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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die therapeutische Manipulation des Mikro-
bioms ist ein zentrales Ziel der Mikrobiom-
forschung seit ihren Anfangen vor rund 20
Jahren. Das erfolgreichste Beispiel ist der
fakale Mikrobiota-Transfer (FMT) bei rezi-
divierenden Clostridioides-difficile-Infekti-
onen (rCDI): Die erste groBe Studie von
2013 zeigte Heilungsraten von 80-90%.
Weitere Studien bestétigten diese Daten in
Jreal life”, u.a. die MicroTrans-Register-
studie aus Deutschland.

Inzwischen wird FMT auch bei anderen
Indikationen geprlift - mit welchem Erfolg,
lesen Sie auf Seite 2. Ein weiterer Beitrag
geht auf die Risiken ein. Ernste Nebenwirkun-
gen sind selten, kommen aber vor: Die Infek-
tion mit multiresistenten Bakterien durch FMT
wurde 2019 mit einem Todesfall in den USA in
Verbindung gebracht. Auch Langzeitfolgen
sind denkbar. Es wird diskutiert, ob per FMT
das Risiko fir bestimmte chronische Erkran-
kungen Ubertragen werden kdnnte, wie z.B.
das metabolische Syndrom, Diabetes oder
Krebs. Ziel wird also eine gezielte therapeuti-
sche Manipulation sein.

Zudem berichten wir Neues aus der
CED-Forschung: Méglicherweise kénnte
das Mikrobiom in Zukunft helfen, das
Ansprechen auf Biologika-Therapien vor-
herzusagen. Ein Beitrag aus der Péadiatrie
thematisiert den Nutzen von Pré&-, Pro- und
Synbiotika, die bei Eltern hoch im Kurs ste-
hen, deren Einsatz wissenschaftlich aber
noch wenig belegt ist. Das Interview auf
S.4 dreht sich um die Frage, wie sich das
Mikrobiom im Lauf des Lebens verdndert.

Eine anregende Lekttire wiinscht lhnen
Prof. Dr. med. Samuel Huber,

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

O

in Kooperation mit der

DGMIM

Deutsche Gesellschaft fiir
Mukosale Immunologie und Mikrobiom

CED: Bakterielle Metabolite ermoglichen

Therapieprognose

Forscher haben neue Ansatzpunkte im Mikrobiom fiir eine personalisierte Therapie
bei CED gefunden. Die Hintergriinde erldutert Prof. Dr. med. Philip Rosenstiel,
Institut fir Klinische Molekularbiologie der Universitat Kiel.!

Studien zeigen Ubereinstimmend, dass die
Diversitdt des Mikrobioms bei Patienten mit
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn reduziert ist,
sowohl in aktiven als auch inaktiven Phasen der
Krankheit. Gleichzeitig kommt es zu einem
Verlust an protektiven Bakterien wie z.B. Faeca-
libacterium prausnitzii und einem Uberwachsen
mit Pathobionten.?

Von der Taxonomie zur Funktion
Bisherige Analysemethoden erfassen
zwar, welche Bakterien und Indikator-
Spezies im Mikrobiom vorhanden sind.
Diese Informationen sind fiir die Diagnos-
tik einer CED aber unzureichend. Fir ein
tieferes und individuelles Verstéandnis der
gestorten Regulation zwischen Mikro-
biom und Mukosa bei CED sind zum einen quanti-
tative Mikrobiomanalysen erforderlich, die Aus-
kunft liber die absolute Abundanz der Taxa im
Mikrobiom geben und deren Mengenverhaltnisse
realistisch widerspiegeln.?

Zum anderen ist es wichtig zu verstehen, wie sich
Bakterien in Netzwerken organisieren. Neuen
Erkenntnissen zufolge bestehen sie aus ganz
verschiedenen Taxa, deren Funktionalitat aber
Uberlappt. Das heift, Mitglieder eines Netzwerks
produzieren u.a. Metaboliten mit &hnlichen
Funktionen, liber die sich Netzwerke sowohl un-
tereinander als auch mit dem Wirt austauschen.
Diese Netzwerke sind vielversprechend fiir die
CED-Diagnostik und geeigneter als die Betrach-
tung einzelner Spezies. Fiir verschiedene Formen
von CED wurden bereits spezifische bakterielle
Netzwerke mit charakteristischen metabolischen
Signaturen identifiziert, lber die das Mikrobiom
mit der Mukosa interagiert.* Wahrend sich ein
gesunder Darm durch stabile Interaktionen zwi-
schen den metabolischen Signaturen und dem
assoziierten Mikrobiom auszeichnet, geht diese
Stabilitat bei CED-Patienten verloren und die bak-
teriellen Netzwerke fluktuieren deutlich starker.
CED-Patienten kdnnten von diesen neuen Er-
kenntnissen kiinftig profitieren. Bei Melanompati-
enten wurde bereits nachgewiesen, dass die
Darmbakterien das Ansprechen auf eine immuno-
logische Therapie drastisch modulieren kénnen.¢

Prof. Dr. med.
Philip Rosenstiel

Verminderter Stoffaustauch bei Non-Respondern

Ob dies auch bei CED-Patienten der Fall ist und
die Darmbakterien den Erfolg einer Therapie mit
Anti-TNF-Biologika beeinflussen kénnen, unter-
suchten Wissenschaftler der Universitét Kiel in ei-
ner aktuellen prospektiven Studie.” Dabei fanden
sie heraus, dass der Stoffaustausch im Mikrobiom
bei Respondern und Non-Respondern bereits vor
Therapiebeginn signifikant unterschied-
lich war. Non-Responder hatten einen
verminderten, Responder dagegen ei-
nen intensiven Stoffaustausch, der u.a.
mit einem hdheren Anteil an Butyrat-
bildnern im Mikrobiom und entspre-
chend hohen Butyratkonzentrationen
im Stuhl assoziiert war. Dies ist ein
positives Signal, denn kurzkettige Fett-
sduren wie Butyrat entfalten protektive Effekte auf
die Epithelzellen und starken die Darmbarriere.

Fazit fur die Praxis

Bei CED-Patienten ist das Mikrobiom
nicht nur dysbiotisch, sondern auch
dysreguliert: Typisch sind sowohl eine
reduzierte Diversitat als auch instabile
bakterielle Netzwerke mit einem gestér-
ten Austausch von Metaboliten. Anhand
der Metabolite im Mikrobiom lasst sich
kiinftig moglicherweise friihzeitig und
prazise erkennen, welche Patienten von
einer Biologika-Therapie profitieren und
welche nicht. Die langfristige und ratio-
nale Beeinflussung intestinaler Metabo-
lite und Bakterien ist ein Ansatz fiir eine
Modulation der

gezielte Biologika-

Therapie.
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Fakaler Mikrobiota-Transfer: Ein Update zum therapeutischen Potenzial ...

Bei der rekurrenten Clostridioides difficile-Infektion ist ein fédkaler Mikrobiota-Transfer die beste Therapie. Wie ist die Evidenz
bei anderen Indikationen? PD Dr. med. Viola Andresen, Israelitisches Krankenhaus Hamburg, zum Stand der Forschung.

Das therapeutische Potenzial eines fakalen Mi-
krobiota-Transfers (FMT) wird derzeit in vielen
Studien bei
geprift. Belegt ist die Wirksamkeit fuir die Thera-

unterschiedlichen Indikationen
pie der rekurrenten Clostridioides-difficile-
Infektion (rCDI): Eine Metaanalyse ergab Dauer-
heilungsraten von im Mittel 92%. Am
effektivsten war die Applikation via un-
teren Gastrointestinaltrakt mit Heilungs-
raten von 95%, versus 88% bei der
Aplikation via oberen Gastrointestinal-
trakt. Verkapselte FMT-Préparate und
frischer Stuhl fiihrten zu vergleichbaren
Ansprechraten.? Ein FMT wirkt besser
als Antibiotika, wie eine kontrollierte,
randomisierte Studie mit 64 rCDI-Patienten
zeigte. Nach acht Wochen waren in der FMT-
Gruppe 71% der Patienten klinisch geheilt und
hatten eine negative C.-diff-PCR*, versus 33% in
der Gruppe mit dem modernen Wirkstoff
Fidaxomycin und 19% in der Gruppe mit dem
Standard-Antibiotikum Vancomycin.?

Wie wirkt steriles Stuhlfiltrat?

Welche Komponenten im Stuhl fiir den therapeuti-
schen Effekt verantwortlich sind, ist noch unklar.
Lebende Bakterien sind es offenbar nicht, denn
auch der Transfer von sterilem Stuhlfiltrat war bei

PD Dr. med.
Viola Andresen

Patienten mit rCDI prompt und anhaltend erfolg-
reich. Die Mikrobiom-Diversitét normalisierte sich
ebenfalls. Eine Erklarung kénnten protektive Bak-
teriophagen sein, die das Mikrobiom des Emp-
fangers positiv modulieren. Hinweise darauf liefer-
te eine Studie, in der ein erfolgreicher FMT mit
der Ubertragung von Bakteriophagen
des Taxons Caudovirales korrelierte.*®

FMT bei anderen Indikationen

Nach den Erfolgen bei rCDI wird
die Effektivitdt eines FMT auch bei
anderen Dysbiose-assoziierten Erkran-
kungen gepriift. Dazu gehért die Colitis
ulcerosa: Einer Metaanalyse zufolge
spricht circa ein Viertel der Patienten auf einen
FMT an.® Beim Reizdarmsyndrom (RDS) ist die
Datenlage inkonsistent.”8

Auch bei metabolischen, psychiatrischen und
neurologischen Indikationen gibt es Hinweise auf
positive Effekte eines FMT. Bei autistischen
Kindern mit Bauchbeschwerden z.B. hatten
sich 18 Wochen nach dem Transfer sowohl
die gastrointestinalen Symptome als auch
die autistischen Verhaltensmuster signifikant
verbessert? Bei RDS-Patienten waren Angst-
lichkeit und Depression nach einem FMT
vermindert, und Patienten mit Morbus Parkinson

mit schwerer Obstipation hatten nach einem FMT
eine bessere Verdauung und weniger Tremor.'%"!

Fazit fur die Praxis

Bei rCDI ist ein fakaler Mikrobiom-
Transfer die beste Therapie. Fiir Colitis
ulcerosa kann FMT in anderweitig the-

rapierefraktdren Féllen als mdgliche

Therapieoption erwogen werden. Fir
alle anderen Indikationen ist die Studi-
enlage noch spérlich und oft inkonsistent
und FMT wegen einer unklaren Nutzen-
Risiko-Abwégung auBerhalb von kon-
trollierten Studien nicht zu empfehlen.

*C.-diff-PCR: Nachweis von Clostridioides-difficile-DNA
bzw. bakteriellen Toxingenen mittels Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR) im Stuhl.
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.. und ein Uberblick zu Risiken und Nebenwirkungen

Ein FMT ist keine nebenwirkungsfreie Therapie. Welche Folgen der Eingriff haben kann, berichtet Prof. Dr. med. Eduard F. Stange,

Universitatsklinikum Tibingen.

Mit der zunehmenden Anwendung von FMT in
der Klinik wéchst auch das Bewusstsein flr poten-
zielle Nebenwirkungen dieser Therapie. Dass
sie erhebliche Risiken bergen kann, wurde zuletzt
2019 deutlich, als ein Amerikaner nach
einem FMT starb und ein weiterer schwer
erkrankte. Beide Manner waren mit multi-
resistenten Bakterien aus dem Stuhl dessel-
ben Spenders infiziert worden, der nicht auf
diese Erreger getestet worden war. Da-
raufhin veréffentlichte die amerikanische
Arzneimittelbehérde FDA eine Warnmel-
dung und ordnete ein erweitertes Spender-
screening an. Auch in Deutschland macht das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) strenge Auflagen fir Spender
und verlangt aufwéndige Tests.'

Am héufigsten sind Bauchbeschwerden

Ein aktueller Review kommt zu dem Schluss, dass
ein FMT insgesamt mit einem begrenzten und
glinstigen Nebenwirkungsprofil assoziiert ist. In
erster Linie treten leichte, voriibergehende gast-

Prof. Dr. med.
Eduard F. Stange

rointestinale Beschwerden auf. Schwerwiegende
Nebenwirkungen wie Bakteridmie oder hohes
Fieber kommen vor, sind aber sehr selten. Selten
sind auBerdem ernste Komplikationen, die durch
das Verfahren selbst bedingt sind, etwa
Perforation, Aspiration, Pneumonie oder
Tod.?

Einen detaillierten Uberblick zu den
Nebenwirkungen eines FMT gibt ein
Review, in dem 50 Studien ausgewertet
wurden. Insgesamt lag die Nebenwir-
kungsrate bei 28,5%. Am haufigsten
waren Bauchbeschwerden wie Schmer-
zen, erhohte Stuhlfrequenz, Flatulenz, Bldhungen
und Krampfe. Die Wahrscheinlichkeit fir deren
Auftreten war hdher, wenn der FMT Uber den
oberen Gastrointestinaltrakt appliziert wurde:
Danach klagte fast jeder dritte Patient (29,9%)
Uber Beschwerden, im Vergleich zu 13% nach ei-
ner Applikation tiber den unteren Gastrointestin-
altrakt.

Bei 9,2% der Patienten kam es zu schweren Ne-
benwirkungen, die aber nur teilweise in Zusam-

menhang mit dem FMT standen. Dazu z3hlten In-
fektionen, Rezidive chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen und CDI sowie durch den
Eingriff bedingte Verletzungen. Von drei Todes-
fallen wurde einer durch Aspiration wahrend des
Eingriffs verursacht, zwei standen mit Infektionen
in Verbindung, die durch das FMT-Verfahren auf-
traten oder auf das geschwéchte Immunsystem
der Patienten zurlickzufiihren waren.?

Fazit fur die Praxis

FMT ist ein wachsendes Therapiefeld fiir
verschiedene Indikationen. Damit ver-
bundene Nebenwirkungen sind meistens
nicht gravierend, in seltenen Fallen kénnen
jedoch schwere Komplikationen auftreten.

Literatur:

! BfArM: Fékale Mikrobiota-Transplantation. 18.06.2019, online
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/
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Padiatrie: Allergiepravention durch
Pra-, Pro- oder Synbiotika?

Schitzt eine gezielte Modulation des Mikrobioms in der friihen Kindheit vor Asthma,
Allergien oder CED? Die Studienlage ist bislang nicht eindeutig, berichtet Dr. med.

Stephan Buderus, GFO Kliniken Bonn.

Nach dem Konzept der ersten 1.000 Tage sind die
Schwangerschaft und die ersten beiden Lebens-
jahre préagende Zeitfenster fiir die Gesundheit im
gesamten Leben. Das Mikrobiom spielt dabei eine
zentrale Rolle: Es ist essenziell fir die
Ausbildung des kindlichen Immunsystems
(Priming) und Entwicklung der oralen Tole-

geborener, gestillter Sauglinge ab. Die groBte
Ubereinstimmung fand sich bei den Profilen
Sectio-geborener, gestillter Kinder.* Was diese
Beobachtungen fiir die spétere Gesundheit des
Kindes bedeuten, ist allerdings unklar,
zum jetzigen Zeitpunkt lassen sich daraus
keine Empfehlungen ableiten.

ranz.! Voraussetzung dafir ist, dass sich in € e 8

diesem frithen Zeitfenster ein ausgewo- '" - Reduzieren Synbiotika das Allergierisiko?

genes Mikrobiom ansiedelt. Etabliert sich /,S\‘ A Spannend ist die Frage, ob das Sauglings-

ein dysbiotisches Mikrobiom, ist das Risiko V mikrobiom und das spatere Allergierisiko

fir bestimmte Erkrankungen im spéateren Dr. med. zusammenhangen. In der Tat unterschei-
Stephan Buderus

Leben erhéht, z.B. fir Asthma, Allergien
oder chronisch-entziindliche Darmerkrankungen.
Untersucht wird derzeit, ob und wie eine gezielte
Modulation des frihkindlichen Mikrobioms den
Startin ein gesundes Leben unterstiitzen kann.?

Priming des Immunsystems

Ideale Voraussetzungen fiir ein erfolgreiches ,Pri-
ming” haben nach heutigem Wissen Kinder, die
natiirlich geboren und gestillt werden. Bei ihnen
etabliert sich ein ausgewogenes Mikrobiom mit
einer Dominanz an Bifidobakterien und Lactoba-
zillen. Muttermilch Ubertragt zudem bioaktive
Substanzen auf den S&ugling, die das Immunsys-
tem positiv pragen. Es ist nachgewiesen, dass sich
bei natiirlich geborenen und gestillten Kindern ein
anderes Startmikrobiom etabliert als bei Sectio-
geborenen und Formula-erndhrten Kindern.?

In einer vergleichenden Studie wichen die Mikro-
biomprofile vaginal geborener, Formula-ernahr-
ter Kinder am stérksten von den Profilen vaginal

det sich das Mikrobiom allergisch sensibi-
lisierter Kinder signifikant von dem nicht sensibili-
sierter Kinder. Eine Interpretation mit konkreten
Handlungsempfehlungen l&sst sich aus dieser
Beobachtung jedoch nicht ableiten.

Erméglicht die Supplementation mit Pra-, Pro-
oder Synbiotika eine effektive Allergiepréventi-
on? Bisherige Studien sind eher enttduschend: In
einer aktuellen Studie bei Kindern mit nicht
IgE-vermittelter Kuhmilchallergie modulierte
synbiotische Formulanahrung das Mikrobiom im
Vergleich zu einer Standard-Formulanahrung
zwar in Richtung des Mikrobioms gestillter Sdug-
linge. Klinisch machte das aber keinen signifikan-
ten Unterschied: Die gastroenterologischen
Symptome waren bei beiden Gruppen gleich.®
Auch die sechsmonatige Gabe eines Probioti-
kums bei Sduglingen mit hohem Allergierisiko
zeigte keinen signifikanten Effekt auf die spatere
Erkrankungsrate, lediglich einen positiven Trend
im Alter von 2,5 und 5 Jahren.¢

.

: DGMIM-Fortbildung:

.
.

Am 7. Marz 2020 veranstaltet die DGMIM
in Minster eine Fortbildung zum Thema
.Das menschliche Mikrobiom: Partner und

Im Mérz nach Munster F

: Problem”. Von 9:00 - 13:30 Uhr referieren :

: Experten zu folgenden Themen: multire-

: sistente Darmbakterien, neue Therapie- @ :

optionen bei CDI, Perspektiven
Phagentherapie, CED, das Mikrobiom des
¢ Mundes, mikrobielle Préagung beim Neu-
geborenen.

Weitere Infos: www.dgmim.de

Fazit fur die Praxis

Ob Pré-, Pro- und Synbiotika das Mikro-

biom bei S&uglingen therapeutisch

modulieren und damit das Allergierisiko
senken, ist derzeit nicht belegt; fiir den
Einsatz dieser Produkte gibt es bislang
kaum gesicherte Empfehlungen.

Literatur:

" West CE et al. Allergol Int. 2017; 66(4): 529-38.

2 Milani C et al. Micobiol Mol Biol Rev. 2017; 81: e00036-17.
3 Dominguez-Bello MG et al. PNAS. 2010; 107(26): 11971-5.
4 Azad et al. Clin Exp Allergy. 2015; 45(3): 632-43.

> Candy DCA et al.Pediatr Res. 2018; 83(3): 677-86.
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FERRING Arzneimittel: Breit aufgestellt in der Mikrobiomforschung

FERRING Arzneimittel setzt bei kiinftigen Therapien auf das Potenzial des Mikrobioms und investiert in dessen Erforschung.
Prof. Dr. med. Klaus Dugi, Chief Medical Officer und Executive Vice President, stellt aktuelle Projekte vor.

Als forschendes Pharmaunternehmen konzentriert
FERRING Arzneimittel einen wichtigen Teil seiner
Aktivitaten auf das Mikrobiom, sowohl mit eigenen
Projekten als auch in Kooperationen mit
Universitaten, Organisationen und anderen
Unternehmen. Der Fokus liegt auf den The-
rapiefeldern Gastroenterologie, Reproduk-
tionsmedizin und Frauengesundheit.

Am weitesten fortgeschritten ist die
Entwicklung eines Mikrobiompréparats
zur Rezidivprophylaxe von Clostridioides
difficile-Infektionen, das derzeit in einer
Phase-lll-Studie getestet wird. Hersteller ist das
US-amerikanische Unternehmen Rebiotix, das
seit 2018 zu FERRING gehért. Ferring ist optimis-

Vr. .7

Prof. Dr. med.
Klaus Dugi

tisch, dass es als weltweit erstes Mikrobiom-
préparat eine Zulassung als Arzneimittel erhal-
ten kdénnte. Weitere Studien mit diesem Prapa-
rat untersuchen dessen Potenzial u.a.
bei padiatrischer Colitis ulcerosa, rezi-
divierenden Harnwegsinfektionen und
hepatischer Enzephalopathie.

Partnerschaft mit dem Karolinska-Institut

Eine enge Kooperation besteht seit 2016
mit dem Karolinska-Institut in Stockholm.
Herzstiick des umfassenden Forschungs-
programms ist das gemeinsam gegriindete Zent-
rum flr translationale Mikrobiomforschung, das
zurzeit elf Studien mit circa 9.000 Probanden

durchfiihrt, davon acht in den Bereichen Frauenge-
sundheit und Reproduktionsmedizin. Sie erheben
z.B. Baseline-Daten zum Vaginalmikrobiom oder
analysieren die Rolle diverser Mikrobiome (vaginal,
oral, fakal, endometrial) bei Friih- und Fehlgeburten
oder einer Sectio. Drei Studien zur Gastroentero-
logie untersuchen u.a. den Einfluss von Erndhrungs-
interventionen auf das Mikrobiom bei Patienten
mit chronisch-entzlindlichen Darmerkrankungen.
FERRING investiert auch in die Phagenforschung.
Derzeit startet eine Studie, die das Potenzial von
Bakteriophagen bei Patienten mit Morbus Crohn
prift, in einer weiteren Studie wird die Rolle von
Phagen zur Bekdmpfung Antibiotika-resistenter
Bakterien untersucht.

der
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Das Mikrobiom im Laufe
des Lebens: Variabel in der
Kindheit, dysbiotisch im Alter

Wie verdndert sich das Mikrobiom von der Geburt bis ins

Prof. Dr. rer. nat.
Andre Franke

hohe Alter? Uber die Meilensteine der Entwicklung sprachen
wir mit Prof. Dr. rer. nat. Andre Franke, Institut fir Klinische

Molekularbiologie der Universitét Kiel.

Wann kommen wir erstmals mit Bakterien in Kontakt
— bei der Geburt oder in utero dber die Plazenta?
Prof. Franke: Nach derzeitiger Studienlage ist das
Baby im Mutterbauch steril und damit geschiitzt
vor schadlichen Keimen. 2014 erschien zwar eine
Studie, die bakterielle DNA in der Plazenta gefun-
den hatte und auf ein plazentales Mikrobiom
hinwies. Sehr wahrscheinlich basierten die Befun-
de aber zum groBen Teil auf Verunreinigungen,
d. h. kontaminierten Proben. Eine neue Studie, die
Plazentas von mehr als 500 Frauen untersuchte,
fand keine Anzeichen fir ein Mikrobiom in der
Plazenta. Das Baby wird beim Geburtsvorgang
erstmals mit Bakterien besiedelt.

Wie entwickelt sich das Mikrobiom in der Kindheit?
Prof. Franke: Dazu gibt es nur wenige longitudi-
nale Daten, da die meisten Studien bei Erwachse-
nen durchgefiihrt werden und héufig nur einen
Zeitpunkt oder kurze Zeitrdume betrachten.
Einblicke gibt eine Studie, in der 60 Stuhlproben
eines gesunden Neugeborenen tiber 2,5 Jahre
analysiert wurden.? Sie zeigen, dass das frihe
Mikrobiom sehr variabel ist. Es veréndert sich
abrupt bei einer Umstellung der Erndhrung, etwa
beim Abstillen, oder bei Krankheiten. Zudem
steigt die Diversitat im Laufe der kindlichen
Entwicklung drastisch an.

Wie storanfallig ist diese Findungsphase?

Prof. Franke: Sie ist sehr sensibel. Ein gravieren-
der Storfaktor sind z. B. Antibiotika, die paradoxer-
weise in dieser Lebensphase am haufigsten ver-
schrieben werden. Sie kénnen das empfindliche
Okosystem stéren und dadurch der Gesundheit
langfristig schaden. Man weif3, dass die Gabe von
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Wissenschaftliche Leitung des Hamburger
Expertenkreises Mikrobiom:

Prof. Dr. med. Samuel Huber

Zentrum fur Innere Medizin

I. Medizinische Klinik und Poliklinik Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, MartinistraBe 52, 20251 Hamburg

Antibiotika in den ersten Lebensjahren das spéte-
re Risiko u. a. fiir Asthma und chronisch-entziind-
liche Darmerkrankungen erhéht.

Circa ab dem dritten Lebensjahr stabilisiert sich das
Mikrobiom. Welche Eigenschaften hat es?

Prof. Franke: Es ist standortabh&ngig, stabil und
individuell. Jeder Mensch hat seine eigene Mikro-
biomsignatur; die Polizei testet sogar, das Mikro-
biom als forensischen Marker einzusetzen. AuB3er-
dem ist das Mikrobiom resilient und kehrt nach
Verénderungen wieder in den Normalzustand
zurlick, etwa nach einem Auslandsaufenthalt mit
anderer Erndhrung oder einem Jetlag, der die
innere Uhr und damit auch das Mikrobiom stért.

Wie lange braucht das Mikrobiom nach einer Anti-
biotikatherapie, um sich zu erholen?

Prof. Franke: Es dauert circa sechs Wochen, bis
sich das Mikrobiom regeneriert hat, es kehrt
aber leider nie vollstédndig zurlick. Das gilt wahr-
scheinlich auch bei gastrointestinalen Infektio-
nen. Sie wirbeln das Mikrobiom durcheinander
und setzen bleibende Narben.

Altert das Mikrobiom?

Prof. Franke: Ja, im Alter sinkt die Diversitatund es
entwickelt sich eine Dysbiose. Proteobakterien
breiten sich aus, Bacteroides und Firmicutes gehen
zuriick. Damit ist eine gestorte Darmbarriere ver-
bunden, mit erhdhter intestinaler Permeabilitat
und vermehrter Inflammation. Diese Veranderun-
gen stehen im Verdacht, die Entstehung alters-
typischer Erkrankungen zu férdern. Bei gesunden
Hochbetagten verdndert sich das Mikrobiom
jedoch wieder positiv.
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Inwiefern?

Prof. Franke: Uber 100-jahrige Personen - nur ein
Bruchteil der Menschen wird so alt - haben
ein deutlich normaleres Mikrobiom als Senioren
im Alter von 80 oder 90 Jahren. Es beinhaltet
mehr gesundheitsassoziierte Bakterien, eine bes-
sere Funktionalitat und eine hohere Diversitat.*

Konnte das Mikrobiom zur Langlebigkeit beitragen?
Prof. Franke: Das ist unklar, es gibt aber spannen-
de Daten aus Studien mit Modellorganismen, z. B.
dem Killifisch, dessen Mikrobiom sich im Alter 4hn-
lich verandert wie beim Menschen, also weniger
divers ist und mit einer Barrierestérung einher-
geht. Bei alten Killifischen wirkte sich ein Stuhl-
transfer von Jungfischen lebensverlangernd aus.®

Ist eine hohe Diversitat ein MaB fiir ein ,gesundes”
Mikrobiom?

Prof. Franke: Ja, doch unser westlicher Lebensstil
u. a. mitdem Einsatz von Antibiotika und dem Ver-
zehr hochverarbeiteter Lebensmittel fiihrt dazu,
dass die Artenvielfalt schwindet. Bei urspriinglich
lebenden Vélkern ist die Diversitat deutlich héher.
Mittlerweile gibt es groBe Bemiihungen, eine Art
Arche Noah und Biobank fir kommensale
Bakterien zu etablieren, um Kulturen aus aller
Welt zentral fiir die Menschheit zu konservieren.

Kann man selbst dazu beitragen, die Diversitédt zu
erhohen?

Prof. Franke: Ja, in einer groBen Assoziations-
studie gingen u. a. Kaffee, Buttermilch, Rotwein,
griner Tee, Gemiise, Obst und Joghurt mit
einer erhdhten mikrobiellen Diversitat im Darm
einher. Softdrinks, Bier, Zucker und erhdhte
Kalorienaufnahme waren mit einer eher niedri-
gen Diversitat verkniipft.6

Vielen Dank fiir das Gespréch!
Mit Prof. Franke sprach Dorothee Hahne
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