IM FOKUS: KARDIOVASKULARES RISIKO, ADIPOSITAS UND MIKROBIOM

Multiresistente Bakterien

Kann die intestinale Mikrobiota

pathogene Keime in Schach halten?

Antibiotika gelten wegen der zunehmenden Resistenzentwicklungen nicht mehr als die

«Wunderwaffe» zur Bekampfung von Infektionen. Demzufolge wird nach Alternativen

gesucht. Hier kommen die Darmmikroben ins Spiel, mit deren Hilfe praventive Strategien

gegen Antibiotikaresistenzen entwickelt werden konnen.

Diese Strategien gehen davon aus, dass viele Mikro-
organismen wie Bakterien, Viren, Protozoen und
Pilze den menschlichen Koérper besiedeln und mit
ihm eine symbiotische Beziehung eingehen. Dabei
wird als Mikrobiota die Gesamtheit aller Mikroorga-
nismen in einem anatomischen Bereich bezeichnet,
die Gesamtheit ihrer Gene als Mikrobiom. Ein beson-
derer Fokus richtet sich dabei auf die Mikrobiota im
Darm. Der Dickdarm enthalt etwa 1000 Keime/g
Stuhl und ist damit der am dichtesten besiedelte Kor-
perteil.

Pravention von Infektionen

Die Darmflora gilt als wichtiges Instrument zur Ab-
wehr schidlicher Mikroorganismen sowie zur Stir-
kung des Immunsystems. Studien deuten sogar auf
eine Beteiligung von Darmbakterien bei neurologi-
schen Erkrankungen wie Morbus Parkinson und
Multipler Sklerose hin und sind deshalb Gegenstand
intensiver Forschung. Diese neueren Arbeiten be-
schreiben Interaktionen zwischen dem bakteriellen
Okosystem und Organen, die als Darm-Hirn-,
Darm-Lungen- und Darm-Leber-Achse bezeichnet
werden.

Auf die potenzielle Bedeutung der Mikrobiota zur
Privention von Infektionen wird in einer Ubersichts-
arbeit (1) anhand einer Literaturrecherche wissen-
schaftlicher Publikationen eingegangen, wobei die
Darm-Immun-Achse im Mittelpunkt steht. Diese
Achse bezeichnet die Fahigkeit, den Wirtsorganis-
mus vor dem Eindringen von Pathogenen zu schiit-
zen. Das kann besonders bei der Pravention von In-
fektionen mit Bakterien von Bedeutung sein, die
gegen mehrere Antibiotikaklassen Resistenzen ent-
wickelt haben.

Veranderung des Mikrobioms durch
Erkrankungen ...

So weisen Untersuchungen darauf hin, dass be-
stimmte Erkrankungen und Infektionen hiufig mit

einer Verarmung der «gesunden» Mikrobiota oder
einer Verschiebung der Mikrobenvielfalt hin zu iiber-
wiegend potenziell pathogenen Mikroorganismen
(Dysbiose) verkniipft sind. Dieses Phanomen tritt
auf, wenn es im Darm durch Kontakte mit multiresis-
tenten Bakterien, sei es {iber die Nahrung oder durch
Krankenhausaufenthalte, zu einer Kolonisierung mit
diesen Keimen zunichst in niedriger Konzentration
kommt.

...sowie den Einsatz von Antibiotika

Wenn der Patient dann Antibiotika erhalt, kann eine
okologische Nische entstehen, die sich aufgrund des
Selektionsdrucks mit multiresistenten Bakterien fiillt.
Denn jeder Antibiotikaeinsatz férdert durch die Ab-
totung empfindlicher Erreger die Selektion resisten-
ter Bakterien. Das fithrt unter Umstidnden zu einer
Dominanz dieser Pathogene. In Studien konnte ge-
zeigt werden, dass die Einnahme oraler Antibiotika
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Take Home Messages

o Die Darmflora ist fiir die Abwehr von schédlichen Keimen
von grosser Bedeutung.

o Durch die Therapie mit Antibiotika kann eine kologische
Nische entstehen, die sich mit multiresistenten Bakterien
fullt.

e Auch andere Medikamentenklassen wie Protonen-
pumpeninhibitoren verandern die Mikrobiota im Darm.

e Einen therapeutischen Ansatz gegen Resistenzentwick-
lungen stellen oral zugefiihrte, die Darmflora schiitzende
Mikroorganismen (Probiotika) dar.

e Evidenz fiir den Einsatz von Probiotika besteht bei der
antibiotikaassoziierten sowie der Clostridium-difficile-
assoziierten Diarrhd.

e Eine pflanzenreiche Diat hat das Potenzial, die Darm-
mikroben zu schiitzen.

zu einer signifikanten Verarmung der Darmmikro-
biota fithrt, die iber Wochen bis Monate anhilt. In
diesem Zusammenhang wird davon ausgegangen,
dass kiirzere Antibiotikatherapien Resistenzentwick-
lungen vorbeugen, da sie das Risiko fiir eine Selektion
von resistenten Bakterien verringern. Zudem belegen
viele Studien, dass Antibiotika oft unnétig, nicht leit-
liniengerecht und zu lange eingesetzt werden, was als
Grund fiir die Zunahme von Resistenzen angesehen
wird.

Erhohte Anfilligkeit fiir Virusinfektionen
bei Dysbiose

Andere Untersuchungen sprechen zunehmend fiir
weitere Auswirkungen der Dysbiose auf das Immun-
system. So sind die von der Darmmikrobiota gebilde-
ten Metabolite und bakteriellen Oberflichenmarker
direkt mit den im Darm ansdssigen Zellen des Im-
munsystems an der Regulation der Immunantwort
beteiligt. In diesem Zusammenhang konnte experi-
mentell gezeigt werden, dass eine Verarmung der
Mikrobiota auch die Anfilligkeit gegeniiber Virus-
infektionen erhoht.

Daraus lasst sich ableiten, dass eine vielféltige Mikro-
biota zur Pravention von Infektionen beitragt. Thera-
peutische Strategien, die gezielt auf das Wachstum
und den Schutz niitzlicher Darmbakterien wirken,
sind in Entwicklung. Sie inaktivieren unter anderem
nicht absorbierte, im Dickdarm enthaltene Antibioti-
kareste, die zur Selektion von multiresistenten Erre-
gern beitragen. Ein weiterer Entwicklungskandidat
ist ein orales Granulat, das zusammen mit intravends
oder oral verabreichten Antibiotika eingenommen
werden soll. Der Wirkstoff wird erst im Darm frei-
gesetzt, wobei die Antibiotikaspiegel nicht beein-
trachtigt werden. Bei gesunden Probanden konnte so
die Konzentration und die Vielfalt der intestinalen
Mikrobiota wihrend der Einnahme von Moxifloxa-
cin erhalten werden. Auch die orale Betalaktamase
Ribaxamase schiitzt die gastrointestinalen Mikroben
vor Betalaktam-Antibiotikariickstinden im Darmlu-
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men. Beide Wirkstoffe sollen in Phase-II-Studien
weiterentwickelt werden.

Medikamente mit schmalem
Wirkspektrum

Ein anderer Ansatz stellt die Entwicklung von Anti-
biotika dar, die nur ein sehr schmales Spektrum an
Erregern abdecken. Unter der Voraussetzung, dass
der infektionsauslosende Erreger eindeutig identifi-
ziert wurde, konnte der spezifische Einsatz solcher
Antibiotika Schaden an der Mikrobiota sowie den
Selektionsdruck minimieren. Bereits zugelassen
wurde Fidaxomicin zur Behandlung der Clostri-
dium-difficile-Infektion, das nur ein schmales Wirk-
spektrum besitzt. Fiir den Wirkstoff konnte gezeigt
werden, dass aufgrund dieser Eigenschaft eine viel-
faltige Mikrobiota erhalten werden kann.
Anerkannt ist mittlerweile der fikale Mikrobiota-
transfer (FMT) als effektive Therapieoption bei rezi-
divierenden Clostridium-difficile-Infektionen. Bei
dem Verfahren wird die Mikrobiota eines Spenders in
den Darm eines Patienten iibertragen. Das kann
endoskopisch, tiber einen rektalen Einlauf oder tiber
Priparate in Kapselform erfolgen. Bei Patienten, die
einen FMT erhalten, kommt es zu einer signifikanten
Verringerung der Resistenzgene im Stuhl. Dieser An-
satz konnte das Potenzial besitzen, multiresistente
Keime aus dem Darm zu entfernen. Eine endgiiltige
Bewertung dieser Methode zur Effektivitit auch bei
multiresistenten gramnegativen Erregern steht noch
aus.

Bedeutung der Probiotika

Eine weitere Option stellt der Einsatz von Prd- und
Probiotika dar. Prabiotika sind nicht verdaubare
Nahrungsbestandteile, die das Wachstum von Bakte-
rien im Darm beziehungsweise deren Aktivitit im
Dickdarm gezielt anregen. Probiotika enthalten Mik-
roorganismen, die, oral zugefithrt, die Darmflora
wihrend einer antibiotischen Therapie schiitzen sol-
len. Dabei wird davon ausgegangen, dass die einge-
nommenen Mikroorganismen die Kolonisation multi-
resistenter Bakterien verhindern kénnen.

Ob nun als Schlussfolgerung daraus zu jedem Anti-
biotikum gleich ein Probiotikum verschrieben wer-
den sollte, ist noch v6llig ungeklart und wird kontro-
vers diskutiert. Erwiesen ist bis anhin lediglich die
Wirkung von Probiotika bei der symptomatischen
Therapie der antibiotikaassoziierten Diarrh6 (AAD).
Das untermauert eine Cochrane-Analyse (2) von 33
kontrollierten Studien mit iiber 6000 Kindern, die zu-
satzlich zu Antibiotika Probiotika mit einem oder
mehreren unterschiedlichen Bakterienstimmen be-
ziehungsweise Plazebo erhalten hatten.

Nach bis zu 12 Wochen Nachbeobachtungszeit be-
trug die AAD-Inzidenz in der Probiotikagruppe
8 Prozent und in der Kontrollgruppe 19 Prozent. Eine
hohere Dosis mit tiber 5 Milliarden koloniebildenden
Einheiten (KBE) tiglich erwies sich in einer Subgrup-
penanalyse als effektiver als eine geringere Dosierung



an KBE. Basierend auf den Daten der Studien mit den
hoch dosierten KBE, wurde pro 6 behandelte Kinder
1 Fall von Diarrho verhindert. Laut den Daten konn-
ten Probiotika die Dauer der Diarrh6 um etwa 1 Tag
verringern. Die Nebenwirkungsrate war niedrig, es
wurden keine schweren Nebenwirkungen der Probi-
otika beobachtet. Im Gegensatz dazu traten in kleinen
Beobachtungsstudien schwere Nebenwirkungen un-
ter einer Probiotikatherapie bei stark geschwichten
oder immunkompromittierten Kindern auf.

Eine andere Cochrane-Analyse (3) von 31 Studien
mit knapp 8700 Kindern und Erwachsenen bewertete
den Nutzen von Probiotika bei der Privention der
Clostridium-difficile-assoziierten Diarrh6 (CDAD).
Demnach verringerten Probiotika das CDAD-Risiko
um 60 Prozent. Die Inzidenz einer CDAD lag in der
Probiotikagruppe bei 1,5 Prozent und in den Grup-
pen mit Plazebo oder ohne Therapie bei 4 Prozent.
Das Ergebnis stuften die Autoren als moderaten Nut-
zen der Probiotika ein. Der Effekt trat unabhingig
vom Alter, von im Krankenhaus oder ambulant be-
handelten Patienten und den verschiedenen einge-
setzten probiotischen Spezies oder der Dosierung auf.

Einfluss von Medikamenten und Didten

Nicht nur Antibiotika, sondern auch andere Medika-
mente konnen das Mikrobiom deutlich beeinflussen.
Das wurde in einer populationsbasierten Kohorten-
studie (4) anhand von zirka 1900 Stuhlproben ana-
lysiert. Die Forscher fanden folgende Medikamenten-
gruppen, die den grossten Einfluss auf das Mikrobiom
haben:

« Protonenpumpeninhibitoren (PPI): Das Darm-
mikrobiom von PPI-Nutzern zeigte eine erhohte
Anzahl an Bakterien im oberen Gastrointestinal-
trakt und eine gesteigerte Produktion von Fettsdu-
ren.

o Metformin: Die Einnahme des Antidiabetikums
war mit einer hohen Konzentration an potenziell
schédlichen Escherichia coli verbunden.

« Antibiotika und Laxanzien.
Auch weitere Medikamentenklassen verdnderten die
Bakterienpopulation im Darm signifikant. So war die
Einnahme von SSRI-Antidepressiva bei Patienten mit
Reizdarm mit einer Zunahme der potenziell patho-
genen Bakterienspezies Eubacterium ramulus ver-
bunden. Bei einer Medikation mit oralen Steroiden
wurden zudem hohe Spiegel an methanogenen Bak-
terien gefunden, die mit Fettleibigkeit in Verbindung
gebracht werden.

Eine ebenfalls kiirzlich publizierte Studie (5) unter-

suchte den Einfluss der Erndhrung auf das Darm-

mikrobiom anhand von Stuhlproben aus der Allge-
meinbevolkerung sowie von Patienten mit Morbus

Crohn, Colitis ulcerosa und Reizdarm. Im Ergebnis

wurden 61 Nahrungsbestandteile identifiziert, die mit

der Mikrobenpopulation in Verbindung stehen:

o Demzufolge war eine an Brot, Hiilsenfriichten, Fi-
schen und Niissen reiche Erndhrung mit einer Ab-
nahme potenziell schadlicher aerober Bakterien
verbunden.
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o Ein grosserer Anteil der Erndhrung an Fleisch, Fast
Food oder raffiniertem Zucker war mit einer Ab-
nahme niitzlicher bakterieller Funktionen und ei-
nem Anstieg inflammatorischer Marker verkniipft.

« Bei einer Erndhrung mit Rotwein, Hiilsenfriichten,
Gemiise, Obst, Zerealien, Fisch und Niissen kam es
zu einer Zunahme von Bakterien mit antiinflam-
matorischen Eigenschaften.

« Eine auf Pflanzen basierte Ernahrung war mit einer
vermehrten bakteriellen Produktion von kurzketti-
gen Fettsduren assoziiert, der hauptsichlichen
Energiequelle von Kolonzellen.

« Pflanzliche Proteine forderten die Biosynthese von
Vitaminen und Aminosiuren.

o Tierische und pflanzliche Proteine zeigten eine um-
gekehrte Korrelation in ihren Effekten auf die
Darmmikroben.

Dr. med. Ralph Hausmann
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