WIR sind der Gast:
Aktuelles zur Mikrobiomforschung

We are the guest: updates on microbiome research

Zusammenfassung

Das humane Mikrobiom des Darmes wird seit Jahrhunderten therapeutisch bei intestinalen
Erkrankungen genutzt. Wissenschaftliche Erkenntnisse dazu datieren aber liberwiegend aus
den letzten zehn Jahren. Etabliert ist ein Mikrobiomtransfer Mensch zu Mensch bislang aus-
schlieflich bei rezidivierender Clostridium-difficile-Kolitis. Berichtet werden aber auch Er-
kenntnisse zu Auswirkungen auf Colitis ulcerosa, Reizdarm, metabolisches Syndrom/Diabetes
und Leberstoffwechsel. Das Mikrobiom des Darmes teilt sich seinen Lebensraum mit dem
gleichermalen differenzierten Virom, das den Menschen, insbesondere aber das Mikrobiom,
beeinflusst. Stoffwechselprodukte des Mikrobioms haben einen modulierenden Einfluss auf
den menschlichen Stoffwechsel und werden mit dem Ziel einer therapeutischen Nutzung er-
forscht.

Abstract

The human gut microbiome is used since centuries for therapy of intestinal diseases. In con-
trast, scientific knowledge dates back only for the last ten years. A microbiome transfer is
established for the treatment of recurrent clostridium difficile colitis. In this article, we
report effects on ulcerative colitis, irritable bowel syndrome, metabolic syndrome/diabetes
and liver metabolism. The microbiome of the bowel shares its living space with the equally
differentiated virome which influences humans, but in particular the microbiome. Products
of the metabolism of the microbiome have a modulating influence on the human meta-
bolism and are investigated with the aim of therapeutic use.

Der Begriff Mikrobiom wird heute fiir Populationen von Bakterien verwendet, die auf und
in uns leben. Das groéfite menschliche Mikrobiom findet sich im Dickdarm unseres Gas-
trointestinaltraktes. Die Anzahl dieser Darmbakterien tbertrifft die Zahl unserer Kérper-
zellen um mehr als das Hundertfache (1). Zumindest unter quantitativen Gesichtspunkten
aber — wie nachfolgend aufgezeigt — auch unter manchen qualitativen Aspekten sind
somit in dieser Symbiose nicht die Bakterien zu Gast bei uns, sondern eher wir bei diesen
schon viel linger auf der Erde existenten Lebensformen.

Der Mensch nutzt das Mikrobiom schon seit Jahrhunderten zur Behandlung (2). So ist
ab ca. 1600 die Transfaunation beim Weidevieh belegt. Wiederkiuer sind vital auf eine
ausreichende bakterielle Besiedlung ihres oberen Verdauungstraktes angewiesen. Schon
zur damaligen Zeit hat man Tieren, die nicht ruminieren konnten, Mageninhalt gesunder
Tiere als ,,Probiotikum* verabreicht. Aus dem 19. Jahrhundert finden sich aus Nordafrika
Beschreibungen zur Investition von Kameldung zur Behandlung von Durchfallerkrankungen.
Die erste wissenschaftliche Auseinandersetzung mit der heilsamen Wirkung bestimmter
Bakterienstimme war 1917 die Isolation des Escherichia-coli-Stammes Nissle 1917 im
Rahmen einer Ruhrepidemie bei Soldaten (3).

Ein Mikrobiomtransfer mit Ubertragung von Stuhl von Mensch zu Mensch bei schwerer
Darminfektion wurde in der modernen Medizin erstmals 1958 publiziert (2). Danach war

es fast ein weiteres halbes Jahrhundert still um das Thema Mikrobiom, wenn man von
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dem Einsatz einzelner Bakterienspezies als Probiotika absieht. Nebenbei sei hier bemerkt,
dass Probiotika durchaus signifikante, letztlich aber limitierte therapeutische Effekte bei
gastrointestinalen Symptomen und durchaus auch bei Entziindung haben kénnen. Diese
Spezies missen allerdings kontinuierlich zugefiihrt werden, da sie sich nicht anhaltend
bzw. selbsterhaltend gegentiber den ca. 1000 Spezies des Darmes durchsetzen kénnen.
Vor gut zehn Jahren stand eine Publikation in Nature fiir den Beginn einer neuen Ara
der Mikrobiomforschung (1). Innerhalb weniger Jahre stieg die Anzahl der wissenschaft-
lichen Publikationen zu diesem Bereich auf zuletzt 8500 im Jahr 2017 (4). Nachfolgend
sind einige Themen ausgewahlt, die die Vielseitigkeit der Bedeutung und vielleicht auch
therapeutischen Nutzung oder Beeinflussung des humanen Mikrobioms des Dickdarms

beleuchten sollen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der refraktaren Clostridium-difficile-
Kolitis

Infektionen mit Clostridium difficile werden meist induziert durch Antibiotikatherapie und
zeigen weltweit eine kontinuierliche Zunahme. In Deutschland war innerhalb von sieben
Jahren eine Verdopplung der im stationiren Bereich dokumentierten Fille auf tber
100.000 festzustellen (5). Orales Vancomycin, im Rezidiv Fidaxomicin und eingeschrinkt
in der Behandlung milder Erstmanifestation auch Metronidazol sind wirksame Therapeutika,
die aber trotzdem eine Versagerquote von 15-25 % haben. Bei wiederholtem Rezidiv
steigt das Risiko eines weiteren Rezidivs auf tiber 50 % der Behandelten. Nach positiven
Fallberichten fiihrte die erste randomisierte Studie zum Mikrobiomtransfer bei refraktarer
Clostridien-Kolitis durch van Nood et al., die frithzeitig aufgrund der Uberlegenheit des
Mikrobiomtransfers gegentiiber Vancomycin aus ethischen Griinden abgebrochen wurde,
zu einer Etablierung dieser Methode in der refraktaren Erkrankungssituation in nationalen
und internationalen Leitlinien (6). Mittlerweile gibt es Metaanalysen, die die Daten von
knapp 2000 Patienten und darin unter anderem sieben randomisierte kontrollierte Stu-
dien beruicksichtigen und eine therapeutische Wirksamkeit von deutlich tiber 90 % doku-
mentieren (7). Zahlreiche Voraussetzungen sind fiir die Durchfiihrung eines Mikrobiom-
transfers als individuelle Heilbehandlung zu beachten. Dies wurde in der Arzneiverordnung
in der Praxis in der Ausgabe 1/2016 ausfiihrlich dargestellt (8). Neuere Erkenntnisse
deuten darauf hin, dass wir fiir das Verstindnis der Wirkung des Mikrobiomtransfers tiber
die daran beteiligten Bakterien hinausdenken miissen. Hierauf wird am Ende dieses

Beitrags eingegangen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der Colitis ulcerosa?

Die Grundlagenforschung zu chronisch entziindlichen Darmerkrankungen konzentrierte
sich lange Zeit auf einen primér autoimmunologischen Ansatz, aus dem sich dann ja
auch das Armentarium der verschiedenen Immunsuppressiva und Antikérpertherapien
abgeleitet hat. In den letzten Jahren hat man aber gelernt, dass Barrierestérungen, zum
Beispiel durch fehlende/unzureichende antimikrobielle Peptide an den Oberflichen des
Intestinums, einen wesentlichen Anteil an der Induktion des Entziindungsprozesses

haben (9). An Zwillingsuntersuchungen konnte man gut zeigen, dass sich die Mikrobiota
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vom betroffenen Zwillingsteil im Vergleich zum gesunden deutlich unterscheiden. Dies
hat unter anderem Einfluss auf die Stoffwechselprodukte des Mikrobioms. So konnte ge-
zeigt werden, dass sich die Produktion mittelkettiger Fettsduren, die ja fiir die Erndhrung
der Mukosazellen bedeutsam sind, deutlich zwischen Gesunden und Patienten mit Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa oder Pouchitis unterscheiden (10).

Der Versuch, die Entziindung des Darmes durch die Ubertragung eines , gesunden*
Mikrobioms positiv zu beeinflussen, ist nachvollziehbar. Auf erste positive Fallberichte
folgten aber auch Publikationen ohne Hinweise auf eine therapeutische Wirksamkeit. Im-
merhin gibt es aber einige gut konzipierte Studien, die auf eine grundsatzliche Wirksamkeit
dieses Ansatzes weisen. Paramsothy et al. fiihrten eine randomisierte, placebokontrollierte
Studie an 85 Patienten mit florider Colitis ulcerosa durch, die tiber einen Zeitraum von
acht Wochen flinfmal in der Woche Klysmen eines Multidonor-fikalen Mikrobioms oder
Placebo-Klysmen erhielten (11). Primiarer Endpunkt der Studie war die klinische und en-
doskopische Vollremission nach acht Wochen. In der Verumgruppe erreichten dies 27 %
der Patienten, in der Placebogruppe 8 %. Die Erreichung dieses Endpunktes wird in Stu-
dien mit Antikérpern als Therapeutikum nur wenig tbertroffen. Diese Beobachtungen
kénnen aber nur als vorldufiger Hinweis auf eine Wirksambkeit eines Mikrobiomtransfers
gewertet werden. Aus fritheren Untersuchungen wissen wir, dass die Art der Spender, aber
auch Charakteristika der Empfianger einen wesentlichen Einfluss auf die Wirkung haben.

Es gibt keine Langzeitdaten zu diesem Behandlungsprinzip.

Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom ist eine sehr hiufige Funktionsstérung des Gastrointestinaltraktes,
die bis zu 20 % der Bevélkerung zumindest zeitweise betrifft. Dabei ist es keine , Luxus-
erkrankung der Industrielander, sondern findet sich weltweit in allen Populationen. Oft
findet sich anamnestisch ein auslésender gastrointestinaler Infekt, dessen Schwere auch
die Ausprigung des Reizdarmsyndroms beeinflusst. Verinderungen des Mikrobioms
sind beim Reizdarmsyndrom beschrieben — sie sind aber deutlich variabler als bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen (12). Auch hier wissen wir aber, dass zu dem Pa-
thomechanismus eine gestorte Barrierefunktion des Darmes, insbesondere eine Stérung
der tight junctions zwischen den intestinalen Oberflichenzellen gehért. Zum Mikrobiom-
transfer bei Reizdarmsyndrom gibt es bislang nur kleine positive Fallserien, aber keine
Studien unter kontrollierten Bedingungen (13). Bemerkenswert sind hier aber tierexperi-
mentelle Beobachtungen, die ja frei von subjektiven Wahrnehmungen sein sollten, die
man gerne Reizdarmpatienten unterstellt. Cruzet et al. untersuchten die Auswirkungen
eines Transfers von Mikrobiota auf die Sensitivitit von Ratten in Distensionsversuchen
(14). Wihrend die Ubertragung von Mikrobiota von gesunden Menschen auf die Ratten
keine Anderung hervorrief, fihrte die Ubertragung der Mikrobiota von Reizdarmpatienten

zu einer signifikanten Zunahme abdomineller Kontraktionen.
Metabolisches Syndrom
Vrieze et al. legten 2012 eine aufwendig durchgefiihrte Studie vor, bei der sie bei einer

kleinen Patientengruppe mit metabolischem Syndrom den Einfluss eines Mikrobiom-
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transfers auf die Insulinresistenz auf zelluldrer Ebene gemessen hatten (hyperinsulinemic
clamp) (15). Nach Randomisierung erhielten neun Patienten einen Fremdtransfer von
Stuhl Gesunder; bei weiteren neun wurde der eigene Stuhl transferiert. Die periphere In-
sulinsensitivitat wurde basal und sechs Wochen nach Transfer gemessen. Die Empfanger
des Fremdstuhles hatten sechs Wochen nach der Ubertragung eine signifikant gebesserte
Insulinsensitivitat, die fast identisch war mit der der gesunden Spender. Dagegen zeigte
sich erwartungsgemif bei den Empfiangern des eigenen Stuhles keine Veridnderung. Der
Fokus der aktuellen Forschung liegt nicht auf der Fortsetzung dieses Mikrobiomtransfers,
sondern auf den Botenstoffen, die zu diesen Stoffwechselverianderungen fithren. Auch

hierzu sei auf die abschliefienden Ausfiihrungen dieses Beitrags verwiesen.

Mikrobiom und Lebererkrankungen

Veranderungen des Mikrobioms bei chronischer Lebererkrankung sind dokumentiert.
Hinzu kommt eine erhdhte Permeabilitit des Gastrointestinaltraktes fiir Bakterien und
ihre Metabolite bei chronischer Lebererkrankung, insbesondere bei manifester Leberzir-
rhose. In einem tierexperimentellen Ansatz an Miusen untersuchten Shen et al. den
Einfluss eines verinderten Mikrobioms auf die Auswirkungen einer akuten und einer
chronischen Thiacetamid-Schadigung (16). Der Versuchsgruppe wurde ein Mikrobiom
mit verminderter Urease-Aktivitat tibertragen, was die Ammoniakbildung reduzierte. Im
Akut-Intoxikation-Modell tiberlebten immerhin ein Drittel der Tiere gegentiber keinem in
der Gruppe mit nicht verdndertem Mikrobiom. In der chronischen Intoxikation tberlebten
80 % gegentiber weniger als 50 % der Tiere. Neben der Zusammensetzung des Mikro-
bioms kommt auch diesem Beispiel — insbesondere den Stoffwechselprodukten der im

Darm lebenden Bakterien — eine entscheidende Bedeutung zu.

Mikrobiomtransfer: reale und potenzielle Risiken

Ein Mikrobiomtransfer wird gemeinhin als sicheres Verfahren angesehen, das auch bei
Immunsupprimiertem durchgefiihrt werden kann. Méglicherweise werden aber Kompli-
kationen unzureichend berichtet.

Aus der eigenen Erfahrung kann der Fall einer jungen Frau mit refraktdrer Colitis
ulcerosa berichtet werden, die vor dem Hintergrund rezidivierender Infektionen und dro-
hender Kolektomie zu einem Mikrobiomtransfer vorgestellt wurde. Vorbereitungen und
Transfer des von der im gleichen Haushalt lebenden Angehérigen gespendeten Stuhls
verliefen unproblematisch. Innerhalb von 24 Stunden entwickelte die Patientin jedoch
hohes Fieber und ein pulmonales Infiltrat wie bei schwerer Virusinfektion, das eine inten-
sivmedizinische Behandlung mit passagerer Beatmungspflichtigkeit notwendig machte.
Wir sahen eine andere Patientin, die im nahen zeitlichen Zusammenhang nach Stuhl-
transfers von einem ebenfalls im gleichen Haushalt lebenden Spender eine akute,
akalkulose Cholezystitis entwickelte. Ein Mikrobiomtransfer kann somit nicht als grund-
satzlich ,harmlose Naturheilmethode“ angesehen werden (17).

Zur Vorbereitung ist bei dem Spender eine detaillierte Anamnese zur Erfassung von Ri-
sikofaktoren und eine eingehende Untersuchung von Serum und Stuhl auf Viren und Bak-

terien notwendig (finanzieller Aufwand: ca. 700 Euro). Vergleiche hierzu die Publikation in
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der Arzneiverordnung in der Praxis, Ausgabe 1/2016 (8). Die beiden geschilderten Fille
haben sich trotz dieser intensiven Voruntersuchungen ereignet.

Neben den seltenen, aber méglicherweise schwerwiegenden akuten Nebenwirkungen
sind mogliche Langzeitrisiken nicht erforscht. Dass dies durchaus relevant sein kann,
zeigt der Blick auf die Parkinsonforschung: Eine der frithesten strukturellen Verinderungen
bei Morbus Parkinson ist eine Stérung der epithelialen Barriere des Intestinums, die wie-
derum durch ein veridndertes Mikrobiom induziert sein kénnte (18).

Vor diesem Hintergrund hat das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
klar festgelegt, dass es sich bei der fiir den Mikrobiomtransfer hergestellten Stuhl-Suspen-
sion um ein zulassungspflichtiges Arzneimittel handelt. Zu dem gleichen Zweck
hergestellte Mikrobiom-Kapseln unterliegen den gleichen Zulassungsanforderungen. Die
Zulassung eines standardisierten Praparates steht damit vor hohen Hirden. Die immer
weiter in die Tiefe der Mechanismen eindringende Forschung zum Mikrobiom fuhrt

jedoch immer mehr von der Ubertragung von Stuhl von Mensch zu Mensch weg.

Jenseits des Mikrobioms

Der fikale Mikrobiomtransfer ist eine hocheffiziente Methode zur Behandlung der rezidi-
vierenden Clostridium-difficile-Infektion; aber wieso sind die libertragenen Mikrobiota so
wirksam? Ott et al. haben flinf Patienten mit rezidivierender Clostridium-difficile-Kolitis
ein steriles Stuhlfiltrat gesunder Spender iibertragen (19). Alle fiinf haben unmittelbar an-
gesprochen, wie bei einem normalen Stuhltransfer. Zuo et al. analysierten bei 24 Patien-
ten mit Mikrobiomtransfer aufgrund einer Clostridium-difficile-Kolitis sowohl das Stuhl-
mikrobiom als auch das Virom, hier insbesondere die Bakteriophagen (20). Es fand sich
auch im Virom eine ausgeprigte Diversititsverarmung. Bei erfolgreichem Stuhltransfer
kam es zu einer Normalisierung des Viroms beim Empfinger. Der therapeutische Erfolg
war insbesondere assoziiert mit der Ubertragung von Bakteriophagen des Taxons Caudo-
virales. Nach der Entdeckung und Erforschung des Mikrobioms als etwas, dass unsere
Gesundheit wesentlich beeinflussen kann, zeigt die aktuelle Viromforschung dariiberhin-
ausgehende neue Erklirungsansitze und Einflussfaktoren. Die Zahl der viralen Spezies in
unserem Dickdarm liegt in dergleichen Grofienordnung von mindesten 1000 wie bei den
Bakterien. Neben dem direkten Einfluss auf den Wirt beeinflussen die Viren, insbesondere
die Bakteriophagen, auch die bakterielle Flora, wie das Beispiel der Clostridien-Infektion
zeigt. Ein weiteres Feld der Erkenntnis betrifft die Erforschung des Metaboloms, die sich
auf die Einfliisse der Stoffwechselprodukte des Mikrobioms auf seinen Wirt fokussiert (21).
So erscheinen u. a. kurzkettige, vom Mikrobiom produzierte Fettsiuren fiir den mensch-
lichen Metabolismus bedeutsam (22). In ersten Studien wird versucht, durch oral zuge-
fiihrte Substanzen die Stoffwechselprodukte des Mikrobioms und dadurch indirekt meta-

bolische Stérungen wie Diabetes mellitus Typ 2 zu beeinflussen (23;24).
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Fazit fiir die Praxis

Das humane Mikrobiom des Dickdarms hat einen er-
heblichen Einfluss auf die Erhaltung der Gesundheit. Es
ist beteiligt an der Pathophysiologie verschiedener Er-

krankungen. Es wirkt lokal auf infektiése und entziind-

liche Prozesse, aber auch systemisch insbesondere auf
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Leber und Stoffwechsel. Die Bakterien werden offen-
sichtlich zum Teil vom Virom/Bakteriophagen beein-
flusst. Der Einfluss von bakteriellen Produkten auf den

Menschen wird zunehmend erkannt und genutzt.
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