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Werden im Newsletter Angaben zu Dosierung, 
Anwendung und/oder Applikationsform von 
Medikamenten getätigt, kann hierfür keine 
Verantwortung übernommen werden. 
Jegliche Angaben solcher Art müssen vom 
jeweiligen Anwender im Einzelfall auf ihre 
Richtigkeit geprüft werden.

Mikrobiom-Experten aus For-
schung und Klinik für fachüber-
greifende Diskussionen an einen 
Tisch bringen, gleichzeitig der 
Bedarf nach kritischer Unterschei-
dung zwischen Hype und Reali-
tät: Vor diesem Hintergrund grün-
deten wir im Sommer 2017 den 
Hamburger Expertenkreis Mikro-
biom. Zum Start trafen sich elf  
Kliniker und Wissenschaftler – 
und weil der Austausch so be-
fruchtend war, wird der Kreis 
künftig erweitert und trifft sich 
zweimal pro Jahr. 
Das Thema Mikrobiom ist derzeit 
überhitzt. Von Adipositas bis  
zur Zahnwurzelentzündung wird 
mittlerweile so gut wie jede 
Krankheit damit assoziiert. Doch 
vieles ist noch unausgegoren 
und entbehrt jeder Grundlage. 
Der Expertenkreis versucht, die 
Spreu vom Weizen zu trennen. 
Auf der Basis seriöser präkli
nischer und klinischer Forschung 
schlägt er eine Brücke zur kli
nischen Anwendung. Die Ergeb-
nisse jedes Treffens fassen wir  
in einem Newsletter zusammen – 
und den ersten halten Sie gerade 
in den Händen.  

Viel Spaß beim Lesen!
 
Herzlichst, Ihr
Prof. Jan Wehkamp

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
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Ein gestörtes Mikrobiom wird mittler-
weile mit der Pathogenese vieler 
Krankheiten assoziiert – auch in Berei-
chen, die weit über die Gastroentero-
logie hinausgehen. Das Spektrum 
reicht von chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen, Infektionen und 
gastrointestinalen Tumoren über Typ 
1- und 2- Diabetes, Adipositas und 
Atherosklerose bis zu zerebralen 
Krankheiten wie Depressionen. Die 
Frage ist: Welche dieser Assoziatio-
nen sind mechanistisch erklärbar und 
stehen damit auf einem soliden wis-
senschaftlichen Fundament? 
Die Erforschung des intestinalen 
Ökosystems mit dem Mikrobiom auf 
der einen und dem Wirt auf der ande-
ren Seite ist ungeheuer komplex. Den-
noch gelang es in den letzten Jahren, 
wesentliche Steuerungsfaktoren für 
das Mikrobiom zu identifizieren. Eine 
zentrale Rolle spielen die Defensine. 
Sie gehören zu den antimikrobiellen 
Peptiden (AMPs), die im Organismus 
als endogene Antibiotika fungieren. 
Bei gesunden Menschen werden sie 
ständig in hohen Mengen produziert; 
sie verhindern, dass Mikroorganismen 
in die Darmschleimhaut eindringen. 
Bislang sind mehr als 2.000 AMPs be-
kannt. Viele zerstören die Zellmem-
bran anderer Mikroorganismen, ande-

re bilden Netze, um eine bakterielle 
Translokation zu verhindern. Doch 
egal, wie sie agieren - in jedem Fall 
kontrollieren sie die Zusammenset-
zung des Mikrobioms. 
Eine Herausforderung für die Defen-
sinforschung ist die Tatsache, dass die  
Wirkung der Defensine teils von den 
jeweiligen Umgebungsbedingungen 
abhängig ist. Manche werden zum 
Beispiel erst bei einem bestimmten 
Sauerstoffgehalt, andere bei einem 
bestimmten pH-Wert aktiv. Das heißt: 
Studienergebnisse gelten jeweils un-
ter Umständen nur für die untersuch-
ten Bedingungen. 

Probiotika induzieren Defensine 
Probiotische Bakterien sind eine the-
rapeutische Option, das Mikrobiom 
positiv zu beeinflussen. Sie zeichnen 
sich dadurch aus, dass sie bestimmte 
Defensine in humanen Epithelzellen 
induzieren können. Beispielsweise sti-
muliert der probiotische Keim E. coli 
Nissle die Bildung von humanem Be-
ta-Defensin-2 (hbd-2). In vitro erwies 
sich die Substanz als ausgeprägt 
stammspezifisch: Bei einigen aeroben 
Bakterien zeigte sie starke Aktivität, 
bei anderen keine. 
Darüber hinaus produziert E. coli Niss-
le ein eigenes Antibiotikum (Mikrozin), 

das es zur Verteidigung gegen andere 
Bakterien einsetzt. Vor kurzem wurde 
gezeigt, dass dieses Mikrozin die Ex-
pansion pathogener Enterobakterien 
bei Mäusen mit einem entzündeten 
Darm stoppte. Dies war der erste 
Nachweis, dass Mikrozine nicht nur in 
vitro, sondern auch in vivo therapeu-
tisch wirksam sind. 
Das Defensin hbd-2 erwies sich in ei-
ner aktuellen Studie als Substanz mit 
therapeutischem Potenzial. Oral ver-
abreicht, normalisierte es die Lungen-
funktion asthmakranker Mäuse: Der 
Schweregrad der Entzündung sank, 
ebenso die Überempfindlichkeit der 
Luftwege und die Konzentration asth-
matypischer Zytokine. Die Wirkung 
war vergleichbar mit Steroiden. Wel-
che Rolle die Darmbakterien in die-
sem Geschehen spielen, ist noch nicht 
klar: Vermutlich bewirkt hbd-2 eine 
Veränderung im Mikrobiom, die wie-
derum einen Effekt auf die Lunge hat. 

Alle Oberflächen des Menschen sind 
mit Bakterien besiedelt – sowohl die 
Haut als auch die Schleimhäute in 
Nase, Mund, im Verdauungs- und Ge-
nitaltrakt. Die höchste Dichte an Bak-
terien beherbergt der Dickdarm. Sie 
lassen sich in wenige große Stämme 
gliedern, Phyla genannt, die wieder-
um aus circa 600 verschiedenen Bak-
terienspezies bestehen. Deren Zu-
sammensetzung variiert zwar indivi- 
duell, unter anderem je nach Art der 
Ernährung, dennoch erfüllen alle Bak-
terien des Mikrobioms ähnliche Funk-
tionen. Ihr Genom übersteigt die Zahl 
der menschlichen Gene um das 
300-fache und komplettiert das hu-
mane Genom. Darm und Mikrobiom 
sind aufs Engste miteinander verfloch-
ten und bilden im Zusammenspiel das 
intestinale Ökosystem. Es ist ein sehr 
komplexes System, das sich auf bei-
den Seiten weiter differenziert und 
fein verästelt. Interaktionen finden so-
wohl zwischen den einzelnen Bakteri-
enspezies als auch zwischen Bakterien 
und Wirt statt. Von Kooperation über 
Kompetition, Parasitismus und Immun- 
antworten kommen ausgeklügelte 
Strategien zum Einsatz. 
Viele Bakterien kompetitieren unter- 
einander, um ihre Stellung zu behaup-
ten. Dazu produzieren sie Bakteriozi-
ne, die andere Bakterien abtöten. Ein 
Beispiel ist der kariesauslösende Keim 
Streptococcus mutans in der Mund-
höhle: Er schafft sich eine Nische, in-
dem er Milchsäure bildet, die auf die 
meisten anderen Bakterien toxisch 
wirkt. Nur eine Spezies dreht den 
Spieß um: Streptococcus oligofer-
mentans kann aus Milchsäure Wasser-

stoffperoxid bilden – eine Substanz, 
die wiederum toxisch auf Strepococ-
cus mutans wirkt und ihn abtötet. Vom 
Ausgang des bakteriellen Kampfes 
hängt die Kariesanfälligkeit des Wirtes 
ab. Gewinnt Streptococcus oligofer-
mentans, schützt dies vor Karies. 
In anderen Fällen haben sich Koopera-
tionen bewährt: Zum Beispiel stellt 
der Wirt den Bakterien Nährstoffe zur 
Verfügung; im Gegenzug helfen diese 
bei der Synthese von Vitamin K. 

Interaktion über mikrobielle  
Erkennungsmuster
Andere Interaktionen sind raffinierter: 
Manche Bakterien nutzen Produkte 
des Wirtes, um einen anderen Bakteri-
enstamm zu reduzieren. So besitzt der 
Bakterienstamm Clostridium scindens 
ein Gen namens bai operon, das die 
Umwandlung von primären zu sekun-
dären Gallensäuren ermöglicht. Se-
kundäre Gallensäuren wiederum hem- 
men das Wachstum von Clostridium 
difficile, einem gefürchteten Erreger 
von Antibiotika-assoziierten Durchfall- 
erkrankungen. So schützt Clostridium 
scindens vor Infektionen mit Clostridi-
um difficile. 
Für Interaktionen im intestinalen Öko- 
system sind möglicherweise gar keine 
intakten Bakterien notwendig. Studien 
belegen, dass bereits mikrobielle  
Erkennungsmuster ausreichen. So 
unterbrach die Gabe von bakteriellen 
Oberflächenstrukturen wie Lipopoly­
saccharid (LPS) bei Mäusen mit Colitis 
ulcerosa die Entzündung und stellte 
die Immunhomöostase wieder her: 
Die Tiere wurden wieder gesund  
(Buffie et al. Nature). 

Bakteriophagen sind Viren, die 
sich in Bakterien einnisten und die-
se abtöten. Teilweise sind Phagen  
Antibiotika überlegen: Aufgrund 
ihrer hohen Wirtsspezifität ist die 
Gefahr der Resistenzentwicklung 
gering. Zudem wirken sie gegen 
antibiotikaresistente Bakterien. 
Nachteile sind die fehlende Er-
fahrung mit Phagentherapien in 
Deutschland, zum anderen sind 
gegen viele Bakterien noch keine 
wirksamen Phagen bekannt. 

Bakteriophagen:  
Viren als Antibiotika-Alternative?

Das Mikrobiom als 
intestinales Ökosystem
Prof. Dr. Julia-Stefanie Frick, Institut für Mikrobiologie und Hygiene der Universität 
Tübingen, erforscht die ausgeklügelten Strategien, mit denen Bakterien unter
einander und mit dem Wirt interagieren.

Therapeutische Mikrobiom-Modulation: 
Das Potenzial der Defensine
Probiotische Bakterien regulieren die Zusammensetzung des Mikrobioms unter 
anderem über die Induktion von Defensinen. Das therapeutische Potenzial dieser 
endogenen Antibiotika ist zwar erst in Ansätzen erforscht, bietet aber spannende 
Perspektiven, berichtet Prof. Dr. Jan Wehkamp, Universitätsklinik Tübingen.
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Nach dem Stand der Forschung ste-
hen Darm und Gehirn über neuronale 
und humorale Kanäle in Verbindung. 
Das Mikrobiom interagiert mit der 
Darmwand und kommuniziert mittels 
Neurotransmittern, Zytokinen und 
kurzkettigen Fettsäuren mit dem zen- 
tralen Nervensystem. 
Die Bedeutung der Mikrobiom- 
Darm-Gehirn-Achse zeigt sich deut-
lich beim Reizdarmsyndrom. Schon 
lange sind Infektionen als Auslöser be-
kannt. Eine Untersuchung nach dem 

Ausbruch der EHEC-Epidemie in 
Norddeutschland im Jahr 2011 bestä-
tigt dies: Lag die Prävalenz des Reiz-
darmsyndroms vor dem Ausbruch bei 
knapp 10 %, betrug sie ein Jahr später 
25 %. Offenbar bringen Magen-Darm- 
Infektionen das intestinale Öko- 
system aus der Balance: Es kommt zu 
Störungen des Mikrobioms und der 
intestinalen Barriere, die zur Aktivie-
rung von Immun- und Mastzellen und 
Ausschüttung von Botenstoffen füh-
ren. Diese beeinträchtigen die neu-
ronale Regulation im enterischen und 
über Afferenzen auch im zentralen 
Nervensystem. Die postulierten Me-
chanismen erklären alle typischen 
Symptome des Reizdarmsyndroms, 
von Motilitäts- über Wahrnehmungs- 
bis zu Sekretionsstörungen.

Überträgt das Mikrobiom Ängstlichkeit?
Spannend ist, dass sowohl die Zusam-
mensetzung des Mikrobioms als auch 
das Profil der kurzkettigen Fettsäuren 
mit den Reizdarm-Subgruppen korre-
lieren – auch in Bezug auf Begleitsymp- 
tome wie Depression und Ängstlich-

keit. Möglicherweise gibt das gestörte 
Mikrobiom diese psychischen Proble-
me weiter. Darauf weist eine aktuelle 
Studie mit keimfreien Mäusen hin, die 
nach dem fäkalen Transfer des Mikro-
bioms ängstlicher Reizdarmpatienten 
signifikant mehr Ängstlichkeit entwi-
ckelten. Diese Ergebnisse bestätigen 
frühere Daten, denen zufolge eine vis-
zerale Hypersensitivität von Menschen 
auf Mäuse übertragen werden konnte. 

Nach dem EHEC-Ausbruch 2011 in Norddeutsch- 
land stieg die Prävalenz des postinfektiösen 
Reizdarmsyndroms stark an. 

Postinfektiöses Reizdarmsyndrom

Quelle: Andresen V et al, United European Gastroenterol 
J 2016;4:121-131

Ein Mangel an spezifischen Nährstof-
fen ist ein unterschätztes Problem bei 
Patienten mit chronisch-entzündli-
chen Darmerkrankungen (CED) – und 
ein eigenständiger Faktor für deren 
Entstehung, wie aktuelle Forschungen 
zeigen. Die essenzielle Aminosäure 
Tryptophan und ihr Stoffwechsel spie-
len dabei eine Schlüsselrolle. Entdeckt 
wurde der Zusammenhang bei Unter-
suchungen des Angiotensin Conver-
ting Enzyme 2 (ACE2) Gens, das unter 
anderem die Aufnahme von Trypto-
phan vom Darm ins Blut reguliert. 
Wird dieses Gen bei Mäusen aus- 

geschaltet, können sie kein Trypto-
phan ins Blut aufnehmen und werden 
anfällig für Darmentzündungen. Das-
selbe geschieht, wenn Mäuse mit ei-
ner tryptophanfreien Diät gefüttert 
werden. 
Ohne Tryptophan können in der 
Darmschleimhaut keine Defensine  
gebildet werden, die die Zusammen
setzung des Mikrobioms regulieren.  
Infolgedessen verändert sich das Mikro
biom derart, dass die Anfälligkeit für 
Darmentzündungen steigt. Wird das 
gestörte Mikrobiom von ACE2-Kno-
ckout-Mäusen auf sterile Mäuse über-
tragen, entwickeln sie Durchfälle und 
Darmentzündungen. Transferiert man 
umgekehrt das Mikrobiom gesunder 
Mäuse auf ACE2-Knockout-Mäuse, 
klingen die Darmentzündungen ab. 
Denselben Effekt haben tryptophan-
reiches Futter oder die isolierte Gabe 
der Aminosäure bzw. deren Metabolite 
Nicotinamid oder Niacin in einer  
Form, die sie erst im Dickdarm frei-
setzt: Unter ihrem Einfluss werden  
die Defensine hochreguliert und das 
Mikrobiom regeneriert sich. 
Auch beim Menschen verändert Man-
gelernährung das Mikrobiom derart, 
dass die Weichen auf Darmentzün-
dung gestellt werden. Das zeigt eine 
Studie, bei der Stuhl von unterernähr-

ten Kindern aus Malawi auf Mäuse 
transferiert wurde. Die Mäuse entwi-
ckelten daraufhin Darmentzündun-
gen. Dass die Verfügbarkeit von Tryp-
tophan auch bei „normal“ ernährten 
Patienten mit CED eine Rolle spielt, 
bestätigt eine Studie, in der fast 3.000 
Blutproben von 556 Patienten mit 
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa 
ausgewertet wurden: Jeder Zweite 
hatte erniedrigte Serum-Tryptophan- 
Werte.

Was bewirkt die Ernährung?  
Die Frage ist, ob und welche Ernäh-
rungsinterventionen das Mikrobiom 
modulieren können, um die mukosa-
le Inflammation zu verbessern. Eine 
Möglichkeit könnte die Gabe von be-
schichteten Granula sein, aus denen 
die Tryptophan Metabolite Niacin/
Nicotinamid im Dickdarm kontrolliert 
freigesetzt werden. Erste Versuche 
verliefen vielversprechend. Vermutlich 
sind außer Tryptophan noch weitere 
Nahrungsinhaltsstoffe in der Lage, das 
Mikrobiom positiv zu verändern, etwa 
andere Aminosäuren, Butanolverbin-
dungen oder Omega-3-Fettsäuren. 
Bei Krankheiten, die mit einer Barrie-
restörung einhergehen, könnten so 
Wege für die Diagnostik und Therapie 
aufgezeigt werden.

In Deutschland werden jährlich circa 
10.000 bariatrische Operationen 
durchgeführt. Vor 20 Jahren galt das 
Magenband als Standardverfahren. 
Heute werden verträglichere Techni-
ken angewandt, vor allem der Magen-
bypass (RYGB), der Schlauchmagen 
(LSG) und die biliopankreatische  
Diversion (BPD). Der Gewichtsverlust 
liegt je nach Verfahren zwischen 20 
und 30 %. 
Bariatrische Operationen haben Aus-
wirkungen auf das Mikrobiom: Bei Pa-

tienten mit einem Magen-Bypass 
steigt der Anteil der Bacteroides und 
Proteobakterien, der Anteil der Firmi-
cutes sinkt. Eine Langzeitstudie be-
legt, dass diese Veränderungen auch 
noch neun Jahre nach dem Eingriff 
nachweisbar sind. 

Bessere Insulinsensitivität 
Das veränderte Mikrobiom hat Effekte 
auf den Stoffwechsel. Tierexperimen-
telle Daten weisen darauf hin, dass  
bestimmte Keime das Darmhormon 

GLP-2 (Glucagon-Like-Peptide-2) in-
duzieren, das eine Proliferation des 
Darmepithels begünstigt. Erfahrun-
gen aus der Praxis bestätigen dies: 
Werden die Patienten einige Jahre 
nach der Operation koloskopiert, ist 
der Dickdarm oft vergrößert. Gleich-
zeitig wird GLP-1 verstärkt induziert, 
was sich positiv auf die diabetische 
Stoffwechsellage auswirkt: Insulinaus-
schüttung und Insulinsensitivität ver-
bessern sich.
Darüber hinaus steigt nach bariatri-
schen Operationen die Konzentration 
sekundärer Gallensäuren im Stuhl,  
insbesondere der Lithocholsäure. Sie 
wirkt antiinflammatorisch und ist ver-
mutlich für die Synthese und Ausschüt-
tung von GLP-1 verantwortlich. Bei der 
Biotransformation der Gallensäuren 
bariatrisch operierter Patienten spielt 
das Mikrobiom eine zentrale Rolle. In-
wieweit die Gallensäuren das Mikro-
biom verändern, ist allerdings unklar. 

Das Mikrobiom spielt in der Pathoge-
nese des Reizdarmsyndroms eine 
Schlüsselrolle: Bekannte Auslöser wie 
Stress, psychische Belastungen, Ent-
zündungen oder die Einnahme von 
Antibiotika bringen es aus der Balance. 
Vor dem Hintergrund, dass sich die 
Mikrobiome von Reizdarmpatienten 
und Gesunden unterscheiden, ist der 
Einsatz von Probiotika zur Modulation 
des Mikrobioms ein möglicher Thera-
pieansatz. 
Daten aus Meta-Analysen sprechen 
für die Wirksamkeit von Probiotika, 
doch bei genauer Betrachtung sind 
die Studien heterogen und die Ergeb-
nisse variabel: Probiotika, die beim  
einen Reizdarmpatienten wirken, haben 
beim anderen keinen Effekt. Doch 
welches Probiotikum hilft welchen  
Patienten in welcher Dosis? Pauschale 
Antworten auf diese Frage gibt es 
nicht, da sowohl Probiotika als auch 

das Reizdarmsyndrom differenziert 
gesehen werden müssen. 

Probiotischen Stamm 
gezielt auswählen 
Nach aktuellem Stand der Wissen-
schaft muss die Therapie gezielt und 
individuell erfolgen. Neuere Daten 
zeigen, dass bei Reizdarmpatienten 
jede Subgruppe charakteristische 
Veränderungen des Mikrobioms auf-
weist. Gut untersucht ist dies für das 
Mikrobiom von Patienten mit postin-
fektiösem Reizdarmsyndrom; ihre mi-
krobielle Signatur unterscheidet sich 
klar von anderen Subgruppen. Idea-
lerweise basiert die Auswahl des ge-
eigneten Probiotikums auf dem Nach-
weis und der Charakterisierung einer 
Dysbiose. Es macht keinen Sinn, einem 
Reizdarmpatient irgendein Probiotikum 
zu geben. Die Kunst ist es, für be-
stimmte Patienten den geeigneten 

Stamm auszuwählen. Dies belegt unter 
anderem eine Studie mit 120 Reiz-
darmpatienten, die zwölf Wochen mit 
E. coli Nissle behandelt wurden. Die 
Aufteilung in Subgruppen ergab, dass 
der probiotische Keim bei Patienten 
mit postinfektiöser Antibiotikabehand
lung am besten anschlug; bei Patien-
ten mit Meteorismus und wechselnden 
Beschwerden wirkte er dagegen nicht. 
In einer anderen Untersuchung ver
änderte die Gabe von Lactobacillus  
salivarius das Zytokinmuster bei Reiz-
darmpatienten nicht: Das proinflam-
matorische Zytokin IL-12 blieb erhöht, 
das antiinflammatorische IL-10 ernied-
rigt. Erst die Gabe von Bifidobacterium 
war klinisch wirksam und drehte das 
Zytokinmuster um. Auch diese Studie 
zeigt, dass der Erfolg der probiotischen 
Therapie von der gezielten Auswahl 
des Stammes abhängt. 

Mikrobiom-Veränderungen nach  
bariatrischen Operationen
Nach bariatrischen Operationen treten Verschiebungen im Mikrobiom auf,  
die den Stoffwechsel günstig beeinflussen. Unter anderem verbessert sich die  
Insulinsensitivität. Neuen Studien zufolge beruhen diese Effekte auf Änderungen 
im Gallensäuren-Metabolismus, berichtet Prof. Dr. Jürgen Stein, DGD Kliniken 
Frankfurt Sachsenhausen.

Heißer Draht zwi-
schen Mikrobiom 
und Gehirn
Obwohl der Darm weit vom Gehirn 
entfernt ist, sendet er Botschaften an 
das zentrale Nervensystem und um
gekehrt. Wie funktioniert das? PD Dr. 
Viola Andresen, Israelitisches Kranken-
haus Hamburg, berichtet über aktuelle  
Erkenntnisse.

Die Rolle der  
Aminosäure  
Tryptophan im  
Mikrobiom
Können einzelne Nahrungsbausteine 
das Mikrobiom so verändern, dass der 
Körper weniger anfällig für entzündli-
che Darmerkrankungen ist? Vermutlich 
ja: Prof. Dr. Stefan Schreiber, Universität 
Kiel, untersucht diesen Zusammen- 
hang für die Aminosäure Tryptophan.

Mikrobiom als Therapieziel bei Reizdarmsyndrom
Soll eine Probiotikatherapie beim Reizdarmsyndrom erfolgreich sein, muss sie gezielt erfolgen. Dafür ist der Nachweis  
einer Dysbiose und die Analyse des Mikrobioms erforderlich - Voraussetzungen, die derzeit noch Zukunftsmusik sind,  
konstatiert Prof. Dr. Wolfgang Kruis, Evangelisches Krankhaus Kalk, Universität Köln.
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EHEC: Enterohämorrhagische Escherichia coli
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