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Mikrobiom & chronisch-
entzlindliche Erkrankungen

Die Forschung befasst sich zunehmend mit der Rolle des Mikrobioms in der Pathogenese
verschiedener, meist chronisch-entziindlicher autoimmuner Erkrankungen. Ein Uber-
blick der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Zusammenhang zwischen der
Mikrobiota des Darms und chronisch-entziindlichen Darm- und Gelenkerkrankungen
sowie zum Konnex zwischen der Mikrobiota der Haut und Plaque-Psoriasis.

Von Univ.-Prof. Dr. Gregor Gorkiewicz, Priv.-Doz. Dr. Johannes Grisar und
Ao. Univ.-Prof. Dr. Elisabeth Riedl
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1. Mikrobiota des Darms

Von Univ.-Prof. Dr. Gregor Gorkiewicz

Lecture Board:
Priv.-Doz. Dr. Johannes Crisar, Ao. Univ.-Prof. Dr. Elisabeth Ried|

Alle Korperoberflichen, die mit der Umwelt in Bezie-
hung stehen, sind mikrobiell kolonisiert. Die Gesamtheit
der Mikroben, die den menschlichen Korper besiedeln,
wird als Mikrobiom (= humane Mikrobiota) bezeichnet.
Mensch und Mikrobiom bilden quasi einen Superorga-
nismus, der aus ebenso vielen Bakterien wie humanen
Zellen besteht. Die Gesamtmasse der Bakterien macht
rund 2kg aus.'

Pathogenetischer Faktor

Die Dysbiose der Darm-Mikrobiota wird heute als mdg-
licher pathogenetischer Faktor nicht nur bei der Entste-
hung von Darminfektionen, sondern auch von Autoim-
mun- und entziindlichen Erkrankungen, Malignomen,
metabolischen und neurologisch/psychiatrischen Er-
krankungen angesehen.”

Die Beforschung des Mikrobioms ist komplex und wird
dadurch erschwert, dass sich das Mikrobiom in seiner Zu-
sammensetzung nicht nur zwischen einzelnen Individuen
sehr stark unterscheidet, sondern auch die Mikrobiota
unterschiedlicher Korperregionen deutlich variieren
kann. Das Mikrobiom wird im Erwachsenenalter zuneh-
mend stabiler, kann aber auch bei Erwachsenen in einem
relativkurzen Zeitraum variieren und verdndert sich dann
wieder im héheren Alter.”

Uber 1.000 verschiedene Spezies
Mit 10" Bakterien ist das Kolon jenes Organ, das die meis-
ten Bakterien beherbergt. Es ist auch der einzige Darmab-
schnitt, der wesentlich zur Bakterienpopulation des Kor-
pers beitragt. Demgegeniiber sind der Beitrag von denta-
ler Plaque (10 Keime), lleum (10" Keime) sowie Magen,
Duodenum und Jejunum (jeweils 10’ Keime) zum Mikro-
biom vernachléssigbar.’
Die Darmbakterien gehoren iiber 1.000 unterschiedli-
chen Spezies an. Thr Genpool ist 150-mal grofier als der
des menschlichen Genoms.” Das fikale Metagenom
(= gesamte genetische Information der Mikrobiota) um-
fasst 99,1 Prozent bakterielle Gene, 0,8 Prozent archeale
Gene und 0,1Prozent eukariotische (Pilze, Protozoen)
und virale Gene.’
Die physiologische Mikrobiota des Darms hat eine typi-
sche ,long-tailed community structure” mit einer gerin-
gen Zahl von Keimen in grofier Menge und einer Vielzahl
von nur sehr selten vorkommenden Spezies (,rare bio-
sphere“). Die Darm-Mikrobiota setzt sich zu iiber 90 Pro-
zent folgendermafien zusammen: """
« Bacteroidetes (Gram-negative Anaerobier, vor allem
Bacteroides)
« Firmicutes (Gram-positive Anaerobier, z.B. Bacillus und
Clostridia)
« Actinobacteria und Proteobacteria

Die Diversitdt der Mikroben im Gastrointestinaltrakt
nimmt vom Magen zum Kolon zu. Im terminalen Ileum
wechselt das Spektrum von aeroben zu anaeroben Mikro-

ben.” Im Darm unterscheidet sich die Mikrobiota zwi-
schen dem Lumen und der Schleimhautoberfliche, was
fiir die Auswertung von Patientenproben Relevanz hat.
Die Analyse von Fikalproben spiegelt moglicherweise
nicht das gesamte Keimspektrum im Darm wider."

Immunologische Effekte

Die Mikrobiota des Darms spielt nicht nur fiir die Ver-
dauung eine wesentliche Rolle, sondern auch als intesti-
nale Barriere gegen Pathogene und fiir die Immunab-
wehr. Einerseits kann ein gesundes, stabiles und diverses
Mikrobiom die Besiedelung und das Uberwuchern von
pathogenen Keimen sehr effektiv verhindern (,,Koloni-
sierungsresistenz”), andererseits haben Darmmikroben
einen direkten Effekt auf pro- und antiinflammatorische
Mechanismen im Darm und damit auf das immunologi-
sche Gleichgewicht.""”

Die immunologischen Effekte der Darm-Mikrobiota
diirften iiber den Darm hinausgehen. Grundlegende
Funktionen des Immunsystems scheinen von der Inter-
aktion der Mikrobiota des Darms mit dem Immunsystem
abzuhédngen. Daher haben Stérungen der Darm-Mikro-
biota wahrscheinlich nicht nur einen negativen Effekt
auf die Darmmukosa, sondern auf das gesamte Immun-
system.

Das Mikrobiom und das angeborene und das adaptive
Immunsystem beeinflussen einander gegenseitig. An-
ders als opportunistische Pathogene, die im Rahmen ei-
ner Infektion eine Immunantwort triggern, die zur Ge-
webeschddigung fiithrt, verhindern manche symbioti-
sche Bakterien Infektionen. Allerdings umfasst die Mi-
krobiota auch Mikroorganismen, die unter bestimmten
Bedingungen einen entziindlichen Prozess in Gang set-
zen kénnen.” Die Mikrobiota des Darms kann auf das
angeborene Immunsystem als Adjuvans wirken und
dendritische Zellen oder Antigen-préasentierende Zellen
aktivieren oder als Gegenspieler die klonale Expansion
von T-Zellen stimulieren, die Antigene selektiv anhand
des T-Zell-Rezeptors erkennen.”

Eubiose - Dysbiose

Im ,gesunden“ Mikrobiom des Menschen besteht ein
Gleichgewicht zwischen Symbionten und Pathobionten.
Eine Dysbiose, also ein Uberwiegen der Pathobionten ge-
geniiber den Symbionten, erhoht das Erkrankungsrisiko,
wobei zwischen Eubiose und Dysbiose ein flieflender
Ubergang besteht.” Aufgrund der hohen interindividuel-
len Unterschiede im Mikrobiom fehlt eine klare Definition
des eubiotischen bzw. des dysbiotischen Mikrobioms.
Ebenfalls ungeklértist, ob die Dysbiose eine Ursache oder
eher eine Folge verschiedener Erkrankungen ist.

Hinzu kommt, dass dasselbe Pathogen abhingig von
Nahrungskomponenten, Koinfektionen oder dem gene-
tischen Hintergrund als Kommensale oder als Pathogen
wirken kann.” Die genetische Konstellation des Wirts,
hier vor allem die Histokompatibilitdts-Komplex-
(MHC)-Gene, spielen eine messbare, aber wahrschein-
lich untergeordnete Rolle fiir die Zusammensetzung der
Darm-Mikrobiota.”

Gepaarte Genom-Mikrobiom-Daten lassen auf eine
komplexe Interaktion zwischen bei chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) genetisch verdnderten
funktionellen Signalwegen und der Struktur des Mikro-
bioms schlieffen.”
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2. Mikrobiota und CED

Von Univ.-Prof. Dr. Gregor Gorkiewicz

Lecture Board:
Priv.-Doz. Dr. Johannes Grisar, Ao. Univ.-Prof. Dr. Elisabeth Ried!

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) sind idio-
pathische, chronische, rekurrierende, immunmediierte
Erkrankungen. Man geht davon aus, dass die Erstmanifes-
tation von MC und CU und auch Rezidive durch Umwelt-
faktoren getriggert werden, die zu einer Schiadigung der
Darmbarriere fiihren (,leaky gut“), eine Inmunantwort
triggern und die Balance der Mikrobiota des Darms sto-
ren.”” Erkenntnisse aus Tiermodellen, der Humangene-
tik, der Grundlagenforschung und aus klinischen Studien
weisen darauf hin, dass MC und CU durch verschiedene
genetische Verdnderungen gekennzeichnet sind, die zu
einer vorwiegend aggressiven T-Zell-Antwort fithrt.”
Zahlreiche Pathogene wurden mit der Entstehung und der
Perpetuierung von MC und CU in Zusammenhang ge-
bracht, darunter Bacteroides fragilis, Clostridium difficile,
bestimmte Mycobakterien, Yersinia enterocolitica, Listeria
monocytogenes, Salmonella und Campylobacter, wobei
ein kausaler Zusammenhang dieser Pathogene mit CED
bisher nicht bewiesen werden konnte.”

Fiir die dtiologische Rolle von Keimen bei CED spricht un-
ter anderem die Tatsache, dass bei manchen Patienten mit
CED mit Antibiotika oder Probiotika ein therapeutischer
Erfolg erzielt werden kann.” Verschiedene Laktobazillen
und Bifidobakterien zeigten gewisse protektive Effekte
und wurden therapeutisch als Probiotika eingesetzt."”

Darm-Mikrobiota bei CED

Die Darm-Mikrobiota von Patienten mit MC weist vergli-
chen mit der Mikrobiota von Gesunden eine deutlich
verringerte Diversitit vor allem des Firmicutes-Spek-
trums auf, dies sowohl im Bereich der Darmmukosa als
auch im Bereich des Lumens.**” Eine verminderte Diver-
sitdt und eine Dysbiose wurde auch bei nicht erkrankten
Zwillingsgeschwistern von Patienten mit CED gefun-
den.” Es diirften Unterschiede in der Mikrobiota zwi-
schen ilealem und kolonischem MC bestehen.””

Die Mikrobiom-Signatur im Stuhl ldsst keine sichere Un-
terscheidung von an CED-Erkrankten und Gesunden zu.
Nur in der Mukosa ist eine zuverlédssige Signatur nach-
weisbar; der Shift der Mikrobiota scheint im mukosalen
Gewebe ausgeprigter zu sein als im Darmlumen.”

Eine Herausforderung bleibt die Identifikation jener Bak-
terien, die das Erkrankungsrisiko erhéhen bzw. den
Krankheitsverlauf aggravieren. Im Mausmodell fiir Mikro-
biota-induzierte CUwurde gezeigt, dass colitogene Darm-
bakterien ein ausgeprégtes IgA-Coating aufweisen. Mogli-
cherweise konnte die gezielte Elimination solcher Keime
das Risiko fiir die Entwicklung einer CED verringern.”

Bei CED konnte auch ein verédndertes Virom des Darms
zur intestinalen Entziindung beitragen oder einen Bio-
marker fiir CED darstellen. Sowohl bei Patienten mit MC
als auch bei Patienten mit CU wurde neben einer verrin-
gerten bakteriellen Diversitét ein Anstieg der Caudovirales
nachgewiesen.”

Fakale Mikrobiota-Transplantation (FMT)

An der Grazer Universitétsklinik fiir Innere Medizin wer-
den mit der Stuhltransplantation bei Patienten mit thera-
pierefraktérer, chronisch aktiver CU sehr gute Therapieer-
folge erzielt. Es handelt sich hierbei um individuelle Heil-
versuche. Bei der FMT werden iiber ein Endoskop die mit
Wasser oder Kochsalz verdiinnten Mikroben in den Dick-
darm gespiilt. Die Stuhltransplantation ist eine logistische
Herausforderung, da der zu transplantierende Stuhl nicht
dlter als sechs Stunden sein sollte.”

In Graz wurde bei 24 Prozent der Patienten mit therapie-
refraktirer, chronisch aktiver CU eine Remission erzielt,
bei 35 Prozent eine partielle Response. In der Kontroll-
gruppe ohne FMT wurde im Gegensatz dazu bei keinem
Patienten eine Remission erreicht (partielle Response 20
Prozent, Dropout 50 Prozent). Die Effektivitdt der FMT
wird durch die Mikrobiom-Struktur des Donors bestimmt.
Ob die Mikrobiota des Spenders anwuchs, beeinflusste
das Behandlungsergebnis nicht.”

Die Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie
und Hepatologie (OGGH) in Kooperation mit der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten und
Tropenmedizin (OEGIT) haben die Grundlagen zur Stuhl-
transplantation in einer Leitlinie zur Durchfiihrung bei
rekurrierender C.-difficile-Infektion zusammengefasst.’

3. Mikrobiota des Darms und chronisch-
entzlndliche Gelenkerkrankungen

Von Priv.-Doz. Dr. Johannes Grisar

Lecture Board:
Univ.-Prof. Dr. Gregor Gorkiewicz, Ao. Univ.-Prof. Dr. Elisabeth Ried!

Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen Mikrobiom
und chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen ist we-
niger umfangreich als zum Konnex zwischen Mikrobiom
und CED. Es gibtaber auch hier zunehmend Daten, die eine
Verbindung zwischen Keimen des Gastrointestinaltrakts
und Arthritiden nahelegen. Tierexperimentelle Daten deu-
ten darauf hin, dass eine Dysbiose der Darm-Mikrobiota

Autoimmunitét und die Entstehung einer entziindlichen
Arthritis triggern.” Moglicherweise ist eine erhohte Per-
meabilitdt der Darmmukosa die Erkldrung fiir den Zusam-
menhang zwischen einer Dysbiose im Darm und entziind-
lichen Verdnderungen in Gelenken."

Rheumatoide Arthritis (RA)

Einige Bakterien in der Mikrobiota von RA-Patienten ent-
halten Zellwandbestandteile, die eine transiente oder so-
gar eine chronische Arthritis auslésen konnen. Einige oe.
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.o« Darmbakterien kénnen die Produktion des Rheuma-
faktors stimulieren.”

In der Darm-Mikrobiota von Patienten mit RA fand sich
im Vergleich zu Gesunden eine erhéhte Diversitdt und ein
erhohter Anteil von Lactobazillen, in einer anderen Ana-
lyse ein erh6hter Anteil von Prevotella copri, ein geringerer
Anteil an Bacteroides und eine Verringerung von anderen
glinstigen Mikroben.””

Ein enger Zusammenhang scheint zwischen Periodontitis
und RA zu bestehen. Beide Erkrankungen haben beim Er-
wachsenen gemeinsame pathogenetische, immunologi-
sche und pathologische Charakteristika. Es wird vermutet,
dass bestimmte Spezies von Bakterien in der Mundhdohle
durch ihre Fihigkeit, Zitrullin aus Arginin zu bilden, die
immunologische Toleranz durchbrechen. Der Verlust der
Toleranz gegen bestimmte Neoepitope kann eine ACPA-
Response ausldsen, die zur Erkrankung fithrt.” So setzt
beispielsweise Porphyromonas gingivalis mit der Peptidyl-
Arginin-Deiminase (PAD) ein Enzym frei, dessen Aquiva-
lent im Menschen ein Suszeptibilitdtsfaktor fiir RA ist.™”
Epidemiologische Analysen zeigen, dass junge Patienten
mit Friiharthritis in erh6htem Maf von Parodontitis be-
troffen sind. Ihr subgingivales Plaque-Mikrobiota-Profil
war vergleichbar mit dem von Patienten mit chronischer
RA und mit dem von Personen ohne RA mit Parodontitis
dhnlichen Schweregrades.” Mehrere Studien zeigen eine
Korrelation zwischen Parodontitis und dem Schweregrad
der RA.” Der Zusammenhang hat klinische Relevanz.
Mehrere Untersuchungen weisen nach, dass eine Par-
odontaltherapie die Krankheitsaktivitdt der RA verrin-
gern kann.”""

Spondyloarthritiden (SpA)

Vier von zehn Patienten mit SpA weisen eine asymptoma-
tische Darmentziindung auf, wobei die Krankheitsaktivi-
tdt der SpA mit der mikroskopisch nachweisbaren intesti-
nalen Inflammation assoziiert war.”

Lange bekannt ist, dass gastrointestinale Infekte etwa mit
Yersinien, Salmonellen, Shigellen oder Campylobacter
besonders bei HLA-B27-positiven Personen eine reakti-
ve Arthritis auslésen kénnen.” Bis zu 20 Prozent der Pa-
tienten mit reaktiver Arthritis entwickeln innerhalb von
10-20 Jahren eine ankylosierende Spondylitis.” Die Da-
tenlage deutet auf einen Zusammenhang zwischen HLA
B27 und Gram-negativen wie auch Gram-positiven Bak-
terien hin."

Ankylosierende Spondylitis (AS)

Die wenigen Studien zur Darm-Mikrobiota bei SpA wei-
sen auf einen Konnex zur Darm-Mikrobiota hin. So fand
sich bei Patienten mit AS ein erh6hter Anteil schwefelre-
duzierender Keime, eine weitere Analyse wies auf ein
verringertes Potenzial fiir ein tolerogenes Darmmilieu
hin.”” Im Vergleich zu gesunden Kontrollen fand sich im
terminmalen Ileum von Patienten mit AS eine erhéhte
Prévalenz von Lachnospiraceae und Prevotellaceae so-
wie eine Reduktion der Ruminococcaceae- und der Ri-
kenellaceae-Stimme.”

In einer rezenten Analyse erwies sich Dialister, ein Ver-
treter des Stammes der Firmicutes, als moglicher Bio-
marker fiir die Krankheitsaktivitdt der SpA.”

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Bei Kindern mit Enthesitis-assoziierter Arthritis fanden
sich ein geringerer Anteil an bestimmten Faecalibakterien
und von Lachnospiraceae sowie ein erhdhter Anteil an
Bifidobakterien und verdnderte Spiegel spezifischer IgA-
Antikorper gegen diese Keime.”

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Bei PsA und Hautpsoriasis wurde eine verringerte Diver-
sitdt der Darm-Mikrobiota gefunden, dhnlich wie bei Pa-
tienten mit CED. Konkret waren Akkermansia, Rumino-
coccus und Pseudobutyrivibrio vermindert.”

4. Mikrobiota der Haut und Plaque-Psoriasis

Von Ao. Univ.-Prof. Dr. Elisabeth Riedl

Lecture Board:
Univ.-Prof. Dr. Gregor Gorkiewicz, Priv.-Doz. Dr. Johannes Grisar

Die ebenfalls zu den entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen zdhlende Plaque-Psoriasis ist die hdufigste Form
der Psoriasis. Auch sie riickt zunehmend in den Fokus der
Mikrobiomforschung. Vermutet wird, dass Plaque-Psoria-
sis bei Menschen mit genetischer Préadisposition durch
einen Zusammenbruch der Immuntoleranz der Mikro-
biota der Haut und des Darms getriggert wird, die dann zu
einer Aktivierung des angeborenen Immunsystems fiihrt
(siehe Abb.).”

Haut-Mikrobiota

Die Mikrobiota der Haut macht einen Grof3teil des Mikrobi-
oms des menschlichen Organismus aus und wird mit zahl-
reichen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht.”” Das
physiologische Keimspektrum der Haut umfasst in erster
Linie Actinobacteriaceae, Firmicutes, Bacteroidetes und

Proteobacteriaceae. Analog zur Mikrobiota des Darms hat
auch die Haut-Mikrobiota eine typische ,long-tailed com-
munity structure mit dem grofiten Reichtum an Actino-
bacteriaceae. Das Spektrum unterscheidet sich zwischen
feuchten, trockenen und seborrhoischen Hautarealen.”
Studien belegen eine Abweichung der Keimbesiedelung
der Haut von Patienten mit Psoriasis vom Keimspektrum
von Gesunden.™” Gezeigt wurde, dass bei Psoriasispatien-
ten die Haut-Mikrobiota zwischen betroffenen und nicht
betroffenen Arealen variieren, aber auch tibereinstimmen
kénnen.””” Methodische Unterschiede sind eine mogliche
Ursache fiir divergierende Ergebnisse bei der Charakterisie-
rung der Haut-Mikrobiota in verschiedenen Studien.”

Einfluss von Psoriasis-Therapien

Verschiedene Psoriasis-Therapien beeinflussen die Haut-
Mikrobiota in unterschiedlicher Weise. So konnten positi-
ve Effekte der Balneotherapie auf die Haut-Mikrobiota
gezeigt werden.” Préilimindre Studiendaten legen eine
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Therapie-abhédngige Regulation des Keimspektrums na-
he: Unter Fumarsédureester oder TNF-alpha-Blockade
wurde eine Zunahme der ,physiologischen“ Actinobacte-
riaceae und Abnahme der Psoriasis-assoziierten Pro-
teobakterien (,Psoriasis-Flora“) in der lisionalen Haut
von Psoriasispatienten beobachtet. Cyclosporin und Me-
thotrexat hatten einen geringeren Effekt. Eine Anti-
IL-12/23-Therapie erhéhte ebenfalls den Anteil der Ac-
tinobacteriaceae, ohne signifikanten Effekt auf den Anteil
der Proteobacteriaceae.” Weitere Studien im Bereich der
Mikrobiom-Forschung werden helfen, diese Daten zu in-
terpretieren und therapeutisch zu niitzen. |

Mégliche Rolle der Haut- und
Darm-Mikrobiota bei Psoriasis

Mikrobiota der Haut Darm-Mikrobiota
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Regulator NFxB (Pseudomonas aeruginosa PAO1),
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Quelle: nach: Fry L etal., Br | Dermatol 2013; 169:47-52
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