  

Über einen möglichen Effekt von Hyodeoxycholsäure im Zusammenhang mit 

Erkrankungen des Nervensystems fehlen bisher Erkenntnisse aus Humanstu-

dien (Xing et al. 2023). In dieser Arbeit waren die Abweichungen der Messwerte 

im Gruppenvergleich ähnlich. Longitudinal konnte lediglich im Hinblick auf die 

Plasmakonzentrationen mehrheitlich eine konträre Entwicklung innerhalb der 

Paare beobachtet werden, welche allerdings statistisch nicht signifikant ist 

(p=0,80). Ein Aspekt könnte sein, dass die Verzehrhäufigkeit von Eiern zwi-

schen MS- und Kontrollgruppe vergleichbar war (mindestens wöchentlich: 49 

Prozent vs. 51 Prozent). Interessant ist allerdings die Tatsache, dass Hyodeoxy-

cholsäure bei MS-Patienten mit einem EDSS ≥ 4.0 im Durchschnitt in geringe-
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rer Menge im Blutplasma (91 vs. 127 nmol/l), allerdings in größerem Umfang im 

Fäzes (83 vs. 59 nmol/g Trockengewicht) bestimmt werden konnte. 

Teilnehmer der MS-Gruppe, deren Gehalt an Propionat in den fäkalen Proben 

zu den oberen 25 Prozent der Kohorte gehörte, verspeisten signifikant seltene-

rer Nüsse als ihre nicht erkrankten Zwillingsgeschwister mit im Mittel um etwa 

ein Drittel niedrigeren Messwerten (p=0,03; r=0,43). Eine im Durchschnitt 

deutlich weniger häufige Nachfrage konnte auch im Fall gesteigerter Konzentra-

tionen im Blutplasma festgestellt werden. Demgegenüber weist die Gesamtheit 

aller eingeschlossenen MS-Patienten bei einer Gegenüberstellung mit den nicht 

erkrankten Zwillingen sowohl einen ähnlichen Gehalt an Propionat im Fäzes 

und Blutplasma als auch eine vergleichbare Verzehrhäufigkeit von Nüssen auf. 

In der Vergangenheit erforschten nur eine begrenzte Zahl an Studien die Aus-

wirkungen von Nusskonsum auf das endogene Vorkommen an kurzkettigen 

Fettsäuren (Mandalari et al. 2023). In einer spanischen RCT-Studie mit 63 ge-

sunden Erwachsenen ging der Verzehr von 25 Gramm Erdnüssen pro Tag über 

einen Zeitraum von sechs Monaten mit einem signifikanten Anstieg von Propi-

onat im Fäzes einher (Parilli-Moser et al. 2021). Üblicherweise konnten jedoch 

keine bedeutsamen Veränderungen und insbesondere keine Abnahme des Ge-

halts von Propionat nach einer Erhöhung der Nahrungsaufnahme von Nüssen 

gemessen werden (Mandalari et al. 2023). Daher unterscheiden sich die Resul-

tate innerhalb der Stichprobe der MS Twin Study von früheren RCTs mit ge-

sunden Probanden. Dies könnte möglicherweise damit zusammenhängen, dass 

bei letzteren jeweils lediglich die Auswirkungen einer Steigerung der Zufuhr 

einzelner Nusssorten, wie zum Beispiel Walnüsse, Mandeln oder Erdnüsse, un-

tersucht wurden (Mandalari et al. 2023). Im Gegensatz dazu fragte der im Zu-

sammenhang mit der Erhebung der Ernährungsgewohnheiten der Studienteil-

nehmer der MS Twin Study herangezogene DEGS1-Ernährungsfragebogen die 

Verzehrhäufigkeit und -menge von Nüssen als übergeordnete Lebensmittelkate-

gorie ab, ohne eine weitere Differenzierung vorzunehmen.  

Nüsse weisen eine außerordentliche Vielfalt an Inhaltsstoffen auf, darunter Pro-

teine, einfach und mehrfach ungesättigte Fettsäuren, Vitamine, Mineralstoffe, 

Ballaststoffe sowie sekundäre Pflanzenstoffe. Die individuelle Zusammenset-

zung variiert dabei zwischen den verschiedenen Nusssorten beträchtlich. Ferner 

kann die Verarbeitung von Nüssen, wie etwa industrielles schälen, rösten bzw. 
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blanchieren, deren Bioverfügbarkeit und Nährstoffprofil beeinträchtigen 

(Gonçalves et al. 2023). Es ist somit möglich, dass spezifische Nusssorten, iso-

lierte Einzelstoffe in Nüssen, das Zusammenspiel mehrerer Substanzen oder 

bestimmte Verarbeitungsformen die intestinale Synthese von Propionat sehr 

heterogen beeinflussen könnten. Ebenso ist denkbar, dass ein im Hinblick auf 

die MS-Pathogenese verändertes Darmmikrobiom nach dem Kontakt mit Nuss-

bestandteilen eine verminderte Kapazität zur Bildung von Propionat aufweist. 

Ein Indiz dafür könnte sein, dass in der Kontrollgruppe – anders als in der MS-

Kohorte – die Verzehrhäufigkeit von Nüssen zwischen Personen mit einem 

überdurchschnittlichen bzw. geringen Vorkommen von Propionat in Fäzes und 

Blutplasma vergleichbar war. 

Darüber hinaus variierte die Nachfrage nach alkoholischen Getränken zwischen 

MS-Betroffenen mit auffällig hohen bzw. niedrigen Konzentrationen an einzel-

nen sekundären Gallensäuren in relevantem Umfang. Ein regelmäßiger Alko-

holgenuss wurde überproportional häufig von Teilnehmern der MS-Gruppe mit 

gesteigerten Plasmakonzentrationen von Deoxycholsäure und Lithocholsäure 

sowie einem fehlenden Nachweis von Ursodeoxycholsäure in den fäkalen Pro-

ben angegeben. In der Literatur ist gut bekannt, dass Alkoholkonsum die intes-

tinale Syntheserate von Deoxycholsäure sowie Lithocholsäure erhöht (Jung et 

al. 2022). Die Auswirkungen auf das endogene Vorkommen von Ursodeoxycho-

lsäure wurden im Gegensatz dazu bislang kaum beleuchtet. Allerdings unter-

stützt eine multizentrische Studie mit 49 Probanden aus den USA, in welcher 

starker Alkoholkonsum mit einem Rückgang von Ursodeoxycholsäure im Fäzes 

verbunden war, die Ergebnisse dieser Arbeit (Muthiah et al. 2022). 

Ursodeoxycholsäure wird mit antientzündlichen Eigenschaften in Verbindung 

gebracht, während ein eventueller ungünstiger Einfluss von Deoxycholsäure im 

Kontext neurodegenerativer Erkrankungen diskutiert wird (Xing et al. 2023; 

Zhang et al. 2023). Kritischer Alkoholkonsum könnte daher möglicherweise, 

neben allgemeinen gesundheitlichen Risiken und einer akuten Verschlechte-

rung der neurologischen Symptomatik, infolge der Förderung eines Ungleich-

gewichts an sekundären Gallensäuren negative Folgen auf das Fortschreiten 

einer MS haben. Hinsichtlich der Frage, ob die übermäßige Aufnahme von Al-

kohol mit einer rascheren Progredienz von MS assoziiert sein könnte, ist die 
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Studienlage allerdings äußerst widersprüchlich (Diaz-Cruz et al. 2017; Van Hijf-

te et al. 2022; Paz-Ballesteros et al. 2017). 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die Zusammensetzung von 

Metaboliten des Darmmikrobioms zwischen MS- und gesunden Zwillingen im 

Querschnitt nur unwesentlich unterscheidet. Unter allen kurzkettigen Fettsäu-

ren dominiert Acetat mit einem Anteil von durchschnittlich 55 Prozent bzw. 56 

Prozent im Fäzes und jeweils 97 Prozent im Blutplasma. Die Menge an über den 

Dickdarm ausgeschiedenem Acetat ist im Mittel rund 750-fach und bei Butyrat 

etwa 30.000 mal höher als das Vorkommen im Blutplasma, was einen Hinweis 

auf die sehr unterschiedliche Resorptionsrate von kurzkettigen Fettsäuren dar-

stellt. Bei Lithocholsäure (51 Prozent bzw. 48 Prozent) und Deoxycholsäure (46 

Prozent bzw. 47 Prozent) handelt es sich um die in den fäkalen Proben mit Ab-

stand verbreitetsten sekundären Gallensäuren. Im Blutplasma machen unkon-

jugierte (38 Prozent bzw. 39 Prozent) sowie an Glycin gebundene Deoxychol-

säure (27 Prozent bzw. 22 Prozent) im Durchschnitt annähernd Zweidrittel des 

Gesamtvorkommens aus, gefolgt von Hyodeoxycholsäure (elf Prozent bzw. 13 

Prozent) sowie an Glycin gebundener (sieben Prozent bzw. neun Prozent) und 

unkonjugierter Ursodeoxycholsäure (sieben Prozent bzw. sechs Prozent). Lit-

hocholsäure ist im Mittel lediglich zu einem Anteil von jeweils ca. einem Prozent 

vertreten. Das durchschnittliche Verhältnis zwischen fäkalen und Plasmakon-

zentrationen ist bei konjugierter Deoxycholsäure und Lithocholsäure sowie Gly-

koursodeoxycholsäure besonders gering (11:1 bis 45:1) und im Fall von unkon-

jugierter Lithocholsäure aufgrund dessen stark hydrophober Eigenschaften au-

ßergewöhnlich hoch (ungefähr 215.000:1) (De Aguiar Vallim et al. 2013). Das 

quantitative Verhältnis der Stoffwechselprodukte zueinander sowie zwischen 

Fäzes und Blutplasma blieb auch bei den longitudinalen Untersuchungen stabil. 

In einer dänischen Querschnittstudie wurde eine Analyse von kurzkettigen Fett-

säuren im Blutplasma bei 58 Patienten mit einer RRMS oder einem KIS und 

gesunden Kontrollen vorgenommen. Die Resultate aus dieser Publikation un-

terscheiden sich aus zwei Gründen deutlich von den in dieser Arbeit aufgezeig-

ten Ergebnissen. Erstens waren die mittleren Plasmakonzentrationen aller 

kurzkettigen Fettsäuren in der Fall- und Kontrollgruppe der MS Twin Study 

mehr als 70 Prozent geringer als in den beiden dänischen Kohorten. Zweitens ist 

bemerkenswert, dass bei letzteren Iso-Butyrat im Durchschnitt in höheren 



104 
 

Mengen als Propionat und Butyrat vorhanden war (Olsson et al. 2021). Dies war 

innerhalb der MS Twin Study über sämtliche Messzeitpunkte hinweg bei kei-

nem einzigen Probanden der Fall. Lediglich bei fünf gesunden Zwillingen waren 

die Messwerte von Butyrat niedriger als jene von Iso-Butyrat. Propionat kam 

jedoch ohne Ausnahme unter allen kurzkettigen Fettsäuren im Blutplasma am 

zweithäufigsten vor. Die Resultate der dänischen Erhebung sind insofern über-

raschend, als dass die Produktion von Iso-Butyrat durch die nutritiv verfügbare 

Menge der unentbehrlichen Aminosäuren Valin, Leucin und Isoleucin limitiert 

ist, während für Propionat verschiedene, auf der Fermentation von Kohlenhyd-

raten beruhende Synthesewege existieren (Louis; Flint 2017; Fusco et al. 2023; 

Salazar et al. 2022). Daher wäre grundsätzlich zu erwarten, dass die Konzentra-

tion von Propionat jene von Iso-Butyrat übersteigt.  

In einer kontrollierten spanischen Studie mit 40 Probanden wurde der Gehalt 

an kurzkettigen Fettsäuren im Fäzes analysiert und deren prozentuales Verhält-

nis stimmt in etwa mit den Resultaten in dieser Arbeit überein (Moles et al. 

2022). Dies trifft auch auf eine asiatische Erhebung mit 96 Parkinsonpatienten 

und 85 gesunden Kontrollen zu, in der – wie in der MS Twin Study – fäkale und 

Plasmakonzentrationen gemessen wurden (Chen et al. 2022).  

Deoxycholsäure und Lithocholsäure sind die bei gesunden Individuen in der 

Regel vorwiegend im Fäzes anzutreffenden sekundären Gallensäuren (Shalon et 

al. 2023). Dies war auch innerhalb der Stichprobe in beiden Kohorten der Fall. 

Darüber hinaus unterstützen frühere Publikationen zwei wesentliche Erkennt-

nisse dieser Arbeit. Auf der einen Seite sind die durchschnittlichen Messwerte 

von Deoxycholsäure und Glykodeoxycholsäure im Blutplasma bei Patienten mit 

MS bzw. anderen neurodegenerativen Erkrankungen auffällig gesteigert. Auf 

der anderen Seite handelt es sich bei beiden Metaboliten sowohl in der Fall- als 

auch in der Kontrollgruppe um die quantitativ bedeutsamsten im Blut zirkulie-

renden sekundären Gallensäuren. (Bhargava et al. 2020; Marksteiner et al. 

2018; Chen et al. 2022). Es ist somit möglich, dass diese Stoffwechselprodukte 

erst bei Überschreiten eines kritischen Schwellenwerts neurotoxische Eigen-

schaften aufweisen. 

In der Vergangenheit wurde diskutiert, dass eine Zunahme bestimmter sekun-

därer Gallensäuren im Blutplasma von MS-Patienten im Vergleich mit gesun-
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den Personen auf ein krankheitsassoziiert verändertes Darmmikrobiom und in 

der Folge eine gesteigerte Synthese einzelner Stoffwechselprodukte zurückzu-

führen sein könnte (Bhargava et al. 2020). Als alleiniger Erklärungsansatz wäre 

hierbei zu erwarten, dass erhöhte Messwerte nicht nur im Blut, sondern auch im 

Fäzes nachweisbar sind. Innerhalb der Stichprobe war dies aber nicht der Fall. 

Außerdem müsste eine höhere Bildung von hydrophoben sekundären Gallen-

säuren durch das Darmmikrobiom zu einem stärkeren Anstieg im Fäzes und 

von hydrophilen sekundären Gallensäuren zu markanteren Veränderungen der 

Plasmaspiegel führen (De Aguiar Vallim et al. 2013).  

Interessant ist, dass das Verhältnis zwischen der Konzentration von Deoxychol-

säure (6.749:1 vs. 7.828:1; p=0,87), Glykodeoxycholsäure (19:1 vs. 37:1; p=0,57) 

sowie Taurodeoxycholsäure (20:1 vs. 33:1; p=0,24) in Fäzes und Blutplasma 

innerhalb der MS-Gruppe kleiner als in der Kontrollgruppe war. Obwohl die 

Unterschiede keine statistische Signifikanz aufweisen, könnten diese dennoch 

ein Indiz für eine höhere Resorptionsrate bei MS-Betroffenen sein. Für die An-

nahme einer mit der MS-Pathogenese einhergehenden veränderten Resorpti-

onsrate einzelner Metaboliten spricht ebenfalls, dass Ursodeoxycholsäure (42 

vs. 76 nmol/l) und Hyodeoxycholsäure (91 vs. 127 nmol/l) bei MS-Zwillingen 

mit einem EDSS ≥ 4.0 im Durchschnitt in geringerer Menge im Blutplasma, 

aber in höherer Konzentration im Fäzes vorhanden waren, verglichen mit MS-

Patienten mit einem niedrigeren Behinderungsgrad (Ursodeoxycholsäure: 146 

vs. 84 nmol/g Trockengewicht; Hyodeoxycholsäure: 83 vs. 59 nmol/g Trocken-

gewicht). Bemerkenswert ist, dass es sich bei beiden um hydrophile Gallensäu-

ren handelt, welche (wie auch aus den Ergebnissen dieser Arbeit ersichtlich) 

vergleichsweise gut resorbiert werden (De Aguiar Vallim et al. 2013; De Marino 

et al. 2017). Die Beobachtung, dass das Verhältnis zwischen fäkalen und Plas-

makonzentrationen bei MS-Zwillingen mit einem progredienten Krankheitsver-

lauf höher ist, könnte ein Indiz für eine verminderte passive Diffusion sein. 

Allerdings gibt es bislang in der Literatur keine vergleichbaren Daten aus kon-

trollierten Studien, in denen vollständige fäkale und Blutplasmaanalysen zu 

konjugierten sowie unkonjugierten sekundären Gallensäuren bei neurologi-

schen Patienten realisiert wurden. Es bleibt somit abzuwarten, ob diese Ergeb-

nisse zukünftig auf andere Studienkollektive übertragbar sind. 
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5.2 Diskussion des methodischen Vorgehens 

Ziel dieser Arbeit war es, Unterschiede zwischen genetisch identischen Zwillin-

gen mit Diskordanz für MS im Hinblick auf die fäkalen und Plasmakonzentrati-

onen von immunmodulieren Metaboliten des Darmmikrobioms zu untersuchen 

sowie einen möglichen Zusammenhang mit spezifischen Ernährungsgewohn-

heiten, dem EDSS und allgemeinen Stoffwechselparametern aufzuzeigen. 

Die vorliegende Arbeit hat hierbei einige Einschränkungen. So war ein eindeuti-

ger Nachweis, dass relevante Abweichungen der Ergebnisse zwischen den 

Gruppen bzw. innerhalb der Paare kausal mit der MS-Pathogenese in Verbin-

dung stehen, mittels der beschriebenen methodischen Vorgehensweise nicht 

möglich. Eine weitere Limitation besteht darin, dass die fäkalen Proben nur in 

begrenztem Umfang in der Lage sind, die intestinale Zusammensetzung der 

Stoffwechselprodukte des Darmmikrobioms realitätsgetreu widerzuspiegeln. 

Insbesondere gehen hierdurch regionale Unterschiede innerhalb des Gastroin-

testinaltrakts verloren. Beispielsweise waren in einer Studie mit 15 gesunden 

Probanden Deoxycholsäure und Lithocholsäure in allen Fällen die quantitativ 

dominierenden sekundären Gallensäuren im Fäzes (analog zu den Resultaten in 

dieser Arbeit), während eine simultane Analyse von Proben innerhalb des 

Darms ergab, dass dort der Anteil an konjugierten sekundären Gallensäuren 

wesentlich höher ist (Shalon et al. 2023). Bei der laborchemischen Quantifizie-

rung von sekundären Gallensäuren im Fäzes kann bei einem fehlenden Nach-

weis einzelner Metaboliten zudem nicht ausgeschlossen werden, dass diese 

nicht doch in geringsten Mengen über den Dickdarm exkretiert worden sein 

könnten (Krautbauer; Liebisch 2018). 

Die Zwillingspaare der MS Twin Study setzen sich überwiegend aus einer Frei-

willigen-Stichprobe zusammen. Diese birgt grundsätzlich das Risiko, dass die 

wahren Gegebenheiten der Grundgesamtheit verzerrt abgebildet werden. An-

hand eines Vergleichs mit dem nationalen MS-Register kann allerdings dennoch 

von einer Repräsentativität innerhalb der Population der Studienregion ausge-

gangen werden. So stimmen die Geschlechterverteilung, dass mittlere Alter bei 

Erstmanifestation der Erkrankung, der durchschnittliche EDSS sowie die relati-

ve Zusammensetzung der Verlaufsformen der MS-Kohorte in etwa mit den Da-
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ten aus dem deutschen MS-Register überein (Deutsche Multiple Sklerose Ge-

sellschaft Bundesverband e.V. 2023). 

Es wurde in dieser Arbeit nicht näher darauf eingegangen, inwiefern die in Be-

zug auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit einer MS in der Epidemiologie an-

erkannten Umwelt- und Lebensstilfaktoren Rauchen, Vitamin D-Mangel bzw. 

zu geringe Sonnenlichtexposition, starkes Übergewicht sowie Infektion mit dem 

Epstein-Barr-Virus das mengenmäßige Vorkommen der Metaboliten in Fäzes 

und Blutplasma beeinflusst haben könnten (Yuan et al. 2021; Waubant et al. 

2019; Bjornevik et al. 2022). Mit den zahlreichen im Zusammenhang mit der 

MS Twin Study erhobenen Daten wäre dies umsetzbar gewesen. Eine zusätzli-

che Berücksichtigung dieser Variablen hätte allerdings im vorgegebenen zeitli-

chen Rahmen dieser Arbeit nicht verwirklicht werden können. Darüber hinaus 

wurde bei einem Vergleich der Messergebnisse keine Untergliederung nach Ver-

laufsformen einer MS realisiert. Dies hängt auch damit zusammen, dass einige 

Verlaufsformen, wie zum Beispiel eine PPMS, nur vereinzelt diagnostiziert wur-

den. Näher beleuchtet wurden allerdings Abweichungen der Ergebnisse zwi-

schen MS-Patienten mit einem EDSS ≥ 4.0 sowie einem niedrigeren Behinde-

rungsgrad. Ferner war von Interesse, ob es einen eventuellen Zusammenhang 

zwischen der Anwesenheit bestimmter Stoffwechselprodukte, wie zum Beispiel 

Propionat und Butyrat, und der Krankheitsprogression gibt. Als Indikator wur-

de allerdings einzig der EDSS herangezogen, welcher sich über den analysierten 

Studienzeitraum hinweg in den meisten Fällen nur moderat veränderte und zu-

dem eine eingeschränkte Reliabilität aufweist (Meyer-Moock et al. 2014). Für 

ein aussagekräftigeres Ergebnis wären möglicherweise andere Parameter, wie 

zum Beispiel das im Rahmen kernspintomografischer Untersuchungen detek-

tierte Läsionsvolumen oder Biomarker, wie Neurofilamente, geeigneter gewesen 

oder hätten eine sinnvolle Ergänzung dargestellt.  

Abweichungen der Ernährungsgewohnheiten zwischen MS-Patienten mit über-

durchschnittlich hohen bzw. unterdurchschnittlich niedrigen Konzentrationen 

einzelner Stoffwechselprodukte des Darmmikrobioms wurden detailliert be-

trachtet. Der als Erhebungsinstrument zugrundeliegende DEGS1-Ernährungs-

fragebogen liefert zu einigen Lebensmittelkategorien, bei welchen relevante Un-

terschiede festgestellt wurden, jedoch teilweise eine Unschärfe. So wurde bei-

spielsweise nicht abgefragt, welche Gemüsesorten, Hülsenfrüchte oder Nusssor-
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ten in welchem Verhältnis verzehrt wurden. Stattdessen wurde lediglich die 

Konsumhäufigkeit und -menge der übergeordneten Lebensmittelgruppe unter-

sucht. Weiterhin fehlen Daten zur Aufbewahrung von Speisen, beispielsweise im 

Hinblick auf die Frage, zu welchem Anteil gekochte Kartoffeln unmittelbar nach 

der Zubereitung verzehrt oder für eine spätere Mahlzeit gelagert werden. 

5.3 Ausblick 

In dieser Arbeit konnten einige relevante Unterschiede zum Vorkommen von 

Metaboliten des Darmmikrobioms zwischen MS- und gesunden Zwillingen auf-

gezeigt werden, wie zum Beispiel deutlich gesteigerte Plasmakonzentrationen 

von Glykodeoxycholsäure und Deoxycholsäure bei MS-Patienten sowohl im 

Querschnitt als auch bei der ersten Messwiederholung. Drei Untersuchungen 

wurden bislang nur bei einer vergleichsweise geringen Zahl von Paaren durch-

geführt. Allerdings handelt es sich bei der MS Twin Study um eine Längs-

schnittstudie, so dass der Anteil an Probanden mit mehr als zwei Messzeitpunk-

ten zukünftig kontinuierlich ansteigen wird. Von Interesse wird sein, ob die in 

dieser Arbeit vorgestellten auffälligen Abweichungen auch dann noch eine lon-

gitudinale Stabilität aufweisen werden, wenn zu einem Großteil der Zwillings-

paare drei oder mehr Erhebungszeitpunkte vorliegen. Die Beantwortung dieser 

Frage ist in Bezug auf eine Zunahme der internen Validität der Ergebnisse be-

deutsam. 

Diese Arbeit liefert Hinweise darauf, dass die Resorptionsrate einzelner durch 

das Darmmikrobiom produzierter Stoffwechselprodukte bei MS-Betroffenen 

verändert sein könnte, was bislang in der Literatur noch nicht beschrieben wur-

de. Dies könnte in Bezug auf die MS-Pathogenese möglicherweise relevant sein, 

sofern bestimmte Metaboliten tatsächlich krankheitsmodifizierende Eigenschaf-

ten innerhalb des ZNS aufweisen sollten. Eine Möglichkeit zur Überprüfung 

dieser Annahme wäre zu untersuchen, ob die Supplementation von industriell 

hergestellten sekundären Gallensäuren zu signifikant voneinander abweichen-

den Veränderungen der fäkalen und Plasmakonzentrationen zwischen MS-

Erkrankten und gesunden Kontrollen führt. 

Außerdem wurde in dieser Arbeit erstmals detailliert auf auffällige Unterschiede 

der Ernährungsgewohnheiten zwischen MS-Patienten mit gesteigerten bzw. be-

sonders geringen Messwerten zu Metaboliten des Darmmikrobioms eingegan-
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gen. Dies kann zu einem tiefergehenden Verständnis beitragen, inwiefern spezi-

fische ernährungstherapeutische Interventionen den Gehalt an potenziell im-

munmodulierenden und neuroprotektiven Stoffwechselprodukten günstig be-

einflussen könnten. In diesem Kontext empfiehlt es sich, dass bei zukünftigen 

Erhebungen jene Lebensmittelgruppen mit in dieser Arbeit offengelegten mar-

kanten Abweichungen der durchschnittlichen Verzehrhäufigkeit und -menge 

noch präziser abgefragt werden. Im Detail sollte der DEGS1-Ernährungs-

fragebogen um Angaben zu den konkret verspeisten Gemüsesorten, Hülsen-

früchten und Nusssorten ergänzt werden. Darüber hinaus sollte erhoben wer-

den, zu welchem Anteil Kartoffelgerichte unmittelbar nach dem Erhitzen ver-

zehrt oder zunächst abgekühlt und welche Formen von Eiergerichten präferiert 

werden.  

Zusammenfassend kann aus dieser Arbeit ein Erkenntnisgewinn über bedeut-

same Abweichungen der fäkalen und Plasmakonzentrationen von Metaboliten 

des Darmmikrobioms zwischen MS- und gesunden Zwillingen einerseits sowie 

einer eventuellen nutritiven Beeinflussung des endogenen Vorkommens dieser 

Stoffwechselprodukte andererseits resultieren, welche therapeutisch genutzt 

werden könnte. Allerdings sind zur Erhöhung der externen Validität der Ergeb-

nisse dieser Arbeit weitere Studien erforderlich. 

  



110 
 

6. Zusammenfassung 

Es ist möglich, dass Metaboliten des Darmmikrobioms mit potenziell immun-

modulierender Wirkung, wie zum Beispiel kurzkettige Fettsäuren und sekundä-

re Gallensäuren, im Zusammenhang mit der MS-Pathogenese krankheitsmodi-

fizierende Eigenschaften aufweisen könnten. Allerdings ist der Forschungsstand 

hierzu bislang unzureichend. Ziel dieser Arbeit war es daher, Unterschiede der 

fäkalen und Plasmakonzentrationen von 84 in die MS Twin Study am LMU Kli-

nikum München eingeschlossenen eineiigen Zwillingspaaren mit Diskordanz 

für MS zu verschiedenen intestinal produzierten Stoffwechselprodukten zu un-

tersuchen. Bei diesen handelt es sich um die kurzkettigen Fettsäuren Acetat, 

Propionat, Butyrat und Iso-Butyrat sowie die unkonjugierten und konjugierten 

sekundären Gallensäuren Ursodeoxycholsäure, Hyodeoxycholsäure, Deoxychol-

säure und Lithocholsäure. Es wurde sowohl eine Querschnitt- als auch Längs-

schnittanalyse mit bis zu drei Messzeitpunkten durchgeführt.  

Außerdem wurden relevante Unterschiede im Kontext der individuellen Ernäh-

rungsgewohnheiten, der Entwicklung des EDSS sowie allgemeiner Stoffwech-

selparameter betrachtet. Zudem wurden die Hypothesen aufgestellt, wonach die 

Messwerte zu Butyrat, Propionat, Ursodeoxycholsäure und Lithocholsäure bei 

MS-Zwillingen im Durchschnitt geringer als bei gesunden Kontrollen sind und 

Veränderungen des Gehalts von Butyrat sowie Propionat in Korrelation mit der 

Entwicklung des EDSS bzw. der Verzehrhäufigkeit gekochter Kartoffeln stehen. 

Die im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Daten zu den genannten Metaboli-

ten wurden durch das medizinische Personal am Institut für Klinische Neuro-

immunologie am LMU Klinikum München erhoben und durch das Institut für 

Laboratoriumsmedizin am Universitätsklinikum Regensburg quantifiziert. Die 

Angaben zu den Ernährungsgewohnheiten der Teilnehmer beruhen auf dem 

innerhalb der MS Twin Study verwendeten DEGS1-Ernährungsfragebogen. 

Butyrat konnte in der Querschnittuntersuchung bei MS-Patienten im Durch-

schnitt in geringfügig höherer Konzentration im Blutplasma bestimmt werden, 

wobei die Abweichungen statistisch signifikant sind (1,0 vs. 0,9 µmol/l; p=0,02; 

dz=0,25). Die zu Beginn ähnlichen Ausgangswerte von Butyrat und Acetat im 

Fäzes zwischen MS- und gesunden Zwillingen nahmen während der ersten 

Messwiederholung eine konträre Entwicklung, so dass die über den Dickdarm 
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ausgeschiedene Menge bei letzteren im Mittel jeweils rund ein Drittel höher 

war. Abgesehen davon waren die Resultate zu kurzkettigen Fettsäuren zwischen 

den Gruppen vergleichbar. Innerhalb der Paare konnten allerdings häufig starke 

Differenzen der Messwerte festgestellt werden. In der Querschnittanalyse waren 

bei den nicht erkrankten Zwillingen die mittleren Konzentrationen von Ur-

sodeoxycholsäure in den fäkalen Proben höher (162,9 vs. 92,1 nmol/g Trocken-

gewicht; p=0,32), im Blutplasma hingegen geringer (56,2 vs. 73,6 nmol/l; 

p=0,09). Auffällig waren zudem gesteigerte Werte von Glykodeoxycholsäure 

(286,3 vs. 191,6 nmol/l; p=0,06) und Deoxycholsäure (409,4 vs. 335,4 nmol/l; 

p=0,28) im Blutplasma innerhalb der MS-Kohorte. Während der ersten Mess-

wiederholung kam es zu einer im Gruppen*Zeit-Vergleich statistisch signifikan-

ten (p=0,049; Eta-Quadrat=0,10) Abnahme des bei der Ausgangsuntersuchung 

ähnlichen durchschnittlichen Vorkommens von Lithocholsäure im Fäzes um 19 

Prozent bei MS- und einem simultanen Anstieg um 24 Prozent bei gesunden 

Zwillingen. Ansonsten waren die Resultate zu sekundären Gallensäuren im 

Querschnitt wie auch im Längsschnitt zwischen den Gruppen vergleichbar. In 

dieser Arbeit gezeigte Unterschiede im Verhältnis zwischen fäkalen und Plas-

makonzentrationen könnten möglicherweise ein Hinweis auf eine bei MS-

Betroffenen veränderte Resorptionsrate einzelner Metaboliten sein. 

MS-Patienten mit einem äußerst hohen Gehalt von Propionat im Fäzes bzw. 

Hyodeoxycholsäure im Plasma verzehrten signifikant seltener Nüsse (p=0,03; 

r=0,43) bzw. häufiger Eier (p=0,002; r=0,65). Es konnte kein Zusammenhang 

zwischen dem Propionat- und Butyratgehalt im Zeitverlauf sowie der Konsum-

häufigkeit von gekochten Kartoffeln bzw. Entwicklung des EDSS nachgewiesen 

werden. Die in dieser Arbeit definierten Hypothesen sind daher zurückzuwei-

sen.  Zu den Schwächen dieser Arbeit gehört, dass die Messwerte zu Metaboliten 

innerhalb des Darms nicht bestimmt, der Einfluss allgemein anerkannter Risi-

kofaktoren auf die endogene Anwesenheit von durch das Darmmikrobiom pro-

duzierten Stoffwechselprodukten nicht untersucht und der EDSS als einziger 

Indikator zur Beurteilung der Krankheitsprogression berücksichtigt wurde. 

Zusammenfassend liefert diese Arbeit einen Erkenntnisgewinn zu Unterschie-

den der fäkalen und Plasmakonzentrationen von Metaboliten des Darmmikro-

bioms zwischen MS- und gesunden monozygoten Zwillingen. Allerdings sind für 

eine höhere externe Validität der Ergebnisse weitere Studien erforderlich.    
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Anlagen 

Erhebungsinstrument DEGS1-Ernährungsfragebogen 

Der DEGS1-Ernährungsfragebogen wurde vom Robert Koch-Institut ursprüng-

lich zur Durchführung des bevölkerungsrepräsentativen DEGS1-Gesundheits-

survey konzipiert. Das Robert Koch-Institut hat die allgemeine Genehmigung 

erteilt, dass der Fragebogen auch von anderen wissenschaftlichen Einrichtun-

gen (wie dem LMU Klinikum München) zur Erhebung von Ernährungsdaten 

genutzt werden darf. 
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