Das Mikrobiom - ein neues Organ?

Das Mikrobiom ist ebenso wichtig fur unseren Koérper wie Nahrstoffe, Sonnenlicht,

Wasser und Sauerstoff. Das Mikrobiom weist eine sehr hohe metabolische Leistung

auf, moduliert das Immunsystem in vielfaltiger Weise und verdrangt andere, patho-

gene Bakterien. Wir beginnen nur langsam, die Wichtigkeit des Mikrobioms mit sei-

nen verschiedensten Wechselwirkungen zwischen dem Organismus und der Ent-

stehung von Krankheiten zu verstehen.

Von Adrian Egli

Das Mikrobiom
der Mutter hat
Einfluss auf das
Mikrobiom des
Kindes.

as Mikrobiom umfasst die Gesamtheit aller
den Menschen und andere Lebewesen
(von der Biene bis zum Blauwal) besie-
delnden Mikroorganismen (1) — dazu ge-
horen Bakterien, Viren, Pilze, aber auch Protozoen
(Einzeller). In diesem Ubersichtsartikel wird vorwie-
gend auf Bakterien Bezug genommen. Wahrend das
Mikrobiom der Biene vergleichsweise simpel ist und
aus lediglich acht unterschiedlichen Bakterienspezies
besteht (2), ist das Mikrobiom eines Wales aus tau-
senden von Bakterienspezies selbstverstandlich deut-
lich komplexer (3). Der Begriff «Mikrobiom» wurde
wesentlich vom amerikanischen Nobelpreistrager Jo-
shua Lederberg gepragt, der intensiv die Genetik von
Bakterien erforschte.
Obwohl ein einzelnes Bakterium lediglich eine Grosse
von zirka einem Mikrometer (1 Millionstelmeter) und
ein Gewicht von einem Pikogramm (1 Billionstel-
gramm) aufweist, sind die Bakterien in unserem Kor-
per deutlich in der Uberzahl und in ihrer Bedeutung
nicht zu unterschatzen. Die Bakterienzellen stehen

Wesentliches fiir die Praxis

e Das «Mikrobiom» existiert in den Atemwegen, im Gastrointestinaltrakt (Mund bis
Rektum), auf der Haut und im Genitaltrakt.

e |Im Darm hangt die Diversitat von vielen Faktoren ab, zum Beispiel von der Ernah-
rung. Die Zusammensetzung des Mikrobioms passt sich unterschiedlichen Situatio-
nen an und andert sich somit im Laufe des Lebens.

e Wichtige Stoffwechseleigenschaften, wie beispielsweise die Absorption essenziel-
ler Vitamine, werden durch das Darmmikrobiom beeinflusst.

¢ Das Gleichgewicht zwischen Bakterien und Wirt reagiert sensibel, so wird es bei-
spielsweise durch unterschiedliche Erkrankungen und die Gabe von Antibiotika ge-

stort.
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der Anzahl menschlicher Zellen in einem Verhaltnis
von zirka 10:1 gegenuber. In absoluten Zahlen hat ein
erwachsener Mensch zirka 10" Bakterien in und auf
sich.

Der Uberwiegende Anteil befindet sich im Dickdarm,
welcher durchaus als die am dichtesten besiedelte Re-
gion auf dem Planeten gelten kann (4) (Abbildung 1).
Innerhalb des Magen-Darm-Traktes finden sich aber
riesige Unterschiede: Wahrend die Mundhohle dank
Zahnbelag, Zunge und Speichel eine grosse Vielzahl
von Bakterien beherbergt, zahlt man im Magen weni-
ger als 1000 Bakterien pro Gramm. Im Dinndarm fin-
den sich zwischen 10° und 107 Bakterien pro Gramm.
Insgesamt tragen die Bakterien zu zirka 1 bis 3 Pro-
zent unseres Korpergewichts bei, sodass das Mikro-
biom eines Erwachsenen ein Gewicht von bis zu 2 kg
erreichen kann. Das Gewicht ist also mit anderen Or-
ganen im menschlichen Korper zu vergleichen.

Nicht nur der Gastrointestinaltrakt ist dicht mit Mi-
kroorganismen besiedelt, sondern auch die gesamte
Hautoberflache (b), der obere und teilweise untere
Respirationstrakt (6) und die Genitalorgane (7). Die
grosse Diversitat an den unterschiedlichen Lokalisa-
tionen kommt durch eine deutliche Anpassung an das
jeweilige individuelle Mikroklima zustande (8). Im
Rahmen des «Human Microbiome»-Projekts wurde
die Zusammensetzung des Mikrobioms an einer gros-
sen Kohorte gesunder amerikanischer und europai-
scher Probanden untersucht und detailliert beschrie-
ben (9, 10).

Die Auswahl der Besiedelung durch die Mikroorganis-
men beruht oft auf einer symbiotischen Beziehung
zum Wirt, sodass beide gegenseitig voneinander pro-
fitieren. Manchmal sind Bakterien aber auch nur als
Kommensalen zu sehen, wenn sie passiv vom Wirt
«geduldet» werden, ohne ihn zu schadigen.
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Aus evolutionadrer Perspektive besiedeln Bakterien
den Planeten seit zirka 3 Milliarden Jahren, die Men-
schen hingegen erst seit zirka 1 Million Jahre. Den-
noch hat sich ein fragiles Gleichgewicht zwischen
Mensch und Bakterien als Ergebnis einer Langzeitan-
passung geformt — von einem eigentlich «neuen» Or-
gan kann also mitnichten die Rede sein. Vorausset-
zung der gegenseitigen Anpassung und Koevolution
sind dabei komplexe, vielschichtige Mechanismen,
wie zum Beispiel auf der Ebene von Stoffwechselpro-
zessen (11-13). Bereits bei banalen Krankheiten passt
sich das Mikrobiom an und moduliert die Stoffwech-
selprozesse des Korpers oft auf ungeahnte Weise. So
konnte kurzlich gezeigt werden, dass wahrend einer
simplen Erkaltung das Darmmikrobiom empfindlich
mit Veranderungen reagiert. Die Ubertragung dieses
veranderten «Erkaltungs-assoziierten» Mikrobioms in
keimfreie Mause fuhrte zu einer Erhohung der Insulin-
sensitivitit des Wirtes und zu einer markanten Ande-
rung des Fettmetabolismus (14). Diese Modulation der
Insulinsekretion und des Kohlehydratmetabolismus
durch Bakterien der Stamme Firmicutes und Bacteroi-
detes konnte schon friher aufgezeigt werden (15).
Auch die Bildung des menschlichen Immunsystems
ware ohne die Interaktion mit dem Mikrobiom un-
denkbar (16-20). Die kontinuierliche Stimulation des
Immunsystems hat einen wichtigen Einfluss auf die
Entwicklung der lokalen mukosaassoziierten Immuni-
tat (21, 22), aber auch auf viele systemische Effekte
(23). Wichtige Beispiele sind Autoimmunitat Gber die
Regulation von T-regulatorischen Zellen (T-regs [24,
25]) sowie die immunologische Kontrolle von Krank-
heitserregern (26). Die Zusammensetzung des Mikro-
bioms kann einen Einfluss auf den akuten und chroni-
schen Verlauf viraler Erkrankungen haben (27).
Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass die impfindu-
zierte Antikorperantwort gegen Influenza sehr we-
sentlich durch das Mikrobiom gepragt wird (28, 29).

2/16 PADIATRIE

Woher kommt das Mikrobiom?

Studien an Familien zeigten, dass das Mikrobiom von
Neugeborenen und Kleinkindern im Vergleich zu ver-
wandten Personen deutlich ahnlicher ist als zu Fremd-
personen (30-34). Die Interaktion von Mutter und
Kind spielt dabei eine wesentliche Rolle. Kinder, die
mit einem Kaiserschnitt auf die Welt kommen, haben
deutlich tiefere Mengen an Bacteroides spp. in der

Abbildung 1: Diese handkolorierte Rasterelektronen-
aufnahme vermittelt einen Eindruck von der Vielfalt
des Mikrobioms im Darm. Im Zentrum ist eine unver-
dauliche Pflanzenfaser zu sehen, am rechten Bild-
rand (grosse hellbraune spharische Struktur) eine
Glardia-Zyste — kein normaler Bestandteil der Darm-
flora, diese Infektion war der Grund fiir die arztliche
Konsultation (Foto: © Martin Oeggerl;, mit Unterstiit-
zung der Hochschule fir Life Sciences, FHNIWY).

Tabelle:

Beispiele fiir Krankheiten und Assoziationen mit Bestandteilen

des Mikrobioms

Krankheit Befunde Referenz
Psoriasis zunehmendes Verhéltnis von Firmicutes zu Actinobacteria 90
Refluxdsophagitis osophageales Mikrobiom dominiert mit gramnegativen 91,92
Anaerobiern, Magenmikrobiom ohne oder mit wenig H. pylori
Adipositas reduziertes Verhaltnis von Bacteroidetes zu Firmicutes 93,94
Allergie weniger Lactobacillus rhamnosus, L. casei, L. paracasei, 95
Bifidobacterium adolescentis und C. difficile
Asthma kein H. pylori im Magen, inshesondere kein zytotoxin- 96, 97
assozierter Gen-A-Genotyp (cagA)
Diabetes weniger Diversitat, Lactobacillus johnsonii im Tiermodell 98,99
protektiv; Bacteroides spp. bei Menschen als Risikofaktor
entziindliche weniger Diversitat, grossere Population mit Enterobacteriaceae | 100, 101
Darmkrankheit und Butyrat-Produzenten; mehr Bacteroidetes und weniger
Firmicutes
funktionelle grossere Population von Veillonella und Lactobacillus 102
Darmkrankheiten
Karies und «Red Complex»: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, | 103
Peridontitis Treponema denticola
kognitive Aspekte Modulation von Neurotransmittern durch Mikrobiom 104-106
Kolonkarzinom grossere Population von Fusobacterium spp. 107-109
kardiovaskulare darmmikrobiomabhangiger Metabolismus von 73,110,111
Krankheiten Phospatidylcholin
Knochen- Lactobacillus reuteri mit protektivem Effekt hinsichtlich 112
stoffwechsel Osteoporose (im Mausmodell)
NAFLD (nicht alko- mehr Gammaproteobacteria und Prevotella 113
holische Fettleber)
(nach [45])
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Abbildung 2: Das Darmmikrobiom und seine Bedeutung in der Infektabwehr (adaptiert nach [64]). Lactobazillen, Bifi-
dobakterien und nicht pathogene Kokken kdnnen pathogene Keime binden (Ko-Aggregation), sogenannte «Bioten-
siden synthetisieren, welche die Darmschleimhaut vor den Pathogenen schiitzen (Biosurfactant-Produktion) oder die
Bindung pathogener Keime an die Darmschleimhaut kompetitiv verhindern (kompetitive Exklusion). Immunmodulato-
rische Mechanismen beruhen auf der Regulation der zelluldren Signalkaskade (z.B. NFxB). Dies fiihrt zur Stimulation
von Abwehrmechanismen wie Defensinen und Lysozymen.

Darmflora (35-37), wohingegen sich nach einer Spon-
tangeburt im Darm von Neugeborenen typischer-
weise Teile der vaginalen Flora der Mutter wie Lacto-
bazillen oder Bifidobakterien (38-41) befinden. Der
Effekt des Kaiserschnitts auf die Darmflora halt mog-
licherweise bis ins Erwachsenenalter an (42). Die Kon-
sequenz dieser Unterschiede fur das heranwach-
sende Kind und mogliche Langzeitfolgen, wie zum
Beispiel ein erhohtes Risiko fur Adipositas im Alter,
werden zwar diskutiert (36, 37), lassen sich aber nur
sehr schwer beweisen (43, 44). Somit stellt sich die
Frage, ob wir nicht nur die eigenen Gene mit unseren
guten und schlechten Eigenschaften vererben, son-
dern auch die Bakterien mit ihren Eigenschaften.
Diverse Ubertragungswege des Mikrobioms von der
Mutter auf das Kind wurden beschrieben (45, 46): Der
Kontakt Uber die Haut (47), das Stillen (48-50), die be-
reits erwahnte Art der Geburt (35-37, 39-41, 51) so-
wie auch der Lebensstil und die Ernahrung der Mutter
(48, 52-55) scheinen einen wichtigen Einfluss zu
haben. Die Rolle des Vaters ist bis anhin wenig unter-
sucht. Ebenfalls haben die Ernahrung des Neugebo-
renen, haufiges Baden und die Gabe von Antibiotika
in den ersten Lebenswochen einen Einfluss (56, 57).
Der Einfluss des Mikrobioms auf unseren Nachwuchs
setzt aber moglicherweise schon in einer viel friheren
Phase ein, als bisher vermutet wurde. In Fruchtfliegen
(Drosophila) konnte gezeigt werden, dass die Darm-
bakterien einen starken Einfluss auf die Produktion
von Pheromonen haben und somit die Partnerwahl
wesentlich beeinflussen (58). Moglicherweise haben
mikrobielle Stoffwechselprodukte via Ausdinstung

Ob Probiotika
via Mikrobiom
wirklich pra-
ventiv wirken,
ist eine offene
Frage.
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auch beim Menschen einen Einfluss bei der Partner-
wahl (45). Immerhin stammen ungefahr 30 Prozent
der Stoffwechselprodukte im Blut des Menschen vom
Mikrobiom.

Welche Faktoren beeinflussen

das Mikrobiom des Darmes?

Die meisten Untersuchungen zum Mikrobiom sind
nach wie vor Beobachtungsstudien mit punktuellen
Untersuchungszeitpunkten — es lasst sich also nicht
schlissig beantworten, ob das Mikrobiom zu einem
(Krankheits-)Zustand oder eine bestimmte Krankheit
zu Anpassungen im Mikrobiom fuhrt.

Uber die Jahre entwickelt jeder Mensch ein dicht besie-
deltes Mikrobiom. Dies ist ein Prozess, der sich in jedem
Individuum und in jeder Population nach bestimmten
Mustern wiederholt. Ein Meilenstein im kindlichen
Mikrobiom ist die Zahnbildung. Sie ist verantwortlich fur
die Verfestigung des oralen Mikrobioms (59, 60). Die in-
dividuelle Exposition gegenlber Mikroben in der Um-
welt ist ein weiterer wichtiger, aber sehr variabler Faktor
fur die Zusammensetzung des Mikrobioms eines Wir-
tes. In diversen Tiermodellen hatte die Verabreichung
von Antibiotika zu einem frihen Zeitpunkt im Leben
eine massive Veranderung des Darmmikrobioms zur
Folge, wodurch die Entwicklung der Versuchstiere
deutlich beeinflusst wurde (61-63). Ob dies auch bei
menschlichen Kindern zutrifft, ist unbekannt, aber
wahrscheinlich. So ist es moglich, dass der Zeitpunkt
der Besiedelung und die Auswahl gewisser Organismen
einen Einfluss auf unsere eigene Entwicklung ausutben.
Zur Dynamik des Mikrobioms Uber die Lebensspanne
hinweg ist bis heute wenig bekannt. Aufgrund éalterer
Literatur weiss man, dass die vaginale Flora postme-
nopausal deutlich anders zusammengesetzt ist als
wahrend der reproduktiven Phase (64). Ebenfalls ist
die altersassoziierte Entwicklung der Mikroflora im
Magen in Abhangigkeit von Helicobater pylori bei jun-
geren und alteren Personen sehr unterschiedlich (65).
Auch im Mund andert sich das Mikrobiom markant
Uber die Jahre (66, 67). Ebenso im Darm, wo Uber die
Jahre eine Veranderung des Verhaltnisses der Bakte-
rienstdmme von Bacteroidetes zu Firmicutes beob-
achtet wird (68).

Neben dem Alter hat auch die Ernahrung einen star-
ken Einfluss. Die Ernahrung mit Muttermilch be-
stimmt die Zusammensetzung des Mikrobioms in den
ersten Lebensjahren massgeblich. Kinder, die nicht
gestillt wurden, haben deutlich weniger Bakterien der
Stamme Clostridiales und Bacteroidaceae (69, 70).
Der Ko-Metabolismus von Bakterien und ihren Wirten
wurde bereits weiter oben diskutiert (71). Die Ernah-
rung hat auch deutliche immunmodulatorische
Effekte, welche zum grossten Teil durch das Mikro-
biom des Darms modifiziert werden (72). So fordert
beispielsweise eine westliche Ernahrung mit hohem
Fettanteil, Phosphatidylcholinen und L-Carnitin Ent-
zindungsreaktionen im Korper und die Entwicklung
von Arteriosklerose durch die Entstehung spezifischer
Fettsauren und von Abbauprodukten wie Trimethyl-
aminoxid (73). Andere Nahrungsbestandteile wie-
derum, die haufig in Gemusen und Frlichten vorkom-
men, wie Carbazole oder tryptophanreiche Proteine,
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haben einen antientztndlichen Effekt via Aktivierung
von Aryl-Hydrocarbon-Rezeptoren (74, 75). Das Mi-
krobiom und seine metabolische Maschinerie produ-
zieren eine riesige Menge an Metaboliten, die als
wichtige Botenstoffe zwischen Mikrobiom und Wirt
fungieren. Kurze Fettsduren (Acetate, Butyrate und
Propionate) beeinflussen die Immunantwort (anti-
inflammatorische Zytokine) und die epitheliale Integri-
tat via G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und epigene-
tische Mechanismen (76-78).

Selbst die Umstellung der Erndhrung wahrend einer
Reise in eine andere kulturelle Umgebung hat einen
nachweislichen Einfluss auf die Zusammensetzung
des Mikrobioms, was wiederum die Darmmotilitat be-
einflusst (79).

Welche Assoziationen gibt es
zwischen dem Mikrobiom und
Krankheiten?

Wie beeinflusst das Mikrobiom unsere Gesundheit?
Unterschiedlichste Studien fokussieren auf die Be-
schreibung des Mikrobioms und seine sich andern-
den Zusammensetzungen im Laufe des Lebens bei
spezifischen Krankheiten. Die Herausforderung be-
steht darin, zu erforschen, ob zwischen den Varianten
des Mikrobioms und den unterschiedlichen Patholo-
gien ein kausaler Zusammenhang besteht. Die Tabelle
zeigt eine Ubersicht moglicher Assoziationen spezifi-
scher Krankheiten.

Probiotische Mixturen versprechen in diesem Zusam-
menhang vielfaltige Optionen (80) zur Modulation des
Mikrobioms, auch in der Padiatrie (81). Ob das Mikro-
biom mit derartigen Produkten Uber langere Zeit ver-
andert und angepasst werden kann und ob somit der
Entwicklung von Krankheiten vorgebeugt oder diese
gar therapiert werden konnen, ist zweifelhaft.

Die eindrlcklichsten Beispiele fir eine erfolgreiche
Modulation des Mikrobioms liefert die sogenannte fa-
kale Transplantation. Arzte und Patienten haben ge-
genuber dieser Methode jedoch Ublicherweise einen
gewissen Vorbehalt: Hierbei wird einem Patienten
eine neue Darmflora von einen gesunden, meist ver-
wandten Spender via Duodenalsonde oder Kolono-
skopie appliziert (82). Die Erfolge bei schweren Infek-
tionen mit Clostridium difficile sind sehr Uberzeugend
und konnten mehrmals reproduziert werden (83). Das
Konzept beruht auf der Rekonstitution des Mikro-
bioms im Darm. Die protektiven und regulierenden
Funktionen der normalen Flora gegenuber Pathoge-
nen sind vielfaltig und wurden bei Patienten mit C.-
difficile-Kolitis oftmals Uber langere Zeitraume gestort
(84) (Abbildung 2).

Auch konnte die Insulinsensitivitat bei adiposen Per-
sonen durch eine fakale Transplantation von schlan-
ken Spendern deutlich erhoht werden (85). Neben der
Regulierung des Stoffwechsels und der Immunant-
wort sind weitere Funktionen des Mikrobioms wie die
Hilfe beim Abbau und der Absorption essenzieller

Die Fakaltrans-
plantation

von gesunden
Spendern kann
bestimmte
Darmerkrankun-
gen heilen.
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Nahrstoffe, wie Vitamin B und K, zu nennen (86, 87).
Ob in Zukunft durch Modulation des Mikrobioms
ein effektiver Nutzen flir eine Prophylaxe oder Thera-
pie von Krankheiten erzielt werden kann, wird sich
zeigen.

Worin besteht die Herausforde-
rung bei Mikrobiomstudien?

Die technischen Herausforderungen flr das «next gene-
ration sequencing» und die damit verbundenen Kosten
werden in den kommenden Jahren wahrscheinlich deut-
lich sinken. Die Preise der am haufigsten verwendeten
Geraten sind bereits deutlich glinstiger geworden.

Die Komplexitat der Materie ist im Moment dennoch
kaum zu erfassen. Taglich werden Resultate publi-
ziert, und in der Literatur wird praktisch alles mit dem
Mikrobiom assoziiert — oftmals finden sich hier auch
fragwurdige Assoziationen.

Es bleibt zu bedenken, dass diese Studien nur Korre-
lationen aufzeigen — ahnlich wie schon bei genom-
weiten Assoziationsstudien kann keine Kausalitat ab-
geleitet werden. Hier benodtigen wir aufwendige
kontrollierte Langzeitstudien am Menschen. Einfach
zu kontrollierende Studien wie beispielsweise an
Mausen lassen sich nur bedingt auf den Menschen
Ubertragen. Die Reproduzierbarkeit von Mikrobiom-
studien wird zeigen, was nur eine schone Schlagzeile
war und was wirklich Bedeutung hat.

Es gibt sehr viele unbekannte und schlecht kontrol-
lierbare Variablen, welche einen Einfluss auf das
menschliche Mikrobiom haben. Selbst Einflussfakto-
ren wie das Klima, der zirkadiane Rhythmus und die
UV-Strahlung sind denkbar. Dazu kommt die sehr
hohe Diversitat beim Menschen, die durch genetische
und kulturelle Einflisse bestimmt wird. Der Frage
nach der Diversitat des Mikrobioms dréangt sich auch
die Suche nach einem «Kernmikrobiom» (core micro-
biome) auf, das heisst einer Gruppe von Bakterien, die
bei allen Menschen gleich ist (88).

Die rasante technologische Entwicklung der letzten
Jahre hat zu einer exponentiellen Zunahme des mi-
krobiologischen Wissens geftuhrt. Waren im Jahr
1980 nur 1800 validierte Bakterienspezies bekannt,
sind es zurzeit Uber 10 000, und jedes Jahr kommen
500 neue dazu (89). Die Komplexitat der sehr aufwen-
digen Bioinformatik lasst «Schnellschuss»- oder «Wir-
schauen-einmal-was-wir-finden»-Studien wie friher
nicht mehr zu. In Zukunft wird es eine der grossten
Aufgaben der klinischen Mikrobiologen sein, die un-
glaublichen Datenmengen der genom- und proteom-
basierten Verfahren vernlnftig aufzuarbeiten und den
klinischen Kollegen und Patienten verstandlich zu
kommunizieren.
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