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Bedeutung von Mikrobiomen in Darm und Atemwegen fiir Therapien

Es mehren sich die Hinweise, dass die
Atemwege von Patienten mit Asthma kei-
neswegs steril sind, sondern eine be-
stimmte bakterielle Kolonisierung mit so-
genannten Proteobakterien, insbesondere
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis und Streptococcus pneumoniae aufwei-
sen, wie das zuerst von Hilti et all. in 2010
bei Kindern und Erwachsenen mittels
bronchoalveoldrer Lavagen bzw. bronchia-
ler Biirstungen gezeigt worden ist. Die Fra-
ge, ob diese Kolonisierung nun einfach ein
Begleitphanomen von Asthma ist oder
maoglicherweise im kausalen Zusammen-
hang mit der Entwicklung dieser Erkran-
kung steht, wurde in der COPSAC-Studie
untersucht. In dieser wurde gezeigt, dass
die bakterielle Kolonisierung des Nasen-
Rachenraums im Alter von vier Wochen
bereits der Entwicklung von Asthma bron-
chiale vorausging. Allerdings war dies ein
unspezifischer Befund, da dieselbe Koloni-
sierung auch der Entwicklung von Pneu-
monie bzw. Bronchiolitis vorausging.

Die Frage stellt sich nun, welche Rolle das
Umweltmikrobiom fiir das humane Mikro-
biom spielt. Wir haben fiir diese Fragestel-
lung die Bauernhofstudien zur Hand, die
uns weitere Hinweise geben kdnnen. In
der sogenannten PASTURE-Geburtskohor-
te haben wir das Vorkommen von Bakte-
rien in Nicht-Bauern- und Bauernhdusern
untersucht, und wir sehen ein unter-
schiedliches Vorkommen: in Bauernhdu-
sern finden sich viele, aber in jeweils gerin-
ger Menge, Keime aus dem Kuhstall, in
Nicht-Bauernhdusern hingegen befinden
sich mehr Keime menschlichen Ursprungs.

Wenn man sich aber Keime ansieht, die in
groReren Mengen vorkommen, dann
iberlappen sich die Verteilungen durch-
aus zwischen Bauern- und Nicht-Bauern-
hdusern. Wir haben deswegen einen
Farm-Index gebildet, der Keime, die be-
sonders stark mit Bauernhof assoziiert
sind, widerspiegelt. Wenn diese Keime
auch in Nicht-Bauernhdusern auftreten,
sind sie auch mit dem Schutz vor Asthma
assoziiert. Welche Keime das genau sind,
ist zurzeit Gegenstand der Untersuchun-
gen.
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Die ndchste Frage ist, ob diese Keime aus
der Umwelt auch das menschliche Mikro-
biom, entweder inhaliert Giber den Nasen-
Rachenraum oder aber iiber den Darm,
prdgen. Zundchst haben wir Nasen- und
Rachenabstriche von Kindern von Bauern-
héfen und Nicht-Bauernhéfen im Schul-
alter untersucht. Wir sehen im Rachen,
dass Kinder, die auf dem Bauernhof leben,
eine hohere Diversitdt haben, aber dass
kein Zusammenhang mit Asthma bestand.
Hingegen fanden wir das Nasenmikrobiom
von wesentlich groRerer Bedeutung. Da
gab es auch mehr Diversitat, wenn die Kin-
der auf einem Bauernhof aufgewachsen
waren. Diese Diversitdt flihrte zu weniger
Kolonisierung mit Moraxella und dadurch
auch zu weniger Asthma.

Die Rolle des Darmmikrobioms haben wir
uns in der PASTURE-Kohorte genauer an-
gesehen, wo wir Proben im Alter von zwei
und zwolf Monaten gesammelt haben.
Wie andere auch, haben wir gesehen, dass
sich die Zusammensetzung des Darmmi-
krobioms im ersten Lebensjahr erheblich
entwickelt. Zundchst haben wir gezeigt,
dass bereits im Alter von zwei Monaten
ein Zusammenhang des Darmmikrobioms
mit Asthmaentwicklung besteht, wobei
Umweltfaktoren eine Rolle spielen. Es er-
folgt eine signifikante Reifung des Darm-
mikrobioms im ersten Lebensjahr, und die-
se Reifung war mit Asthma assoziiert.
Auch diese Reifung wurde von Umweltfak-
toren beeinflusst und ist durch ein kom-
plexes Netzwerk von verschiedenen Bak-
terien gekennzeichnet. Bakterien bilden
Metabolite, die wahrscheinlich in der Ver-
mittlung dieser Effekte eine wichtige Rolle
spielen.

Die mir gestellte Frage, ob das Konsequen-
zen fiir die Therapie hat, kann ich derzeit
verneinen. Es gibt keine Hinweise, dass
eine antibiotische Behandlung fiir Asthma
von Vorteil wdre. Vielmehr miissen wir
Gber neue Wege der Supplementation
oder der gezielten Eradikation nachden-
ken.
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