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Zusammenfassung

Hintergrund: Das intestinale Mikrobiom ist Gegenstand intensiver Forschung. Die
Mikroorganismen im Darm spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation physiologischer
Prozesse und sind von groB8er Bedeutung fiir den Erhalt der Gesundheit des Menschen.
Obwohl das intestinale Mikrobiom permanent unter Einfluss von endogenen und exogenen
Faktoren steht, gilt die Darmmikrobiota des Erwachsenen im Allgemeinen als resilient und
resistent gegeniiber Storfaktoren. Kommt die mikrobielle Homdostase allerdings
langfristig aus dem Gleichgewicht, so kann dies verheerende gesundheitliche Folgen fiir
den Organismus haben. Die vorliegende Arbeit wird sich zunéchst mit der
Zusammensetzung und der Funktion der intestinalen Mikrobiota beschéftigen. Im
Anschluss werden Mechanismen und Folgen von Antibiotika-induzierten Veranderungen
des Mikrobioms erldutert. Ein Teil dieser Arbeit wird sich auBerdem mit hdaufigen im
osterreichischen Gesundheitswesen zur Anwendung kommenden Antibiotika und deren
Auswirkungen auf das intestinale Mikrobiom des Erwachsenen beschiftigen.
Abschlieend werden gesundheitlichen Folgen einer Antibiotika-assoziierten Dysbiose
besprochen.

Material und Methoden: Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine umfangreiche
systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Fiir die Recherche wurden unter anderem
Datenbanken, Plattformen und Fachbiicher herangezogen.

Ergebnisse: Trotz erheblicher Heterogenitit der derzeit vorliegenden Studienlage gibt es
Anzeichen dafiir, dass Amoxicillin/Clavulansiure, Azithromycin und Doxycyclin
bedeutende Auswirkungen auf die intestinale Mikrobiota des Erwachsenen haben kdnnten,
die moglicherweise langfristige 6kologische und funktionelle Stérungen mit sich bringen.
Da der Antibiotikagebrauch im Erwachsenenalter mit der Entstehung chronischer
Erkrankungen in Verbindung gebracht werden kann, konnten Antibiotika-induzierte
Mikrobiomalterationen auch drastische Konsequenzen fiir die Gesundheit haben.
Schlussfolgerung: Es herrscht ein Defizit an Forschung und angemessenem Wissen
hinsichtlich der 6kologischen und gesundheitlichen Folgen hiufig verwendeter Antibiotika
in Bezug auf den erwachsenen Organismus. In Zukunft diirften Kohortenstudien mit
grofBen, moglichst einheitlichen Studienpopulationen und standardisierter Methodik, sowie
funktionelle Untersuchungen des Mikrobioms und seiner Stoffwechselprodukte eine

entscheidende Rolle spielen.
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Abstract

Background: The gut microbiome is subject of intensive research. Microorganisms in the
gut play a crucial role in regulating physiological processes and are of significant
importance for maintaining human health. Although the gut microbiome is constantly
influenced by endogenous and exogenous factors, the microbiota of adults is generally
considered resilient and resistant to disturbances. However, if the microbial homoeostasis
is disrupted, it can have devastating health consequences for the organism. This study will
initially focus on the composition and function of the gut microbiota. Subsequently,
mechanisms and consequences of antibiotic-induced microbiome alterations will be
explained. Part of this study will also examine commonly used antibiotics in the Austrian
healthcare system and their impact on the intestinal microbiome of adults. Finally, the
health consequences of antibiotic-associated dysbiosis will be discussed.

Material and Methods: This work is based on an extensive, systematic literature review
across different databases and platforms, as well as relevant specialized literature.

Results: In spite of considerable heterogeneity in the current available body of studies,
there are indications that Amoxicillin/Clavulanic Acid, Azithromycin and Doxycycline
could have significant effects on the adult intestinal microbiota, potentially leading to long-
term ecological and functional disruptions. As antibiotic use in adulthood can be associated
with the development of chronic diseases, antibiotic-induced alterations in the microbiome
could also have profound consequences for health in the long term.

Conclusion: There is a deficit in research and adequate knowledge regarding the
ecological and health consequences of commonly used antibiotics in relation to the adult
organism. In the future, cohort studies with extensive, preferably uniform study
populations and standardized methods, as well as functional investigations of the

microbiome and its metabolic products, are likely to play a crucial role.
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1 Einleitung

Alle Oberflachen des menschlichen Korpers, insbesondere die Haut sowie die
Schleimhéute des Gastrointestinaltraktes, des Urogenitaltraktes und des respiratorischen
Systems werden von Mikroorganismen besiedelt. Unter dem Ausdruck ,,Mikrobiota“
versteht man die Gesamtheit aller Mikroorganismen, die den Menschen als Lebensraum
nutzen und sich koevolutionir mit dem Menschen entwickelt haben. Zu ihnen zéhlen
Vertreter der Dominen Bakterien, Archaeen, Eukaryoten und Viren. Der Terminus
»Mikrobiom* bezeichnet streng genommen eigentlich nur die Summe aller Gene, sprich
das Genom der Mikroorganismen, die den Menschen kolonisieren. Die Begriffe
,Mikrobiota* und ,,Mikrobiom* werden jedoch oft synonym verwendet. Mensch und
Mikrobiota stehen in Wechselwirkung zueinander. Die Mikroorganismen sind an der
Steuerung physiologischer Prozesse wie der Erhaltung der lokalen Barrierehomdostase, der
Immunitét, der Stoffwechselregulation sowie vieler weiterer Abldufe im menschlichen
Korper beteiligt. (1-3)

Das menschliche Mikrobiom ist Gegenstand intensiver Forschung und sein Versténdnis ist
noch nicht vollstindig ausgereift. Seit Dezember 2007 verfolgt das Human Microbiome
Project in den USA, das vom National Institute of Health initiiert wurde, das Ziel, die
Genome aller Mikroorganismen, die den menschlichen Korper besiedeln, zu sequenzieren.
Diese Untersuchungen basieren auf Proben, die aus dem HNO-Trakt, dem
Gastrointestinaltrakt, dem Urogenitaltrakt von Frauen und der Haut gewonnen werden. Fiir
die Entnahme von Proben zur Untersuchung der Mikrobiota wurden und werden teilweise
auch gleichzeitig unterschiedliche Methoden angewandt. Veroffentlichte Daten basieren

auf Abstrichen, Aspiraten, Spiilungen, Gewebeproben und dhnlichen Verfahren.(4)

Im Gastrointestinaltrakt ist die groffte Anzahl an kommensalen Mikroorganismen
anzutreffen. Der gesamte Verdauungstrakt beherbergt eine Vielzahl an Mikroorganismen,
deren Dichte und Komposition von der anatomischen Lage und einer Vielzahl von
Einflussfaktoren abhdngen. Aufgrund der unterschiedlichen Bedingungen, die in den
einzelnen Segmenten des Gastrointestinaltraktes vorherrschen, ergeben sich viele Nischen,
die von unterschiedlichen, an das Milieu angepassten Mikroben bewohnt werden. Findet
man beispielsweise im Magen auf Grund des niederen pH-Wertes eine geringe Anzahl an

Mikroben vor, ist der Dickdarm, der sich durch fiir Mikroorganismen giinstige



Bedingungen auszeichnet, dicht besiedelt. (1,3)

Wihrend der menschliche Gastrointestinaltrakt den Lebensraum fiir die intestinale
Mikrobiota bereitstellt, spielt diese wiederum eine wichtige Rolle fiir die
Energiegewinnung aus der Nahrung, die Regulation des Metabolismus und die postnatale
Entwicklung des Immunsystems. Auferdem schiitzt sie den Darm vor einer Besiedelung
mit pathogenen Mikroorganismen. (1)

Interaktionen zwischen dem intestinalen Mikrobiom und dem Individuum sind von grof3er
Relevanz fiir den Erhalt der Gesundheit des Menschen. Storungen dieser Symbiose konnen

zur Entstehung bzw. Erhaltung unterschiedlichster Krankheitsbilder fiihren. (1)

1.1 Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota

Die physiologische Darmflora setzt sich aus Bakterien, Eukaryoten (z.B. Pilze), Archaeen
und Viren zusammen. Es wird davon ausgegangen, dass der menschliche Darm 10" bis
10'* Mikroben beheimatet. Neuen Verdffentlichungen zur Folge stehen die Anzahl der
intestinalen Mikroorganismen und die Anzahl humaner Korperzellen damit in einem
Verhiltnis von 1:1 bis 1:3. (1, 3)

Man kann mindestens 300-1000 verschiedene Arten an intestinalen Mikroorganismen
unterscheiden. Den Hauptbestandteil der intestinalen Mikrobiota bilden die Bakterien,
welche auch die am besten erforschten Mikroorganismen des intestinalen Mikrobioms
darstellen. Protozoen und Viren konnten bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht ausreichend

charakterisiert werden. (1,3)

Unser Wissen iiber die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota wurde maf3geblich
durch das Verwenden von kulturunabhéngigen DNA-basierten Sequenzierungsmethoden
verbessert. Frither wurde das intestinale Mikrobiom mit Hilfe von Stuhlkulturen
untersucht. Die Mehrheit der im Darm lebenden Bakterien gehort jedoch zur Gruppe der
Anaerobier, welche damals nur bedingt kultiviert und damit identifiziert werden konnten.
Erst die kulturunabhidngigen Methoden ermdglichten es schlieBlich genauere Erkenntnisse
tiber obligat anaerobe Mikroorganismen zu gewinnen. (3-5)

Durch die Verfiigbarkeit von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechnologien basierten die
Methoden zur Erforschung der intestinalen Mikrobiota zunédchst auf zwei Teilschritten:
zum einen auf der Sequenzierung der 16S-rRNAe-Region des bakteriellen Chromosoms

und zum anderen auf der anschlieBenden bioinformatischen Datenanalyse. Die genetische



Information der bakteriellen 16S-rRNA ist stark konserviert, wodurch sie sich duflerst gut
fiir eine taxonomische Klassifizierung eignet. Mit Hilfe der bioinformatischen Analyse
werden schlieBlich die Aufarbeitung, der aus der Sequenzierung gewonnenen, Daten und
die Identifikation von Bakterientaxa ermoglicht. Dennoch weist die 16S-rRNA-
Sequenzierung Beschriankungen auf, insbesondere wenn es darum geht, eine Auflésung auf
niedrigeren Rangstufen zu liefern. Diese ist entscheidend um die feineren Einzelheiten von
mikrobiellen Gemeinschaften zu erfassen. Die neuere Shotgun-Metagenom-Sequenzierung
ermdglicht das Aufschliisseln der gesamten in einer Probe vorhandenen DNA. Ein
bedeutender Vorzug dieses Ansatzes besteht darin, dass die Analyse nicht auf ein
spezifisches Zielgen, wie beispielsweise das 16S-rRNA-Gen, beschrinkt ist. Durch das
Aufschliisseln der vollstindigen genetischen Information in einer Probe eréffnen sich
neben der Identifizierung der mikrobiellen Komposition auch Mdoglichkeiten fiir eine
funktionelle Untersuchung des verfiigbaren Genreservoirs. Dies ermdglicht beispielsweise
die Konstruktion von Stoffwechselwegen, die vermutlich mit bestimmten Krankheiten in
Verbindung stehen. Ein weiteres, zunehmend an Bedeutung gewinnendes Feld der
Mikrobiomforschung ist die Metabolomik. Sie beschiftigt sich mit der Analyse kleiner
Molekiile (Metabolite oder Stoffwechselprodukte), welche bei der Interaktion zwischen

dem humanen und bakteriellen Metabolismus eine Rolle spielen. (1, 4-6)

Verdnderungen der intestinalen Mikrobiota werden oftmals durch die Begriffe a- und -
Diversitit beschrieben. Die a-Diversitit misst die Vielfalt der verschiedenen
Mikrobenarten, die in einer Person bzw. deren untersuchten Region festgestellt werden
konnen und wird auch ,,Punktdiversitit" genannt. Die B-Diversitit charakterisiert hingegen
die Variabilitdt der Mikroben zwischen Individuen des gleichen Lebensraumes. Sie dient
dazu, den Unterschied in der Artenvielfalt zu quantifizieren. Statt sich ausschlieBlich auf
spezifische Taxa zu konzentrieren, bieten derartige Untersuchungen die Moglichkeit, einen

ganzheitlichen Uberblick iiber das Mikrobiom zu gewinnen. (1, 4)
1.1.1 Bakterielle Mikrobiota
1.1.1.1 Allgemeines zu Bakterien

Bakterien sind einzellige Mikroben, die einen Zellaufbau aufweisen, der fiir Prokaryoten
charakteristisch ist. Im Unterschied zu eukaryotischen Zellen besitzen Bakterien keine

Kernmembran. Ebenso fehlen zahlreiche Zellorganellen wie Nucleolus, Golgi- Apparat,



endoplasmatisches Retikulum etc. Bakterien konnen hingegen iiber eine komplexe
Zellhiille verfiigen, die bei eukaryotischen Zellen nicht vorkommt. Thre GréBe kann von
0,15um bis hin zu 700pum 1m Durchmesser betragen. Bakterien konnen sich in ihrer

Zellgestalt stark unterscheiden. Es existieren drei morphologische Grundformen:

e Kokken: rundliche oder ovale Zellen
e Stibchen: Zellen in Zylinderform

e Schraubenférmige Bakterien: gewundene Zellen (7, 8)

Bakterien speichern ihr gesamtes, merkmalkodierendes Erbgut auf einem einzigen,
ringférmigen Bakterienchromosom, dem sogenannten ,,Nukleoid*. Die doppelstrangige
DNA dieses Nukleoids befindet sich, anders als bei einer eukaryotischen Zelle,
ungeschiitzt im Zytoplasma. Neben dem Bakterienchromosom verfligen die meisten
Bakterien iiber eine unterschiedlich grole Anzahl an zirkuldren, extrachromosomale DNA-
Strangen, den Plasmiden. Plasmide kdnnen Triager von genetischer Information sein, die

z.B. fiir bestimmte Virulenzfaktoren oder Antibiotikaresistenzen kodieren. (7, 9)

Im Vergleich zu einer humanen Zelle sind die Ribosomen einer Bakterienzelle, die sich im
Zytoplasma befinden, 70S grof3 und bestehen aus einer 30S und 50S Untereinheit. Die

Aufgabe von bakteriellen Ribosomen ist die Enzym- und Proteinproduktion (9)

Die Mehrheit der Bakterien besitzt zum Schutz ihrer Zelle eine Zellwand, die ihrer
Zytoplasmamembran von au3en her aufliegt. Wesentlicher Bestandteil des Grundgertistes
dieser Zellwand ist Peptidoglykan, auch Murein genannt. Peptidoglykan ist aus
Polysaccharidketten aufgebaut, welche mit kurzen Aminosdureresten quervernetzt werden.
Peptidoglykanschichten umgeben als ,,Sacculus* die Zelle und verleihen ihr dadurch
Stabilitdt. Abhdngig von der Anzahl an Peptidoglykanschichten lassen sich die Bakterien
mittels sogenannter Gramfarbung in grampositive und gramnegative Bakterien unterteilen.
Grampositive Bakterien erscheinen durch die Farbung unter dem Mikroskop dunkelviolett,

wihrend Gramnegative rosa imponieren. (8, 9)

Da Bakterien mit medizinischer Relevanz ihre Energie ausschlieBlich aus organischem
Material beziehen konnen, bezeichnet man diese auch als chemoorganotroph. Beim

Abbauprozess fungieren entweder anorganische, chemische Verbindungen (respiratorische



Energiegewinnung bzw. Atmung) oder organische Substanzen (fermentative
Energiegewinnung bzw. Gérung) als terminaler Elektronenrezeptor. Auf Grund dieser
Tatsache wird das Wachstum von Bakterien oft durch das Vorhandensein von Gasen
limitiert. Einige Bakterien konnen ihren Metabolismus an die atmosphérischen
Umweltbedingungen anpassen, sprich aerob oder anaerob leben (beispielsweise E. coli).
Andererseits gibt es Bakterien, die ausgesprochen strikte Anspriiche an die Versorgung mit
Atmosphirengasen haben und z.B. Sauerstoff fiir ihren Stoffwechsel benotigen (obligat
aerob) oder unter Anwesenheit von Sauerstoff nicht iiberleben konnen. (obligat anaerob).
Das Wachstum mikroaerophiler Bakterien erfolgt am besten in einer Umgebung mit
niedrigem Sauerstoffgehalt. (7, 9)

Beinahe alle Bakterien mit medizinischer Bedeutung sind dazu fahig Glukose energetisch
zu verwerten. Die maximale Energieausbeute wird durch die Zellatmung erreicht, dem
aeroben Abbau von organischen Substanzen wie Glukose. Im letzten Schritt der
Zellatmung dient O> als Elektronenakzeptor und es entstehen schlieSlich CO2 und H>O als
Endprodukte. Viele Bakterien sind aber nicht fiahig Zellatmung zu betreiben und beziehen
ihre Energie ausschlieBlich aus dem anaeroben Abbau von Glukose, der sogenannten
Glykolyse. Bei der Glykolyse findet Energiegewinnung in Form von Fermentation statt.
Anders als beim aeroben Abbau ist nicht O> der letzte Elektronenakzeptor, sondern eine
organische Verbindung. Als Endprodukte entstehen hier, je nach Bakterienspezies,
kurzkettige Fettsdauren, sogenannte ,,short chain fatty acids* (,,SCFAs*). Dazu zihlen
beispielweise Buttersdure, Essigsdure, Milchsdure etc. Abhdngig von der Bakterienart
konnen neben der Glukose auch andere organische Materialien wie z.B. Aminosduren,

kurze Peptide etc. verwertet werden. (3, 7)

1.1.1.2 Systematik der Darmbakterien

Bakterien machen den weitaus grof3ten Anteil der intestinalen Mikrobiota aus. Bis zu 97%
der im Darm vorkommenden Bakterien zéhlen dabei zur Gruppe der obligaten Anaerobier.
3)

Bakterien werden taxonomisch in Phyla (Stamme), Klassen, Ordnungen, Familien,
Gattungen (Genera) und Arten (Spezies) eingeteilt. Im Darmtrakt sind nur wenige
Bakterienstimme vertreten. Die im Darm vorherrschenden Stimme umfassen Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria und Verrucomicrobia.

Einhergehend mit den spezifischen Lebensbedingungen, die im Darm vorherrschend sind



(pH-Wert, Peristaltik, Nahrstoffe etc.), machen Bakterien der Phyla Firmicutes und
Bacteroidetes zusammen 90% der Bakterien aus, die man im Darm einer erwachsenen
Person vorfindet. Die Gro3e des jeweiligen Anteils an Firmicutes bzw. Bacteroidetes im
Darm ist dabei individuell. (1, 3, 10)

Wihrend die intestinale Mikrobiota intra- und interindividuell keine groe Diversitit auf
Stammesebene aufweist, zeigt sich hingegen eine umso gréfere Variabilitdt beziiglich der
Bakterienspezies und Bakteriensubspezies. Jeder Mensch trigt eine einzigartige
Mikrobiota in sich, die von der eigenen Mutter, anderen Familienmitgliedern und aus der
Umgebung erworben wurde, durch endogene (genetische) sowie exogene (Umwelt)
Einfliisse geprigt wird und interindividuell unterschiedlich ist. Obwohl sich die Subspezies
und Spezies der intestinalen Mikrobiota individuell stark unterscheiden kdnnen, scheint
jedes Mikrobiom eine sehr dhnliche Funktion zu erfiillen. Diese Tatsache ldsst sich
dadurch erkliren, dass die unterschiedlichen Mikrobiota iiber ein gemeinsames genetisches

Repertoire, ein sogenanntes ,,core gut microbiome* verfiigen. (1)

1.1.1.2.1 Bacteroidetes

Bakterien des Phylums Bacteroidetes konnen viele verschiedene Substrate nutzen und sind
hauptverantwortlich fiir die Herstellung von Propionat. Wichtiger Vertreter der
Bacteroidetes ist die obligat anaerobe, gramnegative Gattung Bacteroides, welche zu einer
der dominantesten Bakteriengruppen im Darm des Menschen zdhlt. Bedeutende Spezies
sind unter anderem B. fragilis, B. vulgatus und B. thetaiotaomicron. (3, 9)

Aufgrund ihrer opportunistischen Natur sind Bacteroidetes an ihren physiologischen
Standorten fiir den Menschen in der Regel nicht krankheitserregend. Vielmehr nehmen
Bacteroides-Arten eine bedeutende Rolle in der intestinalen Mikrobiota ein. Als eines von
vielen Beispielen ist die Produktion von Butyrat zu nennen, welches den Enterozyten als
Nahrungsquelle dient. Neben dem Abbau unverdaulicher Saccharide, sind Bacteroides spp.
auch in der Lage Proteine umzuwandeln. AuBerdem stellen sie Glukuronidasen her, die an
der Metabolisierung unterschiedlicher Medikamente in der Leber beteiligt sind. Bestimmte
Spezies nehmen eine wesentliche Funktion bei der Entwicklung des Darmepithels und der
Expression von Glykanen und antimikrobiellen Peptiden ein. Bacteroides konkurrieren mit
anderen Bakterien um Raum und Ressourcen. Auf diese Weise tragen sie wesentlich zur
Aufrechterhaltung der Kolonisationsresistenz bei. (siche Kapitel 1.2.2.2). (1, 3,7, 9, 11)
Einige Vertreter der Gattung Bacteroides sind jedoch in der Lage unter bestimmten

Bedingungen endogene Infektionen im Menschen auszuldsen. Als haufigster



Krankheitserreger ist hierbei B. fragilis zu nennen. (7, 11, 12)
Prevotella-, Alistepes- und Porphyromonasarten gehoren ebenfalls zum Stamm der
Bacteroidetes und weisen dhnliche Eigenschaften auf. Diese Bakterien konnen ebenfalls im

Darm vorgefunden werden, wenn auch mit deutlich geringerer Haufigkeit. (3, 7, 11)

1.1.1.2.2 Firmicutes

Der Stamm der Firmicutes wird von grampositiven Bakterien gebildet, die sich sowohl in
threm Aussehen als auch in ihrer Physiologie stark voneinander unterscheiden. Dazu
zdhlen vor allem Arten, die fiir den Menschen unverdauliche, pflanzliche Kohlenhydrate
zu SCFAs abbauen. Zahlreiche Firmicutes, wie beispielsweise Clostridiales, sind in der
Lage vegetative Formen, sogenannte Endosporen zu bilden, was sie robust gegeniiber
Umwelteinfliissen macht. (3, 12)

Firmicutes-Klassen, die fiir den Menschen von Bedeutung sind, umfassen die Bacilli, die
iiberwiegend aerob leben, sowie die Clostridia, die anaerob oder fakultativ anaerob
existieren. Beispiele fiir Bakteriengattungen, die im Darm vorkommen, sind unter anderem
Streptococcus, Enterococcus, Bacillus, Ruminococcus, Clostridium und Lactobacillus. (3,
10)

Clostridia spielen eine bedeutende Rolle beim Erhalt der physiologischen Darmfunktion.
Besonders hiufig sind Vertreter der sogenannten Clostridien-Cluster IV und XIVa im
Darm anzutreffen, zu denen Gattungen wie Clostridium, Ruminococcus, Eubacterium,
Lachnospira und Roseburia zéhlen. Diese Clostridien-Cluster zeichnen sich vor allem
durch die Herstellung von Butyrat aus. Zudem wurde beschrieben, dass Bakterien dieser
Cluster die Akkumulation von regulatorischen T-Zellen im Darm induzieren.
Regulatorische T-Zellen haben grofen Einfluss auf die intestinale Immunhomdostase,
indem sie durch das Unterdriicken einer systemischen oder mukosalen Immunantwort das
Entstehen von intestinalen Immunreaktionen kontrollieren und zum Erhalt der
Immuntoleranz gegeniiber intestinalen Mikroorganismen beitragen. Bakterien der
Clostridien-Cluster XIVa und I'V kann somit eine zentral protektive Rolle zugeschrieben
werden. (1, 13, 14)

Aus humanmedizinischer Perspektive ist aus der Klasse der Clostridia vor allem das
Bakterium Clostridium difficile, heute als Clostridioides difficile bezeichnet, relevant.

Dieses Bakterium ist bedeutsam, da es als Ausloser der pseudomembrandsen Colitis



bekannt ist. Die meisten Clostridia haben jedoch eine symbiotische Beziehung zum
Menschen.(9, 12, 14)

Wichtige Vertreter der Klasse Bacilli sind die Laktobazillen. Laktobazillen sind
mikroaerophile Bakterien und haben die Form von Stdbchen. Sie zdhlen zu den
Milchsédurebakterien, welche morphologisch sehr unterschiedliche, fermentative
Mikroorganismen sind. Das wesentliche Stoffwechselprodukt von Milchséurebakterien ist
die Milchsdure, welche unter anaeroben Bedingungen aus Zucker hergestellt wird. Durch
die Produktion unterschiedlicher Stoffwechselprodukte wie SCFAs, Peroxide und
verschiedener Bacteriocine hemmen Laktobazillen das Wachstum von fremden
Mikroorganismen. Speziell im Diinndarm nehmen Laktobazillen eine bedeutende Funktion
ein, indem sie ihn vor einer Uberwucherung mit fremden Bakterien, einem sogenannten
,bacterial overgrowth®, schiitzen. Zu den Laktobazillen, die in der intestinalen Mikrobiota
des Menschen vorkommen, zdhlen beispielsweise L. acidophilus, L. brevis, L. fermentum
und L. salivarius.(8-12)

Eine weitere im Darm vorkommende Art der Bacilli sind die Enterokokken. Enterococcus
faecalis und Enterococcus faecium stellen relevante Arten im menschlichen Darm dar.
Durch ihre Produktion von SCFAs und weiteren antimikrobiellen Stoffen tragen sie zur
Aufrechterhaltung der Kolonisationsresistenz bei.(10, 11)

Einige Mitglieder der Gattung Streptococcus sind Teil der physiologischen Darmflora,
jedoch sind bislang keine vorteilhaften Wirkungen dieser Mikroorganismen bekannt.
Stattdessen konnen sie den Organismus in hoherer Konzentration aufgrund ihrer

metabolischen Aktivitit erheblich belasten.(11)

1.1.1.2.3 Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria und Verrucomicrobia

Zum Stamm der Proteobacteria gehort unter anderem die Familie der Enterobacteriaceae.
Sie stellen eine Gruppe von gramnegativen Stabchen dar, welche fakultativ anaerob lebt.
Sie koénnen also sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben Verhéltnissen wachsen.
Proteobacteria machen insgesamt nur weniger als 10% der Darmbakterien aus. Einige
Enterobakterien kommen in der physiologischen Darmflora des Menschen vor, konnen
jedoch unter bestimmten Umsténden zur Entstehung von endogenen oder nosokomialen
Infektionen fiihren. Man bezeichnet sie daher auch als fakultativ pathogen oder
Opportunisten. Insbesondere Proteobacteria der Gattung Escherichia besiedeln den Darm.

Sie produzieren als Bestandteil der intestinalen Mikrobiota Vitamine, im Speziellen



Vitamin K. Thr fakultativ aerober Metabolismus triagt wahrscheinlich zur Reduktion des
Sauerstoffs bei, wodurch das Milieu des Dickdarms anoxisch wird. Bekannteste Spezies ist
E. coli, von welcher apathogene und fakultativ pathogene Stimme den Darm bewohnen.
Letztere verfiigen liber bestimmte Pathogenitétsfaktoren und konnen wie bereits oben
erwéhnt als Opportunisten zur Entstehung unterschiedlichster Krankheitsbilder fithren
Apathogene Stimme hingegen schiitzen durch die Produktion antimikrobieller Stoffe vor
einer Besiedelung mit Fremdkeimen. (3, 7, 8, 11, 12)

Unter Umstidnden konnen auch weitere Vertreter der Enterobacteriaceae wie Klebsiella,
Enterobacter und Proteus im Stuhl festgestellt werden. Diese Bakterien werden tiber die
Nahrung aufgenommen, durchwandern den Darm jedoch in den meisten Féllen, ohne ihn
zu besiedeln. Diese Gattungen sind dafiir bekannt Enterotoxine zu bilden, die den
Wirtsorganismus stark belasten konnen und unter anderem zu Durchfall fiihren. Sind diese
Gattungen in hohem Malle nachweisbar, so kann dies auf eine gestorte
Kolonisationsresistenz hinweisen. (11)

Weniger als 5% der Bakterien der Darmflora gehdren zum Stamm der Actinobacteria. Sie
werden hauptsichlich durch die Gattung Bifidobakterium vertreten. Unter anderem sind
die Spezies B. breve, B. longum, und B. bifidum vorzufinden. Bifidobakterien sind
grampositive, anaerobe Stibchen, die in der Lage sind, Glukose zu Lactat und Acetat
abzubauen. Durch die Sdureproduktion wird das Milieu des Darmes angesduert und so die
Vermehrung von Begleitkeimen verhindert. Des Weiteren sind Bifidobakterien befdhigt,
Gallensduren zu spalten, wodurch die Vermehrung bestimmter Bakterien gehemmt werden
kann. (3, 9-12)

Die Phyla Fusobacteria und Verrucomicrobia machen den geringsten Anteil der

Darmbakterien aus. (3)

1.1.1.3 Biogeographie der Darmbakterien

Der menschliche Gastrointestinaltrakt prasentiert sich im Wesentlichen als ein &duf3erst
langes, aufgefaltetes Rohr, das eine Mischung aus Nahrungsbrei und der dort besiedelten
intestinalen Mikrobiota beherbergt.

Die primére Funktion des Verdauungstraktes besteht darin, aufgenommene Nahrung zu
verdauen und die aufbereiteten Nahrungsbestandteile zu absorbieren. Viele wichtige
Néhrstoffe werden dabei von der intestinalen Mikrobiota hergestellt. Sowohl der Mensch

als auch die Mikroben selbst verwerten die im Darmrohr zur Verfligung stehenden



Nabhrstoffe. (8)

Entlang des Darmrohres verdndert sich auch stets die Zusammensetzung der intestinalen
Mikrobiota. Beginnend in der Mundhohle erfolgt die Besiedelung des Magen-Darm-
Traktes von oral nach aboral. Die Besiedelung wird dabei von den spezifischen
Umgebungsbedingungen im jeweiligen Abschnitt des Gastrointestinaltrakts beeinflusst.
Diese Umgebungsbedingungen schlieBen unter anderem das Nahrstoffangebot, den
vorherrschenden pH-Wert, die Menge und Art an antimikrobiellen Peptiden, die

Sauerstoffkonzentration vor Ort und die Einwirkung von Gallensduren mit ein. (1, 8)

1.1.1.3.1 Mikrobielle Flora des Diinndarms

Der Diinndarm besteht aus dem Duodenum, dem Jejunum und dem Ileum. Die mikrobielle
Flora des Diinndarms zeichnet sich durch Mikroorganismen aus, die mit dem Menschen
um die Resorption von Kohlenhydraten konkurrieren und an ein sich schnell veranderndes
Nahrstoffangebot angepasst sind. Der Diinndarm weist einen niedrigeren pH-Wert und
hoheren Gehalt an Sauerstoff und antimikrobiellen Substanzen als das Colon auf.
Gallensduren, die im proximalen Abschnitt des Darmes sezerniert werden, sind dafiir
bekannt die Zusammensetzung des Mikrobioms zu formen, da sie auf bestimmte Spezies
bakterizid wirken und wiederum das Wachstum anderer férdern. Auf Grund der
besonderen Bedingungen und der deutlich kiirzeren Passagezeit ist das Bakterienwachstum
im Diinndarm limitiert. Die Bakteriendichte ist deutlich geringer als im Kolon und es
dominieren Bakterienfamilien wie Lactobacillaceae und Enterobacteriaceae, die sich unter
Sauerstoff rasch vermehren kénnen. (3, 8, 15)

In Richtung des Ileums steigt der pH-Wert allmédhlich an und die Sauerstoffkonzentration
sinkt. Im terminalen Ileum zeigt sich bereits eine dhnliche Bakteriendichte wie im
Dickdarm. AuBerdem weist die Mikrobiota des terminalen Ileums eine starke Ahnlichkeit

zu der mikrobiellen Flora im Kolon auf. (1, 3, 15)

1.1.1.3.2 Mikrobielle Flora des Dickdarms und des terminalen Ileums

Das Kolon stellt das am dichtesten besiedelte und artenreichste Biotop des Menschen dar.
Die dort vorherrschenden Bedingungen schaffen ideale Voraussetzungen fiir das
Wachstum von Bakterien. Durch das Konkurrieren um 6kologische Nischen, limitiert die
intestinale Mikrobiota selbst die bakterielle Proliferation und beugt so einem ungehemmten

Wachstum vor. Im Dickdarm sind die Mikroorganismen vor allem fiir den Abbau
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komplexer Kohlenhydrate, die wihrend der Diinndarmpassage nicht metabolisiert wurden,
verantwortlich. (8, 15)

Die dominanten Bakterienstimme im letzten Diinndarmabschnitt und Kolon sind
Firmicutes und Bacteroidetes. Der Anteil an Proteobacteria und Verrucomicrobia ist
deutlich geringer.(1)

Insbesondere das Phylum Firmicutes ist sehr vielféltig vertreten und verantwortet etwa
75% der gesamten Phylotypen des Dickdarmes. Besonders héufig sind dabei Mitglieder
der Clostridien-Cluster XIVa, IV und XVI anzutreffen. Ein bedeutsamer Bestandteil der
mikrobiellen Flora des Kolons ist Faecalibacterium prausnitzii, ein Bakterium der Klasse
Clostridia, welches antiinflammatorisch und immunmodulierend wirkt. (1)

Das Phylum Bacteroidetes ist mit einer deutlich geringeren phylogenetischen Vielfalt
vertreten. Der Stamm wird vor allem durch B. vulgatus, B. thetaiotaomicron und
Prevotellaceae repriasentiert, wobei die Zusammensetzung innerhalb der Bacteroidetes
interindividuell stark variiert. (1)

Vertreter des Phylum Proteobacteria wie Escherichia kommen in der physiologischen
Mikrobiota des Kolons nur in geringen Mengen vor. Der Anteil dieses Phylums vergrof3ert
sich allerdings in Anwesenheit von Entziindungsreaktionen im Darm und kann wiederum
auch bei der Entstehung dieser mitwirken.(1)

Zu selteneren Stimmen, die man im Kolon vorfindet, zdhlen Actinobacteria (bspw.

Bifidobacterium spp.), Verrucomicrobioa und Fusobacteria. (1)

Die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota in den einzelnen Segmenten des Kolons
variiert nur minimal, jedoch kann man im Dickdarm zwischen einer wandstidndigen,
Mukosa-assoziierten Mikrobiota und einer luminalen Flora unterscheiden. (1, 7)
Innerhalb der Mukosa-assoziierten Mikrobiota sind vermehrt Vertreter der Bacteroidetes,
Actinobacteria und Proteobacteria anzutreffen. Bakterien des Phylums Firmicutes findet
man hingegen vermehrt im Lumen des Darmes vor.(1)

Die diverse Zusammensetzung der wandstidndigen und luminalen Flora kommt durch ein
unterschiedliches Sauerstoffangebot und die unterschiedliche Toleranz der Bakterien
gegeniiber reaktiven Sauerstoffspezies und Néhrstoffkonzentrationen zu Stande.
Sauerstoff diffundiert aus der Mukosa in das Darmlumen. Da die Sauerstoffkonzentration
in der Mukosa hoch ist wird sie insbesondere von aeroben, fakultativ anaeroben und
aerotoleranten Bakteriengattungen besiedelt, die den Sauerstoff verwerten konnen oder

tiber Enzyme verfiigen, die bei der Entgiftung von Sauerstoffradikalen behilflich sind.
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Diese Erkenntnisse verdeutlichen ebenfalls, weshalb der Anteil der Proteobacteria bei
Entziindungsreaktionen und der damit einhergehenden oxidativen Umgebung zunimmt. (1)
Da die Bakterien der wandstandigen Mikrobiota Sauerstoff utilisieren, kommt es im
Darmlumen zu einem schnellen Abfall der Sauerstoffkonzentration von etwa 40mmHg auf
unter ImmHg. Dieser Umstand begiinstigt die Kolonisierung des Darmlumens mit obligat
anaeroben Bakterien wie beispielsweise Clostridiaceae.(1)

Neben der Sauerstoffkonzentration spielt auch das Néhrstoffangebot eine wichtige Rolle
bei der Stratifizierung der Mikroorganismen. Beispielsweise findet man in der
Mukusschicht vermehrt asaccharolytische Bakterien, die den Mukus wahrscheinlich auf
Grund seines proteinhaltigen Milieus besiedeln. In der Mukusschicht des Dickdarmes
findet man auflerdem Mucin-degradierende Bakterien wie B. acidifaciens und
Akkermansia muciniphila vor. Die genannten Bakterien befinden sich ausschlieBlich in der
duBeren Schicht des Mukus. Die innere Mukusschicht ist hingegen steril, sprich frei von
Bakterien und dient vor allem der Vermeidung eines unmittelbaren Kontaktes zwischen

Darmepithel und kommensalen Bakterien. (1)

1.1.1.4 Darm-Enterotypen

Zuvor wurde bereits darauf eingegangen, dass die Komposition des intestinalen
Mikrobioms vor allem auf Speziesebene je nach Individuum variiert. Vor einiger Zeit
wurde jedoch die Hypothese aufgestellt, dass sich die intestinale Mikrobiota eines
Individuums trotz der grof3en interindividuellen Unterschiede einem sogenannten
Enterotypen zuteilen ldsst. (1, 8, 16)

Enterotypen stellen Zusammenschliisse von Mikroorganismen im Darm dar, welche
hauptsédchlich durch die Dominanz einer namensgebenden Bakterienspezies charakterisiert
werden. Enterotyp 1 weist beispielsweise eine Fiille an Bacteroides spp. auf wihrend im
Entertoyp 2 Prevotella spp. liberwiegen. Enterotyp 3 zeichnet sich wiederum durch die
Haufigkeit von Ruminococcus spp. aus. (1, 8, 16)

Jeder Enterotyp hebt sich durch seine unterschiedliche Funktionalitit hervor. Die einzelnen
Enterotypen unterscheiden sich z.B. im Ausmal} der Vitaminproduktion. AuBlerdem diirften
Enterotypen die Reaktion eines Individuums auf seine Erndhrung und Arzneimittel
beeinflussen und sich somit auf den gesundheitlichen Zustand des Menschen auswirken.
(8)

Allerdings zeigte sich, dass die Klassifizierung in Enterotypen wohl komplexer ist, als
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bisher angenommen wurde. Die Existenz und Relevanz dieser Enterotypen, insbesondere

in Bezug auf Enterotyp 3, wird bisweilen sogar angezweifelt. (1, 3, 8)

1.1.2 Viren, Eukaryoten und Archaeen des intestinalen Mikrobioms

Neben den Bakterien machen auch Viren einen bedeutenden Anteil am intestinalen
Mikrobiom aus. Die Gesamtheit der im Darm vorkommenden Viren wird auch als
,»Virom* bezeichnet, wobei mit diesem Begriff nur die Gesamtheit der intestinalen
Virusgene gemeint ist. Mittels DNA-Sequenzierung konnte die Erkenntnis gewonnen
werden, dass das Virom innerhalb eines Individuums keine grof3e Diversitit aufweist,
interindividuell aber stark variieren kann. Beispielsweise unterscheidet sich das
Darmvirom von eineiigen Zwillingen oder von Verwandten, die im gleichen Haushalt
wohnen.(1,3)

Die Charakterisierung des Viroms stellt bisweilen eine Herausforderung dar und ist
technisch sehr aufwendig. Der iiberwiegende Teil des intestinalen Viroms setzt sich aus
bisher nicht identifizierten Viren zusammen. Unter den Viren, die bisher charakterisiert
werden konnten, finden sich hauptsiachlich Bakteriophagen. Bakteriophagen sind Vertreter
der Viren, die prokaryotische Zellen, sprich Bakterien und Archaeen, befallen. Im
Magendarmtrakt herrscht eine kommensale Beziehung zwischen Bakteriophagen und
Bakterien. Sie steuern einen wichtigen Beitrag zum Erhalt der bakteriellen Fitness bei und
unterstiitzen die bakterielle Besiedlung des Menschen sowie die Adaption der Bakterien an
wechselnde Nihrstoffangebote. Durch das Ubertragen von Virulenzfaktoren oder
Antibiotika-Resistenzgenen konnen die enterischen Bakteriophagen auf die Funktion der
bakteriellen Mikrobiota und dadurch auch auf die Gesundheit des Menschen einwirken. Es
gibt die Annahme, dass das Virom das menschliche Immunsystem direkt beeinflussen

kann, allerdings fehlen noch ausreichend Daten, um diese Annahme bestétigen zu konnen.

(1,3)

Eukaryoten stellen eine Minderheit im Verdauungstrakt des Menschen dar. Durch
Untersuchungen des Stuhls konnte festgestellt werden, dass weniger als 0,5% der
Gensequenzen des Mikrobioms eukaryotischen Zellen zugeordnet werden kénnen. Die
meisten dieser sind tierischer oder pflanzlicher Natur, Bestandteil der Nahrung und

deswegen nur passager im Darm vorzufinden. (1)
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Die physiologische, eukaryotische intestinale Flora ist gekennzeichnet durch eine geringe
Diversitdt und wird von einigen wenigen Taxa représentiert. Pilze machen insgesamt nur
ungefdhr 0.1% der intestinalen Mikrobiota aus. Bis zu 40 verschiedene Pilzspezies konnten
bisher im Darm detektiert werden. Sie gehdren den Phyla der Ascomycota und
Basidiomycota bzw. den Gattungen Candida, Penicillium, Saccharomyces, Paecilomyces
und Glastomyces an. Bis dato wurden fiir intestinale Pilze hauptséchlich negative Einfliisse
auf die menschliche Gesundheit beschrieben. Unter anderem werden sie mit lokalen und
systemischen Infektionen sowie Karzinomen in Verbindung gebracht. Hinsichtlich einer
protektiven Wirkung der enterischen Pilze wurde noch nicht ausreichend geforscht.(1)
Stramenopiles, Amoebozoa, begeilielte Einzeller und einzellige Alveolata machen einen
noch kleineren Anteil der intestinalen Mikrobiota aus.(1)

Neben Bakterien und Eukaryoten stellen Archaeen die dritte Doméne des Lebens dar.
Archaeen sind einzellige Mikroorganismen, die dafiir bekannt sind unter extremen
Umweltbedingungen iiberleben zu kénnen.(1)

Die im Darm dominierende Archaeenspezies ist Methanobrevibacter smithii. Dieses
Archaeum verwertet Wasserstoff und Kohlenstoffdioxid, um Energie zu gewinnen. Das
Verwerten dieser Molekiile ist von bedeutender Relevanz fiir die adéquate bakterielle

Fermentation von Polysacchariden. (1)

1.1.3 Regulation der Struktur der intestinalen Mikrobiota

Verschiedene Faktoren tragen zur individuellen Zusammensetzung der Darmmikrobiota
bei. Unter der Einwirkung von Umwelteinfliissen und in Abhédngigkeit vom individuellen
Genpool entwickelt sich im Verlauf der friihen Lebensphase eine, fiir jedes Lebewesen
charakteristische, intestinale Mikrobiota. Die Zusammensetzung der Mikrobiota ist in den
ersten Lebensjahren duferst instabil und veréndert sich laufend. Im Gegensatz dazu gilt die
Zusammensetzung des adulten Mikrobioms als stabil und resilient. Jedoch steht auch die
intestinale Flora des Erwachsenen weiterhin unter dem Einfluss diverser Umweltfaktoren,
welche die intestinale Mikrobiota modulieren konnen. Ebenso kdnnen sich genetische
Faktoren auf die Struktur der Darmmikrobiota auswirken. (1, 3)

In diesem Kapitel soll zunidchst genauer auf die Dynamik der intestinalen Mikrobiota im
Lebenszyklus eines Menschen eingegangen werden. AnschlieBend wird in selektiver
Weise eine Ubersicht iiber exogene und endogene Einflussfaktoren der intestinalen

Mikrobiota gegeben.
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1.1.3.1 Dynamik des intestinalen Mikrobioms im Lebenszyklus

1.1.3.1.1 Entwicklung des Mikrobioms beim Neugeborenen und Kleinkind

Die intestinale Mikrobiota ist in der frithen Lebensphase noch instabil und wird vor allem
in den ersten Lebensmonaten stark durch Umweltfaktoren beeinflusst. Die
Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota des frithen Kindesalters kann bzw. wird vor
allem durch die Art der Entbindung, durch das Stillen, die Essensbeigabe nach dem vierten

bis sechsten Lebensmonat und eventuell frithkindliche Antibiotikatherapien beeinflusst. (1)

Der kindliche Organismus ist intrauterin noch weitgehend steril. Die Besiedelung des
Sduglings mit Mikroorganismen beginnt wihrend der Geburt bzw. wihrend des Durchtritts
durch den Geburtskanal. Die intestinale Mikrobiota vaginal entbundener Neugeborener
wird in den ersten Lebenstagen, analog der mikrobiellen Flora des Geburtskanals, von
Lactobacillus, Prevotella und Sneathia dominiert. Die Darmflora von Neugeborenen, die
per sectio zur Welt kommen, ist hingegen zu Beginn vor allem mit Staphylococcus spp.,
Corynebacterineae und Proprionibacteriaceae angereichert. Thre intestinale Mikrobiota
dhnelt der Hautmikrobiota der Mutter. Studien konnten nachweisen, dass bei Sectio-
Kindern eine verzogerte Kolonisierung mit Lactobacillus, Bifidobakterium und
Bacteroides stattfindet. Der Einfluss der Geburtsmethode auf die initiale Besiedelung des
Darmes hat wahrscheinlich auch funktionale Konsequenzen. Beispielsweise kommt es
nach einem Kaiserschnitt hdufiger zu Neugeboreneninfektionen mit methicillinresistenten

Staphylococcus aureus-Staimmen als dies bei natiirlichen Geburten der Fall ist.(1, 3)

Die Art der Erstnahrung spielt eine entscheidende Rolle in Bezug auf die weitere
Entwicklung der Darmmikrobiota. Stillen wird als forderlich angesehen, da die Mikrobiota
durch die Muttermilch mit Bakterien (vor allem Bifidobakterien) angereichert wird, denen
eine protektive Wirkung nachgesagt wird. GroB3e Mengen an B. longum sind zum Beispiel
fiir die Entwicklung des Immunsystems von Bedeutung. Oligosaccharide in der

Muttermilch beugen auBBerdem Infektionen durch pathogene Mikroorganismen vor. (1, 8)

Das Abstillen des Kindes fiihrt zu einer Verdnderung der Zusammensetzung der
intestinalen Mikrobiota. Sie besteht nun vor allem aus Bakterien, welche Pflanzenfasern
und komplexe Saccharide verwerten kénnen, was mit dem Ubergang von der

Milchfiitterung zur Erndhrung mit fester Nahrung einhergeht. Auch die Art der Zufiitterung
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spielt eine Rolle in der Entwicklung der intestinalen Mikrobiota. Eine typische
mitteleuropdische Zufiitterung flihrt zur Entwicklung einer mikrobiellen Flora, welche zur
Halfte aus Firmicutes besteht. Hingegen verfiigen Kinder in Afrika, die hauptséchlich mit
Nahrung auf Hirsebasis gefiittert werden, iiber eine Mikrobiota, die zu mehr als zwei

Dritteln aus Bacteroidetes besteht. (1, 8)

Die sich in der Entwicklung befindliche intestinale Mikrobiota kann aulerdem durch die
Verabreichung von Antibiotika beeinflusst werden. Pré- und peripartaler
Antibiotikakonsum der Mutter sowie eine postnatale Antibiotikatherapie des neugeborenen
Kindes konnen negative Auswirkungen auf die Entwicklung der intestinalen Mikrobiota
haben. Antibiotika konnen dabei zu langfristigen Verdnderungen der enteralen Flora
fiihren und in weiterer Folge iiber die Beeinflussung des mukosalen und systemischen
Immunsystems die Suszeptibilitit gegeniiber immunvermittelten Krankheitsbildern

erhohen und das Risiko fiir die Entstehung von Adipositas steigern. (1)

Obwohl die kindliche Mikrobiota stdndig durch Umweltfaktoren modifiziert wird,
entwickelt sie sich in den ersten Lebensjahren kontinuierlich in Richtung der stabilen
Mikrobiota eines Erwachsenen. Die mikrobielle Vielfalt nimmt zu und die
interindividuellen Unterschiede in der Zusammensetzung nehmen ab. Ungefahr nach 2,5
Jahren dhneln Komposition, Vielfalt und metabolische Funktion schlielich der
erwachsenen Mikrobenflora, welche wie in Kapitel 1.1.1.2 erwéhnt zu 90% aus Firmicutes

und Bacteroidetes besteht. (1,3)

1.1.3.1.2 Bestindigkeit der Mikrobiota im Erwachsenenalter und Modifikation
im Alter

Die intestinale Mikrobiota des Erwachsenen présentiert sich groftenteils als stabil und
widerstandsfahig. Sie zeichnet sich durch eine individuelle und im Laufe der Zeit relativ
konstante Bakterienselektion aus. Umwelteinfliisse wirken sich hauptsédchlich auf relative
Proportionen der Mikroben aus und bedrohen nur selten ihre Existenz.

In Ubereinstimmung damit sind Veriinderungen in der Mikrobiota-Zusammensetzung im
Laufe der Zeit innerhalb eines Individuums deutlich geringer ausgeprégt als zwischen
unterschiedlichen Individuen.(1)

Aus Langzeitstudien weil man, dass ungefahr 60% der Bakterienstimme iiber eine

Zeitspanne von fiinf Jahren im Gastrointestinaltrakt verweilen und nur minimale
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Verianderungen iiber nachfolgende Jahrzehnte aufweisen. Im Gegensatz zu
nichtverwandten Individuen lassen sich in der intestinalen Mikrobiota von
Familienmitgliedern ersten Grades gleiche Bakterienstimme feststellen. Daher l4sst sich
annehmen, dass die Mehrheit der intestinalen Flora aus Mikroben besteht, welche im
Kindesalter von Verwandten erworben werden und den Darm iiber den gesamten

Lebenszyklus kolonisieren. (1)

Wihrend die intestinale Mikrobiota erwachsener Personen iiber einen betriachtlichen
Zeitraum hinweg recht stabil zu sein scheint, wurden bei Menschen iiber 65 Jahren
Veranderungen in der Zusammensetzung der Mikrobiota festgestellt. Im Vergleich zur
jiingeren Bevolkerung zeigen éltere Personen einen erhohten Anteil an Bacteroidetes und
dem Clostridium-Cluster IV. Untersuchungen von Stuhlproben hundertjahriger Individuen
zeigten eine erhohte Prisenz von fakultativen Anaerobiern wie beispielsweise E. coli sowie
eine Reduktion von Faecalibacterium prausnitzii. Im fortgeschrittenen Alter ist zudem eine

markante Zunahme der B-Diversitdt zu beobachten. (1, 3)

Die verdnderte Zusammensetzung im hoheren Alter konnte durch eine modifizierte
Verdauung bzw. Nahrstoffaufnahme oder durch ein geschwichtes Immunsystem erklarbar
sein. Die mikrobielle Vielfalt konnte ebenfalls durch monotone Nahrung beeinflusst
werden. Dartiber hinaus wird angenommen, dass das Umfeld einen Einfluss auf die
Diversitit ausiibt, beispielsweise macht es einen Unterschied, ob man mit der Familie
zusammenwohnt oder fiir lingere Zeit in einer Pflegeeinrichtung lebt. (3, 10)

Im Senium zeigt sich eine eingeschriankte metabolische Funktion der Mikroben, was dazu
fiihrt, dass Metabolite wie SCFA nicht in ausreichendem Male produziert werden. Diese
Umstidnde kdnnten moglicherweise dazu beitragen, dass intestinale Entziindungen wie
Divertikulitiden im Alter vermehrt auftreten. (3,9)

Ob die Unterschiede in der Komposition und zeitlichen Stabilitdt der intestinalen
Mikrobiota bei dlteren Menschen schlussendlich direkt durch physiologische
Verdnderungen oder durch den Einfluss verschiedenster Faktoren wihrend des gesamten

Lebens zu Stande kommen, ist nicht ausreichend geklart. (3)
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1.1.3.2 Einfluss der Ernihrung auf die Zusammensetzung des intestinalen
Mikrobioms

Darmbakterien niitzen aus der Nahrung oder dem menschlichen Koérper stammende
Polysaccharide als Hauptenergiequelle. Die Fermentation dieser Polysaccharide ist dabei
auch flir den Menschen von Nutzen, da sie zur Energieerzeugung aus der Nahrungsquelle
beitrdgt. In vielen Publikationen wurde nachgewiesen, dass eine verdnderte
Erndhrungsweise Einfluss auf die Zusammensetzung der enteralen Flora haben kann. Eine
Verdnderung der Essgewohnheiten kann die Komposition der enteralen Flora sogar
innerhalb eines Tages modifizieren. Eine Erndhrung, die reich an pflanzlichen
Kohlenhydraten ist, wird mit einer Mikrobiota in Verbindung gebracht, die vorwiegend aus
Prevotella und Xylanibacter besteht. Da diese Bakteriengattungen als effiziente Cellulose-
und Xylanverwerter bekannt sind, ist anzunehmen, dass eine Anpassung der intestinalen
Flora an die Erndhrungsweise stattgefunden hat. AuBlerdem fiihrt eine pflanzenbasierte
oder mediterrane Erndhrungsweise moglicherweise zu einer gesteigerten
Fettsdureproduktion, was wiederum den Anteil an Prevotella und saccharolytischen
Firmicutes-Bakterien erhoht. Der Verzehr von Vollkornprodukten bewirkt eine Zunahme
an Bifidobakterien, Enterokokken und Laktobazillen. Andererseits wird eine Erndhrung
auf Basis von Eiweiflen und animalischen Fetten mit einem Mikrobiom in Zusammenhang
gebracht, das reich an Bacteroides spp. ist.(1,3)

Insgesamt existieren zahlreiche Wechselbeziechungen zwischen den Bestandteilen der
Nahrung und der Zusammensetzung und Funktion der intestinalen Mikrobiota, deren

Aufarbeitung den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde.

1.1.3.3 Einfluss des Lebensraumes auf die Zusammensetzung des intestinalen
Mikrobioms

Einhergehend mit der Einwirkung von Umwelteinfliissen auf die Zusammensetzung der
intestinalen Mikrobiota, scheint auch eine von der geographischen Lage geprigte

Variabilitit in der Komposition der enteralen Mikrobiota zu bestehen. (1)

Beispielsweise konnten Unterschiede in der Mikrobiom-Zusammensetzung von
erwachsenen Personen und Kindern aus den USA, Malawi, Venezuela und eines indigenen

Volkes aus Siidamerika festgestellt werden.
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Deutliche Abweichungen in der mikrobiellen Zusammensetzung konnten vor allem
zwischen der Darmmikrobiota der Nordamerikaner*innen und jener der Afrikaner*innen
bzw. der siidamerikanischen Ureinwohner*innen beobachtet werden. Die Unterschiede
schienen vor allem auf die verschiedenen Erndhrungsweisen der Bewohner dieser
Regionen riickfiihrbar zu sein. Diese These konnte durch Untersuchungen der
enzymatischen Bandbreite der Mikrobiota bekriftigt werden. AuBerdem fiel auf, dass die
Mikrobiota der Stidostafrikaner*innen und der siidamerikanischen Ureinwohner*innen

verglichen mit den Personen, die in den USA leben, eine grofere Vielfalt aufwiesen.(17)

Eine weitere Studie untersuchte die intestinalen Mikrobiota von iiber 7.000 Personen, die
aus der gesamten Provinz Guangdong in China stammten. Im Vergleich zu vorherigen
Publikationen ermdglichte die von den Forschern angewandte Methode eine detaillierte
Bewertung der geografischen Variation in Bezug auf das Mikrobiom. Die Ergebnisse
deuteten darauf hin, dass die beobachteten Unterschiede in der Zusammensetzung des
Darmmikrobioms zwischen Einzelpersonen hauptséchlich durch ihren geografischen
Standort erkldrt werden konnen. Aufgrund dieser Erkenntnisse ldsst sich also eine
Anpassung der intestinalen Mikrobiota an die vorherrschenden Lebensbedingungen einer

geographischen Region annehmen. (18)

1.1.3.4 Einfluss der Genetik auf die Zusammensetzung des intestinalen
Mikrobioms

Obwohl die intestinale Mikrobiota von Angehdrigen verglichen mit nicht verwandten
Individuen gréBere Ahnlichkeiten aufweisen, konnten iltere Studien keinen Unterschied in
der Ahnlichkeit der Mikrobiota von mono- und dizygoten Zwillingen feststellen. Aufgrund
dessen ist davon auszugehen, dass gemeinsame Umweltfaktoren dominante Auswirkungen
auf die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms haben, wihrend die Genetik eher
eine nebensichliche Rolle zu spielen scheint. (1)

Jedoch weill man, dass Polymorphismen im humanen Genom und Verdnderungen im
Erbgut der Maus mit Alterationen der Darmmikrobiota assoziiert sind. In diesem
Zusammenhang haben aktuellere Publikationen gezeigt, dass eine selektive Regulation der
Darmmikrobiota in Abhéngigkeit von der genetischen Ausstattung des Menschen

stattfindet. (1)
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Die stirkste genetische Beeinflussung durch den Wirt zeigt sich bei Lachnospiraceae und
Ruminococcaceae, wihrend die Regulation der Bacteroidetes hauptsachlich durch die
Umwelt erfolgt. Auch die Menge an Archaeen unterliegt dem Einfluss der Genetik.
Zusammenfassend lésst sich sagen, dass neben den vermutlich vorherrschenden Einfliissen
von Umweltfaktoren auch die genetische Veranlagung des Menschen eine Rolle bei der
Steuerung der Darmmikrobiota spielen kann. (1)

Dariiber hinaus scheint auch das Geschlecht einen modulierenden Einfluss auf die
intestinale Mikrobiota zu haben, da sich soziale Praktiken und Alltagsaktivititen von Mann
und Frau unterscheiden und diese wiederum einen Effekt auf die Zusammensetzung des
Mikrobioms haben kénnen (13)

Auch die Ethnizitdt scheint eine Rolle bei der Regulation der Mikrobiota zu spielen.
Deschasaux et. al zeigten, dass die Zusammensetzung der Mikrobiota von Personen, die in
der gleichen Stadt leben, Gemeinsamkeiten mit der Mikrobiota von Individuen derselben
ethnischen Herkunft aufweist. Die Ethnizitét trug dazu bei die interindividuellen

Unterschiede in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota zu erkldren.(19)

1.1.3.5 Beeinflussung durch Medikamente

Mittlerweile wird fiir verschiedenste Medikamente ein Einfluss auf die Zusammensetzung
der intestinalen Mikrobiota beschrieben.

So zeigen Analysen des enteralen Mikrobioms, dass eine Therapie mit
Protonenpumpenhemmern mit einer deutlichen Reduktion der Diversitdt der intestinalen
Mikrobiota einhergeht. (20)

In klinischen Studien konnten Verdnderungen in der Zusammensetzung und der
Funktionen des Darmmikrobioms, die durch Metformin-Behandlungen hervorgerufen
wurden, nachgewiesen werden. (21, 22)

Auch Cholesterinsenkern wird ein Effekt auf die intestinale Mikrobiota nachgesagt. (23)

Antibiotika stellen wohl einen der bedeutendsten und offensichtlichsten Einflussfaktoren
der intestinalen Mikrobiota dar. Da die Wirkung dieser Arzneimittel darauf basiert,
Mikroorganismen wie Bakterien und Pilze abzutdten konnen sie auch zu Storungen des
mikrobiellen Gleichgewichtes im Korper fithren. Deutlich weniger klar scheint hingegen

die Frage nach Ausmaf und insbesondere auch Dauer dieser verursachten Alterationen. (3,
24)
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Diese Diplomarbeit zielt unter anderem darauf ab, den Einfluss von Antibiotika auf das
intestinale Mikrobiom im Detail zu erortern, deswegen wird im zweiten Teil dieser Arbeit

genauer auf diese Thematik eingegangen.

1.1.3.6 Beeinflussung durch Probiotika

Gemal der Definition der Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten
Nationen (FAO) sowie der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden Probiotika als
,lebende Mikroorganismen, die in ausreichenden Mengen eine positive Wirkung auf die

Gesundheit des Wirtes ausiiben definiert. (25)

Man kann Probiotika in Form von Rohkost, fermentierten Lebensmitteln oder
Milchprodukten zu sich nehmen. Weitere Quellen stellen Arzneimittel und sogenannte
,funktionelle Lebensmittel* dar. Probiotische Zubereitungen konnen eine oder mehrere
ausgewdhlte Mikrobenstimme enthalten. Probiotika fiir den humanen Gebrauch enthalten
hauptsichlich Mikroorganismen der Bakteriengattungen Bifidobacterium, Lactococcus,
Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus, Bacillus und Hefestimme aus der Gattung

Saccharomyces. (26)

Probiotika weisen im menschlichen Organismus viele positive Eigenschaften auf. Thr
Hauptnutzen besteht darin, die Entwicklung der im Korper ansdssigen Mikrobiota zu
beeinflussen, um ein angemessenes Gleichgewicht zwischen pathologischen
Mikroorganismen und der physiologischen Standortflora zu erreichen.

Mit Hilfe von molekularbiologischen und genetischen Studien gelang es die Grundlagen
der positiven Wirkung von Probiotika und deren Interaktionen mit der Mikrobiota zu
identifizieren. Diese umfassen folgende 4 Mechanismen:

1.) Antagonismus durch die Produktion von antimikrobiellen Substanzen

2.) Konkurrenz mit pathologischen Mikroorganismen um die Adhdsion am Darmepithel
und um Néhrstoffe

3.) Immunmodulation des Wirtes

4.) Hemmung der Produktion bakterieller Toxine(26)

Die positive Wirkung der Probiotika wird vor allem zur Wiederherstellung der

physiologischen Darmflora nach einer Antibiotikatherapie genutzt.
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Dariiber hinaus unterstiitzen sie Verdauungsprozesse und spielen eine Rolle in der
Behandlung von Nahrungsmittelallergien. Auerdem kdnnen sie die Effizienz des
Immunsystems erhohen und kommen bei der Behandlung gastrointestinaler Krankheiten

zum Einsatz. (26)

1.2 Funktion der intestinalen Mikrobiota

Obwohl die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms innerhalb gesunder Individuen
variiert, ist die Funktion, die die Mikroben erfiillen, gut konserviert. (27)

Das intestinale Mikrobiom liefert eine Reihe von vorteilhaften Eigenschaften fiir den
menschlichen K6rper. Neben ihrer metabolischen Funktion spielt die intestinale
Mikrobiota eine wichtige Rolle beim Erhalt der Darmbarriere und bei der Reifung und
Entwicklung des Immunsystems. Eine weitere wichtige Funktion ist das Verhindern der
Kolonisation durch pathogene Mikroorganismen unter anderem durch das Konkurrieren
um lebensnotwendige Néhrstoffe und Adhésionsstellen am Darmepithel, das Anséduern des
enteralen Milieus und durch eine direkte antimikrobielle Aktivitét. (2, 24)

Bakterielle Stoffwechselprodukte beeinflussen zudem das endokrine System und fungieren
als Botenstoffe des Nervensystems, wodurch sie sich sowohl auf das enterale

Nervensystem als auch auf mentale und psychische Funktionen auswirken kénnen. (3)

1.2.1 Metabolische Funktion

Der Darm iibernimmt die Aufgabe den menschlichen Korper mit essenziellen Néahrstoffen
und Wasser auszustatten. Die im Darm lebenden Mikroben leisten dabei einen
bedeutenden Beitrag zur Versorgung mit Vitaminen und helfen, die Extraktion von
Néhrstoffen, Mineralstoffen und Spurenelementen aus der Nahrung zu optimieren.
Aullerdem stellen sie auch selbst wichtige Stoffwechselprodukte her. Die Gesamtheit
dieser Stoffwechselprodukte wird als Metabolom bezeichnet. (1, 2)

Darmmikroben erndhren sich hauptsdchlich von Kohlenhydraten, die aus der Nahrung
stammen. Dickdarmbakterien wie Bacteroides, Bifidobakterium, Roseburia,
Faecalibacterium etc. fermentieren Kohlenhydrate, die dem ersten Verdauungsschritt
entkommen oder flir den Menschen unverdaulich sind, um daraus SCFAs wie Butyrat,
Propionat und Acetat herzustellen. Wahrend Acetat von den meisten intestinalen
Anaerobiern hergestellt wird, wird Propionat hauptséchlich von Bacteroidetes produziert.

Die Butyratproduktion wird von den Firmicutes dominiert. (24)
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SCFAs stellen eine wichtige Energiequelle fiir die Epithelzellen des Dickdarms dar.
AuBerdem spielen sie eine Rolle bei der Aufrechterhaltung der Glukose- und
Energiehomoostase, bei der Regulation von Immunantworten und Entziindungen, bei der
Regulation anorektischer Hormone, die Einfluss auf die Appetitkontrolle haben, bei der
Unterdriickung der Tumorentstehung und bei der Regulation des zentralen und peripheren
Nervensystems. Dabei wirken sie {liber spezifische Rezeptoren auf unterschiedlichste
Zellen des Korpers wie Epithel-, Immun- und Nervenzellen ein. (2, 3, 20)

Butyrat kann zum Beispiel die Differenzierung von regulatorischen T-Zellen bewirken und
hat dadurch einen antiinflammatorischen Effekt. Propionat wird in der Leber
aufgenommen und fiir die Gluconeogenese herangezogen, fungiert also als wichtige
Energiequelle. Acetat kann wiederum die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden und iiber
zentrale Mechanismen den Appetit zligeln. Butyrat und Acetat haben zudem Einfluss auf

den Erhalt der Darmintegritit und damit auf die Barrierefunktion der Mukosa des Darmes.

3)

Uber mikrobielle Proteinasen und Peptidasen ist es den intestinalen Mikroorganismen
moglich Proteine zu metabolisieren. Die anschlieBend in die Bakterienzelle
aufgenommenen Aminosduren werden in kleine Signalmolekiile und antimikrobielle
Peptide, sogenannte ,,Bacteriocine umgewandelt. Wichtige Beispiele sind dabei die
Umwandlung von L-Histidin zu Histamin und die Konvertierung von y-Aminobuttersdure

(GABA) zu Glutamat. (2, 5)

Darmbakterien sind ebenfalls in der Lage Lipide zu verstoffwechseln. Es konnte auflerdem
gezeigt werden, dass die intestinale Mikrobiota einen positiven Effekt auf den
Fettstoffwechsel hat, indem sie die Hemmung der Lipoprotein-Lipase-Aktivitdt im Korper

unterdriickt. (5, 11)

Intestinale Mikroorganismen sind unabdingbar fiir die Synthese von essenziellen
Vitaminen, die der Korper selbst nicht herstellen kann. Milchsdurebakterien stellen
beispielsweise die Schliisselorganismen bei der Vitamin B12 Produktion dar.
Bifidobakterien sind Hauptproduzenten von Folat, einem Vitamin, das unter anderem fiir
die Synthese und Reparatur der DNA benétigt wird. Weitere Vitamine, die von der
intestinalen Mikrobiota hergestellt werden, sind Vitamin K, Biotin, Riboflavin,

Pantothensdure, Nikotinsdure, Thiamin und Pyridoxin. (24)
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Darmmikroben, im speziellen Bacteroides intestinalis und bis zu einem gewissen Grad
auch Bacteroides fragilis, E.coli und einige weitere sind auBerdem dazu in der Lage
primire Gallensduren durch Dekonjugation und Dehydratation in sekundire Gallensduren
umzuwandeln. (5)

Neben der Metabolisierung von Néhrstoffen ist das intestinale Mikrobiom auch dazu fahig

Medikamente und Xenobiotika zu verstoffwechseln. (5)

1.2.2 Intestinales Mikrobiom und das Immunsystem

1.2.2.1 Entwicklung und Funktion des Immunsystems

Die Notwendigkeit der Existenz einer gesunden intestinalen Mikrobiota fiir die
Aufrechterhaltung der Homoostase, bringt das Immunsystem in eine herausfordernde
Situation, da es Immunreaktionen gegeniiber der kommensalen Mikrobiota verhindern
muss, gleichzeitig aber auch das Eindringen von pathogenen Mikroorganismen
unterbinden soll. (5)

Das mukosale Immunsystem im Darm ist hochspezialisiert; seine Funktionen sind
groBtenteils unabhéngig von dem systemischen Immunsystem und es unterzieht sich
groBBen Verdnderungen, nachdem die initiale Kolonisation des Darmes stattgefunden hat.
(28)

Das intestinale Mikrobiom stellt zusammen mit Muzinen, Verdauungsenzymen, der
Darmperistaltik und der Epithelbarriere den nicht immunologischen Bestandteil der
mukosalen Immunitét dar. Die enterale Flora ist fiir die Entwicklung und Reifung des
mukosalen Immunsystems unabdingbar. Sterile Méuse zeigten in Studien beispielsweise
eine gestorte Entwicklung des darmassoziierten lymphatischen Gewebes, dem sogenannten
GALT und des erworbenen Immunsystems. Wahrend seiner Reifung lernt das
Immunsystem unter anderem auch zwischen den kommensalen Bakterien der intestinalen
Mikrobiota und pathogenen Bakterien zu unterscheiden. (2, 28)

Uber verschiedenste Mikrobiota-assoziierte Stoffwechselprodukte und bestimmte
Zellstrukturen, sogenannte Mikroben assoziierte molekulare Muster (MAMPs), kann die
intestinale Mikrobiota mit dem angeborenen und adaptiven Immunsystem interagieren.(3)
MAMPs kénnen sogenannte Toll-like Rezeptoren (TLRs), welche sich an den Membranen
von Epithelzellen und Lymphozyten des Diinndarms befinden, aktivieren. Dadurch kommt
es zur gesteigerten, T-Zell vermittelten Produktion von Immunglobulinen durch B-Zellen

des Immunsystems. Zudem kommt es zu einer verstérkten Rekrutierung von neutrophilen
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Granulozyten, einer erhdhten, gegen Viren gerichteten Immunaktivitit, einer verbesserten
Phagozytoseleistung und zur Bildung von Zytokinen. TLRs kdnnen zwischen Antigenen
der intestinalen Mikrobiota und pathogenen Mikroben unterscheiden, wodurch eine
immunologische Toleranz gegeniiber der kommensalen Mikrobiota aufrechterhalten
werden kann.(3, 28)

Zuvor wurde bereits darauf eingegangen, dass die von der intestinalen Mikrobiota
produzierten SCFAs immunmodulatorisch wirken. Durch das Binden an G-Protein
gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) auf Zellen des Epithels und des Immunsystems kommt es
zur Aktivierung unterschiedlicher Signalwege, welche die Bildung von
Transkriptionsfaktoren, die Zellproliferation, den Erhalt der Darmbarriere und die
Herstellung von antimikrobiellen Peptiden und entziindungshemmenden Immunfaktoren
steuern. Auf molekularbiologischer Ebene stimulieren sie beispielsweise die Sekretion von
Prostaglandin E2 und die Bildung von IL-10, einem antiinflammatorischen Zytokin, bzw.
fordern die Reifung von T-Effektorzellen. Aulerdem hemmen die short chain fatty acids
TLR-vermittelte Signalkaskaden in dendritischen Zellen und die durch TNFa mediierte
Expression von den proinflammatorischen Interleukinen IL-6 und IL-8. Zudem wird die
Differenzierung von regulatorischen T-Zellen, die einen ddimpfenden Einfluss auf die
Immunantwort ausiiben, induziert. Eine abnorme Entwicklung der intestinalen Mikrobiota
wihrend der Reifung des angeborenen Immunsystems fiihrt zu einer defekten
Immuntoleranz, was wiederum die Entstehung von Autoimmunkrankheiten und
inflammatorischen Krankheitsbildern begiinstigt. Stoffwechselprodukte der
Mikroorganismen kdnnten die chronische Stimulation von Immunantworten fordern, die
vor allem nach Mukosaverletzungen zu chronischen, nicht abheilenden Entziindungen und

Gewebsschiden fiihren. (2, 5, 28)

1.2.2.2 Antimikrobieller Schutz

Die enterale Flora spielt eine bedeutende Rolle bei der Abwehr von pathogenen
Mikroorganismen. Unter der sogenannten Kolonisationsresistenz versteht man die
Resistenz der intestinalen Mikrobiota gegeniiber der Besiedelung mit potenziell
schidlichen Mikroben. Die intestinale Mikrobiota verfiigt iber unterschiedliche
Verteidigungsstrategien, um den Organismus vor einer Invasion schédlicher
Mikroorganismen zu bewahren. Zu den bislang bekannten Mechanismen der

Kolonisationsresistenz zéhlen: die direkte Stimulation des humanen Immunsystems durch
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die intestinale Mikrobiota, Mechanismen der enteralen Flora die direkt der Abwehr von
Pathogenen dienen, wie die Sekretion bakterizider Substanzen oder das Konkurrieren um
Schliisselsubstrate, sowie die Bekdmpfung durch indirekte Mechanismen, wie die
Produktion von SCFAs. (1, 3, 9)

Ein Beispiel dafiir wie das Immunsystem durch intestinale Mikroben angeregt wird, um
vor einer Uberwucherung durch pathogene Bakterien zu schiitzen, ist die Induktion der
lokalen Produktion von sekretorischen Immunglobulinen. Als Komponente der ersten
Verteidigungslinie gegen pathogene Erreger und toxischen Stoffwechselprodukten spielt
sekretorisches IgA (sIgA) eine bedeutende Rolle in der lokalen Immunabwehr. Vor allem
gramnegative Bakterien wie Bacteroides spp. konnen durch ihre Antigene (MAMPs)
intestinale dendritische Zellen aktivieren, welche wiederum Plasmazellen in der
intestinalen Schleimhaut zur Produktion von sIgA anregen. SIgAs tragen zur
Aufrechterhaltung der intestinalen Barriere bei. (1,4,16)

Das intestinale Mikrobiom kann auch durch direkte Mechanismen vor der Besiedelung mit
Pathogenen schiitzen. So sind Lactobacillus spp. und E.coli in der Lage antimikrobielle
Stoffe, wie beispielweise Acidolin, Acidophilin oder Colicin zu bilden, die das Wachstum
pathogener Mikroben direkt hemmen. (1, 11)

AuBerdem wird eine Besiedlung durch Pathogene verhindert, indem Mikroorganismen um
das vorhandene Nahrstoffangebot und Adhéasionsstellen im Darm konkurrieren. Die
Lebensgemeinschaft der Darmbakterien basiert darauf, dass bestimmte
Stoftwechselprodukte einer Bakterienspezies wiederum Substrate fiir eine andere Spezies
darstellen. Die Konkurrenz um diese Substrate spielt eine wichtige Rolle bei dem Schutz
vor Pathogenen. Zum Beispiel konnte in einer Publikation nachgewiesen werden, dass
pathogene E. coli Stimme mit E. coli-Bakterien der intestinalen Mikrobiota um Substrate
konkurrieren. Tierversuche mit Méusen zeigten iiberdies, dass durch diese Konkurrenz die

Proliferation der pathogenen E. coli-Stdimme verhindert wurde. (1, 13)

Im Dickdarm sorgt die zweischichtige Schleimschicht fiir den Schutz gegen
Mikroorganismen. Im Diinndarm hingegen spielen antimikrobielle Proteine eine
bedeutende Rolle, da die Mukusschicht hier diskontinuierlich ist. Die intestinale
Mikrobiota ist dazu in der Lage iiber SCFAs die Synthese antimikrobieller Proteine
(AMPs) wie Defensine, Cathelicidine und C-type Lektine in Panethzellen des Darmes zu

induzieren. Die AMPs entfalten ihre Wirkung, indem sie die oberfldchliche Struktur
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sowohl der kommensalen als auch pathogener Mikroorganismen zerstoren und so zum
Erhalt der intestinalen Barriere beitragen. (1, 5)

Des Weiteren regulieren SCFAs das Wachstum schéddlicher Mikroorganismen, indem sie
den Sauerstoff- und Nitratgehalt im Darmlumen begrenzen, das Darmmilieu anséduern und
den pH-Wert innerhalb der Zellen senken.(3)

Ein weiterer entscheidender Mechanismus fiir den Erhalt der Kolonisationsresistenz ist die

Féahigkeit mancher Bakteriengenera und Spezies primare Gallensduren in sekundére
umzuwandeln. Dies trdgt beispielsweise zur Verhinderung von Infektionen mit Cl. difficile

bei. (1,3)

1.2.3 Intestinale Mikrobiota und ihr Einfluss auf die Darm-Gehirn-Achse

Unter dem Begriff Darm-Gehirn-Achse versteht man die bidirektionale Kommunikation
zwischen dem Darm und dem Gehirn. Dabei spielt auch die intestinale Mikrobiota eine
bedeutende Rolle. Darm, intestinale Mikrobiota und Gehirn interagieren dabei iiber
neuronale Wege, die sowohl das enterische und zentrale Nervensystem als auch das Herz-
Kreislaufsystem umfassen. Zu den involvierten Komponenten des Kreislaufsystems zéhlen
unter anderem die Hypothalamus-Hypophysen-Achse, Regulatoren des Immunsystems,
Hormone, bakterielle Stoffwechselprodukte wie kurzkettige Fettsduren und neuronale
Botenstoffe. (13, 20)
Unser Wissen iiber die Vorgédnge, durch die die Darmmikrobiota das Gehirn beeinflusst,
entwickelt sich stetig weiter. Die intestinale Mikrobiota ist in der Lage sowohl das
enterische als auch das zentrale Nervensystem auf mehrere Arten zu steuern:

e Uber die Herstellung, die Expression und den Umsatz von neuralen Botenstoffen

und neurotrophischen Faktoren

e Uber den Erhalt der Darmbarriere

e Uber die Modulation afferenter, sensorischer Bahnen

o Uber die Herstellung von bakteriellen Stoffwechselprodukten

e Uber die Regulation des mukosalen Immunsystems (13, 20)

Beispielsweise wird die Integritit der Blut-Hirn-Schranke von zirkulierenden kurzkettigen
Fettsduren beeinflusst, indem diese die Synthese bestimmter Tight Junction Proteine
verstirken. Die Blut-Hirnschranke wird dadurch undurchléssiger fiir unerwiinschte

Stoffwechselprodukte. SCFAs regen unter anderem auch enterochromaffine Zellen zur
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Sekretion von Serotonin an. Serotonin kann das sympathische Nervensystem aktivieren
und somit Lern- und Gedéchtnisvorgénge im Gehirn beeinflussen. (13, 20)

MAMPs der Mikroben kénnen die Produktion von Zytokinen stimulieren. Diese Zytokine
konnen die Blut-Hirnschranke {iberwinden und dort eine verdnderte neurologische
Funktion auslosen, die zu einer verdnderten Stimmung und einem verdnderten Verhalten
fiihren kann.(20)

Studien an Tieren konnten zudem verdeutlichen, dass das Darmmikrobiom Auswirkungen
auf nozizeptive Reflexe, Emotionen, soziales Verhalten, Nahrungsaufnahme, Umgang mit

Stress und auf die Neurochemie des Gehirns hat.(20)

1.2.4 Dysbiose und die Entstehung von Krankheiten

Wiahrend das Wechselspiel zwischen dem Menschen und dem intestinalen Mikrobiom von
groBBer Relevanz fiir das metabolische und immunologische Gleichgewicht des
menschlichen Kdérpers ist, konnen primére und sekundére Stérungen dieser Symbiose die
Entstehung bzw. das Fortbestehen von verschiedenen Krankheitsbildern fordern. (1)
Durch verschiedenste Einflussfaktoren wird die Komposition des intestinalen Mikrobioms
wihrend des gesamten Lebens modifiziert. Das gesunde Mikrobiom des Erwachsenen ist
jedoch durch seine Resilienz und seine Resistenz gegeniiber Storfaktoren gekennzeichnet
und bleibt in der Regel relativ stabil. Fiihren nun endogene Faktoren oder Umwelteinfliisse
zu Verdnderungen sowohl der Zusammensetzung als auch der Funktion des intestinalen
Mikrobioms, die die Widerstands- und Resilienzfihigkeiten des mikrobiellen Okosystems
iibersteigen, so spricht man von einer ,,Dysbiose®. Allgemeinen kann eine Dysbiose auf
drei verschiedene Arten zu Stande kommen.: 1) Verlust niitzlicher Organismen, 2)
UbermiBiges Wachstum potenziell schidlicher Organismen und 3) Verlust der
Gesamtmikrobenvielfalt. Diese Phdnomene konnen auch gleichzeitig auftreten, was sehr
haufig beobachtet wird. (3, 27, 29, 30)

Eine Dysbiose ist mit einer Vielzahl von intestinalen (CED oder RDS) und
extraintestinalen Krankheitsbildern (Adipositas, Allergien und Asthma) assoziiert. Die
urséchlichen Verdnderungen, die zur Entstehung dieser Krankheitsbilder fiihren, werden
mittlerweile immer besser verstanden; ausreichende Erkldrungen liegen jedoch meist nicht
vor. Bislang konnte lediglich fiir eine begrenzte Anzahl von Krankheiten eine

nachgewiesene kausale Rolle der Darmmikrobiota festgestellt werden. (2, 20, 27)
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2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit, die auf einer systematischen Literaturrecherche basiert,
wurden zur Informationsbeschaffung Fachliteratur im Sinne von Lehrbiichern,
wissenschaftliche Artikel und Publikationen in Journals sowie Studien und Reviews
verwendet. Unter anderem wurden Datenbanken und Plattformen wie ,,PubMed* oder
,;,Google Scholar genutzt, um einen systematischen Uberblick iiber das intestinale

Mikrobiom und seine Beeinflussung durch Antibiotika zu verschaften.

Fiir den Teil der Arbeit, der sich mit hiufig zur Anwendung kommenden Antibiotika in
Osterreich und deren Einfluss auf die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota des

Erwachsenen beschiftigt, wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt:

Einschlusskriterien: Es wurden Studien gewihlt, die sich mit der Auswirkung der
Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen Amoxicillin/Clavulanséure, Azithromycin und
Doxycyclin auf die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota auseinandersetzen. Da
der Einfluss auf das als stabil und resilient geltende Mikrobiom des Erwachsenen
analysiert wird, wurden nur Studien miteinbezogen, bei welchen das Alter der
Studienteilnehmer*innen zwischen 18 und 65 Jahren lag und bei denen das Alter aus dem

Methodenteil der Arbeiten eindeutig zu eruieren war.

Ausschlusskriterien: Es wurden keine Studien miteinbezogen, die sich nur mit der
Resistenzentwicklung der besagten Antibiotika beschiftigten. AuBBerdem wurden Studien
exkludiert, welche die Auswirkungen der Antibiotika ausschlieBlich in Kombination mit
einem anderen Antibiotikum, einem Probiotikum oder einem anderen Medikament
untersuchten, um verfilschte Ergebnisse so gut wie mdglich zu verhindern. Dariiber hinaus
wurden keine Arbeiten miteinbezogen, in denen die Antibiotika zur Behandlung von

gastrointestinalen Infektionen verabreicht wurden.
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3 Antibiotika & das intestinale Mikrobiom

Definitionsgemél sind Antibiotika Wirkstoffe, die den Stoffwechsel von Mikroben
hemmen und so die Vermehrung oder das Uberleben dieser Mikroorganismen verhindern.
Hauptsdchlich finden sie in der lokalen oder systemischen Behandlung bakteriell bedingter
Infektionen Verwendung. Urspriinglich wurde ein Antibiotikum als Naturstoff
beschrieben, der von Mikroorganismen wie Pilzen oder Bakterien hergestellt wird und eine
antibakterielle Wirkung aufweist. Heutzutage werden unter diesem Terminus alle
antibakteriell wirksamen Arzneimittel, unabhingig von ihrer Herstellungsart,

zusammengefasst. (31-33)

Die Entwicklung von Antibiotika wird als eine der grof3ten Errungenschaften der Medizin
des 20. Jahrhunderts angesehen. Antibiotika zdhlen zu den Arzneimittelgruppen, die
gegenwértig am hiufigsten verschrieben werden. Sie werden gezielt verabreicht, um
bestimmte pathogene Bakterienpopulationen anzugreifen. Obwohl die Wirkung der
Antibiotika gegen schidliche Erreger gerichtet sein soll, konnen sie auch verwandte
Mitglieder der Darmflora, die empfindlich auf diese Wirkstoffe reagieren, beeinflussen.
Trotz der Tatsache, dass die meisten Antibiotikatherapien mit keinen offensichtlichen
Nebenwirkungen einhergehen, konnen diese Arzneimittel also Stérungen der intestinalen
Mikrobiota verursachen, die wiederum kurz- und langfristige Folgen fiir die Gesundheit

haben konnen. (30, 31, 34)

3.1 Grundlagen der Antibiotika

Antibiotika lassen sich anhand ihrer chemischen Struktur in verschiedene Gruppen
einteilen. Zu diesen zdhlen B-Lactame, Tetracycline, Makrolide, Fluorchinolone,

Gyrasehemmer und zahlreiche weitere Substanzklassen. (31)

Hinsichtlich der antibakteriellen Wirkung der einzelnen Antibiotika kann man zwei
Wirkmechanismen voneinander unterscheiden: die Bakteriostase und die Bakterizidie.
Unter bakteriostatisch wirksamen Antibiotika versteht man Substanzen, die die
Vermehrung bzw. das Wachstum der Erreger unterbinden, diese aber nicht abtdten. Dieser
Effekt ist umkehrbar. Im Gegensatz dazu fiihren bakterizide Substanzen zur irreversiblen
Zerstorung des Erregers. Der Wirkmechanismus eines Antibiotikums ist zudem von der

Konzentration des eingesetzten Wirkstoffes sowie vom Erreger selbst abhéngig.(31, 32)
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Antibiotika weisen spezielle Zielstrukturen in der Bakterienzelle auf, an denen sie mit dem
Mikroorganismus interagieren. Die wichtigsten antibiotischen Effekte betreffen dabei
folgende bakterielle Strukturen bzw. Vorgénge in der Bakterienzelle:
- Synthese der Zellwand
- Zytoplasmamembran der Zelle
- Proteinsynthese an den Ribosomen
e hemmend
o fehlsteuernd
- Vervielfiltigung der DNA
- Herstellung der Folsdure

- Synthese der RNA (32)

Gegen welche Bakterien das Antibiotikum wirksam ist, wird durch das Wirkspektrum
definiert. Zeigt ein Wirkstoff gegen viele verschiedenen Bakterienarten, insbesondere
gegen grampositive Kokken und gramnegative Stdbchen eine Wirkung, so bezeichnet man

diesen als Breitspektrum-Antibiotikum. (31)

3.2 Antibiotika-induzierte Mikrobiomalterationen

3.2.1 Antibiotika-spezifische Effekte auf die taxonomische
Zusammensetzung und das Metabolom

Der Einsatz von Antibiotika kann die gesamte Vielfalt der Darmmikroben reduzieren und
dazu fiihren, dass einige wichtige Taxa verloren gehen. (30)

Antibiotika modifizieren die Zusammensetzung des Mikrobioms in Abhéngigkeit von
threm Wirkspektrum. Die Schwere der Auswirkungen hiangt nicht nur von der
Antibiotikaklasse ab, sondern wird auch von Faktoren wie Dosierung, Dauer der
Exposition und Verabreichungsart (zum Beispiel oral oder intravends) beeinflusst. Auch
gewisse Faktoren, die vom Wirt abhdngen wie das Alter, die Beschaffenheit des
intestinalen Mikrobioms zum Zeitpunkt der Antibiotikatherapie oder die Lebensweise
spielen eine bedeutende Rolle. (3, 34, 35)

Es wurde angenommen, dass das reife intestinale Mikrobiom in Bezug auf die
Auswirkungen einer Antibiotikatherapie relativ widerstandsfahig ist und nach

voriibergehenden Verdnderungen wieder seine urspriingliche Zusammensetzung annimmt.
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Mittlerweile ist jedoch klar geworden, dass Antibiotika auch bei erwachsenen Personen
bedeutende Verdnderungen im intestinalen Mikrobiom hervorrufen konnen. Die
Wiederherstellung des urspriinglichen Zustandes der intestinalen Mikrobiota ist individuell
unterschiedlich und hiangt vom Organismus, der Starke der betroffenen Storung und den
veranderten Bakterienpopulationen ab. Dieser Prozess kann bis zu einem Jahr dauern. Es
werden aber auch langanhaltendere, antibiotische Effekte auf das intestinale Mikrobiom
von Erwachsenen beschrieben. So konnte eine Studie aus Schweden zeigen, dass eine 7-
tidgige Therapie mit Clindamycin langfristige Auswirkungen auf die menschliche
Darmmikrobiota hatte, die bis zu 2 Jahre nach der Behandlung fortbestand. (3, 36, 37).
Obwohl die Forschungslage zu dieser Thematik insgesamt noch unvollstindig erscheint, ist
man sich jedoch dariiber einig, dass sowohl eine einmalige als auch wiederholte
Einnahmen von Antibiotika in kurz- und oft auch langfristigen Modifikationen der

Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota resultieren konnen.(3)

Letztendlich fiihrt eine antibiotikainduzierte Dysbiose zu bedeutenden Verdnderungen auf
funktionaler Ebene. Diese Verdnderungen betreffen unter anderem die Symbiose zwischen
Wirt und Mikrobiota und die Interaktionen zwischen verschiedenen Bakterienarten. Eine
veranderte Zusammensetzung des Darmmikrobioms geht mit einer Modifikation des
Mikroorganismen-Stoffwechsels einher, was wiederum zu einer verdnderten Verfiigbarkeit

von bakteriellen Stoffwechselprodukten fiihrt.(1, 38)

3.2.1.1 Verlust der Kolonisationsresistenz

Eine der vielen Aufgaben der gesunden intestinalen Mikrobiota ist es den Darm vor einer
Besiedelung mit pathogenen Mikroben zu schiitzen. Wird die intestinale Mikrobiota durch
Antibiotika geschédigt, kann die Kolonisationsresistenz abgeschwécht werden, was eine
Uberwucherung mit pathogenen Mikroorganismen begiinstigt. (3, 38)

In Kapitel 1.2.2.2 wurde erldutert, wie wichtig die Produktion von SCFAs fiir den Erhalt
der Kolonisationsresistenz ist. Kommt es beispielsweise durch einen Verlust an obligat
anaeroben Fettsdureproduzenten wie Firmicutes und Bacteroidetes zu einer verminderten
Fettsdureproduktion, kann dies in einer Erh6hung des Sauerstoffgehaltes resultieren,
wodurch eine Kolonisation mit O* toleranten Pathobionten gefordert wird. (3)

Es gibt jedoch auch weitere Beispiele dafiir, wie ein verdndertes Metabolom die

Kolonisationsresistenz beeinflussen kann. Unter anderem setzt das postantibiotische
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Mikrobiom Kohlenhydrate der Schleimhaut wie Fukose und Sialinsdure frei. Ein erhdhtes
Level dieser Polysaccharide begiinstigt das Wachstum von opportunistischen Pathogenen
wie Cl. difficile und enterohdmorrhagischer E.coli-Stdmme. (39)

Durch eine Antibiotikatherapie konnen auch bestimmte Bakterienarten eliminiert werden,
die normalerweise sekundire Gallensduren herstellen. Diese sorgen bspw. dafiir, dass das
Bakterium CI. difficile keine Sporen ausbilden kann und die Produktion von Toxinen
reduziert wird. Dadurch wird die Vermehrung des Bakteriums eingebremst. (3)

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass ein verdndertes Metabolom also zur Ausbildung neuer
okologischer Nischen beitrigt. Allerdings kann die Kolonisationsresistenz auch auf
indirekte Weise beeintriachtigt werden, indem eine Dysregulation des Immunsystems durch

die Darmmikroben erfolgt.(3)

3.2.1.2 Modulation des Immunsystems, des Metabolismus und des
Nervensystems

Antibiotika beeinflussen die Wechselwirkung zwischen dem Darmmikrobiom und dem
Organismus sowie die Regulation wichtiger physiologischer Abldufe. Eine Behandlung mit
Antibiotika kann bspw. indirekt {iber die Modulation der Mikrobiota auf das angeborene
und erworbene Immunsystem einwirken. Aufgrund der verdnderten Zusammensetzung der
Darmmikrobiota gehen nicht nur Mikroorganismen verloren, die die pathogenen Keime
verdridngen, sondern es ergibt sich auch eine verdnderte Vielfalt an MAMPs, die den
Immun- und Epithelzellen préasentiert werden. Dies fiihrt zu einer verdnderten Aktivierung
von Rezeptoren wie den TLRs und somit zu verdnderten Abldufen verschiedener
Immunvorgénge wie der Reifung des lymphatischen Gewebes, der Beeinflussung
neutrophiler Granulozyten, der Differenzierung von T-Zellen, der Produktion
antimikrobieller Proteine und der Freisetzung von Zytokinen. (3, 40)

Durch die Alterierung dieser Prozesse kann die Fahigkeit des Immunsystems, schédliche
Erreger zu bekdmpfen, beeintrichtigt sein. Zudem kann dadurch womoglich die
Entwicklung atopischer, autoimmunologischer und inflammatorischer Krankheitsbilder

gefordert werden. (3, 40)
Die Darmmikrobiota hat eine bedeutsame Funktion bei der Steuerung des

Wirtsmetabolismus, insbesondere in Bezug auf die Aufrechterhaltung der

Energiehomoostase. Storungen im Mikrobiom, die Entziindungen begiinstigen und durch
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Einfliisse wie Antibiotika verursacht werden kdnnen, spielen hochstwahrscheinlich eine
Rolle bei der Entstehung von metabolischen Krankheiten wie Fettleibigkeit und Typ-2-
Diabetes. (40)

Kurzkettige Fettsduren spielen eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung der
physiologischen Stoffwechselfunktion, da sie die Fettspeicherung regulieren und die
Insulinsynthese fordern. Verdnderungen in der Produktion von SCFAs kdnnen zu
Storungen dieser Prozesse beitragen. Sekundire Gallensduren tragen unter anderem zur
Kontrolle des Glukosestoffwechsels bei. In diesem Zusammenhang wurde beobachtet, dass
eine durch Antibiotika-verursachte Dysbiose den Stoffwechsel der Gallensduren und die

Empfindlichkeit gegeniiber Insulin im menschlichen Korper veréndert.(40)

Dartiber hinaus kann eine unangemessene Antibiotikatherapie womdoglich das Risiko fiir
die Entwicklung neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen beeinflussen. Es gibt
eine zunechmende Anzahl an Hinweisen darauf, dass die Darmmikrobiota eine Rolle bei der
Regulation der HPA-Achse spielt, die mit verschiedenen psychiatrischen Stérungen in
Verbindung gebracht wird. Angesichts der wechselseitigen Kommunikation zwischen dem
Darmmikrobiom und der HPA-Achse ist es wenig iliberraschend, dass Antibiotika die
Aktivitdt der HPA-Achse beeinflussen und moglicherweise stressbedingte Storungen
auslosen konnen. Verdnderungen in der Produktion von Neurotransmittern, neurotrophen
Faktoren und kurzkettigen Fettsduren (SCFAs), die durch eine Antibiotika-verursachte
Dysbiose zu Stande kommen, konnten moglicherweise einen Beitrag zur Entstehung

psychischer Storungen leisten.(41, 42)

3.2.1.3 Resistenzentwicklung

Unter dem Begriff Antibiotikaresistenz versteht man die Féhigkeit einer Bakterienspezies
Antibiotikakonzentrationen Stand zu halten, die normalerweise das Wachstum oder die
Lebensfdhigkeit anderer Bakterien derselben Art beeintréchtigen oder zerstoren wiirden.
(30)

Bakterien haben eine Reihe von Mechanismen entwickelt, um sich vor der Wirkung der
Antibiotika zu schiitzen. Dazu zéhlen das Verhindern der Aufnahme der Antibiotika durch
die Zellmembranen, die Entwicklung enzymatischer Prozesse, die das Antibiotikum
verdandern oder abbauen, das Modifizieren der Angriffspunkte der Antibiotika und das

aktive Ausschleusen des Antibiotikums aus der Zelle mit Hilfe von speziellen
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Membranproteinen. Resistenz kann auf Grund der Verdnderlichkeit des Bakteriengenoms
spontan auftreten oder durch den Austausch von genetischem Material innerhalb der
Bakterienpopulationen entstehen. Dieser Austausch findet {iber horizontale
Ubertragungswege wie Konjugation, Phagentransduktion oder natiirlicher Transformation
statt. (30, 43)

Das menschliche intestinale Mikrobiom verfiigt iiber ein bedeutendes Reservoir an
Antibiotikaresistenzen. Daraus ldsst sich schliefen, dass im Darm ein reger horizontaler
Gentransfer und eine rege Verbreitung von Antibiotikaresistenzgenen stattfinden, was in
Anbetracht der enormen Dichte und Vielfalt an Spezies nicht verwunderlich erscheint.(40)
Durch den Gebrauch von Antibiotika kommt es zu einem noch intensiveren Transfer und
einer Zunahme von Antibiotikaresistenzgenen, wodurch die Selektion und Vermehrung
von antibiotikaresistenten Mikroorganismen gefordert und angesichts einer
beeintrachtigten Kolonisationsresistenz auch das Wachstum antibiotikaresistenter

pathogener Bakterien intensiviert wird. (43)

3.3 Ausgewihlte Antibiotika und ihr Einfluss auf das intestinale
Mikrobiom

Das Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz
veroffentlicht jahrlich den Osterreichischen Resistenzbericht AURES. Dieser beschéftigt
sich mit der aktuellen Resistenzlage und gibt unter anderem auch Auskunft {iber den
Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin in Osterreich. Fiir die Erfassung des jihrlichen
Verbrauches an Antibiotika im niedergelassenen und stationdren Bereich werden dabei

Daten der Firma IQVIA™ herangezogen. (44)

Im AURES wird die WHO ATC-Klassifikation verwendet, um die Antibiotika zu
kategorisieren. Jedes Arzneimittel, das weltweit verfiigbar ist, wird einer ATC-Klasse
zugeordnet, die durch eine klare Kombination von Buchstaben und Zahlen charakterisiert
ist. Die ATC-Klassifikation gliedert sich in fiinf Stufen: ATC1 bis ATCS. Die
Kombination JO1 bezeichnet alle systemisch angewandten Antibiotika und ist mit der
ATC-2 Klasse gleichzusetzen. Die ATC3-Klasse beinhaltet sémtliche chemische
Subgruppen der ATC2-Gruppe. Die ATC4-Klasse wiederum bezieht sich auf die
pharmakologischen Subgruppen der Antibiotika, die innerhalb der entsprechenden ATC3-
Klasse aufgelistet werden. Die ATC5-Ebene kennzeichnet den Wirkstoff.(44)
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Laut dem AURES-Bericht und den zur Verfiigung gestellten Daten von IQVIA™ konnte
fiir das Jahr 2021 der hochste Gesamtverbrauch (niedergelassener und stationdrer Bereich)
bei den B-Lactam-Antibiotika, Penicilline (JO1C) verzeichnet werden. An zweiter Stelle
folgte die Gruppe der Makrolide, Lincosamide und Streptogramine (JO1F). Den
drittgroften Verbrauch wiesen die Tetracycline (JO1A) auf.(44)

Auf ATC-4 Ebene, stellten die Peniclline inklusive B-Lactamase-Inhibitoren (JO1CR) den
grofften Anteil der verbrauchten B-Lactam-Antibiotika, Penicilline (JO1C) dar. Der
Hauptanteil des Verbrauches der Makrolide, Lincosamide und Streptogramine (JO1F)
entfiel auf die Makrolide (JOIFA). Bei den Tetracyclinen(JO1A) existiert keine weitere
Einteilung in Subgruppen auf der ATC-4 Ebene, die Klassifikation bezeichnet sie auf
dieser Ebene demnach als Tetracycline (JO1AA). (44)

Im folgenden Abschnitt der Arbeit wird nun jeweils ein wichtiger und héufig eingesetzter
Vertreter (Wirkstoff; ATC-5 Ebene) der Penicilline inklusive -Lactamase-Inhibitoren, der
Markolide und der Tetracycline vorgestellt. Es wird auf pharmakologische Aspekte dieser
Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen eingegangen und im Speziellen deren spezifische

Auswirkungen auf die Zusammensetzung des adulten intestinalen Mikrobioms erdortert.

3.3.1 Amoxicillin/Clavulansdure

Amoxicillin ist ein Penicillin und gehért damit zur Wirkstoffgruppe der f-Lactam-
Antibiotika. Charakteristisch fiir diese Antibiotikagruppe ist der -Lactam-Ring, der fiir
ihre antibakterielle Wirkung verantwortlich ist. Die Vertreter der Penicilline werden
entweder durch biologische Prozesse aus Pilzen gewonnen oder mithilfe von
halbsynthetischen Verfahren hergestellt. Aufgrund ihrer variierenden Eigenschaften lassen
sich die Penicilline in verschiedene Gruppen einteilen. Dazu gehoren Penicillin G
(Benzylpenicillin) und seine direkten Derivate (Oral- und Depotpenicilline),
Isoxazolylpenicilline, Aminopenicilline und Acylaminopenicilline. Der Wirkstoff
Amoxicillin gehdrt dabei zu den Aminopenicillinen, welche zu den
Breitspektrumpenicillinen zdhlen. (31, 32)

Amoxicillin kann in fixer Kombination mit Clavulansiure verabreicht werden.

Clavulanséure agiert als sogenannter -Lactamase-Inhibitor. Das Kombinieren von (-
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Lactamase-labilen Penicillinen wie Amoxicillin mit B-Lactamase-Inhibitoren ermdglicht

eine Erweiterung des Wirkungsspektrums dieser Antibiotikagruppe. (31, 32)

3.3.1.1 Wirkmechanismus

B-Laktam-Antibiotika intervenieren im Syntheseprozess der Zellwand von Bakterien. Thre
Wirkungsweise basiert auf der dauerhaften Blockade bakterieller
Peptidoglykansynthetasen. Diese Enzyme fungieren als Transpeptidasen, die
Glykanstrange durch kurze Proteinverbindungen miteinander verkniipfen, wodurch das
Gertist des Peptidoglykans in der Zellwand aufgebaut und stabilisiert wird. B-Laktam-
Antibiotika wirken bakterizid. Da die Zellwandsynthese ausschlieBlich bei sich teilenden
Bakterien stattfindet, kommt es allerdings nur bei diesen zur Bakteriolyse. (31, 32)
B-Lactamase-Inhibitoren hingegen entfalten nur eine begrenzt antibiotische Wirkung und
agieren hauptsichlich durch die unumkehrbare Blockade spezifischer f-Lactamasen.
B-Lactamasen sind dazu in der Lage, den antibakteriellen Effekt der B-Laktam-Antibiotika

durch Offnung des charakteristischen Ringes zu neutralisieren.(31, 32)

3.3.1.2 Wirkspektrum

Aminopenicilline wie Amoxicillin zeigen eine dhnliche Wirkung wie das klassische
Benzylpenicillin, das gegen grampositive Stdbchen (aerobe wie Cl. tetani und anaerobe
wie Diphteriebakterien), grampositive Kokken (bspw. Streptokokken), gramnegative
Kokken (wie Meningokokken) und Spirochiten (z.B. Borrelia burgdorferi und Treponema
pallidum) wirkt. Aufgrund ihres erweiterten Wirkspektrums haben Aminopenicilline
zusdtzlich Einfluss auf gramnegative Stibchen wie E. coli, Haemophilus influenzae und
Proteus mirabilis, sowie weitere grampositive Erreger (bspw. Enterokokken und Listerien).
Bakterien, die f-Lactamasen produzieren, sind resistent gegeniiber Aminopenicillinen.
Durch die Kombination mit einem B-Lactamase-Inhibitor wie Clavulanséure kann jedoch
das Wirkungsspektrum der Aminopenicilline zusitzlich erweitert werden. Dadurch wird es
moglich, Amoxicillin beispielsweise gegen Amoxicillin-resistente Staphylococcus- und

Haemophilus-Stdmme einzusetzen. (31, 32, 45)
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3.3.1.3 Pharmakokinetik

Amoxicillin gilt als sdurebestindiges Antibiotikum, was bedeutet, dass es oral
eingenommen werden kann. Zusétzlich ist eine intravendse Verabreichung moglich.
Penicilline, die oral eingenommen werden konnen, sind im Darm gut resorbierbar. Fiir
Amoxicillin betrdgt die Resorptionsrate ungefiahr 70-80%. Die Verteilung der Penicilline
im Gewebe ist effizient. Mit Ausnahme von Knochen, Muskeln und der
Cerebrospinalfliissigkeit konnen wirksame Konzentrationen in den meisten Organen und
Korperfliissigkeiten erreicht werden. Die Halbwertszeit von Amoxicillin betrdgt etwa eine
Stunde. Die Ausscheidung erfolgt hauptséchlich iiber die Nieren in unmetabolisierter
Form. Zu einem kleinen Teil erfolgt die Ausscheidung auch iiber die Galle und die Fices.
(31, 32)

Die Pharmakokinetik der Clavulansiure dhnelt der von Amoxicillin. Nach oraler Einnahme
wird sie gut absorbiert. Thre Halbwertszeit im Blutplasma betrigt eine Stunde.
Clavulansédure wird sowohl in unverdnderter Form als auch in veridnderter Form {iber die

Nieren ausgeschieden. Die Ausscheidung iiber die Galle ist geringfiigig. (32)

3.3.1.4 Indikationen und Dosierungen

Amoxicillin/Clavulansédure kommt bspw. bei Infektionen des Respirationstraktes oder
Weichteilinfektionen zum Einsatz. Bei oraler Applikation werden zweimal taglich
875/125mg Amoxicillin/Clavulansédure verabreicht. Bei intravendser Gabe erfolgt die

Verabreichung dreimal tédglich mit 1000/200mg Amoxicillin/Clavulanséure. (32)

3.3.1.5 Auswirkungen auf die Zusammensetzung des Mikrobioms

Sechs Studien haben die Auswirkungen von Amoxicillin in Kombination mit
Clavulanséure auf die Zusammensetzung des Darmmikrobioms untersucht. Diese sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Studien, die sich mit den Auswirkungen von Amoxicillin/Clavulansdure auf die

Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms des Erwachsenen beschdftigen

Land,
Studien-

design

Kabbani et
al. (46)

USA,
RCT

Finnland,

RCT

Forssten et

al. (47)

Frankreich,
Klinische
Studie

Mangin et
al. (48)

Young et al. JRENY:W
(49) Fallbericht

Stichprobe

N=49,
gesunde
Frauen und
Mainner,
Alter:18-51,
Ethnizitat
beriicksichtig

N= 80,
gesunde
Frauen und
Mainner,
Alter: 18-50,
Ethnizitat

berticksichtigt

N=18,
gesunde
Mainner,

Alter: 19-36

N=1
39-jéhriger
Patient

mit akuter

Sinusitis

Untersuchtes
Antibiotikum,

Darreichungs-

Form, Dosis,

Dauer
Amoxicillin/
Clavulansaure,
p-o.,
875/125mg,
2x tgl.,

7 Tage

Amoxicillin/
Clavulansaure,
p-o.,
875/125mg,
Ix tgl.,

7 Tage

Amoxicillin/
Clavulansaure,
p-o.,
875/125mg,
2x tgl.,

5 Tage

Amoxicillin/
Clavulansiure
p-o,
875/125mg,
2x tgl.

10 Tage

Verfahren,

Stuhlprobe,

Nachbeobachtung

16-rRNA-
Sequenzierung,
7 Proben,

14 Tage

qPCR,

fiir spezielle
mikrobielle
Gruppen,

4 Proben,
14 Tage

PCR TTGE,
10 Proben,
8 Wochen

16-rRNA-
Sequenzierung,
3 Proben,
2 Wochen

Einbeziehen
der
Ernéhrung/

Medikation

Erndhrung,
Medikation
inkl. Probiotika,
Antibiotika-
administration
wihrend Studie
bzw. vor
Studienbeginn
berticksichtigt
Erndhrung,
Medikation
inkl. Probiotika,
Antibiotika-
administration
wihrend Studie
und vor
Studienbeginn
berticksichtigt
Medikation,
Antibiotika-
administration
wihrend Studie
bzw.

vor
Studienbeginn
berticksichtigt
Medikation,
Antibiotika-
administration
wihrend Studie
bzw. vor
Studienbeginn
berticksichtigt
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Macpherson Ji € kTN N=70, Amoxocillin/ Shotgun- Erndhrung,
et al. (50) RCT gesunde Clavulansidure, Metagenom- Medikation
Frauen und p-o., Sequenzierung, inkl. Probiotika,
Manner, 875/125mg, 4 Proben, Antibiotika-
Alter:18-50, 1x tgl., 2 Wochen administration
Ethnizitat 7 Tage wihrend Studie
beriicksichtigt bzw. vor
Studienbeginn
beriicksichtigt
Lode et al. Deutsch- N=12, Amoxicillin/ Kultur auf Antibiotika-
(51) land, RCT  gesunde Clavulansdure, selektivem Agar mit administration
Frauen und p-o., Identifikation auf wihrend Studie
Manner, 875/125mg, Gattungsebene, bzw. vor
Alter:18-40 Ix tgl., 7 Proben, Studienbeginn
7 Tage 14 Tage beriicksichtigt

Kabbani et al. untersuchten die Auswirkungen des Probiotikums Saccharomyces boulardii
CNCM 1-745 (SB), des Antibiotikums Amoxicillin/Clavulansidure bzw. eine Kombination
aus beiden auf das intestinale Mikrobiom gesunder Proband*innen. Ein Arm der Studie
nahm dabei ausschlieBlich das Antibiotikum ein. Dieser bekam sieben Tage lang zweimal
téglich 875/125mg Amoxicillin/Clavulansiure verabreicht.

Die mit Antibiotika behandelten Gruppen zeigten eine signifikant reduzierte bakterielle
Diversitdt im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen, wobei die deutlichste
Verdnderung in der Antibiotikagruppe (ohne SB) detektiert wurde. Wahrend und nach der
Antibiotikaadministration waren in der Antibiotikagruppe die Genera Escherichia,
Parabacteroides und Enterobacter statistisch deutlich erhoht. Im Gegensatz dazu,
verringerte sich die Prdvalenz von Roseburia spp. durch die Antibiotikatherapie. Die
Antibiotika-induzierten Alterationen der intestinalen Mikrobiota zeigten sich auch zwei
Wochen nach Therapieende (am Ende des Beobachtungszeitraumes) noch nicht vollstindig

riickgebildet. (46)

In einer randomisierten, doppelblinden Studie analysierten Forssten et al. die
Auswirkungen eines Probiotika-Konsums auf Antibiotika-induzierte Stérungen der
Darmmikrobiota. 80 gesunde Proband*innen nahmen tiglich von Tag 1 bis Tag 7

Amoxicillin/Clavulansdure(875/125mg) ein. Zusitzlich wurde ihnen von Tag 1 bis Tag 14
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entweder ein Placebo oder ein Probiotikum verabreicht.

In der Gruppe, die ausschlieBlich Amoxicillin/Clavulansdure erhalten hatte
(Placebogruppe), konnte nach einer Woche eine Reduktion der Gesamtbakterienzahl und
eine Verringerung der Bakterien des Clostridium-Clusters XIV im Vergleich zum
Ausgangswert festgestellt werden. Aullerdem waren Lactobacillus spp. und
Bifidobacterium lactis im Vergleich zum Ausgangswert erniedrigt. Die Anzahl an
Enterobacteriaceae war hingegen signifikant erhoht.

Eine Woche nach Beenden der Antibiotikatherapie konnten in der Placebogruppe sowohl
fiir das Clostridium-Cluster XIV als auch fiir Lactobacillus spp. und B. lactis weiterhin
Werte unter der Baseline festgestellt werden. Am Ende des Beobachtungszeitraumes
zeigten sich das Clostridium-Cluster XIV und der B. lactis Spiegel noch immer reduziert.
Zusitzlich zu den Verdnderungen in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota, konnten
Beobachtungen beziiglich erworbener Antibiotikaresistenzen gemacht werden. Wéahrend
vor der Therapie ausschlieBlich bei einem Probanden eine B-Lactam-Resistenz feststellbar
war, wiesen nach der Antibiotikatherapie 14 Proband*innen in der Placebogruppe eine 3-

Lactam- Resistenz auf. (47)

Mangin et al. tiberpriiften den Einfluss von Amoxicillin/Clavulansdure auf die
Gesamtbakterienzahl und im Speziellen auf die Anzahl der Bifidobakterien des
Darmmikrobioms. Gesunden Ménnern wurde flinf Tage lang Amoxicillin/Clavulansiure
(875/125mg zweimal téglich) verabreicht. Am Ende der Antibiotikaexposition (Tag 5)
zeigte sich die Gesamtbakterien- und die Bifidobakterienkonzentration im Vergleich zur
Baseline signifikant reduziert.

Mit Hilfe der TTGE konnte nachgewiesen werden, dass das Mikrobiom signifikante
Unterschiede zum Ausgangszustand aufwies. Im Speziellen konnte ein Anstieg an E. coli
sowie eine Abnahme an Enterococcus faeccium und bestimmten Bifidobakterien detektiert
werden. Obwohl sich die Gesamtbakterienanzahl und die Anzahl an Bifidobakterien an
Tag 8 wieder erholt hatte, konnte beobachtet werden, dass Amoxicillin/Clavulansiure
einen Einfluss auf die Spezieszusammensetzung der Darmmikrobiota hat und eine
geringere Diversitdt der Bifidobakterienpopulation verursacht. Zwei Monate nach der
Antibiotikaexposition wies die Gesamtheit der Darmmikrobiota noch immer deutliche
Unterschiede zur Baseline auf. Bei den meisten Studienteilnehmer*innen konnte die

urspriingliche Diversitit der Bifidobakterienpopulation nicht wiedererlangt werden. (48)

41



Young et al. beschéftigten sich mit den kurzfristigen Auswirkungen von
Amoxicillin/Clavulansdure auf die Darmflora eines mannlichen Patienten. Der Proband
bekam das Antibiotikum auf Grund einer akuten Sinusitis verschrieben und nahm zehn
Tage lang zweimal tdglich 875/125mg ein.

Vier Tage nach Beginn der Antibiotikatherapie konnte eine deutliche Veridnderung in der
Représentation der vorherrschenden Bakteriengruppen der Darmmikrobiota festgestellt
werden. Bacteroides spp. machten weiterhin einen Grofteil der Darmflora aus. Wéhrend
jedoch am Tag 0 die B. fragilis-Spezies iiberwog, dominierte am Tag 4 Bacteroides
distasonis. Auffillig war, dass am Tag 4 keine korrespondierenden Sequenzen fiir das
Clostridium-Cluster XIVa oder fiir Bifidobacterium spp. nachgewiesen werden konnten,
obwohl diese beiden Gruppen ein Drittel der Sequenzen aus der Tag-0-Probe darstellten.
Im Gegensatz dazu konnten 34% der am Tag 4 nachgewiesenen Sequenzen der Familie der
Enterobacteriaceae zugeordnet werden, die am Tag 0 nur 2% der Gesamtsequenzen
darstellten. Zwei Wochen nach Therapieende konnte man eine partielle Erholung des
Mikrobioms erkennen. B. fragilis stellte erneut die pradominante Bacteroidesspezies dar
und es konnten wieder Bakterien des Clostridium Clusters XIVa nachgewiesen werden.
Am Tag 24 konnten keine Enterobacteriaceae Stimme mehr detektiert werden.
Interessanterweise kehrten Bifidobacterium spp. bis zum letzten Beobachtungstag nicht

zuriick. (49)

Eine Forschungsarbeit konnte demonstrieren, dass sich die Darmmikrobiota gesunder
Erwachsener nach kurzzeitiger Behandlung mit Amoxicillin/Clavulanséure schnell wieder
erholt.

Stuhlproben von 70 gesunden Teilnehmer*innen wurden analysiert. Wahrend eines
Zeitraums von sieben aufeinanderfolgenden Tagen erhielten alle Teilnehmer*innen tiglich
eine Dosis Amoxicillin/Clavulansiure (875/125mg). Gleichzeitig nahm eine Hélfte der
Proband*innen ein Probiotikum ein, wiahrend der anderen Hilfte ein Placebo verabreicht
wurde. In beiden Gruppen zeigten sich signifikante Verdnderungen in der
Zusammensetzung der Darmmikrobiota, welche auf die Antibiotikagabe zuriickzufiihren
waren. Die Zahl an Lachnospiraceae, Coriobacteriaceae und Clostridiales nahm ab,
wohingegen es zu einer deutlichen Zunahme von Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae und
Porphyromonadaceae kam. Im Vergleich zu den Ausgangswerten konnte man im Resistom
der Proband*innen eine entsprechende Anreicherung von Antibiotikaresistenzgenen

beobachten. In Bezug auf die Auswirkungen des Probiotikums auf die antimikrobielle
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Behandlung ergaben die Analysen keine wesentlichen Verdnderungen in der
Zusammensetzung der Mikrobiota verglichen mit der Placebogruppe. Obwohl die
kurzzeitige Antibiotikabehandlung zu Pertubationen des intestinalen Milieus fiihrte,
kehrten sowohl Darmmikrobiota als auch Resistom innerhalb einer Woche in den
urspriinglichen Zustand zuriick. Die Autor*innen verdeutlichten, dass diese rasche
Erholung womoglich durch die Hypothese der Gemeinschaftsresilienz erklért werden

konnte. (50)

Eine Arbeit von Lode et. verglich den Einfluss von Linezolid und
Amoxicillin/Clavulansdure auf das gesunde intestinale Mikrobiom. Jeder Proband nahm
zuerst sieben Tage lang Linezolid (600mg zweimal taglich) oder
Amoxicillin/Clavulansdure (1000mg 1-mal tiglich) ein. Es folgte eine vierwdchige ,,wash-
out“-Periode, nach der sich die Mikrobiota laut Autor*innen wieder normalisiert hétte. Im
Anschluss nahm jede/r Teilnehmer*in sieben Tage lang das jeweilige andere Antibiotikum
in derselben Dosierung wie die Gruppe zuvor ein. Amoxicillin/Clavulansidure war wiahrend
der Behandlungszeit mit einer erhhten Anzahl an Enterokokken und E. coli assoziiert. In
der anaeroben Mikrobenflora kam es zu einer signifikanten Reduktion der Bifidobakterien,
Laktobazillen, und Clostridien. Bei drei Proband*innen konnten Toxin-produzierende. CI.
difficile Stamme isoliert werden. Bei diesen Betroffenen konnten auflerdem
Amoxicillin/Clavulansiure resistente Enterobakterien wie E. coli, Klebsiellen und
Enterobacter-Spezies vor, wihrend oder nach dem Behandlungszeitraum nachgewiesen
werden. 28 Tage nach Therapieende hatte sich die intestinale Mikrobiota der

Proband*innen wieder regeneriert. (51)

Zusammengefasst fiihrt eine Therapie mit Amoxicillin/Clavulansiure zu deutlichen
Verdnderungen in der Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota und zu einer
verringerten Diversitdt der Darmbakterien. Mehrere Forschungsarbeiten berichteten von
einer Abnahme an Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. und Vertreter der Clostridiales.
Im Gegensatz dazu wurde in allen Studien ein Anstieg der Enterobacteriaceae beobachtet.
In einer Arbeit konnte eine Besiedelung mit toxinbildendem CIl. difficile nachgewiesen
werden. Zwei Publikationen informierten {iber eine Resistenzbildung. Obwohl zwei
Autor*innen iiber eine vollstdndige Normalisierung der Darmmikrobiota berichteten, fiel

in den meisten Studien auf, dass sich die intestinale Mikrobiota bis zum Ende des
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Beobachtungszeitraumes nicht vollstidndig erholen konnte. Der ldngste beobachtete

Zeitraum betrug dabei zwei Monate. (48)

3.3.2 Azithromycin

Azithromycin gehort zur Gruppe der neuen, synthetisch erzeugten Makrolide, welche
chemisch verdnderte, stabilere Strukturderivate des Erythromcyins A darstellen. Im
Vergleich zu anderen neuen Makroliden, bei denen Modifikationen an den
Kohlenstoffatomen des charakteristischen Lacton-Ringsystems vorgenommen werden,
verfiigt Azithromycin iiber eine zusdtzliche N-Methylaminomethylen-Gruppe, die die

Bildung eines Ketals bei niedrigem pH-Wert inhibiert. (31, 32)

3.3.2.1 Wirkmechanismus

Makrolidantibiotika greifen in die Proteinsynthese der Bakterienzelle ein. Sie beeinflussen
die reversible Bindung an die 50S-Untereininheit der bakteriellen Ribosomen, wodurch die
Proteinherstellung in der Phase der Elongation gestoppt wird. Durch das Blockieren eines
Kanals, der bei der Translokation der Peptidkette eine Rolle spielt, kann das an die tRNA
gebundene Peptid nicht mehr von der Akzeptor- zur Donorstelle transportiert werden.
Zudem kann es durch das Blockieren des Kanals zum vorzeitigen Peptidkettenabbruch

kommen. (31)

3.3.2.2 Wirkspektrum

Makrolide entfalten vorrangig eine bakteriostatische Wirkung gegeniiber Bakterien. Diese
Substanzen beeinflussen verschiedene Erreger, darunter aerobe (beispielsweise
Streptokokken) und anaerobe grampositive Erreger (Propionibakterien oder Bacillus
anthracis) aber auch manche gramnegative Bakterien (wie Legionellen, Chlamydien,
Mykoplasmen) und intrazelluldre Keime. Dies ist moglich, da Makrolide die Fahigkeit
besitzen in Makrophagen einzudringen. Des Weiteren haben sie auch einen miBigen Effekt
auf das Protozoon Toxoplasma gondii. Verglichen mit anderen Makroliden ist
Azithromycin wesentlich wirksamer gegen den Erreger Himophilus influenzae. Es ist
jedoch anzumerken, dass die Wirkung bei Pneumokokkeninfektionen vergleichsweise
schwicher ausfillt. Unter erhohten Wirkstoffkonzentrationen kann Azithromycin teilweise

auch eine bakterizide Wirkung entfalten.(31, 32)
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3.3.2.3 Pharmakokinetik

Azithromycin kann sowohl oral als auch intravends verabreicht werden. Die
Bioverfiigbarkeit von Makroliden im Kd&rper kann variieren, da ihre Aufnahme langsam
und gelegentlich unvollstindig ist, wobei auch die Nahrungsaufnahme den Verlauf der
Absorption beeinflussen kann. Die gemessenen Plasmakonzentrationen von Azithromycin
sind niedrig. Durch das alkalische Stickstoffatom in seiner Struktur kann Azithromycin in
hohen Mengen im Gewebe angereichert werden und eine noch effektivere Penetration in
Makrophagen aufweisen als andere Makrolide. Dank dieser guten Gewebsgingigkeit
ermoglicht eine dreitdgige Azithromycintherapie eine Wirkung, die normalerweise eine
zweiwdochige Therapie erfordern wiirde. Eine auffallende Eigenschaft von Azithromycin ist
seine aulergewohnlich lange Halbwertszeit im Plasma, die etwa 40 Stunden betrdgt. Im
Vergleich zum verwandten Erythromycin zeigt Azithromycin verbesserte Stabilitét
gegeniiber Sdure und eine bessere Verfiigbarkeit im Kdorper. Es dringt nur begrenzt in die
Gehirn-Riickenmarks-Fliissigkeit ein, ist jedoch in der Lage, die Plazentaschranke zu
iiberwinden und kann in hohen Konzentrationen in der Muttermilch nachgewiesen werden.
Nach seiner Verstoffwechselung in der Leber wird Azithromycin, wie auch andere

Makrolidantibiotika, hauptsichlich iiber die Gallenfliissigkeit ausgeschieden. (32, 45)

3.3.2.4 Indikationen und Dosierungen

Makrolide werden oft an Stelle von Penicillinen und Tetracyclinen eingesetzt. Makrolide
haben eine umfassende Palette an therapeutischen Anwendungsmdglichkeiten. Unter
anderem findet Azithromycin bei Infektionen des Respirationstraktes Verwendung.
Dariiber hinaus wird dieses Medikament bei Infektionen mit Chlamydien und der
Legionirskrankheit verwendet. Beim Erwachsenen wird Azithromycin fiir die meisten
Krankheitsbilder mit 500 mg 1-mal téglich dosiert. Der Wirkstoff muss auf Grund seiner
langen Halbwertszeit und guten Gewebsgéingigkeit in den meisten Féllen nur drei Tage

lang verabreicht werden.(32)
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3.3.2.5 Auswirkungen auf die Zusammensetzung des Mikrobioms

Die Einfliisse von Azithromycin auf die Zusammensetzung des Darmmikrobioms wurden

in vier Studien analysiert. Eine Zusammenfassung dieser Studien findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studien, die sich mit den Auswirkungen von Azithromycin auf die
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms des Erwachsenen beschdftigen

Land,
Studiendesign

Matute et Niederlande,
al.

(52) RCT
Kangetal. WEIEHENRS
G5 RCT
Anthony et JUONV:W

al. (54) RCT

Ol B Australien,
&5 RCT

Stichprobe

N=18,
gesunde
Frauen und
Minner

Alter:18-65

N=10,
gesunde
Frauen und
Mainner,

Alter:18-65

N=20,
gesunde
Frauen und
Manner,
Alter:24-59,
Ethnizitat

erhoben

N=20,
gesunde
Frauen und
Mainner,

Alter:25-55

Untersuchtes
Antibiotikum,

Darreichungs-

Form, Dosis,

Dauer
Azithromycin,
p.o.,

500mg,

Ix tgl.,

3 Tage

Azithromycin,
p.o.,

Tag 1: 500mg
Tag 2-5:
250mg,

1x tgl.

Azithromycin,
p.o.,

Tag 1: 500mg
Tag 2-5:
250mg,

1x tgl.

Azithromycin,
p.o.,

125mg,

2x tgl.,

4 Wochen

Verfahren,

Stuhlprobe,

Nachbeobachtung

Kultur auf
selektivem Agar
unter aeroben und
anaeroben
Bedingungen,

9 Proben,

46 Tage
Shotgun-
Metagenom-
Sequenzierung,
6 Proben,

85 Tage

Shotgun-
Metagenom-
Sequenzierung,
15 Proben,

180 Tage

Shotgun-
Metagenom-
Sequenzierung,
2 Proben,
keine

Nachbeobachtung

Einbeziehen
der
Ernihrung/

Medikation

Medikation und
Antibiotika-
administration
wihrend Studie
bzw. vor
Studienbeginn
beriicksichtigt
Erndhrung und
Antibiotika-
administration
wihrend Studie
bzw. vor
Studienbeginn
beriicksichtigt
Erndhrung,
Medikation,
Antibiotika-
administration
wiahrend Studie
bzw. vor
Studienbeginn
beriicksichtigt
Erndhrung,
Medikation,
Antibiotika-
administration
wihrend Studie

bzw. vor
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Studienbeginn
beriicksichtigt

Matute et al. konnten zeigen, dass eine 3-tdgige Azithromycinexposition nur einen
geringen okologischen Effekt auf die intestinale Darmmikrobiota ausiibt. Gruppenweise
erhielten jeweils sechs Studienteilnehmer*innen entweder fiir drei Tage Azithromycin (500
mg einmal téglich), fiir fiinf Tage Clarithromycin (500 mg zweimal tiglich) oder fiir sieben
Tage ein Placebo. Um die Doppelblindheit der Studie zu gewihrleisten, nahmen alle
Proband*innen {iber einen Zeitraum von sieben Tagen tiglich zwei Tabletten
(Antibiotikum und Placebo oder Placebo und Placebo) ein. Unter Azithromycin wurde in
der fakalen aeroben Mikroflora eine leichte, nichtsignifikante Abnahme der Anzahl von
Mikroorganismen aus der Familie der Enterobacteriaceae, wie E.coli, beobachtet. Dieser
Effekt war jedoch voriibergehend, und die Werte normalisierten sich bis zum 21. Tag nach
Behandlungsende wieder. Azithromycin hat die Gesamtzahl der anaeroben Bakterien nicht

beeinflusst. (52)

Kang et. al untersuchten die Auswirkungen von Antibiotika auf die Zusammensetzung und
Widerstandsfahigkeit der intestinalen Mikrobiota einer kleinen Gruppe gesunder
Erwachsener. Jeweils zwei Proband*innen nahmen fiir einen Zeitraum von fiinf Tagen
Ciprofloxacin (500mg zweimal téglich), Cefuroxim (500mg zweimal téglich),
Azithromycin (Tag 1 500 mg / Tag 2-5 250mg) oder Doxycyclin (100mg zweimal taglich)
ein. Zwei Proband*innen waren in der Kontrollgruppe und wurden nicht mit einem
Antibiotikum behandelt. Im Allgemeinen konnte unter Anitbiotikaadministration eine
signifikante Reduktion der a-Diversitdt im Vergleich zur urspriinglichen Darmmikrobiota
festgestellt werden. Die B-Diversitit nahm hingegen zu. In der Azithromycingruppe konnte
nach drei Monaten (Ende des Beobachtungszeitraumes) weiterhin eine deutlich reduzierte
Artenvielfalt beobachtet werden. Eine weitere allgemeine Beobachtung stellte die
Zunahme an gramnegativen Bakterienarten wihrend der Antibiotkagabe dar.
Azithromycin fiihrte beispielsweise zu einer Zunahme an Bacteroides-Spezies. Aber auch
die Haufigkeit an Ruminococcus spp. nahm zu. Bei diesen proliferierenden Arten wurde
auch eine vermehrte Resistenzentwicklung gegen das Antibiotikum beobachtet. Die
langfristigen Auswirkungen der Antibiotikabehandlung wurden drei Monate nach der

Behandlung auch auf Speziesebene erfasst. So konnte man in der Azithromycingruppe
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bestimmte Bifidobacterium-, Bacteroides-, Parabacteroides-, Eubacterim-, Alistepes- und

Ruminococcus-Arten nicht mehr nachweisen. (53)

Anthony et. al untersuchten sowohl akute als auch langfristige Auswirkungen von haufig
zum Einsatz kommenden Antibiotika auf die Darmmikrobiota gesunder Erwachsener. 20
Freiwillige wurden in vier Gruppen aufgeteilt, die entweder fiir jeweils fiinf Tage
Levofloxacin (750mg einmal tdglich), Cefpodoxim (250mg zweimal taglich),
Azithromycin (1.Tag:500mg, ab 2.Tag 250mg) oder Azithromycin (1.Tag:500mg, ab
2.Tag 250mg) in Kombination mit Cefpodoxim (250mg zweimal tdglich) erhielten. Die
Studienleiter*innen konnten allgemein eine Abnahme der Artenvielfalt nach
Antibiotikaadministration beobachten. Bei den meisten Proband*innen kehrte die
Artenvielfalt nach zwei Monaten auf das vorbehandelte Niveau zuriick. Verglichen mit der
restlichen Studienpopulation zeigten sich in der Azithromycingruppe im Speziellen jedoch
eine verzogerte Wiederherstellung der Artenvielfalt und der Stoffwechselleistung sowie
eine deutlichere Abweichung der Komposition der Darmmikrobiota und eine Zunahme an
Antibiotikaresistenzen. Zu den Mikroorganismen, die durch Azithromycin in ihrer Anzahl
reduziert wurden und deren Riickanreicherung sich verzogerte, zdhlen unter anderem
Eucbacterium eligens, Alistepes putridensis und Bifidobacterium longum. Ebenso zeigten
sich wiahrend des Beobachtungszeitraumes zwei kurze Anstiege in der durchschnittlichen
Haufigkeit von Methanobrevibacter smithii. Bacteroides massiliensis war die einzige Art,
bei der nach der Antibiotikabehandlung mit AZM und CPD + AZM eine Zunahme
festgestellt werden konnte. Ein Teil der Studienpopulation wies nach
Antibiotikaadministration eine anhaltende Verringerung der Artenvielfalt auf. Bei diesen
Proband*innen konnten auerdem kompositorische Ahnlichkeiten zur Mikrobiota von

Intensivpatient*innen nachgewiesen werden. (54)

In einer Forschungsarbeit mit 20 gesunden Erwachsenen wurde die Auswirkung einer
langfristigen Makrolidexposition auf die Darmmikrobiota und deren Relevanz fiir die
Regulation des Stoffwechsels analysiert. Die Proband*innen erhielten eine vierwochige
Behandlung mit 400 mg Erythromycinethylestercitrat (zweimal taglich) oder 125 mg
Azithromycin (zweimal tiglich). Die Dosen entsprachen denjenigen, die Patient*innen mit
niedrig dosierter, langfristiger Makrolidtherapie verordnet wird. Die Autor*innen konnten
konstante Verdnderungen in der Zusammensetzung des Darmmikrobioms erkennen.

Wihrend die Gesamtzahl der Bakterien unverindert blieb, fiihrte Azithromycin zu einer
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signifikanten Reduktion der Vielfalt und Diversitét der bakteriellen Population. Es liel} sich
eine Abnahme einiger wichtiger Kommensalen, einschlie8lich einiger Bifidobacterium-
Arten und einer Eubacterium-Spezies beobachten. Im Gegensatz dazu stieg die Anzahl an
Bakterien, die mit der Entstehung von Entziindungen assoziiert werden, wie Ruminococcus
gnavus. Neben Veridnderungen in der taxonomischen Zusammensetzung wurden auch
signifikante Verdnderungen in der funktionellen Kapazitét der Darmmikrobiota

beobachtet. In Bezug auf diese konnte gezeigt werden, dass mikrobielle Wege, die einen
Einfluss auf essenzielle Prozesse des Energiestoffwechsel wie der Glykolyse, der
Kohlenhydratbiosynthese und -degradierung, dem Zitratzyklus und der Fermentation
haben, nach Makrolidadministration signifikant reduziert waren. Diese Auswirkungen
prasentierten sich in der Azithromycin-Gruppe stirker ausgepragt. Dariiber hinaus konnte
eine Assoziation zwischen der Exposition gegeniiber Makroliden und der Alteration von
systemischen Stoffwechselmarkern beobachtet werden, die mit Verdnderungen der
Zusammensetzung und Funktion der Darmmikrobiota korrelierten. Im Speziellen konnte
eine Verdnderung der Stoffwechselmarker, die an der immunologischen und metabolischen
Homdostase beteiligt sind, festgestellt werden. Die Autor*innen schlieBen auf Grund der
Ergebnisse darauf, dass eine langfristige, niedrig dosierte Makrolidtherapie
moglicherweise einen Einfluss auf die systemische, metabolische Regulation ausiibt und

dadurch potenziell das Risiko fiir kardiometabolische Erkrankungen erh6hen konnte. (55)

Bis auf eine Studie berichteten alle Untersuchungen von signifikanten Verdnderungen im
Darmmikrobiom unter Azithromycin-Therapie. Die Anwendung von Azithromycin fiihrte
zu einer Abnahme von E. coli, Bifidobacterium- und Eubacterium-Spezies sowie
bestimmter Bacteroidetes-Arten. Fiir Bacteroides spp. und Ruminococcus spp. wurden
Veranderungen in beide Richtungen beobachtet. Ferner wurde in den Studien eine
Entwicklung von Antibiotikaresistenzen festgestellt. Insgesamt fiihrte Azithromycin zu
einer deutlichen Reduktion der Vielfalt der Darmmikrobiota, die sich nur verzogert
zuriickbildete oder sogar nach Ende des Beobachtungszeitraums in ausgepragter Weise
bestehen blieb (der ldngste beobachtete Zeitraum betrug drei Monate). Zwei Studien

konnten auflerdem Dysbiose-assoziierte Verdanderungen des Stoffwechsels feststellen.
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3.3.3 Doxycyclin

Das Antibiotikum Doxycyclin gehort zur Gruppe der Tetracycline, welche aus
Streptomyces-Arten gewonnen bzw. partialsynthetisch hergestellt werden. Den
Tetracyclinen gemein ist ihr chemischer Aufbau, welcher sich aus vier kondensierten
Sechserringen zusammensetzt. Die einzelnen Tetracycline unterscheiden sich lediglich

durch die Substituenten dieser Ringkonstruktion. (31, 32)

3.3.3.1 Wirkmechanismus

Der antibiotische Effekt der Tetracycline beruht auf dem Eingreifen in die Proteinsynthese

der Bakterienzelle. Tetracycline greifen in die initiale Phase der Elongation ein, wo sie die

Anlagerung der Aminoacyl-tRNA an die 30S-Untereinheit der bakteriellen Ribosomen
inhibieren, was zum Abbrechen der Peptidkette fiihrt. Das Erzielen einer antibiotischen
Wirkung innerhalb der Bakterienzelle erfordert allerdings ausreichend hohe

Wirkstoffkonzentrationen. (31)

3.3.3.2 Wirkspektrum

Durch den oben beschriebenen Mechanismus iiben Tetracycline einen bakteriostatischen
Effekt auf Bakterien aus. Sie wirken sowohl auf grampositive Bakterien (wie
Streptokokken, Staphylokokken inkl. MRSA, Pneumokokken) als auch auf viele
gramnegative Bakterienarten (Neisserien, Himophilus, Campylobacter jejuni etc.) und
Spirochiten wie bspw. Treponemen und Borrellien. Von klinischer Bedeutung ist
insbesondere ihre Wirkung gegen intrazelluldre Erreger (Chlamydien, Legionellen,
Mykoplasmen). Im Gegensatz dazu sind Pseudomonas aeruginosa, Serratia und Proteus-
Arten von Natur aus weitgehend resistent gegeniiber Tetracyclinen. AuBBerdem weisen
einige Bakterienarten bei einem betrachtlichen Anteil ihrer Stimme eine erworbene
Resistenz gegeniiber Tetracyclinen auf. Neben dem beschriebenem Wirkspektrum wirkt

Doxycyclin zusétzlich gegen den Einzeller Plasmodium falciparum. (31, 32)

3.3.3.3 Pharmakokinetik

Doxycyclin kann in oraler oder intravendser Form verabreicht werden. Aufgrund seiner
ausgeprigten Fettloslichkeit kann der Darm mehr als 90% des Wirkstoffs nach oraler

Einnahme aufnehmen. Die Absorption kann jedoch durch gleichzeitigen Konsum von
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Milchprodukten, Antazida oder Eisen gestort werden, da eine Komplexbildung mit zwei-
bzw. dreiwertigen Kationen auftreten kann. Tetracycline sind sehr gut gewebsgingig und
konnen iiber die Plazentaschranke auch in die Muttermilch gelangen. Allerdings sind die
erreichten Konzentrationen im Liquor zur Behandlung einer Meningitis nicht ausreichend.
Doxycyclin wird, wie die meisten Tetracycline, iiberwiegend in unmetabolisierter Form
ausgeschieden. Die Hauptausscheidungswege sind die Gallenfliissigkeit und in geringerem
Malle die Nieren. Im Zuge einer bilidren Elimination werden Tetracycline im Lumen des
Darmes teilweise durch Chelatbildung oder durch Darmmikroben inaktiviert. Ein Teil
davon kann auch in den enterohepatischen Kreislauf gelangen, was die vergleichsweise
langen und individuell variablen Halbwertszeiten der Tetracycline erklért. Fiir Doxycyclin

wird eine Plasmahalbwertszeit von ungefahr 12-18 Stunden beschrieben. (31, 32)

3.3.3.4 Indikationen und Dosierungen

Tetracycline wie Doxycyclin werden bei Erkrankungen des Respirationstraktes, des
Urogenitaltraktes sowie bei Infektionen der Haut und des Darmes eingesetzt. Doxycyclin
kommt bspw. auch als Malariaprophylaxe zur Anwendung. Bei Erwachsenen mit einem
Korpergewicht von iiber 50 kg und unter 70 kg wird eine anfangliche Dosis von 200 mg
Doxycyclin am ersten Tag verabreicht, gefolgt von 100 mg an den nachfolgenden Tagen.
Bei schwerwiegender Erkrankung oder Patient*innen mit einem Kdorpergewicht von mehr
als 70 kg wird tiber die gesamte Behandlungszeit eine tigliche Dosis von 200 mg
Doxycyclin verabreicht. Die Dosierungsempfehlungen fiir die intravendse Anwendung

sind identisch mit denen fiir die perorale Applikation. (32)

3.3.3.5 Auswirkungen auf die Zusammensetzung des Mikrobioms

Die Auswirkung von Doxycyclin auf die Darmmikrobiom-Zusammensetzung wurde in
drei verschiedenen Studien untersucht. Eine Ubersicht zu diesen Studien ist in Tabelle 3

dargestellt.
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Tabelle 3: Studien, die sich mit den Auswirkungen von Doxycyclin auf die
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms des Erwachsenen beschdftigen

Land,
Studiendesign

Rashid et Schweden,
al. (56) RCT
Heimdahl Schweden,
et al. (57) Klinische

Studie
Kang et al. gL 5 kNS
(53) RCT

Stichprobe

N=34,
gesunde
Frauen und
Ménner,

Alter:19-37

N=10,
gesunde
Frauen und
Mainner,

Alter:33-45

N=10,
gesunde
Frauen und
Maénner

Alter:18-65

Untersuchtes
Antibiotikum,

Darreichungs-

Form, Dosis,

Dauer
Doxycyclin,
p-o.,

40mg,

1x tgl.,

16 Wochen

Doxycyclin,
p-o.,

100mg,

1x tgl.,

5 Tage

Doxycyclin,
p.o.,
200mg,

1x tgl.,

5 Tage

Verfahren,

Stuhlprobe,

Nachbeobachtung

Kultur auf
selektivem Agar
unter aeroben und
anaeroben
Bedingungen,

5 Proben,

4 Wochen

Kultur auf
selektivem Agar,
7 Proben,

9 Tage fiir
Zusammensetzung

Des Mikrobioms

Shotgun-
Metagenom-
Sequenzierung,
6 Proben,

85 Tage

Einbeziehen
der
Ernihrung/

Medikation

Keine Angaben

Medikation und
Antibiotika-
administration
wihrend Studie
bzw. vor
Studienbeginn
beriicksichtigt
Erndhrung,
Medikation und
Antibiotika-
administration
wiahrend Studie
bzw. vor
Studienbeginn
beriicksichtigt

Rashid et al. beschiftigten sich mit den Auswirkungen einer niedrig dosierten Doxycyclin

Therapie auf die gesunde Mund- und Darmmikrobiota. Uber einen Zeitraum von 16

Wochen wurde gesunden Proband*innen entweder téglich 40 mg Doxycyclin oder ein

Placebo verabreicht. Niedrig dosiertes Doxycyclin iibte nur einen geringen dkologischen

Effekt auf die intestinale Mikrobiota aus. Im Laufe der Therapie nahm die Anzahl an

Enterkokken und E. coli ab. Allerdings zeigten sich in der Placebogruppe éhnliche

Alterationen. Die anaerobe Bakterienflora wurden durch Doxycyclin nicht signifikant

beeinflusst. Am Ende der Beobachtungszeit, vier Wochen nach Therapieende, glich die

52



intestinale Mikrobiota wieder ihrem urspriinglichen Zustand. Im Vergleich zur
Placebogruppe konnten in der Antibiotikagruppe signifikant mehr Doxycyclin-resistente
Bakterien wie E. faecalis, Enterococcus faecium, grampositive Stdbchen, anaerobe
Kokken, Bifidobakterien und grampositive Stdbchen isoliert werden. (56)

In einer Forschungsarbeit von Heimdahl et al. wurde der Effekt von Doxycyclin auf die
gesunde orale und intestinale Mikobiota analysiert. Gesunde Proband*innen erhielten fiir
einen Zeitraum von zehn Tagen einmal tiglich 100mg Doxycyclin.

Bei acht Proband*innen verringerte sich die Anzahl der Enterokokken und Streptokokken
unter der Doxycyclintherapie. Bei flinf Studienteilnehmer*innen kam es auflerdem zu einer
Abnahme der Enterobacteriaceae E.coli. In den Stuhlproben von drei Freiwilligen stellte
man eine Besiedelung mit neuen Bakterienstimmen wie Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis und Enterobacter cloacae fest. Diese Bakterien zeigten sich Doxycyclin
gegeniiber resistent. Bei den meisten Teilnehmer*innen hatte sich die aerobe
Mikrobenflora neun Tage nach Behandlungsende wieder erholt.

Im Mikrobiom von drei Proband*innen konnte man vor der Therapie Fusobakterien
nachweisen. Im Verlauf der Behandlung waren diese jedoch nicht mehr nachweisbar, was
darauf schlieen ldsst, dass sie durch das Antibiotikum abgetdtet wurden.

Nach der siebentdgigen Doxycyclinbehandlung wiesen neun Proband*innen Doxycyclin-
resistente Enterobakterien und Enterokokken auf. Ebenso wurde in der aeroben
Mikrobenflora eine deutliche Zunahme der Resistenz gegeniiber Doxycyclin beobachtet:
neun Teilnehmer*innen waren nach Therapieende mit resistenten Bacteroides-Stimmen
und acht mit resistenten Lactobacillen besiedelt. Drei Monate nach Therapieende lieBen
sich die meisten Doxycyclin-resistenten Bakterien nicht mehr nachweisen. Allerdings
konnten in den Stuhlproben von je zwei Freiwilligen immer noch resistente E. coli-

Stamme bzw. Lactobacillus- und Bacteroides-Stamme beobachtet werden. (57)

Kang et. al (siehe Kapitel 3.3.2.5) zeigten, dass eine fiinftdgige Doxycyclintherapie
(zweimal taglich 100mg) zu einer Reduktion der Artenvielfalt und a-Diversitét der
intestinalen Mikrobiota fiihrte, wiahrend die B-Diversitdt zunahm. Drei Monate nach der
Doxycyclinbehandlung wies die intestinale Mikrobiota weiterhin eine verringerte
Diversitét auf. Wihrend der Behandlung kam es unter anderem zum Wachstum spezieller
Clostridien- und Bacteroides-Spezies. Bei den proliferierenden Arten beobachteten die

Autoren auch eine vermehrte Resistenzentwicklung gegen das Antibiotikum. Auflerdem
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kam es zum Verschwinden von E. coli und einiger Bifidobakterien und Streptococcus spp.,

die auch nach 3 Monate nicht mehr nachweisbar waren. (53)

Doxycyclin scheint insbesondere zu einer Reduktion von E. coli, Enterokokken und
Streptokokken zu fithren. Im Gegensatz dazu wurde in den Studien unabhéngig
voneinander von einer Proliferation von bestimmten Bacteroides- und Clostridienstimmen
bzw. einer Besiedlung mit resistenten Enterobacteriaceae berichtet. Alle drei Studien gaben
Resistenzentwicklungen an. Submikrobielle Dosen an Doxycyclin scheinen nur einen
geringen Einfluss auf die intestinale Mikrobiota zu haben. Eine Forschungsarbeit gab an,
dass sich die Mikrobiota der meisten Personen nach Ende der Beobachtungszeit wieder
normalisierte, was aber darauf schlieflen lasst, dass dies nicht bei allen Proband*innen der
Fall war. Kang et. al (53) berichteten auch nach Ende des Beobachtungszeitraumes (nach
drei Monaten) von einer reduzierten Diversitdt und verdnderten Zusammensetzung der

intestinalen Mikrobiota unter Doxycyclin.

3.4 Klinische Konsequenzen einer Antibiotika-induzierten Dysbiose
3.4.1 Kurz-/mittelfristige gesundheitliche Folgen

3.4.1.1 Erhohte Suszeptibilitiit fiir Infektionen

Wie bereits zuvor erwéhnt ist die post-antibiotische Dysbiose unter anderem durch eine
reduzierte Kolonisationsresistenz gekennzeichnet. In diesem Kontext stellt eine der
unmittelbaren Bedrohungen von Antibiotika-induzierten Mikrobiomalterationen die
erhohte Anfilligkeit gegeniiber gastrointestinalen Infektionen dar. Der Infektion geht
zunichst entweder die Besiedelung mit pathogenen Erregern oder eine Expansion und ein
pathogenes Verhalten von opportunistischen Mikroben der intestinalen Mikrobiota voraus.
Kommt es durch die genannten Mikroorganismen zur Schadigung der Integritit und
Barrierefunktion des Darmes, werden eine Translokation dieser und anschlieend die

Entstehung einer Infektion gefordert. (3, 38, 40)

Im Rahmen solcher Infektionen kommt es besonders hidufig zum Auftreten sogenannter
Antibiotika-assoziierter Diarrhoen (AAD). Die AAD ist als Diarrh6 definiert, die in
Zusammenhang mit der Einnahme von Antibiotika auftritt und sich nicht durch andere

Ursachen erkléren ldsst. Es kann wéihrend der Antibiotikatherapie und bis zu acht Wochen
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nach Therapieende zum Auftreten von Durchfillen kommen. (30, 40)
AAD werden unter anderem mit Erregern wie Klebsiella pneumoniae in Verbindung
gebracht. Am haufigsten werden sie jedoch mit einer Cl. difficile Infektionen assoziiert.

(30, 40, 58)

3.4.1.1.1 Infektionen mit CL. difficile

Clostridoides difficile ist ein grampositives, anaerobes Bakterium, das fiir seine Toxin- und
Sporenbildung bekannt ist. Es ist Mitglied des Bakterienphylums Firmicutes und kann
unter Umstidnden in der physiologischen Darmflora vorkommen. Die von ihm produzierten
Toxine A und B konnen das Zytoskelett und die Integritdt der Darmbarriere zerstoren,
wodurch eine inflammatorische Immunantwort ausgeldst wird. Zu den CDI-assoziierten
Krankheitsbildern z&hlen Durchfille, die pseudomembrandse Kolitis und das Entstehen
einer Sepsis. Im schlimmsten Fall kann die Infektion sogar zum Tod fiihren. (3, 40, 59)
Die Therapie mit einem Antibiotikum gilt als grofiter Risikofaktor fiir eine Infektion mit
ClL. difficile. Cephalosporine, Amoxicillin, Ampicillin, Clindamycin und Fluorchinolone
werden am héufigsten mit einer CDI assoziiert. Je langer das Antibiotikum eingenommen

wird, desto hoher ist das Risiko an einer CDI zu erkranken.(30)

Normalerweise kontrolliert die intestinale Mikrobiota die Aktivitit von Cl. difficile, sodass
es weder zur Sekretion von Toxinen noch zur Entstehung einer inflammatorischen
Immunantwort kommen kann. Eine bedeutende Rolle spielen dabei Bakterien der
Clostridien-Cluster XIVa und XI, beispielsweise Clostridium scindens. Diese Bakterien
wandeln primére Gallensduren in sekundédre Gallensduren um. Eine grole Menge an
sekundéren Gallenséuren kann die Sporenbildung des Bakteriums verhindern und zudem
die Produktion von Toxinen reduzieren. Kommt es nun in Folge einer Antibiotikatherapie
zu einer Reduktion dieser regulierenden Kommensalen, nimmt auch der Anteil an
sekundéren Sduren im Darm ab. Durch das Ausbleiben der hemmenden Effekte wird die
Expansion und Toxinsekretion von Cl. difficile begiinstigt und es kann zum Auftretenden

der entsprechenden Klinik kommen. (3)

3.4.1.1.2 Infektion mit resistenten Erregern

In diesem Zusammenhang muss auch die Moglichkeit einer Infektion mit resistenten

Erregern erwdhnt werden. Wie in Kapitel 3.2.1.3 beschrieben, fithren Antibiotika zu einer
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erhohten Resistenzentwicklung. Die Zunahme an Antibiotikaresistenzen stellt weltweit
eine der bedeutendsten Herausforderung des Gesundheitswesens dar. Die erhohte
Pravalenz von antibiotikaresistenten Bakterien fiihrt zu Entstehung von Infektionen, deren
Behandlung nicht nur komplizierter, sondern auch teurer ist. Da altbewéhrte Antibiotika
auf Grund der auftretenden Resistenzen ihre Wirkung verlieren, miissen neue Antibiotika
verwendet werden, die jedoch sehr kostenintensiv sind und denen, die sie dringend

brauchen, nicht zur Verfligung stehen. (30)

3.4.1.1.3 Pilzinfektionen

Unter antibiotischer Therapie kann es nicht nur zur Entstehung einer bakteriellen Infektion
kommen, sondern auch zur Entstehung von Pilzinfektionen. Eine Antibiotika-induzierte
Dysbiose fiihrt zu einer verminderten Synthese bestimmter bakterieller
Stoffwechselprodukte, welche wiederum die Proliferation von bestimmten Pilzen
kontrollieren. Cathelizidin steuert beispielsweise das Wachstum von Candida spp. und
SCFAs verhindern die Besiedelung des Magen-Darmtraktes mit Candida albicans.(3)
Seelbinder et al. konnten zudem zeigen, dass Antibiotika langanhaltende Auswirkungen
auf die Pilzgemeinschaft des Darmes ausiiben und sich ein Wettbewerbsverhalten

innerhalb des Mykobioms entwickelt. (60)

3.4.2 Langfristige gesundheitliche Folgen

Verdanderungen im Darmmikrobiom werden mit der Entstehung einer Vielzahl von
chronischen Erkrankungen in Verbindung gebracht. Eine Assoziation zwischen einer
frithzeitigen Exposition gegeniiber Antibiotika und Krankheiten wie Kinderasthma,
Allergien und Atemwegserkrankungen besteht schon seit langem. Beobachtungsstudien
legen nahe, dass der Einsatz von Antibiotika moglicherweise an der Entstehung immer
héufiger auftretender Erkrankungen wie der Adipositas, entziindlichen Darmerkrankungen,

Darmkrebs etc. beteiligt sein konnte. (30)

Im kommenden Abschnitt werden drei Krankheitsbilder vorgestellt, die auf Grund einer
moglichen Beteiligung der intestinalen Mikrobiota kontinuierlich im Fokus der
Mikrobiomforschung stehen. Des Weiteren wird untersucht, ob es eine Verbindung
zwischen dem FEinsatz von Antibiotika im Erwachsenenalter und dem Auftreten dieser

Krankheiten gibt.
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3.4.2.1 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Unter Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) versteht man Erkrankungen, die
durch schubweise auftretende, entziindliche Verdnderungen des Verdauungstraktes
gekennzeichnet sind. Die wichtigsten Vertreter sind der Morbus Crohn (MC) und die
Colitis ulcerosa (CU). Der Morbus Crohn ist gekennzeichnet durch seine transmuralen und
héaufig fleckigen Entziindungsmuster, die in allen Bereichen des Gastrointestinaltraktes
auftreten konnen. Im Gegensatz dazu beschrinkt sich die Ausbreitung der Colitis ulcerosa

auf den Dickdarm und beginnt in der Regel im Bereich des Mastdarms.(1, 61)

Gegenwirtig wird davon ausgegangen, dass eine gestorte Barrierefunktion des Darmes und
eine gestorte Immunreaktion bei genetischer Vorbelastung in Zusammenspiel mit
Umwelteinfliissen ursédchlich fiir die Entstehung und Entwicklung der Krankheit sind.
Auch die intestinale Mikrobiota spielt dabei eine Rolle. Neuere Erkenntnisse sprechen fiir
eine wechselseitige Beziehung zwischen dem Fortschreiten der Krankheit und

Verianderungen in der Zusammensetzung und Funktion der Mikrobiota. (1, 61)

Personen, die an chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) leiden, weisen eine
gestorte Zusammensetzung des Darmmikrobioms auf. Dies duflert sich in einer Abnahme
von Bacteroidetes, Firmicutes und Actinobacteria sowie einer Zunahme von
Proteobacteria. (62)

Vertreter der Phyla Bacteroidetes und Firmicutes sind hauptverantwortlich fiir die
Produktion von kurzkettigen Fettsduren. Aus diesem Grund scheint es nicht verwunderlich,
dass Stuhlproben von einem Grofteil der Betroffenen reduzierte Mengen an SCFAs
aufweisen. Dariiber hinaus scheint eine verringerte Anzahl an Firmicutes- und
Faecalibacterium-Arten mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir Riickfédlle und dem
Wiederauftreten der Erkrankung nach einer Operation in Verbindung zu stehen. AuBerdem
konnte gezeigt werden, dass die bakterielle Vielfalt des Darmmikrobioms wéhrend eines
aktiven Schubes reduziert ist. (62)

Die Zytokine IL-6 und IL-8 spielen eine zentrale Rolle bei der Krankheitsentstehung. Die
vermehrte Produktion dieser Mediatoren konnte die Folge einer verdnderten
Zusammensetzung oder eines verdnderten Metaboloms der Darmmikrobiota sein. Dies
lasst darauf schlieBen, dass Bakterien oder bakterielle Metabolite die Funktionen des

Immunsystems im Rahmen des Krankheitsgeschehens regulieren. Andererseits konnte ein
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chronisch entziindliches Milieu im Darm zu einer erhohten Sauerstoffkonzentration des
Gewebes fiihren und die Schleimhautbarriere storen. Dieser Umstand konnte in einem
Riickgang niitzlicher Bakterien und in einem Anstieg von Pathobionten resultieren. Ob die
bakterielle Dysbiose Ursache oder Folge der Immunaktivierung und Entziindung bei CED
ist oder ob beides zutrifft, konnte noch nicht in ausreichendem Maf3e geklart werden. (61,

62)

3.4.2.1.1 Assoziation mit Antibiotikagebrauch

Eine Reihe an Evidenz ldsst darauf schliel3en, dass Antibiotika eine Rolle bei der
Entstehung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) spielen konnten,
indem sie die Artenvielfalt der Darmmikrobiota beeintrachtigen und eine Dysbiose

verursachen.(59)

So kam bspw. eine Kohortenstudie aus Ddnemark zum Ergebnis, dass der Gebrauch von
Antibiotika mit einem erhohten Risiko fiir die Entstehung einer CED einhergeht. Ein
signifikanter Zusammenhang lieB sich in allen untersuchten Altersgruppen (10-40 Jahre,
40-60 Jahre, >60 Jahre) beobachten, bei liber 40-Jéhrigen war er jedoch am
ausgepragtesten. In allen Altersgruppen wurde eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung
festgestellt, wobei sich dhnliche Ergebnisse sowohl fiir Morbus Crohn als auch fiir Colitis
ulcerosa zeigten. Das hochste Risiko, an einer CED zu erkranken, wurde ein bis zwei Jahre
nach Antibiotika-Administration beobachtet und war vor allem mit dem Gebrauch von
Antibiotika assoziiert, die hdufig zur Behandlung von Infektionen des

Gastrointestinaltraktes eingesetzt werden. (63)

Souadet et. untersuchten, ob der Gebrauch von oralen Antibiotika zwei bis fiinf Jahre vor
Diagnosestellung mit der Entwicklung von entziindlichen Darmerkrankungen in
Verbindung gebracht werden kann. Im Rahmen der Studie konnte festgestellt werden, dass
es einen signifikanten und dosisabhidngigen Zusammenhang zwischen einer
Antibiotikacinnahme und der Entstehung von Morbus Crohn bzw. von Colitis ulcerosa im
Erwachsenenalter gibt. Dieser Zusammenhang wurde fiir alle untersuchten Jahren
beobachtet. So zeigte sich bspw., dass bei >1 Antibiotikaadministration/en in den letzten
zwei Jahren ein 1,2-fach erhohtes Risiko fiir eine Krankheitsentstehung im Vergleich zur

Kontrollgruppe besteht. Bei >3 Antibiotikazyklen erhohte sich das Risiko bereits auf das
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1,5 fache. 12% der Erkrankten berichteten von mehr als >3 Antibiotikatherapien innerhalb
der letzten zwei Jahre, in der Kontrollgruppe hingegen nur 7%. Diese Abweichung bei >3

Verordnungen zeigte sich konstant auch drei, vier und fiinf Jahre vor Diagnosestellung.

(64)

3.4.2.2 Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom (RDS) stellt eine der hdufigsten funktionellen Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes dar. Es duf3ert sich durch wiederkehrende, lang andauernde
Bauchschmerzen, Schwankungen in den Stuhlgewohnheiten, Verdnderungen beziiglich
Beschaffenheit und Haufigkeit des Stuhlgangs sowie Blahungen.

Die Diagnosestellung erfolgt derzeit mittels Rom-IV-Kriterien. In Abhédngigkeit von der
vorherrschenden Symptomatik werden die Patient*innen in vier Haupttypen unterteilt. Fiir
das Reizdarmsyndrom wird eine multifaktorielle und heterogene Pathogenese vermutet,
deren Pathophysiologie noch nicht ausreichend verstanden ist.

Es wurden mehrere Ursachen bzw. Einflussfaktoren beziiglich der Entstehung des
Reizdarmsyndromes diskutiert, darunter eine Stérung der Darm-Hirn-Achse, die
Erndhrung, frithere Infektionen, Stress, pra- und postnatale Einfliisse und Verdnderungen

der Darmmikrobiota. (65)

Verglichen mit gesunden Menschen, weist die Zusammensetzung des Darmmikrobioms
von RDS-Betroffenen deutliche Unterschiede auf. Diese konnten zur Entstehung der
charakteristischen Symptome beitragen. (66)

Bisher gelang es noch nicht, eine spezifische charakteristische Verdnderung in der
Darmmikrobiota zu identifizieren, die dem Reizdarmsyndrom zugeordnet werden kann.
Verschiedene Forschungsarbeiten weisen darauf hin, dass die Anzahl von
Faecalibacterium, Bifidobakterien und Lactobazillen in der RDS-Mikrobiota verringert ist.
Die Zahl an Ruminococcus, Veillonella und entziindungsfordernden Bakterienarten wie
Enterobacteriaceae zeigt sich hingegen erhoht. Gegensatzlich dazu wurde in einer
systematischen Ubersichtsarbeit zur Darmmikrobiota bei RDS-Patient*innen eine erhdhte
Abundanz von Lactobacillaceae und Bacteroides-Genera festgestellt. Publikationen
berichteten sowohl von einem erhdhten als auch von einem erniedrigten Verhiltnis an

Firmicutes/Bacteroidetes bei RDS-Patient*innen. Dariiber hinaus konnte die Vielfalt und
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Stabilitdt der Darmmikrobiota bei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom verringert sein.

(65, 67)

Angesammeltes Wissen der letzten Jahrzehnte weist darauf hin, dass Faktoren wie die
Darmmikrobiota, zur Entstehung von abnomalen Reaktionen in Regulationszentren fiihren,
welche sensorisch-motorische Mechanismen bei der Entstehung des Reizdarmsyndromes
steuern. Diese Zentren umfassen das enterische Nervensystem, die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, das Immunsystem und die Darm-Hirn-Achse.
Eine Dysbiose fiihrt beispielsweise zu verschiedenen entziindlichen und immunologischen
Verdnderungen, die ihrerseits die Schleimhautbarriere des Magen-Darm-Trakts
beeintrachtigen konnen, indem sie die Durchléssigkeit des Darms erhdhen. Dies konnte
wiederum die gastrointestinale Homdostase aus dem Gleichgewicht bringen und
nozizeptive Bahnen der Gehirn-Darm Achse stéren, was zu einer gesteigerten viszeralen
Empfindlichkeit oder erhdhten Schmerzwahrnehmung des Gastrointestinaltraktes fithren

kann, wie es bei RDS-Patient*innen haufig beobachtet wird. (65, 66)

3.4.2.2.1 Assoziation mit Antibiotikagebrauch

Erkenntnisse aus umfangreichen Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien legen nahe, dass
Antibiotika einen Risikofaktor fiir die Entstehung von RDS und anderen funktionellen
Storungen des Magen-Darm-Traktes darstellen konnten, indem diese zur Entstehung einer

Dysbiose beitragen. (59)

2012 berichteten Villareal et.al von einem mdoglichen Zusammenhang zwischen dem
Gebrauch von Breitbandantibiotika und der Entstehung eines Reizdarmsyndromes.
Insbesondere eine Therapie mit Makroliden bzw. Tetracyclinen diirfte mit der
Krankheitsentstehung assoziiert sein. Von 26.107 erwachsenen Personen, die wihrend des
Studienzeitraums ein Breitbandantibiotikum einnahmen, konnte bei 115 innerhalb eines
Jahres ein Reizdarmsyndrom diagnostiziert werden. Personen, die eine Tetracyclin- bzw.
Makrolidtherapie erhielten, wiesen dabei eine hohere Rate an IBS-Diagnosen auf als
Personen, die von der Einnahme eines anderen Antibiotikums berichteten. (0.71% vs.

0.48%). (68)

Ebenso beschiftigte sich eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie aus Danemark mit

einem moglichen Zusammenhang zwischen dem Gebrauch von Antibiotika und der

60



Pathogenese des Reizdarmsyndroms. Erwachsene Proband*innen der Studie nahmen in
den Jahren 2010, 2011 und 2013 an einer RDS-Umfrage teil und wurden anhand ihrer
gastrointestinalen Symptome bzw. vorbekannten gastrointestinalen Erkrankungen in
Gruppen aufgeteilt. Im Vergleich zu asymptomatischen Kontrollpersonen berichteten
deutlich mehr Studienteilnehmer*innen mit Reizdarmdiagnose von einem
Antibiotikagebrauch (29,0% vgl. mit 17,9%). Bei Proband*innen, die 2010 und 2011 keine
gastrointestinalen Beschwerden/Erkrankungen angaben, war die Wahrscheinlichkeit einer
RDS-Diagnosestellung im Jahr 2013 hoher, wenn sie im letzten Jahr Antibiotika

eingenommen hatten. (69)

3.4.2.3 Adipositas

Die Adipositas ist eine Erkrankung, deren Entstehung auf einer gestorten
Energiehomoostase beruht, welche mit modifizierten metabolischen Prozessen und einer,
den eigenen Energiebedarf deutlich iibersteigenden, Kalorienzufuhr einhergeht. Laut der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) gehort die Adipositas zum Formenkreis der
chronischen Erkrankungen und ist mit dem Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2,
Hypercholesterindmie, Hypertonie und koronaren Herzerkrankungen assoziiert.

Betroffene weisen eine erhohte Morbiditdt und Mortalitét auf. (3, 70)

Ursache fiir die Entstehung der Adipositas ist ein Ungleichgewicht zwischen der
Energieaufnahme und dem Energieverbrauch. Der verstiarkte Verzehr fettreicher
Lebensmittel sowie weitere Verdnderungen der Lebensweise sind flir die
epidemiologischen Ausmafle der Erkrankung verantwortlich. Einige Studien konnten
belegen, dass auch genetische Faktoren das Erkrankungsrisiko beeinflussen, da das
Korpergewicht und der Fettanteil unter anderem auch genetisch determiniert werden.
Ebenfalls wird eine alterierte Darmmikrobiota mit der Krankheitsentstehung in
Verbindung gebracht. Eine Dysbiose scheint einerseits durch direkte Effekte auf den Darm
und andererseits durch indirekte Regulation peripherer Organe einen Einfluss auf die

Krankheitsentwicklung zu haben (70, 71)
In humanen und tierexperimentellen Studien konnte in der intestinalen Mikrobiota adipdser

Individuen eine Zunahme von Firmicutes und eine Abnahme der Bacteroidetes beobachtet

werden. Das Verhéltnis von Firmicutes zu Bacteroidetes wird deswegen, wenn auch mit
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einigen Kontroversen, als Adipositasindex bezeichnet. Dariiber hinaus konnte in adipdsen
Patient*innen eine reduzierte Diversitét der intestinalen Mikrobiota sowie eine Reduktion
von entzliindungshemmenden Bakterienarten wie Faecalibacterium prausnitzii und eine
Abundanz an Bakterien mit proinflammatorischen Effekten, wie Ruminococcus gnavus,

beobachtet werden. (59)

Die Produktion von kurzkettigen Fettsduren durch die Darmbakterien liefert dem
gesunden, erwachsenem Menschen ungefahr 80-200 kcal pro Tag. Eine Dysbiose kann zu
einem zusétzlichen Energiegewinn von bis zu 150 kcal pro Tag fiihren. Kurzkettige
Fettsduren sind unter anderem auch an der Modulation der Sekretion von Peptid-YY und
GLP-1 verantwortlich, welche einen direkten Einfluss auf das Sattigungsgefiihl haben. (70)
Dariiber hinaus haben die enteralen Bakterien einen Effekt auf den
Gallensdurestoffwechsel. Gallensduren fungieren als Liganden fiir bestimmte Rezeptoren,
die wiederum sowohl in der Regulation der Sekretion von Darmhormonen als auch im
Glukose- und Lipidstoffwechsel eine Rolle spielen. (70)

Das intestinale Mikrobiom besitzt auch die Fahigkeit die Integritdt und Barrierefunktion
der Darmmukosa zu schiadigen, wodurch das Immunsystem einer erhohten Menge an
bakteriellen Antigenen ausgesetzt ist. Es wird vermutet, dass eine Zunahme an bestimmten
Bakterien und damit verbunden auch eine Zunahme der Konzentration ihrer
Lipopolysaccharide (LPS) zu einer metabolischen Endotoxdmie fithren kann. Diese
Endotoxdmie wird zusammen mit der erhdhten Durchldssigkeit des Darmepithels mit
Entziindungsprozessen in Verbindung gebracht, die wiederum zu einer Gewichtszunahme,
gestorten Glukosetoleranz und einer erh6hten Insulinresistenz fiihren. Auflerdem kann eine
Alteration der intestinalen Mikrobiota zu Verhaltensverdnderungen fiihren wie

beispielsweise einem verdnderten Appetit oder einer verdnderten Nahrungsaufnahme. (70)

3.4.2.3.1 Assoziation mit Antibiotikagebrauch

Da Antibiotika zur Entstehung einer Dysbiose beitragen kénnen, scheint es auch eine
Verkniipfung zwischen der Anwendung von Antibiotika und der Entstehung der Adipositas
zu geben. Dieser Zusammenhang wurde in zahlreichen Studien mit Kindern erforscht,
doch es gibt auch Untersuchungen, die eine Assoziation im Erwachsenenalter

aufzeigen.(70)

62



Eine Kohortenstudie beschiftigte sich beispielsweise mit den Auswirkungen eines
chronischen Antibiotikagebrauches auf das Gewicht und die Gewichtsverdnderungen
erwachsener Frauen. Es stellte sich heraus, dass der langfristige Gebrauch von Penicillinen
und bakteriziden Antibiotika wéhrend des vierten Lebensjahrzehntes mit einem erh6hten
Risiko fiir die Entwicklung von Fettleibigkeit in Verbindung gebracht werden kann.
Zudem war der Gebrauch von Penicillinen, in den fiinf Jahren vor Studienbeginn mit einer
BMI-Erhéhung nach Studienbeginn assoziiert. Die Autor*innen schlossen daraus, dass der
chronische Antibiotikagebrauch einer erwachsenen Person langfristige Auswirkungen auf

den Body-Mass-Index haben kdonnte. (72)

Nuotio et. al konnten zeigen, dass eine vorherige Exposition gegeniiber systemischen
Antibiotika mit einem erhohten Risiko fiir Ubergewicht, Adipositas und zukiinftigem Typ-
2-Diabetes in Verbindung steht. Diese Beobachtungen blieben auch nach Beriicksichtigung
einer Vielzahl moglicher Storfaktoren bestehen. Das erhdhte Risiko fiir die Entwicklung
von Typ II-Diabetes und Adipositas priasentierte sich in der Studie kumulativ, da
Proband*innen mit mehreren Antibiotikabehandlungen eine hohere Typ-2-Diabetes

Inzidenz bzw. Adipositas Privalenz aufwiesen. (73)
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4 Diskussion

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass hdufig angewandte Antibiotika wie
Amoxicillin/Clavulansdure, Azithromycin und Doxycyclin die Zusammensetzung der
intestinalen Mikrobiota des Erwachsenen zumindest kurzfristig deutlich modifizieren
konnen. Die Studienlage zu Amoxicillin/Clavulansdure ist am dichtesten und die
Ergebnisse stimmten am ehesten miteinander iiberein. Mit Doxycyclin beschiftigten sich
nur drei Forschungsarbeiten und die Untersuchung der Stuhlproben erfolgte hauptsidchlich
kulturbasiert. Studien, die die Auswirkungen von Azithromycin abhandelten, verwendeten
hauptsédchlich die Shotgun-Metagenom-Sequenzierungsmethode und setzten sich unter
anderem auch mit der Untersuchung von Dysbiose-assoziierten
Stoffwechselverdnderungen auseinander.

Zu den beobachteten Auswirkungen der Antibiotika zéhlen eine Reduktion der
Artenvielfalt der Darmmikrobiota, Verdnderungen in den relativen Héufigkeiten
bestimmter Bakterientaxa sowie Resistenzentwicklungen. Diese Auswirkungen wiirden
sich einerseits durch das Wirkspektrum des jeweiligen Antibiotikums, andererseits durch
die Dysbiose-bedingte Abnahme der Kolonisationsresistenz erklaren lassen. Obwohl einige
Studien von einer Normalisierung der intestinalen Mikrobiota berichteten, konnte in
mehreren Forschungsarbeiten gezeigt werden, dass sich die Mikrobiota innerhalb der
Studiendauer nicht wieder vollstindig regenerierte. Der langste beobachtete Zeitraum
betrug dabei 3 Monate. Dies legt nahe, dass diese Antibiotika eine anhaltende Wirkung auf
bestimmte Arten haben und womoglich zu langfristigen dkologischen Storungen der
intestinalen Mikrobiota fithren konnten. Eine Antibiotika-assoziierte Dysbiose geht mit
einer erhohten Anfilligkeit fiir gastrointestinale Infektionen einher. Zudem ist der
Antibiotikagebrauch, auch im Erwachsenenalter, mit der Pathogenese unterschiedlicher
Krankheitsbilder assoziiert, was im Zuge dieser Arbeit sowohl fiir chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, fiir das Reizdarmsyndrom als auch fiir die Adipositas festgestellt
werden konnte. Storungen, die durch diese Antibiotika verursacht werden, konnten also
langfristige Konsequenzen fiir die Gesundheit haben. Die genauen Pathomechanismen der
Krankheitsentstehung sind allerdings noch nicht ausreichend geklirt und es bedarf

weiterer Untersuchungen, um diese Assoziationen besser zu verstehen.

Es gestaltete sich als duBerst herausfordernd préizise Aussagen beziiglich der

taxonomischen Auswirkungen der einzelnen Antibiotika zu treffen. Die miteinander
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verglichenen Forschungsarbeiten wihlten unterschiedliche Studientypen, verwendeten
verschiedene Analyseverfahren und untersuchten unterschiedliche Mengen an Stuhlproben.
Dartiber hinaus wurden unterschiedliche Nachbeobachtungszeitrdume definiert und kleine
Studienpopulationen herangezogen. AuBBerdem wurde die Zusammensetzung der
Darmmikrobiota auf verschiedenen taxonomischen Ebenen untersucht. Konnte festgestellt
werden, dass sich die Mikrobiota bis zum Ende der Studiendauer nicht vollsténdig erholte,
wurde im Anschluss keine Follow-up Studie durchgefiihrt. Es wurden verschiedene
Antibiotikadosierungen verabreicht, und auch die Behandlungsdauer variierte in den
Publikationen. Obwohl das adulte Mikrobiom als stabil und resilient gilt, ist die genaue
Zusammensetzung sehr individuell und wird durch unterschiedliche Faktoren wie Alter,
Geschlecht, geographische Lage, Ethnizitdt, Erndhrung, frithere Antibiotikatherapien,
Probiotikakonsum, aktuelle Medikation etc. beeinflusst. Um sicherzustellen, dass die
Studienpopulation mdglichst homogen ist bzw. ein vergleichbares Mikrobiom aufweist, ist
es wichtig, diese Parameter bei der Auswahl der Studienteilnehmer*innen
miteinzubeziehen. Dies wiirde aussagekriftigere Ergebnisse hinsichtlich der Auswirkungen
von Antibiotika auf die Zusammensetzung der Mikrobiota gewéhrleisten. In den meisten

Studien wurde darauf jedoch nicht in ausreichendem Maf3e Riicksicht genommen.

AbschlieBend lésst sich festhalten, dass ein Mangel an Forschung und ausreichendem
Verstédndnis beziiglich der Auswirkungen héufig zur Anwendung kommender Antibiotika
in Hinblick auf das adulte Darmmikrobiom besteht. In diesem Bereich besteht Bedarf an
Kohortenstudien mit gro3en, moglichst homogenen Studienpopulationen und
standardisierter Methodik, um taxonomische Verdnderungen genauer zu definieren und
langfristige Auswirkungen auf das Mikrobiom und die Gesundheit erfassen zu konnen.
Besondere Bedeutung diirfte hierbei in Zukunft der funktionellen Untersuchung des
Mikrobioms und seiner Metabolite zukommen, welche dabei helfen werden die

Pathophysiologie einer Dysbiose-assoziierten Krankheitsentstehung besser zu verstehen.

Die Erkenntnisse dieser Arbeit betonen die Bedeutung einer restriktiven und angemessenen

Verwendung von Antibiotika, auch im Erwachsenenalter.
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