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Menschen bestehen nicht nur aus Zellen,
sondern unter anderem auch aus Bakterien und
Viren. Diese sind untereinander und mit Darm,
Gehim, Nerven-, Stoffwechsel- und Immun-
system und Bewegungsapparat 1n vielfdltigen
Feedbackschleifen verwoben. Die friihe Interak-
tion zwischen Bakterien, Immunfunkiion und
Nervensystem beeinflusst so auch die kognitive,
immunelogische und motonsche Entwicklung
des Kindes.

M Krieg und Frieden

Vor 170 Jahren vermutete Rudolf Virchow, Krank-
heiten seien die Folge intrazelluldrer Storungen.
Kurz darauf beschrieb Antoine Béchamp Mini-
lebewesen auf den Oberflichen kranker Pflanzen
[1]. Er hielt diese »Mikrozymen« fiir natiirliche
Bestandteile lebender Organismen, die im Falle
eines inneren Ungleichgewichtes nach auRen
gelangten, und sich dort weiter vermehrten. Ein
Jahrzehnt spéter iibernahm auch Louis Pasteur
Béchamp's Theorie. Allerdings hielten Pasteur,
Ferdinand Cohn und Robert Koch die Bazillen
oder »kleinen Stibchens (griech. baktérion)
fiir Feinde gesunder Lebensformen [2]. Ihre
kimpferische Sicht bestimmt die Infektiologie
bis heute, zumal immer wirksamere Waffen ent-
wickelt wurden. Zuerst entdeckte Paul Ehrlich
chemische Substanzen, die Bakterien abtdteten,
aber Zellen relativ wenig schadigten. Er nann-
te sie »Zauber-Kugeln« {»magic bullets«). Sein
erstes Medikament »Salvarsana (von lat. sal-
vare=retten, sanus=gesund), eine organische
Arsenverbindung, setzte er zur Syphilisbehand-
lung ein. Es erwies sich aber als sehr neben-
wirkungsreich [3]. Der endgiiltige Durchbruch
antimikrobieller Therapie gelang erst Alexander
Fleming, der 1928 die wachstumshemmende
Wirkung von Pilzen der Gattung Penicillium bei
Staphylokokkenkulturen beobachtete. Mit sei-
nem Penicillin begann der Siegeszug der Anti-
biotika, der jetzt 100 Jahre spdter, angesichts
weltweit zunehmender Antibiotikaresistenz,
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allerdings ins Stocken gerdt. Denn Antibiotika
selektieren resistente Infektionserreger, denen
sich durch die Therapien neue evolutiondre Ni-
schen eroffnen [4, 5].

Die moderne, Gkologische Sicht auf die Keime,
die um den Menschen und in ihm leben, eréffne-
te sich mit dem Biologen John Whipps [6], der
1988 den Begriff Mikrobiom pragte, fiir »eine mi-
krobielle Gemeinschaft, die eine einigermafien gut
definierte Fldche einnimmt und Gber bestimmte
physikalisch-chemische Eigenschaften verfiigt«.
Der Nobelpreistrager Joshua Lederberg verstand
darunter das Zusammenleben kommensaler, sym-
biotischer und pathogener Mikroorganismen, die
sich unseren Kirperraum teilen [7, 8]. Er be-
schrieb die intra- oder extrakorporalen Mitbe-
wohner als unendlich vielgestaltig und variabel.
Sie interagierten untereinander und mit anderen
in einem breiten Spektrum von unverzichtbarem
Nutzen bis hin zu grofer Gefahrlichkeit. Manche
Keime seien parasitdr oder pathologisch, und
andere kommensal oder niitzlich oder sogar un-
verzichtbar.

Wenig spdter wurde entdeckt, dass auch das Vor-
handensein bestimmter pathogener Keime nicht
zwangsliufig zu negativen Auswirkungen fiir den
Wirtsorganismus filhren muss. Denn sie trainie-
ren die Immunabwehr und hemmen so indirekt
die Vermehrung anderer Infektionserreger [9].
So selektiert das Mikrobiom bestimmte Varanten
potenziell pathologischer Bakterien {wie Staphy-
lo- oder Streptokokken), die dann Epithelzellen
hinsichtlich Teleranz und Immunitét kalibrieren,
pathologische Varianten wachsend verdringen
und sogar bei Reparaturprozessen von Gewebs-
defekten heilungsfardernd mitwirken [10].

Heute ist gesichert, dass sich alle lebenden Zel-
len in einer symbiotischen Koevolution mit den
sie umgebenden Mikroorganismen entwickeln.
Umwelt, Mikrobiom, Zellen und Organfunktio-
nen miissen daher in ihren Zusammenhangen,
Riickkopplungen, Wechselwirkungen und Dyna-
miken verstanden werden [11]. Das wesentliche
Merkmal der Gesundheit solcher Okosysteme ist
ihre Vielgestaltigkeit. Beim Menschen wird aber
zunehmend eine Verarmung des Mikrobioms be-
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obachtet, was zu unterschiedlichen 5trungen
fihren kann [12].

M Superorganismus Mensch

In die ersten Sequenzierungsstudien mit dem
humanen Mikrobiom um 2005 flossen nur die
Daten weniger Personen ein. 2008 begann das
s»Human Microbiome Project« des amerikanischen
»National Institute of Health«, Mikrobiome zu
katalogisieren, die aus finf verschiedenen Kir-
perstellen von wenigen hundert Personen gewon-
nen wurden. Heute (nach zehntausenden weite-
rer Studien) beschreibt die Biologie Lebewesen
als »Holobionten« oder »Superorganismen« [13].
Sie bestehen aus Kolonien sehr unterschiedlicher
Unter- oder Teillebewesen, die zusammen grolte
iibergeordnete Organismen formen. Menschen
bestehen neben Zellen liberwiegend aus artty-
pischen Bakterien und Viren. 93% der gesamten
DNA des Mikrobioms der inneren und dulieren
Kérperoberflichen stammt von Bakterien (meist
Firmicutes und Bacteroides), 0,2% von Proto-
zoen, 0,1% von Pilzen, 0,8% von Archebakterien
und etwa 5,8% von Viren. Manche schidtzen den
viralen Anteil an der Gesamt-DNA des Mikrobioms
sogar auf dber 20% [14-17].

M Sind Mitochondrien ein Teil des
Mikrobioms?

Die Zellorganellen der Mitochondrien sollen von
rickettsienartigen Lebensformen abstammen
[18]. Sie werden ausschliefilich von der Mutter
vererbt. Die Mitochondrien des Spermiums wer-
den nach der Vereinigung aktiv beseitigt.

Mitochondrien versorgen die Zelle mit Energie
und sorgen mit der ATP-Synthase als Entgifter
fiir den oxidativen Abbau; sie sind unverzichtbar
an Orten mit hohem Energieverbrauch, wie z. B,
den Synapsen [19, 20]. Reife Eizellen weisen
die hiichste Mitochondrienkonzentration aller
Korperzellen auf (2= 10%). Vor der Befruchtung
befinden sie sich in einem Ruhestadium und
decken unmittelbar nach der Befruchtung den
hohen Energiebedarf der schnell wachsenden
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Zellen [21]. Wahrend die Zellkerngene zwei oder
mehr Prozent Erbinformation anderer Frithmen-
schentypen enthalten [22, 23], ist die zirkuldre
DNA der Mitochondrien 100 % fiir Homo sapiens
typisch. Einige Forscher vermuten, dass die ge-
netischen Erinnerungen an speziesiibergreifende
Begegnungen zwischen anderen Frithmenschen
und Homo sapiens zu einem eher aggressiv ein-
gestellten Immunsystem gefiihrt haben kdnn-
ten, was im Zusammenspiel zwischen Darm-
bakterien und Gehirn auch ein Risiko fiir das
Auftreten von Depressionen bewirkt haben kann
[24, 25].

Mitochondrien sind also ebenso menschentypisch
wie Zellorganellen, deren Proteine vom Genom
des Zellkerns kodiert wurden. Zwischen der Gen-
aktivierung des Zellkerns und der zirkuldren
mitochondrialen DNA besteht eine intensive bidi-
rektionale Kommunikation [26]. Andere zelluldre
Organellen, wie u. a. das Endoplasmatische Reti-
kulum, bilden mit ihnen sehr enge Verbindungen.
In einer dynamischen Kommunikation verfarmen
sich diese Organellen mehrdimensional miteinan-
der interagierend, insbesondere bei der Lipidsyn-
these und bei Teilungsprozessen [27-29].

Mitochondriale Defekte fiihren zu einem er-
hihten Level an freien Sauerstoffradikalen,
0.-Peroxid, erhidhtem, intrazytoplasmatischem
Kalziumspiegel und Ausschiittung proinflamma-
torischer Zytokine. Die resultierende immunolo-
gische Erregbarkeit begiinstigt Stérungen wie
Arteriosklerose, Typ-2-Diabetes, entziindliches
Darmsyndrom, metabolisches Syndrom u. v. a.

Wachstum und Gedeihen der Mitochondrien wird
in den Zellen aufmerksam kontrolliert und, wie
bei einer Schafherde, werden dysfunktionale,
geschadigte oder dltere Exemplare aussortiert.
Dieses regulative Spiel zwischen Toleranz der
Mitochondrien und ihrem geordneten Abbau ge-
hiirt zu den grundlegenden Elementen zelluldrer
Gesundheit [30, 31].

Bei einem gesunden Immunsystem besteht, im
Rahmen der Anpassung des Organismus an unter-
schiedliche Anforderungen, eine Homoostase des
Abbaus und der Vermehrung der Mitochondrien
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[32]. Ein libersteigerter Abbau (Mitophagie) ver-
ursacht unterschiedliche Autoimmunstérungen
oder ein Zugrundegehen (manchmal essenzieller)
Zellen, wie bej Parkinson oder neurodegenerati-
ven Erkrankungen [33, 34].

Signale der Darmmikrobiota scheinen via
Schleimhaut- und Epithelzellen den mitochon-
drialen Stoffwechsel u. a. in den Immunzellen zu
verdndern und so z.B. Entziindungsprozesse zu
begiinstigen [35, 36]. Toxische Nebenwirkungen
vieler Medikamente, wie Schmerzmittel, Antiepi-
leptika, Antibiotika, Tuberkulostatika, aber auch
Strahlung, Hitze, Umwelttoxine u.v.a. kinnen
Mitochondrien schidigen und zu einer zelluldren
Hypoxie fithren [37, 38].

Auf ihrer dulleren Membran besitzen Mitochon-
drien a7-niketindhnliche Acetylcholinrezeptoren
(nAChR), die eine zentrale Rolle bei der Dampfung
einer Immunreaktion spielen (sogenannter antiin-
flammatorischer Reflex) [39-41]. Mdglicherweise
sind diese nACh-Rezeptoren auch Teil eines Vertei-
digungssystems, um die Organellen vor Mitopha-
gie zu schiitzen. Thre Blockade durch Nikotin, oder
eine Herunterregelung der Funktion des N. vagus
im Zusammenhang mit Stress kénnte zu vermehr-
ter Mitophagie fiihren, und so Alterungsprozesse
der Zelle begiinstigen [42].

Mitochondrien sind im Darm an der komplexen
didtetischen Aufbereitung von Polysacchariden
zu wshort chain fatty acids« (SCF) beteiligt, die
als Energiequellen in Leber- und Muskelzellen
genutzt werden konnen. S5CF verbessern die
Ausdauerleistung, weil sie die Glykdmie auf-
rechterhalten. Mitochondrien und Darmmikro-
biom tragen damit zum Gelingen korperlicher
Bewegung bei. Umgekehrt werden sie durch
regelmaliige entspannte Bewegung stimuliert.
5CFs scheinen auch die Funktion der neutrophi-
len Leukozyten und deren Migration zu beein-
flussen, die Permeabilitdat der Darmschleimhaut
zu reduzieren, entziindliche Zytokine zu hem-
men und die Redoxumgebung in der Zelle zu
kontrollieren, was dazu beitragen kiinnte, beim
Ausdauersportler die Ermidungserscheinungen
zu verzogern [43].
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Seit 2016 werden »Drei-Eltern-Babies« geboren.
Bei ihnen stammen Zellkern und Mitochondri-
en von unterschiedlichen Spenderinnen. Daher
miissen diese Neugeborenen erst ein tolerantes
winterorganelles Kommunikationsnetzwerk« ent-
wickeln. Ob ihnen das gelingen wird, wissen wir
noch nicht [44].

»I had no idea everything was so integrated and
beautiful ... each organelle could be shown in a
dynamic dance of parts that conlinuously embra-
cew [29].

M Virom

Die Summe aller menschentypischen zellgebun-
denen (eukaryotischen) und bakteriengebunde-
nen (prokaryotischen) Viren wird als Virom be-
zeichnet. Die Einteilung in giinstige, belanglose
und gefahrliche Viren innerhalb des Mikrobioms
steht am Anfang seiner Erforschung. Endogene
Retroviren machen etwa 8% des menschlichen
Genoms aus [45]. Sie wurden nach Infektionen
iiber Jahrmillionen in die Informationsstringe
unserer Chromosomen integriert, und erfiillen
wichtige Funktionen innerhalb der Zellen, u.a.
im Zusammenhang mit dem Interferonstoff-
wechsel des Immunsystems [46]. Ein anderer
wesentlicher Bestandteil sind Viren, die Bak-
terien zerstéren (Bakteriophagen). Sie spielen
eine bedeutende Rolle bei der Steuerung und
Kontrolle der bakteriellen Populationen, inshe-
sondere im distalen Kolon [14]. Damit erfiillen
sie Kontrollaufgaben, z. B. indem sie, im Schleim
auf Zelloberflichen eingelassen, Bakterieninva-
sionen verhindern [47].

M Das Mikrobiom der Kdérperoberflachen

Die Zahl der Zellen entspricht etwa der Zahl der
Bakterien im Kdrper. In und um den Menschen
herum leben in unmittelbarer Umgebung aber
etwa zehnmal so viele Bakterien wie Kdrperzel-
len [48]. Dieses ausgereifte Mikrobiom hat eine
Kirpergewichtsmasse von mehr als einem Kilo.
Es enthidlt etwa einhundertmal mehr Gene als die
menschlichen Zellkerne.
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Das Mikrobiom der Kérperoberflachen ist ein Teil
eines komplexen Wirkungsgeschehens, bei dem
der Darm, das endokrine und das Nervensystem,
der Bewegungsapparat und die Immunfunktion
miteinander wechselwirken. Es wird in der ersten
Lebensphase und durch Umweltanpassung geprégt
und ist fir jeden einzelnen Menschen typischer
als sein Fingerabdruck. Menschen kdnnen sogar
in Rdumen durch die Wolke der Bakterien erkannt
werden, die in der Luft um sie herumwirbeln [49].

Das bakterielle Mikrobiom aleicht einer funktio-
nellen Einheit, und nicht etwa einem zusam-
menhanglosen Sammelsurium von Keimen. Seine
Gesamtheit, Diversitat, Dynamik und Vielgestal-
tigkeit ist mit Gesundheit assoziiert, seine De-
gradierung mit Krankheit [50].

Das komplexe FliefRgleichgewicht des Mikro-
biomsystems ist einerseits gepridat durch die
Erinnerung an die phylogenetische Entwicklung
und andererseits durch das Erleben (und die Epi-
genetik) in der Schwangerschaft, bei der Geburt
und in der ersten Lebenszeit. Die Kolonisation
mit menschentypischen Bakterien schiitzt gegen
pathogene Keime, stellt biochemische Bausteine
her und fordert die Entwicklung des Immunsys-
tems zwischen Toleranz, Beruhigung und Trai-
ning. Die Gemeinschaft insgesamt selektiert die
Sorte von Mikroben, die fir den Funktionszu-
sammenhang am giinstigsten sind. Die Bakteri-
en konkurrieren untereinander und kontrollieren
sich dadurch. Je griler die Diversitit, desto
besser [17].

M Darm, Immunsystem und Gehirn

Die wesentlichen Funktionen des Darmes sind die
Nahrungsaufnahme und die Vermittlung eines
Gleichgewichtes zwischen Toleranz und Immuni-
tit, zwischen dem Selbst und den Antigenen des
Nichtselbst. Aus der »Sicht« des Darmes hat der
Bewegungsapparat fiir einen Rhythmus von Ak-
tivitdt und Ruhephasen und fiir die regelmaiige
Zufuhr von Wasser und Nahrungsmitteln zu sor-
gen. Das zentrale Nervensystem (inklusive neu-
roendokrinologischer, neuro-immunologischer
und autonomer Funktionen), das Darmnervenge-
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flecht und die auf den inneren und duBeren Kor-
peroberflichen lebenden Mikroorganismen bilden
in mehrere Richtungen wirkende Feedback-Krei-
se. Dieses regulative Zusammenspiel wirkt u. a.
iiber die Gefilkpermeabilitdt, Immunmodulation
und die Produktion von Zytokinen und Neuro-
transmittern. Einer der wichtigsten Nerven in
diesem Zusammenhang ist der N. vagus, dessen
motorische Anteile aus zwei unterschiedlichen
Hirnregionen entspringen (dem dorsalen Motor-
nukleus und dem wventralen Nucleus ambiguus)
und dessen sensible Fasern in den Nucleus trac-
tus soletarius aufsteigen. Das Mikrobiom ist an
der Bildung vieler Messenger-Peptide beteiligt,
die antiinflammatorisch wirken, die Produktion
von ACTH beeinflussen oder iber Tryptophan die
Voraussetzungen hilden fiir die Serotoninverfiig-
barkeit im Gehirn. Ferner produzieran bestimmte
Bakterien Neurotransmitter, wie u.a. GABA, das
im Gehirn inhibitorisch wirkt [51].

Der Darm ist ein sensorisches Organ mit etwa
200-600 Mio. Meuronen. Die neuronale Verbin-
dung zum Gehirn liber motorische und senso-
rische Fasern des N. vagus wirkt beruhigend
auf Gehirnfunktion, Verhalten, Immunfunktion
und den Stoffwechsel [16]. Die vagale Funktion
scheint eine protektive und Reparaturfunktion
fiir das intestinale Epithel zu haben und zu einer
erhihten Verbindung zwischen den Epithelzel-
len zu fiihren. Bei ruhiger kiirperlicher Bewegung
scheint das Darmepithel besser zu funktionieren,
wihrend Stressreaktionen zellulire Bindungen
erschweren (z. B. »leaky gut syndrome«) und so
chronische Inflammationen firdern [41, 52].

Die Basis der Erhaltung von Hombostase bilden
komplex interagierende neuroimmune Zellein-
heiten (NICU), in denen afferente und efferen-
te Nervenfasern (Sympathikus, N. vagus) mit
Makrophagen, Bindegewebszellen und Bakte-
rien einen komplexen Wirkungszusammenhang
bilden. Bakterien und Zellen kiinnen offenbar
miteinander kommunizieren, u. a. iiber einen ge-
sonderten Transportmechanismus (Norephedrine,
Dopamin, Histamin, Tyramin, Tryptophan u.a.)
[53]. Stirungen dieser Zwiesprache zwischen
Genom, Mikrobiom und Virom (Dysbiosen) sind
wichtige Krankheitsursachen [54, 55]. Bei vielen
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chronischen Leiden mehren sich die Hinweise,
dass Dysbiosen im Darm, dem Mund und der Va-
gina als ein »Trigger« zu Immunfehlrequlationen
fithren konnen. Stérungen der mikrobiellen Be-
siedlung (z.B. nach Antibiotikatherapien), der
zentralen Immunmodulation im Stammhirn (z. B.
bei Stress) oder Fehlfunktionen der Immunzellen
(z. B. Autoimmunreaktionen) kinnen sich gegen-
seitig verstarken und so allmdhlich zu schweren
Fehlregulationen auswachsen [56, 57].

Darm, Immunsystem und Mikrobiom beeinflus-
sen das Gehirn und das Verhalten (und umge-
kehrt) [13, 58-60]. Damit sich ein Organismus
flexibel an Anforderungen anpassen kann, mils-
sen diese komplexen Systemfunktionen harmo-
nisch zusammenwirken [61, 62]. Beim »leaky
gut syndrom« z. B. sind Epithelzellyverbindungen
gestirt. Die stdndige niedrigschwellige Aktivie-
rung des Immunsystems dufert sich hier durch
erhiihte Zytokinspiegel, die neben Entziindungen
auch zu depressiver Verstimmung fiihren kon-
nen [63-65]. Fiir solche Zusammenhdnge spricht
auch, dass bei depressiven Patienten oft eine
gestirte und verarmte Darmflora gefunden wird
[55, 58].

Bei Stoffwechselerkrankungen (Diabetes u.a.)
und Immunstdrungen (Asthma, Neurodermitis
u. a.) sind diese Zusammenhange zunehmend gut
untersucht [62]; ebenso bei Adipositas [86]. Sie
scheinen aber auch bei der Entwicklung vieler
weiterer Erkrankungen von Bedeutung zu sein
[67]: z.B. rheumatoider Arthritis [68] oder 5ti-
rungen der Ausreifung der Stammhirnfunktion
[51, 69] oder bei der Entwicklung von Multipler
Sklerose [70, 71].

Frihkindliche Ausdifferenzierung von
Immunfunktion und Gehirn

Die Entwicklung des Kindes wird in utero durch
epigenetische Pragungen hinsichtlich seiner me-
tabolischen, immunologischen und neuronalen
Ausdifferenzierung beeinflusst. Die Gehirnent-
wicklung des Kindes befindet sich im letzten
Trimester in einer besonders kritischen Phase.
Mit der Hirnfaltung wird eine qualitative Ver-
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dnderung des Gehirns eingeleitet. Diese letzten
Monate der intrauterinen Entwicklung, die Post-
partalperiode und vermutlich die ersten drei Jah-
re nach der Geburt sind extrem wichtig fiir die
Entwicklung des Zusammenspiels von Neuronen,
Zellen und Bakterien: Sie prigen den ganzen
Rest des menschlichen Lebens [72-74].

Die Plazenta ist nicht steril. Sie beherbergt ein
fiir die Schwangere typisches, rudimentéres Mi-
krobiom mit zahlreichen Bakterien und Viren
[74]. Feten schlucken grofie Mengen von Amnion-
flilssigkeit, sodass bei der Geburt der Darm des
Feten bereits mit einem rudimentdren Mikrobiom
ausgestattet ist. Zusdtelich wird im Verlauf der
Schwangerschaft die Variabilitdt des Mikrobioms
in der Scheide auf die Kulturen reduziert, die
fiir die Besiedlung des kindlichen Darms wichtig
sind [75, 76]. Die Art der Erndhrung wihrend
der Schwangerschaft hat vermutlich aus diesem
Grund einen bleibenden Einfluss auf die Entwick-
lung des Mikrobioms des Kindes [74].

Die Zeit vor der Geburt und die ersten zwei Wo-
chen des Lebens sind malgeblich fiir das Gelin-
gen der physiologischen Umstellungsprozesse,
die Anpassungen von Atmung und Kreislauf-
funktion und fiir die Ausbildung wesentlicher
Synapsen, die Myelinisierung und die Ausreifung
der Diversitat des Mikrobioms und der damit ver-
bundenen Entwicklung der Immunfunktion [77,
78].

Muttermilchbakterien beeinflussen den Auf-
bau und die Entwicklung des Sauglingsmikro-
bioms nachhaltig [79]. Sie besitzen einen
ausgepriagten Kohlenhydrat-, Aminosdure- und
Energiestoffwechsel, z. B. die Milchspezialisten
(Bifidobakterien), die fiir eine gesunde Entwick-
lung des Neugeborenen unerldsslich sind [80].
Stillen schiitzt auch vor Fettleibigkeit. Und die
Ubertragung des miitterlichen Mikrobioms beim
Stillen stimuliert die Ausreifung des kindlichen
Immunsystems, indem den T-Zellen in der Thy-
musdriise Bakterienbestandteile prasentiert
werden [81].

Die Entwicklung des Mikrohioms in der Schwan-
gerschaft wird durch das Verhalten der Mutter

beeinflusst, u.a. durch Stress, Rauchen, Haus-
tierhaltung oder Medikamentenkonsum. Nega-
tive Ereignisse in dieser sensiblen Friilhphase
stellen ein besonderes Risiko fiir die somatische
und psychomotorische Entwicklung dar [75].
Stdrungen der Programmierung der fridhkindli-
chen Nerven- und Immunentwicklung kénnen
lebenslange, gaf. irreversible Schiden verursa-
chen, wie u.a. autoimmune Fehlentwicklungen
(Diabetes, SLE, M5, Alzheimer), Adipositas, neu-
ropsychiatrische Stérungen wie Depression oder
Erkrankungen des Autismus-Spektrums. Zu den
gut untersuchten Einflussfaktoren gehiren ins-
besondere Stress, Erndhrung, Rauchen, Alkohol,
Drogen, Medikamente, Bluthochdruck, Stoff-
wechselerkrankungen, Leberstiirungen, Plazen-
tainsuffizienz, Frithgeburt, Immunstimulatio-
nen, primare Kaiserschnitte, Antibiotikagaben,
Flaschennahrung und Exposition gegeniiber Um-
weltgiften [69, 72, 82-85].

Pravention von Friihgeburtlichkeit und
postnataler Sepsis

Die Griinde fiir Frithgeburtlichkeit sind unter an-
derem psychosozialer Stress, hormonelle Schwan-
kungen und uterine Kontraktionsneigung, zer-
vikale Erkrankungen, vaskuldre Stérungen oder
ein Zusammenbruch der materno-fetalen Einheit.
Ausldser sind hdufig Entziindungserscheinungen.
Sie entstehen durch die Vermehrung von patho-
genen Keimen, Verschwinden des natiirlichen
Mikrobioms oder durch eine erhishte Agitations-
bereitschaft des Immunsystems. Lange Zeit hat-
te man vermutet, dass die Infektion mit einem
bestimmten Bakterium Friihgeburtlichkeit aus-
last, mittlerweile wird deutlich, dass es sich eher
um das komplexe Geschehen einer Dyshiose des
vaginalen und maglicherweise auch plazentaren
Mikrobioms handelt, die sich beide im Laufe der
Schwangerschaft verdndern [86].

Das Neugeborene ist durch zahlreiche endoge-
ne und umweltbedingte Faktoren in der post-
natalen Periode gefdhrdet. Bonding dient der
allgemeinen Beruhigung des Kindes und damit
auch direkt der Darmfunktion und begiinstigt
die Entwicklung eines funktionierenden Mikro-
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bioms. Und natiirlich dient es der Hygiene zum
Schutz vor nosokomialen Infektionen, gegen die
es noch keine Abwehr aufgebaut hat.

Wesentliche Risikofaktoren sind Stress, mangeln-
des Bonding und auch fehlendes Stillen, da die
Diversitdt der Bakterienflora (u.a. von Bacte-
roides und Firmicutes) in der Muttermilch vor
potenziell pathologischen Spezies schiitzt [75].

Bei wearly-onset neonatal sepsise (EONS) werden
iiberwiegend B-hamolysierende Streptokokken
(Gruppe-B-5treptokokken [GBS]) oder Entero-
kokken gefunden, aber auch Staphylokokken,
Enteroviren oder Pilze. Das Sterblichkeitsrisiko
ist bei einer Enterckokkenbesiedlung besonders
hoch [87]. Sehr unterschiedliche Serogruppen
dieser Mikroorganismen kommen als kommensa-
le Bestandteile des Mikrobioms einer Vielzahl
von Schwangeren vor. Stérungen des lokalen
Mikrobioms ermdglichen ihre pathologische
Vermehrung und erhidhen das Risiko fiir spite-
re Fehleinstellungen der Immunfunktion [21].
Solche Dysbiosen werden durch prophylaktische
Antibiotikagaben verstirkt, denn sie reduzieren,
abhdngig von der Wirkstoffklasse, den Reich-
tum und die Diversitdt des Mikrobioms [88].
Dem Ziel der Verringerung der Besiedlung bei
einem Erregernachweis (z.B. GBS) stehen also
Risiken gegeniiber: die Selektion und Vermeh-
rung anderer Serogruppen des gleichen Keims
oder nicht nachgewiesene EONS-Verursacher, wie
Enterokokken [87]. Daher ist selbst bei der Be-
siedlung mit einer pathologischen Serogruppe
f-hamolysierender Streptokokken die Gabe von
Antibiotika umstritten, und es wird verstirkt
nach Alternativen der Pravention zur Verhiitung
von GBS-Infektionen gesucht [89, 907.

Die in Deutschland geltende AWMF Leitlinie [91]
zur Pravention der pB-hdmolysierenden Strepto-
kokkeninfektionen bei Neugeborenen beriick-
sichtigt die Erkenntnisse der Ubertragung des
miitterlichen Mikrobioms nicht. Die ndchste
Uberarbeitung der Leitlinie war fiir Mirz 2021
geplant. Angesichts des exponentiellen Wachs-
tums des verfligharen Wissens zum Mikrobiom
und seiner Stabilisierung wahrend der Schwan-
gerschaft und im Neugeborenen, wird dringend
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empfohlen, die Leitlinie nunmehr evidenzbasiert
zu Uberarbeiten. Der weitere Bestand einer ver-
alteten Leitlinie rechtfertigt es nicht, betroffene
Frauen nicht vor der Gabe eines Antibiotikums
umfassend iiber die Folgen fiir den Sdugling auf-
zukldren.

M Fazit

Der Gastmikrobiom-Superorganismus ist ein
dkologisches System, das evolutiondr aus einer
Modulation von Umwelt, Erndhrung, Immunfunk-
tion und Resistenz gegen Krankheitserreger
entstanden ist. Bakterien besiedeln die Erde
seit 3,8 Milliarden Jahren, die eukaryotischen
Organismen tauchten vor 2,2 Milliarden Jahren
auf, und die erste Interaktion der kolonisieren-
den Mikroorganismen mit einem Gastorganismus
entwickelte sich vielleicht vor 500 Millionen Jah-
ren als Vorldufer des Immunsystems. Die Minile-
bewesen stellen eine Art organisches Interface
zwischen Innen und Aulen dar. Feten tragen
mitterliche Mitochondrien in sich, und auch ihre
Umgebung ist nicht steril. Auch nach der Geburt
wird miitterliches Mikrobiom durch Stillen und
Hautkontakt weitergegeben und durch die Mut-
termilch weiter gefiittert, z. B. durch Endproduk-
te des menschlichen Stoffwechsels {Harnstoff,
Oxalate u.a.), die fir menschliche Zellen unniitz
sind, aber essenziell fiir das Bakterienwachstum.
Ein unmittelbarer Nutzen des Mikrobioms fiir das
Neugeborene besteht in der rasch beginnenden
Produktion von Vitamin K, das vor der Geburt
die Plazentaschranke kaum passieren konnte.
Durch konstantes Stillen wird das Immunsystem
des Kindes trainiert, und das angeborene (ag-
gressiv-unspezifische) Immunsystem allmahlich
durch das intelligentere, durch Lernen erworbe-
ne Immunsystem iiberlagert. Wird dieser Prozess
gestort (durch Stress, mangelndes Bonding, pri-
mére Kaiserschnitte, fehlendes Stillen, Antibioti-
katherapien), kiinnen sich beim Kind somatische
und psychiatrische Erkrankungen entwickeln. Die
Vor- und Nachteile der Praxis der Ubertragung
des Mikrobioms der Mutter auf das Neugeborene
bei einer Kaiserschnittentbindung (durch va-
ginalen Abstrich unmittelbar vor dem Eingriff)
sind noch umstritten. Um die Einflussfaktoren
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der Stabilisierung der Mikrobiomiibertragung
besser zu verstehen, missen Kinder in ihrer Ent-
wicklung und beziiglich ihres Krankheits- und
Sterblichkeitsrisikos prospektiv durch Studien
begleitet werden [92]. Mit der Erforschung der
Zusammenhinge des Mikrobioms eriffnet sich
ein neuer Pharmamarkt der Herstellung von Pro-
biotika oder Nahrungsergdnzungsmitteln, z. B,
Oligosacchariden und Frukto-Oligosacchariden,
die das Wachstum von Bifidobakterien férdern
sollen. Auch an der Herstellung von Phagen
wird bereits geforscht. Durch zunehmendes Mar-
keting steigt die Nachfrage nach diesen Produk-
ten. Ob sie aber besser wirken als »Nichts« oder
als ein Joghurt aus dem Biomarkt, ist bisher
umstritten [93]. Neben der Erforschung neu-
er technischer Maglichkeiten zur Manipulation
des Mikrobioms, erscheint es mir auch sinnvall,
dariiber nachzudenken, wie ein harmonisches
Gedeihen der Kommunikation zwischen diesen
unterschiedlichen Wirten gefdrdert werden kinn-
te: durch mehr natiirliche Geburten, Schutz der
Mutter-Kind-Bindung, Stillen, Reduzierung von
Belastung u.v. a. Denn bei den geschilderten un-
endlich komplexen Zusammenh&ngen sind nicht
nur die einzelnen Einflussfaktoren, sondern vor
allem die Beziehungen zwischen ihnen von Be-
deutung [69, 94-96]. Das neue Verstdndnis des
Okosystems Mensch und seines Gedeihens ver-
langt eine andere Einstellung zu dem Okosystem,
welches den Menschen ausmacht:
sAntibiotikaresistenz ist ein Sprachproblem ...
angesichts der Krise, die vor uns liegt, ist es an
der Zeil, die Macht der Worte zu nutzen, um den
Lauf der Dinge zu dndem« [5].

M Zusammenfassung

Menschen sind »Superorganismen«. Sie beste-
hen nicht nur aus Zellen, sondern (u.a.) auch
aus Bakterien und Viren. Diese Einzellebewe-
sen sind untereinander und mit Darm, Gehirn,
Nerven-, Stoffwechsel- und Immunsystem und
Bewegungsapparat in vielfdltigen Feedback-
schleifen verwoben. Sie wirken harmonisch in
einem komplexen System und ermdalichen so
eine flexible Anpassung dieses Organismus an
duliere Belastungen. In den ersten Lebensta-
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gen und Wochen ist das Gleichgewicht zwischen
unreifem Darmepithel, Immun- und Nervenzel-
len und dem intestinalen Mikrobiom noch in-
stabil. Die postnatale mikrobielle Ausreifung
verlduft parallel zur Hirnentwicklung und zur
Ausgestaltung der Immunfunktion. Diese friihe
Interaktion zwischen Bakterien, Immunfunkti-
on und Nervensystem beeinflusst so auch die
kognitive, immunologische und motorische
Entwicklung des Kindes. Zur Pravention psy-
chiatrischer, neurologischer und autoimmu-
nologischer Erkrankungen ist es notwendig,
Schwangere, Miitter, Feten und Neugeborene in
dieser essenziell wichtigen Lebensphase umfas-
send zu schitzen. Nicht zwingend notwendige
medizinische Interventionen sollten moglichst
unterlassen werden.

Jager H:
The development of the human ecosystem

Summary: Humans are superorganisms. They
consist not only of cells, but (among other things)
also of bacteria and viruses. These individual
organisms are interwoven with each other and
with the intestines, brain, nervous, metabolic,
and immune systems and musculoskeletal system
in various feedback loops. They work together so
harmoniously in a complex system that a flexible
adaptation in the organism to external stress
can take place. The balance between immature
intestinal epithelium, immune and nerve cells
and the intestinal microbiome is still unstable
in the first days and weeks of life. Postnatal
microbial maturation takes place parallel to
brain development and to the development of
immune function. This early interaction between
bacteria, immune function and nervous system
affects the cognitive, immunological and motor
development of the child. To prevent psychiatric,
neurological and autoimmunological diseases, it
15 necessary to protect pregnant women, mothers,
fetuses and newborns comprehensively in this
essential phase of life. Medical interventions
that are not absolutely necessary should be
avoided as far as possible,
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