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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 überwiegend aus

den letzten zehn Jahren. Etabliert ist ein Mikrobiomtransfer Mensch zu Mensch bislang aus-

schließlich 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

gleichermaßen 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 für Populationen von Bakterien verwendet, die auf und

in uns leben. das größte menschliche Mikrobiom findet sich im dickdarm unseres Gas -

trointestinaltraktes. die anzahl dieser darmbakterien übertrifft die zahl unserer körper -

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 länger 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. Wiederkäuer 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

Bakterienstämme war 1917 die isolation des Escherichia-coli-Stammes Nissle 1917 im

rah men einer ruhrepidemie bei Soldaten (3). 

Ein Mikrobiomtransfer mit Übertragung 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 Entzündung haben können. diese

Spezies müssen allerdings kontinuierlich zugeführt werden, da sie sich nicht anhaltend

bzw. selbsterhaltend gegenüber den ca. 1000 Spezies des darmes durchsetzen können.

Vor gut zehn Jahren stand eine Publikation in Nature für den Beginn einer neuen Ära

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 ausgewählt, die die Vielseitigkeit der Bedeutung und vielleicht auch

therapeutischen Nutzung oder Beeinflussung des humanen Mikrobioms des dickdarms

beleuchten sollen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der refraktären 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 stationären Bereich dokumentierten Fälle auf über

100.000 festzustellen (5). orales Vancomycin, im rezidiv Fidaxomicin und eingeschränkt

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 über 50 % der Behandelten. Nach positiven

Fallberichten führte die erste randomisierte Studie zum Mikrobiomtransfer bei refraktärer

clostridien-kolitis durch van Nood et al., die frühzeitig aufgrund der Überlegenheit des

Mikrobiomtransfers gegenüber Vancomycin aus ethischen Gründen abgebrochen wurde,

zu einer Etablierung dieser Methode in der refraktären 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 berücksichtigen und eine therapeutische Wirksamkeit von deutlich über 90 % doku-

mentieren (7). zahlreiche Voraussetzungen sind für die durchführung eines Mikrobiom-

transfers als individuelle heilbehandlung zu beachten. dies wurde in der Arz nei verordnung

in der Praxis in der ausgabe 1/2016 ausführlich dargestellt (8). Neuere Erkenntnisse

deuten darauf hin, dass wir für das Verständnis der Wirkung des Mikrobiomtransfers über

die daran beteiligten Bakterien hinausdenken müssen. hierauf wird am Ende dieses

Beitrags eingegangen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der Colitis ulcerosa?

die Grundlagenforschung zu chronisch entzündlichen darmerkrankungen konzentrierte

sich lange zeit auf einen primär autoimmunologischen ansatz, aus dem sich dann ja

auch das armentarium der verschiedenen immunsuppressiva und antikörpertherapien

abgeleitet hat. in den letzten Jahren hat man aber gelernt, dass Barrierestörungen, zum

Beispiel durch fehlende/unzureichende antimikrobielle Peptide an den oberflächen des

intestinums, einen wesentlichen anteil an der induktion des Entzündungsprozesses

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 Fettsäuren, die ja für die Ernährung

der Mukosazellen bedeutsam sind, deutlich zwischen Gesunden und Patienten mit Mor -

bus crohn und colitis ulcerosa oder Pouchitis unterscheiden (10).

der Versuch, die Entzündung des darmes durch die Übertragung 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 grundsätzliche Wirksamkeit

dieses ansatzes weisen. Paramsothy et al. führten eine randomisierte, placebokontrollierte

Studie an 85 Patienten mit florider colitis ulcerosa durch, die über einen zeitraum von

acht Wochen fünfmal in der Woche klysmen eines Multidonor-fäkalen Mikrobioms oder

Placebo-klysmen erhielten (11). Primärer 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 antikörpern als therapeutikum nur wenig übertroffen. diese Beobachtungen

kön nen aber nur als vorläufiger hinweis auf eine Wirksamkeit eines Mikrobiomtransfers

gewertet werden. aus früheren untersuchungen wissen wir, dass die art der Spender, aber

auch charakteristika der Empfänger einen wesentlichen Einfluss auf die Wirkung haben.

Es gibt keine langzeitdaten zu diesem Behandlungsprinzip.

Reizdarmsyndrom

das reizdarmsyndrom ist eine sehr häufige Funktionsstörung des Gastrointestinaltraktes,

die bis zu 20 % der Bevölkerung zumindest zeitweise betrifft. dabei ist es keine „luxus-

erkrankung“ der industrieländer, sondern findet sich weltweit in allen Populationen. oft

findet sich anamnestisch ein auslösender gastrointestinaler infekt, dessen Schwere auch

die ausprägung des reizdarmsyndroms beeinflusst. Veränderungen des Mikrobioms

sind beim reizdarmsyndrom beschrieben – sie sind aber deutlich variabler als bei chro -

nisch entzündlichen darmerkrankungen (12). auch hier wissen wir aber, dass zu dem Pa-

thomechanismus eine gestörte Barrierefunktion des darmes, insbesondere eine Störung

der tight junctions zwischen den intestinalen oberflächenzellen gehört. 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 Sensitivität von ratten in distensionsversuchen

(14). Während die Übertragung von Mikrobiota von gesunden Menschen auf die ratten

keine Änderung hervorrief, führte die Übertragung der Mikrobiota von reizdarmpatienten

zu einer signifikanten zunahme abdomineller kontraktionen.

Metabolisches Syndrom

Vrieze et al. legten 2012 eine aufwendig durchgeführte 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 zellulärer 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-

sulinsensitivität wurde basal und sechs Wochen nach transfer gemessen. die Empfänger

des Fremdstuhles hatten sechs Wochen nach der Übertragung eine signifikant gebesserte

insulinsensitivität, die fast identisch war mit der der gesunden Spender. dagegen zeigte

sich erwartungsgemäß bei den Empfängern des eigenen Stuhles keine Veränderung. der

Fokus der aktuellen Forschung liegt nicht auf der Fortsetzung dieses Mikrobiomtransfers,

sondern auf den Botenstoffen, die zu diesen Stoffwechselveränderungen führen. auch

hierzu sei auf die abschließenden ausführungen dieses Beitrags verwiesen.

Mikrobiom und Lebererkrankungen

Veränderungen des Mikrobioms bei chronischer lebererkrankung sind dokumentiert.

hinzu kommt eine erhöhte Permeabilität des Gastrointestinaltraktes für Bakterien und

ihre Metabolite bei chronischer lebererkrankung, insbesondere bei manifester leberzir-

rhose. in einem tierexperimentellen ansatz an Mäusen untersuchten Shen et al. den

Einfluss eines veränderten Mikrobioms auf die auswirkungen einer akuten und einer

chro  nischen thiacetamid-Schädigung (16). der Versuchsgruppe wurde ein Mikrobiom

mit verminderter urease-aktivität übertragen, was die ammoniakbildung reduzierte. im

akut-intoxikation-Modell überlebten immerhin ein drittel der tiere gegenüber keinem in

der Gruppe mit nicht verändertem Mikrobiom. in der chronischen intoxikation überlebten

80 % gegenüber 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 durchgeführt werden kann. Möglicherweise werden aber kompli-

kationen unzureichend berichtet. 

aus der eigenen Erfahrung kann der Fall einer jungen Frau mit refraktärer 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 angehörigen 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,

akalkulöse cholezystitis entwickelte. Ein Mikrobiomtransfer kann somit nicht als grund-

sätzlich „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 geschilder ten Fälle

haben sich trotz dieser intensiven Voruntersuchungen ereignet.

Neben den seltenen, aber möglicherweise schwerwiegenden akuten Nebenwirkungen

sind mögliche langzeitrisiken nicht erforscht. dass dies durchaus relevant sein kann,

zeigt der Blick auf die Parkinsonforschung: Eine der frühesten strukturellen Veränderungen

bei Morbus Parkinson ist eine Störung der epithelialen Barriere des intestinums, die wie-

derum durch ein verändertes Mikrobiom induziert sein könnte (18).

Vor diesem hintergrund hat das Bundesinstitut für arzneimittel und Medizinprodukte

klar festgelegt, dass es sich bei der für 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 Präparates steht damit vor hohen hürden. die immer

weiter in die tiefe der Mechanismen eindringende Forschung zum Mikrobiom führt

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

Jenseits des Mikrobioms

der fäkale Mikrobiomtransfer ist eine hocheffiziente Methode zur Behandlung der rezidi-

vierenden clostridium-difficile-infektion; aber wieso sind die übertragenen Mikrobiota so

wirksam? ott et al. haben fünf Patienten mit rezidivierender clostridium-difficile-kolitis

ein steriles Stuhlfiltrat gesunder Spender übertragen (19). alle fünf 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 ausgeprägte diversitätsverarmung. Bei erfolgreichem Stuhltransfer

kam es zu einer Normalisierung des Viroms beim Empfänger. der therapeutische Erfolg

war insbesondere assoziiert mit der Übertragung 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 darüberhin-

ausgehende neue Erklärungsansätze und Einflussfaktoren. die zahl der viralen Spezies in

unserem dickdarm liegt in dergleichen Größenordnung 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 Einflüsse der Stoffwechselprodukte des Mikrobioms auf seinen Wirt fokussiert (21).

So erscheinen u. a. kurzkettige, vom Mikrobiom produzierte Fettsäuren für den mensch -

lichen Metabolismus bedeutsam (22). in ersten Studien wird versucht, durch oral zuge -

führte Substanzen die Stoffwechselprodukte des Mikrobioms und dadurch indirekt meta-

bolische Störungen wie diabetes mellitus typ 2 zu beeinflussen (23;24).
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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 infektiöse und entzünd-

liche Prozesse, aber auch systemisch insbesondere auf

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.

Fazit für die Praxis
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