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Rheumatoide Arthritis, Osteoporose, Arthrose und mehr:

zwei neue Optionen fur den Bewegungsapparat mit Bor und Prevotella

Osteoporose, Stufe 1 bis 4

Eine gute Nahrstoffversorgung (v. a. mit Calcium,
Magnesium, Phosphor, Fluor, Vitamin D, K u. a.), das
Hormonsystem und die Bewegung sind gut bekannte
Mitspieler in der Gesundheit des Bewegungsapparates.
Sie werden vielfach - leider dennoch viel zu selten alle -
therapeutisch genutzt. Zweiweitere Einflussfaktorenfir
Knochen und Gelenke, die in der Wissenschaft derzeit
hochaktuell untersucht und debattiert werden, stellen
wir hier als neue Praventions- und Therapieoptionen
vor: das in dieser Hinsicht schon viel zu lange unbeach-
tete Element Bor und Prevotella, eine Bakteriengattung,
die sich im humanen intestinalen Mikrobiom finden
lasst und eine Korrelation zum Auftreten der Rheuma-
toiden Arthritis hat.

Bor
Von dem Element Bor ist bereits seit vielen Jahren bekannt,
dass es in der Knochen- und Gelenkgesundheit eine
Rolle spielt [1]. Die Hinweise dafur waren jedoch nicht allzu
deutlich, da die damaligen Studien mit nur wenigen Pro-
banden durchgefuhrt wurden. Neuere Untersuchungen
unterstreichen die Ergebnisse zur Nutzlichkeit von Bor fur
den Bewegungsapparat, jedoch fehlen nach wie vor grof3
angelegte Studien. Daher hat es dieses seltene Halbmetall
bis heute leider weder auf die Liste der anerkannten the-
rapeutischen Mdglichkeiten fUr den Bewegungsapparat

noch bis zur offiziellen Anerkennung als essenzielles

(Ultra-) Spurenelement geschafft [2]. Auch in ausgewiese-
nen Nahrstoffprodukten fur Knochen und Gelenke ist Bor
nur selten enthalten. Letzteres ist sicherlich eine Folge des
Verbots von Medikamenten mit Borsaure, sowie inrer Ester
und Salze durch das Bundesgesundheitsamt ab 1984 [3]
und der Einstufung der Borsaure als reproduktionstoxisch
durch die Europdische Chemikalienagentur 2010 [4].
Ebenso wird die Einschatzung der Europdische Behorde
fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) zu Bor von 2004 [5] dies-
bezuglich ihre Wirkung gehabt haben. Darin wurde darauf
hingewiesen, dass bei Bor - ahnich wie bei Fluor - die un-
bedenkliche und therapeutisch nutzbare Dosierungsbreite
gering ist. Die Empfehlung lautete, dass andere Quellen fur
Boreintragungen in den Korper (Borsaure in Luft (Meer),
Kosmetika, Verpackungen etc.) beachtet werden mussen,
um bei einer Bor-Verabreichung sicher unter dem Tolera-
ble Upper Intake Level (UL) zu bleiben. Eine Verabreichung
von Bor als Nahrungserganzung solle maximal 1 mg / Tag
betragen. Interessanterweise liegen die UL-Einschatzun-
gen der WHO und des IOM hdéher (siehe Kasten).

Bor
Therapeutische Dosierung: 3 - 15 mg / Tag [6]Nebenwir-
kungen wie Appetitlosigkeit, Ubekeit, Durchfélle, Erbre-
chen, Reizbarkeit und zerebrale Krampfanfalle treten
erst bei Dosierungen von >100 mg / Tag auf [7].
UL: 10 mg/ Tag (EFSA), 0,4 mg/ kg KG/ Tag (WHO),
20 mg/ Tag (Institute of Medicine, USA)



Doch ist nicht von der Hand zu weisen, dass eine
Uberversorgung mit Bor gesundheitlich problematisch
werden kann. Eine Verabreichung des Elementes ohne
den vorherigen Nachweis eines Bor-Mangels ist daher
nicht empfehlenswert, wenn nicht sogar fahrlassig. Nur bei
gesicherten Analysedaten zur Borversorgung ist das Risiko
des begrenzten Dosierungsbereiches gut handhabbar.
Entsprechende Laboruntersuchungen von Bor im Serum
gibt es. Das bedeutet, dass weder das Dosierungsrisiko
noch die Kosten der Laboruntersuchung es rechtfertigen,
die guten therapeutischen Optionen nicht auszuschopfen,

die Bor gerade fur den Bewegungsapparat birgt:
Neue Untersuchungen arbeiten mit Calciumfruktoborat,
Analyse von Bor im Serum

Da Bor noch nicht als essenzielles Spurenelement
anerkannt ist und nicht lange im Fokus der Laboranaly-
tik der Humanmedizin steht, gibt es bisher noch keine
eindeutigen Normwerte. Daher gilt zur Abschatzung
des Analyseergebnisses ein vorldaufiger Referenzwert
im Serum von 18 - 111 pg /1 [8].

1. Bor vermindert den renalen Verlust von Calcium
und Magnesium [9] und ist an der Regulierung des
Phosphor- und Vitamin-D-Haushaltes beteiligt. Damit
stehen diese Makronahrstoffe vermehrt fir den Kno-

chenaufbau zur Verfugung.

2. Bor-Mangel erzeugtVeranderungenim Calcium- Me-
tabolismus, der Symptome einer Osteoporose erzeugen
kann. Er senkt u. a. die Calcitoninkonzentration im
Plasma. Ein gleichzeitig auftretender Magnesium-Man-
gel verstarkt diese Effekte noch zusatzlich [10]. Eine
Osteopenie oder Osteoporose kann also auch bei
ausreichend Calcium im Korper entstehen, wenn die
Borversorgung mangelhaft ist. Damit ist einmal mehr
gezeigt, dass bei einer langfristig schlechten Ernahrung-
slage mit hoher Wahrscheinlichkeit mit Problemen bei
der Knochendichte zu rechnen ist.

3. Bor erhoht die Serumspiegel von 17-3-Estradiol,
Testosteron und Vitamin D [11, 12, 13]. Auf diese Weise
verbessert Bor die Verwertung und den Einbau von
Calcium in die Knochen und damit die Knochenstabi-
litat, was es natUrlich bei mangelhafter Knochendichte
allgemein und im Besonderen fUr postmenopausale
Frauen hochinteressant macht.

4. Bor hemmt die Enzymgruppen der Cyclooxyge-
nasen und der Lipoxygenasen, bremst die Synthese
von Leukotrienen und Sauerstoffradikalen (ROS) und
geht mit dem proinflammatorisch wirkenden Trans-
kriptionsfaktor NF-kB eine Verbindung ein. So greift
Bor in die Entzindungskaskade ein und wirkt auf
gleich mehreren Ebenen antientzdndlich [14]. Diese
Eigenschaften von Bor machen das Element hochinte-
ressant fur Patienten mit Arthrose und rheumatoider
Arthritis (RA). Auch darauf gibt es bereits seit langem
deutliche Hinweise: Veroffentlichungen von 1981 und
1991 berichteten, dass der Bor-Gehalt arthritischer
Femurkopfe nur etwa halb so hoch war wie jener von
gesunden [15] bzw. dass der Bor-Gehalt von Knochen
und SynovialflUssigkeit bei Patienten mit RA geringer
war als bei Gesunden [16]. In diesem Zusammenhang
ist sicher auch die Beobachtung von Bedeutung, dass
in Gegenden, mit einer Borversorgung von < 1mg/Tag
die Inzidenz der RA bei 20 - 70 % liegt, in Regionen
mit einer taglichen Boraufnahme von 3 - 10 mg / Tag
jedochbei 0 - 10 % [17]. Und in den 1990er Jahren
erzeugten Gaben von Borsdure (6 mg Bor / Tag, nach
acht Wochen) [18] statistisch signifikante Verbesse-
rungen bei Entzindung, Schmerzen und der Anzahl
der betroffenen Gelenke von RA-Patienten. Allerdings
waren an letzterer Untersuchung nur 20 Patienten
beteiligt, sodass ihre Aussagekraft gering ist.




einem Komplex aus Calcium, Borsaure und Fruktose, der
ein natUrlicher Inhaltsstoff von Lebensmitteln ist (Tab.1).
Bei 60 Patienten mit primdrer Osteoarthritis konnte in
einer Studie mit dieser Substanz bereits nach 14 Tagen
eine Verbesserung der Entzindungsparameter (BSG, CRP,
Fibrinogen) erreicht werden [19]. Diese Ergebnisse machen
Hoffnung fur Patienten und Therapeuten. Und sie machen
Mut, die Anwendung von Bor in das Therapiekonzept bei
Beschwerden des Bewegungsapparates mit einzubinden.
Dies kann erstens Uber die Erndhrung geschehen, die
viel Obst, GemUse und Krauter enthalten sollte. Zweitens
kénnen nach einem sicheren Nachweis eines Bormangels
Nahrungserganzungen mit Bor gegeben werden (am
besten als Calciumfruktoborat). Es bleibt zu hoffen, dass in
Zukunft entsprechende Produkte vermehrt auf dem Markt

zu finden sein werden.

Durchschnittlicher Bor-Gehalt

ausgesuchter Lebensmittel

Quelle (20) Bor (mg / kg)
Honig 7,2

Apfel 2,73
Rosinen 25
Pflaume, getr. Prevotella 27

Dattel , getr. 9,2
Mandel 23
Erdnusse 18
Haselnlsse 16
WeilRbrot 0,2

Wein 3,5ug/ml
Bier 1,8 ug / ml

Durchschnittlicher Bor-Gehalt

ausgesuchter Lebensmittel

Quelle (21) Fruktoborat  Bor
(ppm) (ppm)
Leinsamenkeimling 80 800
Lowenzahnwurzel 80 200
Honig 7 12
Apfel 3,5 25
Feigen 35 15
Rosinen 5 28
Prevotella

Seit einigen Jahren ist die Labortechnik zur Untersuchung
humaner Mikrobiota weit vorangeschritten. Mit der
16S-rRNA-Analyse ist es nun maoglich, alle Bakterien der
Mikrobiota zu detektieren und nicht mehr nur jene, die
sich unter Laborbedingungen kultivieren lassen. Auch
die Gattung Prevotella gehort zu jenen Bakterien, die
mit herkdmmlichen Untersuchungsmethoden ohne die
16S-rRNA-Analyse nicht auffindbar waren. Viele Studien,
die mit der neuen Technik arbeiten, widmen sich der Unter-
suchung des humanen intestinalen Mikrobioms. Dartber
ist bekannt geworden, dass der menschliche Darm etwa
10 bis 100 Billionen Bakterien beheimatet, die sich auf ca.
1.000 verschiedene Arten verteilen. Ordnet man diese
Arten ihren Gattungen zu, ergeben sich sogenannte
,Enterotypen”: Intestinale Mikrobiome, bei denen eine
bestimmte Bakteriengattung im Darm vorherrscht. Welche
Bakterien im Darm vorhanden sind und welche vorherr-
schen, das korreliert mit der Ernahrung des jeweiligen
Menschen. Drei Enterotypen sind weit verbreitet: der
Bacteroides-Typ, der vor allem bei Fleischessern gefunden
wird, der Prevotello-Typ, der bei Vegetariern vorherrscht
und der Ruminicoccus-Typ, der bei stark kohlenhydrat- und
zuckerorientierter Ernahrung vor allem zu finden ist [22].
Ein solcher Enterotyp und auch die gesamte bakterielle
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms eines
Menschen bleiben Uber lange Zeitraume recht stabil und
sind individuell einzigartig - eine neue Art des ,Fingerab-

drucks” eines Menschen.



Darmflora, (Rendering)

16S-rRNA-Analyse

Ribosomale RNAs (rRNA) sind wichtige Bestandteile der
Ribosomen, die fur deren Funktion (Translation der Pro-
teinbiosynthese) von essenzieller Bedeutung sind. Daher
sind rRNAs in ihren funktionellen Abschnitten hochkon-
serviert und wurden nur durch relativ wenige Mutationen
in der Evolution veréndert. Anhand eines Vergleichs ihrer
Sequenzen ist es daher mdglich, Verwandtschaftsgrade
von Spezies (Stammbdaume) zu erstellen und Spezies zu
bestimmen. Und diese Technik ermoglicht es, alle Lebe-
wesen, die in einem Medium vorliegen zu detektieren.
Aufgrund derartiger Analysen wird vermutet, dass es
deutlich mehr Bakterien gibt, als bisher bekannt waren.

Dies trifft insbesondere auf das humane Mikrobiom zu.

Schon lange ist bekannt, dass es vielfaltige Wechselwirkun-
gen zwischen den Darmbakterien und ihrem Wirt gibt: Die
Darmflora produziert Stoffe, die fur die Versorgung des
Darmes wichtig sind (Butyrat), manche Bakterien bilden Vi-
tamine fur den Wirt, andere helfen bei der Verdauung oder
fordern die Peristaltik, alle zusammen unterstltzen das
Immunsystem, verschlechtern das Milieu fur Pathogene
und verdrangen sie durch ihre zahlenméRige Ubermacht
auf der Schleimhaut. Da liegt die Uberlegung nahe, dass
die Darmflora vielleicht auch Einfluss bei der Entwicklung
oder Pravention von konkreten Krankheiten haben kénnte.
Dahingehend sind einige Studien auch zur Rheumatoiden
Arthritis (RA) durchgefihrt worden mit der Hoffnung,
zukUnftig die Ursachen der Erkrankungen besser verste-
hen zu kénnen und dartber moglicherweise Hinweise auf

neue Therapie- und Praventionsoptionen zu finden.

Entziindungszeichen

Prevotella copri kann als allgemeines Entzln-
dungszeichen im Darm genutzt werden: In der
schon erwahnten Untersuchung von Scher et. al. [26]
wurde dieser Keim genetisch entsprechend anfalligen
Labormausen (C57BL/6) verabreicht, deren Darmflora
vorher durch Antibiotikagaben zerstdrt worden war.
Prevotella coprisetzte sich schnellim Darm dieser Mau-
se durch, entwickelte sich sogar zum vorherrschenden
Keim im intestinalen Mikrobiom der Tiere und drangte
damit andere Bakterienarten zurlck (Bacteroidales,
Lachnospiraceae; ahnlich waren auch die Mikrobiome
der untersuchten RA-Patienten aufgebaut). Nach dieser
Veranderung im intestinalen Mikrobiom bekamen die
Tiere fUr sieben Tage eine Chemikalie, die im Labor zur
Erzeugung einer Colitis eingesetzt wird (Dextran-Natri-
umsulfat, DSS). Im Vergleich zu Kontrollgruppe zeigten
die mit Prevotella copri behandelten Mdause schnell
deutliche Zeichen einer Colitis: Sie verloren Gewicht,
die CD4+-T-Zellen der Lamina propria erzeugten
verstarkt Interferon-@3, die Endoskopie bestatigte eine
Entzindung des Darmes und histologisch zeigte sich
eine Schadigung des Epithels. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass Prevotella copri als vorherrschender Keim
desintestinalen Mikrobioms in der Lage ist, Entzindun-
gen zu begunstigen bei einem Wirt, der entsprechende

genetischen Voraussetzungen mitbringt.

Der genaue Entstehungsverlauf einer RA ist bis heute nicht
umfassend geklart. Als gesichert gilt, dass es sich um einen
multifaktoriellen Prozess handeln muss: Erstens spielt der
genetische Hintergrund des Betroffeneneine Rolle, zweitens
konnen Umweltfaktoren wie bakterielle oder virale Infekti-
onen, starker Stress, Hormonumstellungen und Ahnliches
die Krankheit mit auslésen. Doch die genannten Ursachen
fuhren auch in Kombination nicht zwingend zu einem
Krankheitsausbruch, das Auftreten der Autoimmunreakti-
on der RA kann damit nicht hinreichend erklart werden. Der
,missing link” wird nun in der Darmflora vermutet. Einige
Studien der letzten Jahre haben sich damit beschaftigt:
2012 wurde die intestinale Mikrobiota von RA-Patienten,
deren Krankheitsbeginn nur kurze Zeit zurticklag und die

noch keine medikamentdse Therapie erhielten, auf genaue



bakterielle Zusammensetzung analysiert. Es zeigte sich bei
vielen Patienten ein Prevotella-Typ mit einem Vorherrschen
des Keimes Prevotella copri bei gleichzeitigem Zurtckdran-
gen der Bakteroides und anderen nitzlichen Bakterien fur
den Darm [23]. Patienten, die schon langer erkrankt waren
und Medikamente erhielten, und auch gesunde Menschen
der Vergleichsgruppe zeigten bei der Untersuchung keine

Haufung von Prevotella copri.

Das prominente Auftreten dieser Bakterienart im Darm
kénnte daher mit dem Krankheitsausbruch in Zusammen-
hang stehen. In einer aktuellen Untersuchung [24] wurde
entsprechend genetisch vorbelasteten Labormdusen mit
sterilem Darm das Prevotella copri dominierte Mikrobiom
von RA-Patienten in den Darm injiziert. Daraufhin entwic
kelten diese Tiere aktivierte autoreaktive T-Zellen im Darm
und schliel8lich eine RA. Ein weiterer deutlicher Hinweis,
dass eine Dysbiose mit dem Vorherrschen von Prevotella
copri ein wesentlicher Faktor bei der Entwicklung einer RA
sein konnte.

Wie erndhrungsmedizinisch versierten Therapeuten
vielleicht aufgefallen ist, gibt es einen Wiederspruch:
Der Prevotella-Enterotyp im intestinalen Mikrobiom
liegt vor allem bei Menschen vor, die sich vorwiegend
vegetarisch erndhren. Diese Ernahrungsweise ist jedoch
als entzindungshemmend bekannt und gehort daher in
die RA-Therapie. Die tagliche Praxis belegt die Richtigkeit
dieser MafRnahme. Nun jedoch soll das Vorherrschen von
Prevotella im Darm das Risiko einer RA fordern? Dieser
Widerspruch wird aufgelst, wenn man einen anderen
Vertreter der Gattung Prevotella im Hinblick auf die RA
untersucht: Prevotella histicola. Diese Prevotella-Art wurde
RA-empfndlichen Mausen verabreicht, in ihrem Darm deut-
lich angesiedelt und konnte den Ausbruch der Krankheit
bei einigen Versuchstieren verhindern helfen. Brach die
Erkrankung dennoch aus, so fUhrte dieser Keim im Darm
dazu, dass die Symptome der RA deutlich abgemilderter

waren als in der Vergleichsgruppe [25].

Prevotella histicola fuhrte aulerdem zu einer nach-

weislich  geringeren Darmpermeabilitdt und senkte

entzindungsfordernde  Cytokine.  Prevotella  histicola
gehort natdrlicherweise auch in das humane intestinale

Mikrobiom. Sicherlich wird Prevotella histicola bald auch

beim Menschen in Studien untersucht werden. Sollten sich
dabei die positiven Ergebnisse in Bezug auf RA bestatigen,
wadre die Gabe des Bakteriums eine wichtige, neue The-
rapieoption. Wichtig fur die Zukunft dieses Bakteriums in
der Medizin ist, dass in der oben vorgestellten Studie die
Bakterien oral verabreicht wurden und ihre erfreuliche
Wirkung zeigten, was die Anwendung des Bakteriums in

der Therapie der Zukunft vereinfachen wirde.

Alle diese Ergebnisse kdnnen aber auch heute schon
hilfreich fur die Pravention und Behandlung der RA
verwendet werden. Prevotella copri ist im Labor leicht
detektierbar. Eine Stuhlprobe gentgt, um eine mole-
kulargenetische  Mikrobiomanalyse —anzufertigen. So
kann sowohl der Enterotyp als auch der Anteil von
Prevotella copriin der Darmflora eines Patienten bestimmt
werden. Besonders interessant ist eine solche Stuhl-Unter-
suchung fur Patienten, die Verwandte haben, die an einer
RA erkrankt sind. Diese Patienten konnen die genetische
Disposition fur diese Krankheit tragen. Wird bei Ihnen ein
Prevotella-Enterotyp mit Prevotella copri als Haupt- keim
festgestellt, kdnnen zur Pravention konkrete MaRnahmen
ergriffen werden, die den Ausbruch der Erkrankung hi-

nauszogern und moglicherweise ganz verhindern konnen.
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