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Der Mensch lebt als Holobiont in einer artiibergreifen-
den Lebensform (Biozonose) mit 100 Billionen Bakterien
zusammen. Die Gesamtheit der Organismen (neben Bak-
terien auch Archaea, Viren, Pilze und Protozoen) bildet
unsere Mikrobiota. Sie kolonisiert alle unsere Schnitt-
stellen zur Umwelt und wird, gemeinsam mit Erbinfor-
mation und Stoffwechsel, als Mikrobiom bezeichnet.
Wir sind somit als Individuum nie alleine und expan-
dieren als «Super-Organismus» unsere Zellzahl um den
Faktor 10, die genetische Information sogar um den Fak-
tor 150. Zwar ist das Mikrobiom kein Schwergewicht,
es macht aber immerhin fast 2% des Korpergewichts
aus — dhnlich wie das Gehirn.

Mikrobiom und Metagenom

In den letzten Jahren explodieren die Erkenntnisse
iiber Art und Auswirkungen dieser Biozénose. Wahrend
Jahrzehnten tradiertes Wissen zu Stoffwechselfunktio-
nen und Kolonisationsresistenz wurde in kurzer Zeit
erginzt und erweitert. Dabei iberrascht inshesondere
die nachhaltige und tiefgreifende Verzahnung des Mikro-
bioms mit dem menschlichen Immunsystem. So 6ffnet
sich der Blick auf véllig neue pathophysiologische Zu-
sammenhédnge bisher bereits verstandener, vor allem
aber auch noch wenig verstandener Erkrankungen.
Auch die Einflussnahme auf Erkrankungen {iber die
Umwelt - etwa durch Erndhrung und Antibiotika — wird
begreiflich.

Voraussetzung fiir diese neuen Einsichten sind immer
giinstigere und raschere molekulardiagnostische Ver-
fahren wie die Pyrosequenzierung. Damit kann die ge-
samte DNA einer Probe sequenziert werden. Dabei ent-
stehen enorme Datenmengen, die erst mit Zuhilfenahme
von Methoden der Bioinformatik und im Vergleich mit
kontinuierlich wachsenden o6ffentlichen Datenbanken
interpretierbar werden und einen Sinn ergeben.
Neben dem menschlichen Genom erscheint in den
so analysierten Proben das Metagenom. Es enthélt die
Erbinformationen einer Vielzahl von Bakterienspezies,
die beim Anlegen von klassischen Bakterienkulturen zu
iiber 80% komplett verborgen bleiben. Doch damit
nicht genug. Neben der genetischen Information im Mi-
krobiom kénnen auch Metatranskriptom (RNA), Meta-
proteom (Proteine) und das Metabolom (Stoffwechsel-
produkte) «belauscht» werden. Zusammen mit den
entsprechenden Komponenten unseres Organismus
entsteht so ein integrativer «Multi-om»-Ansatz, der die
Tiir in Richtung einer echten personalisierten Medizin
aufstosst.

Zwei wissenschaftliche Grossprojekte haben diese Tech-
niken und damit alle Forschungsaktivitdten zum Mikro-
biom befliigelt. Das nordamerikanische Human Micro-
biome Project (HMP) wurde 2007 gestartet (wWww.
hmpdacc.org); in Europa folgte 2008 Metagenomics of
the human intestinal tract (MetaHIT, www.metahit.eu).
Gesamthaft wird dabei das Metagenom von iiber 400 In-
dividuen sequenziert.

Der vorliegende Artikel skizziert exemplarisch einige
wichtige Erkenntnisse zum bakteriellen intestinalen
Mikrobiom und gibt einen Ausblick auf bisherige An-
wendungen im klinischen Alltag. Archaea, Viren, Pilze
und Protozoen werden hier nicht betrachtet.

Eubiose und Dysbiose

Unser Mikrobiom ist durch verschiedene Eigenschaften
eines Organs gekennzeichnet: Es hat eine eigene Mor-
phologie, Pathologie, Physiologie und Pathophysiologie,
es wird vererbt, es kommuniziert im Zellverband nach in-
nen und aussen und lédsst sich transplantieren. Allerdings
bildet es sich erst postpartum. Auch die Vererbung im
Sinne der Kolonisierung durch die maternale Mikrobiota
beginnt erst mit der Geburt. Der Geburtsmodus bestimmt
die Zusammensetzung der Pionierbakterien auf Haut und
Schleimhaut von Neugeborenen. So dominieren nach
primérer Sectio Hautkeime wie Staphylokokken oder Co-
rynebakterien, nach Vaginalgeburt sind primér Vaginal-
und Darmkeime, insbesondere aber Milchsdurebakte-
rien vorhanden. Unter den gleichzeitig einsetzenden
Umwelteinfliissen wie Lebensraum, Hygiene, Impfungen,
Erndhrung und Antibiotikaexposition entsteht wihrend
der ersten zwei Lebensjahre die in der Zusammenset-
zung dann weitgehend stabile, adulte Mikrobiota.
Welche Bakterienstimme wo im Korper dominieren,
unterliegt nach der Geburt vor allem dem Einfluss unter-
schiedlicher Umgebungsfaktoren, wie beispielsweise
pH oder Sauerstoffkonzentration. Im Intestinaltrakt do-
minieren vier Stimme die bakterielle Mikrobiota: gram-
positive Firmicutes und Actinobacteria sowie gramnega-
tive Proteobacteria und Bacteroidetes. Im Darm bilden
gramnegative Stdbchen keineswegs die Mehrheit. Ob-
wohl der raumliche Kontakt mit der Darmmukosa eng
ist, existiert eine klare Grenzlinie. Endogene Antibiotika
(sogenannte antimikrobielle Peptide) werden durch die
Paneth-Zellen des Epithels gebildet und in das Lumen
sezerniert. Sie konstituieren zusammen mit Immunglo-
bulinen vom Typ A (IgA) diese Grenze.

Trotz der klaren Abschottung ist unser Dialog mit der
Mikrobiota intensiv. Durch den Mutualismus profitieren
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Tabelle 1

In der Schweiz erhaltliche medizinische probiotische Produkte (oral).

Produkt
Bioflorin®
Bioflorina®

Infloran®

Lacteol® 5

Lactoferment®

Mutaflor®

Pro-Symbioflor®

Symbioflor® 1/2

Stamm
Enterococcus faecalis Cernelle 68 (SF68)
Enterococcus faecalis Cernelle 68 (SF68)

Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium infantis

Lactobacillus fermentum
Lactobacillus delbrueckii

Lactobacillus fermentum
Lactobacillus delbrueckii

Escherichia coli Stamm Nissle 1917

Enterococcus faecalis
Escherichia coli

Enterococcus faecalis
Escherichia coli

wir von der Kolonisationsresistenz und gewinnen 10%
mehr Energie aus unserer Nahrung. Wir erhalten aus-
serdem essentielle Mikrondhrstoffe wie B-Vitamine und
werden unterstiitzt im Abbau von Nahrung, Gallensalzen
und Medikamenten.

In den letzten Jahren wird dariiber hinaus immer deut-
licher, welch entscheidende Rolle der Dialog mit dem
kopereigenen Immunsystem spielt. Immunfunktionen
entwickeln sich im Wesentlichen erst unter dem Einfluss
der Mikrobiota. Méduse, die steril aufwachsen, sind im-
munsupprimiert. Lymphfollikel unter dem Darmepithel
bilden sich nur bei Anwesenheit der Mikrobiota im Lu-
men. Dabei beeinflusst die Mikrobiota nicht nur den in-
testinalen Anteil des Immunsystems. Die immunolo-
gischen Signale aus dem Darmlumen erreichen den
gesamten Organismus und sind selbst im ZNS nach-
weisbhar.

Zwar ist hinsichtlich der Einflussnahme einzelner Bak-
terienspezies auf Krankheit und Gesundheit derzeit vieles
noch unklar. Bekannt ist aber, dass eine grosse bakterielle
Diversitdt Ausdruck einer gesunden Mikrobiota («Eu-
biose») ist. Eine Dyshiose mit verminderter Vielfalt und
Uberwiegen einzelner Bakterienspezies findet sich hin-
gegen bei einer Vielzahl von Erkrankungen. Neben Adi-
positas, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
und Clostridium-difficile-assoziierter Diarrhoe sind dies
auch extraintestinale Erkrankungen wie Allergien und
Asthma sowie Autoimmunerkrankungen, aber auch
neuropsychiatrische Erkrankungen. Dem européischen
Forschungsprojekt MetaHIT ist es zudem gelungen,
drei unterschiedliche Mikrobiota-Cluster (Enterotypen)
zu definieren. Diese sind stabil und unabhéngig von
Herkunft, Erndhrungsweise, Geschlecht und Alter [1].
Die Assoziation mit neuropsychiatrischen Erkrankungen
ist auf den ersten Blick weniger gut verstidndlich. Sie
lasst sich aber iiber eine zunehmend erforschte Achse
zwischen dem Darm und dem Gehirn («Gut-Brain
Axis») erklaren. Die Kommunikation lduft dabei bi-
direktional iber neuroaktive Molekiile (z.B. mikrobielle
Peptide mit Wirkung an Benzodiazepin-Rezeptoren),
Nervus vagus und spezifische bzw. unspezifische Kom-
ponenten des Immunsystems.
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Neben dieser Kommunikation zwischen Mikrobiota und
Mensch gibt es auch «Gespridche», die uns verborgen
bleiben. Denn unsere Mikrobiota parliert «mehrspra-
chig» und kommuniziert zusétzlich, iiber quorum sensing
und iiber Bacteriocine, nicht nur innerhalb ihrer Art.
Die Unterhaltung erfolgt gleichzeitig mit anderen Bak-
terienarten in unterschiedlichen Sprachen. Auch hier
dienen Molekiille dem Informationsaustausch. Weil
diese Kommunikation beispielsweise auch eine koordi-
nierte Invasion zur Folge haben kann, erstaunt es we-
nig, dass bereits Anti-quorum-Molekiile wie auch Bac-
teriocine als Alternative fiir Antibiotika in Erforschung
sind.

Trotz aller Freude und dem Staunen iiber neue patho-
physiologische Modelle und Hypothesen sowie mogliche
daraus folgende diagnostische und therapeutische Inter-
ventionen bleibt derzeit eine Frage unbeantwortet:
Ist die Dysbiose bei einer Erkrankung Ausdruck einer
Kausalitit oder bildet sie lediglich eine Assoziation oder
Korrelation ab? Zumindest tierexperimentell gibt es im-
merhin klare Hinweise auf eine Kausalrelation. Werden
steril aufgezogene Mause (germ-free, GF) mit Mikrobiota
von adiposen Méausen oder Menschen besiedelt,
werden die Empfangerméause — unabhéngig von der Er-
nidhrung — ebenfalls adipds. Befinden sich aber gleich-
zeitig mit den GF-Mausen schlanke Méduse und ihre
Mikrobiota im selben Kafig, entscheidet die Erndhrung
dariiber, ob eine GF-Maus adip6s wird oder schlank
bleibt [2]. Kurz: Adipositas ldsst sich im kontrollierten
Tiermodell iiber die Mikrobiota transplantieren.

Mikrobiota in der Praxis

Die Entdeckung der tiefgreifenden Interaktion zwischen
Organismus und Mikrobiom sowie einer Assoziation
zwischen Dysbiose und einer Vielzahl von Erkrankungen
weckt Hoffnungen auf eine therapeutische Einfluss-
nahme. Das «Zurtiicksetzen» der Mikrobiota in eine Eu-
biose konnte so auch die Krankheit giinstig beeinflus-
sen oder gar heilen. In der Tat gibt es mit der
Transplantation von eubioter Mikrobiota (fecal micro-
biota transplantation oder Fikaltransplantation [FKT])
eine Art proof of concept, der diese Annahme stiitzt. Die
ersten Fallbeschreibungen hierzu reichen ins Jahr
1958 zuriick. Uber 700 FKT sind inzwischen dokumen-
tiert. Bislang wird die FKT bei rezidivierenden Infektio-
nen mit Clostridium difficle (RCDI) erfolgreich eingesetzt.
Die Behandlung ist in tiber 90% der Félle wirksam und
der bisherigen Therapieoption mit Antibiotika damit
entschieden iiberlegen [3]. Obschon in der Vorstellung
schwer verdaulich, zeigt sich die FKT in praxi relativ
einfach umsetzbar. Weil eine Antibiotikatherapie der
bestbekannte Risikofaktor der RCDI ist, wird auch eine
generelle Stuhlasservation (auto-banking) vor einer
Antibiotikatherapie diskutiert. Dieses Vorgehen erdffnet
die Option einer spédteren Autotransplantation.

Das Beispiel der RCDI illustriert exemplarisch den folgen-
schweren Einfluss von Antibiotikabehandlungen auf das
Mikrobiom. Jeder Einsatz fiihrt unweigerlich zur Reduk-
tion des Metagenoms mit Dysbiose der Mikrobiota und
der Selektion von Antibiotika-resistenten Bakterien.
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Tabelle 2

In der Schweiz erhaltliche orale nichtmedizinische probiotische Produkte
(ohne Anspruch auf Vollstéandigkeit); Functional-food-Produkte sind nicht beriicksichtigt.

Produkt

BiGaia®

L'équilibre Vital Pré
et Probiotique®

Lactobact Omni
Fos® Plv

Symbiolact®

Stamm
Lactobacillus reuteri DSM 17938

Lactobacillus acidophilus (+ Isomalt + Inulin)

Lactobacillus acidophilus

Enterococcus faecalis Stamm Cernelle 68 (SF68)
Lactobacillus salivarius

Lactobacillus lactis

Bifidobacterium lactis

Lactobacillus casei

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus salivarius
Lactobacillus lactis
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium lactis

Bisher belegt ist eine verdnderte Mikrobiota iiber einen
Zeitraum von bis zu vier Jahren [4]. Der Grundsatz jeder
therapeutischen Intervention, ndmlich «primum non no-
cere», erhilt so fiir jeden Antibiotikaeinsatz ein neues
Gewicht. Die Erkenntnisse der letzten und der kom-
menden Jahre miissen zwingend in die Risiko-Nutzen-
Abwigung von Antibiotikabehandlungen einfliessen.
Besondere Bedeutung hat die Zeit vor der vollstdndigen
Konstitution der adulten Mikrobiota, das heisst die ersten
zwei Lebensjahre. Es scheint, dass eine assoziierte
Morbiditdt (Adipositas) die Mikrobiota lebenslang be-
einflussen kann.

Andere Umweltfaktoren wie die Erndhrung sind in Ab-
héngigkeit von der Expositionsdauer und Konzentra-
tion gleichsam einflussreich. Es ist intuitiv versténdlich,
dass die Art der Erndhrung die Zusammensetzung der
Mikrobiota und damit die Eubiose direkt beeinflusst.
Beispielsweise ldsst sich ein «Vegetarier-Enterotyp» mit
Uberwiegen von Prevotella von einem «Carnivor-En-
terotyp» mit Dominanz von Bacteroides unterscheiden.
Die Mikrobiota verhélt sich dabei komplementér, indem
essentielle Mikronéhrstoffe (z.B. Folsdure oder Ribofla-
vin), falls nicht in der Nahrung enthalten, vermehrt von
der Mikrobiota gebildet werden. Ahnlich offensichtlich
ist der entscheidende Einfluss der Mikrobiota auf die
Pharmakokinetik enteral verabreichter Medikamente.
Auch ein Link zwischen dem Konsum von rotem Fleisch
und einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskulidre Ereig-
nisse ldsst sich tiber die Mikrobiota herstellen. Eine vor-
herige Antibiotikatherapie verhindert das Auftreten athe-
rogener Molekiile [5]. Anti-inflammatorische Signale
entstehen hingegen beispielsweise iiber nicht verdaute
Zuckermolekiile wie Stdrke unter den anaeroben Be-
dingungen im Kolon. Einzelne Bakterienspezies wandeln
diese mehrheitlich zu kurzkettigen Fettsduren (SCFA)
wie Acetat oder Butyrat um. Diese Molekiile liefern nicht
nur Energie fiir Epithel und Mikrobiota, sie wirken auch
direkt auf regulatorische T-Zellen im Darm und schiitzen
das Darmepithel vor {iberschiessender Entziindungs-
reaktion.
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Schliesslich ist die Kombination von Bakteriotherapie
und Erndhrung tiber die Pro-, Pri-, Post- oder Synbio-
tikagabe schon langer in der Praxis zugénglich. Obwohl
eine Einflussnahme gezeigt werden kann, sind viele
Untersuchungsergebnisse zum Effekt der Biotika in der
Praxis nur eingeschrdnkt umsetzbar. Unterschiedliche
Spezies, Kombinationen und Dosierungen haben dazu
gefithrt, dass nur wenige Indikationen klar belegt sind.
Therapeutisch trifft dies einzig auf die akute infektiose
Diarrhoe zu. Prophylaktisch ist die Wirksamkeit belegt
bei der nekrotisierenden Enterokolitis von Neugebore-
nen, der akuten Antibiotika-assoziierten Diarrhoe, bei
Pouchitis und Laktoseintoleranz [6]. Leider ist die Ver-
fiigharkeit von geeigneten Produkten noch nicht immer
gewihrleistet (Tab. 1 & und 2 &).

Schlussfolgerung

Weniger gut verstandene Krankheiten sind hdufig multi-
faktoriell bedingt. Dank der in den letzten Jahren ver-
besserten Erkenntnisse zu Metagenom, Metatranskrip-
tom, Metaproteom und Metabolom wird die bisher sehr
allgemeine Dimension «Umweltfaktoren» zunehmend
konkreter. Die exakte Definition einer Eubiose und der
mit Krankheiten klar assoziierten Dyshiose muss indes-
sen noch gefunden werden. Das stetig anwachsende
Wissen um die komplexe Zusammensetzung und die
Funktionen unserer Mikrobiota weitet bereits jetzt den
Blick auf véllig neue diagnostische und therapeutische
Wege. Die eindriickliche Wirksamkeit der Fakaltrans-
plantation zeigt eine erste Ubertragung von Erkenntnis-
sen aus der Grundlagenforschung in die therapeutische
Praxis. Der messbare Flurschaden einer iiber Jahre
persistierenden Dysbiose veranschaulicht, wie wichtig
die Risiko-Nutzen-Abwégung vor jedem Antibiotika-
einsatz bleibt.
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