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BAKTERIEN

Treiber des Lebens

Wie Bakterien den Menschen ermdglichten.
Warum resistente Bakterien zunehmen.

Was Krebsforschung mit Bakterien macht.




ZWel

Liebe Leserinnen und Leser,

7]

als Mutter kommt mir beim Wort ,Bakterien
zuerst mein Sohn in den Sinn, ich denke an auf-
geschlagene Knie oder das Antreiben zum Hande-
waschen. Als Pfizer-Managerin denke ich an
das grof3e Problem der Antibiotikaresistenzen,
ein Feld, auf dem wir dringend handeln mussen.
Dabei sorgen Bakterien auch fur ganz viel Ge-
sundheit. Der Mensch kénnte ohne sie gar nicht
sein. Die Zahl der Bakterien, die krank machen,
ist bezogen auf samtliche Bakterien vergleichs-
weise klein. In dieser Ausgabe beleuchten wir
beide Seiten und zeigen, wie Forschung schon
jetzt Bakterien gegen Krebs nutzt.

Ihre
Susanne Straetmans
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Ein einsamer Einzeller, i B S -
der Urahn aller Lebewesen, D l e g rO e a u e r R
formen sich entsteht aus organischen ffk h
Molekilen im pordsen Sto ata St rO p e \
Gestein der Tiefsee. Seine - . . . . . .}
Nachkommen teilen sich Einige Bakterien beginnen, ihre Energie aus |
in Bakterien und Archaeen, dem Licht der Sonne zu beziehen. In diesem "
heute noch zwei der drei neuen Prozess der Photosynthese produzie-
Domanen der Erde. . . . B ]
ren diese Cyanobakterien das fur damalige
Lebewesen giftige Abfallprodukt Sauerstoff.
Nach und nach fullt dieses Gas die Atmo-
sphare und sorgt flir das erste globale Mas-
sensterben, dem bis zu 99,5 Prozent der Lebe-
wesen zum Opfer fallen. Doch dabei schafft
. das Bakterium die Voraussetzungen fir mehr
Leben, dass sich spater entwickelt: Denn aus
’ “ Sauerstoff wird auch Ozon, das die tddliche
’» _ § UV-Strahlung der Sonne absorbiert.

"."f“ —



Der FreakACcident

Ein einziges Archaeum nimmt ein Bakterium
in sich auf - und verdaut es nicht. Ein so un-
wahrscheinliches Ereignis, dass es genau so

danach nie wieder passieren wird. Die Nach-
# kommen der beiden tauschen DNA aus, und
{ das ,geschluckte” kleinere Bakterium wird
im Archaeum zum Mitochondrium. Der , dop-
pelte Einzeller” wird komplexer und bildet
einen Kern um seine DNA. Mit diesem Kern

entsteht die dritte Doméane des Erdenlebens:
Der Eukaryot, der einzellige Urahn aller Mehr-
zeller. Noch heute findet sich in jeder unserer
Korperzellen ein Bakterium namens Mito-
chondrium, das alles antreibt, was wir tun.

Ebenfalls einmalig:
Einer dieser Eukaryoten
verleibt sich ein

| Cyanobakterium ein,

den Pionier der
Photosynthese. Das
Bakterium wird zum
Chloroplast, der fortan
in der Zelle Sonnen-
licht nutzt, um aus Luft
Nahrung zu machen.
Damit ist der Urahn

aller Pflanzen geboren.
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-xtremisten

Ein paar Proteine,
eine DNA, eine Hulle
drumherum - und
fertig ist ein Bakterium.
So simpel der Bau-
plan, so unvorstellbar
die Moglichkeiten.

Sie essen alles
Angefangen bei Schwefel Uber
Plastik oder Erdgas bis hin zu
feinsten Zuckerverbindungen
wie Trauben-, Frucht- oder Milch-
zucker. Viele brauchen fir ihren
Stoffwechsel nicht einmal Sauer-

Sie sind sichtbar
und unsichtbar
Schon in jeder Armbeuge leben
mehr Bakterien, als es Menschen
auf der Erde gibt. Sie sehen aus
wie Kuigelchen, Stabchen oder win-
zige Spiralen und sind im Schnitt

nicht gréRer als ein Tausendstel stoff - anders als die Zellen von
Millimeter. Das grof3te aber, Tieren und Menschen. Das alles ist
«Thiomargarita magnifica, 2022 der Grund dafulr, dass Forschende,
erstmals beschrieben, ist einen fahnden sie nach Leben in den
Zentimeter lang. harschen Weiten des Universums,

keine grunen Mannchen mehr im
Blick haben, sondern: Bakterien.
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Sie wachsen exponentiell
In einem normalen Kiichenschwamm
verdoppeln sie sich alle paar

Minuten, im Eis der Arktis alle paar

Ein Bakterienforscher vom ,Extreme Microbiome Jahre. Escherichia coli, ein Darm-
Project” entnimmt am ,Tor zur Hélle” in Turkmenistan, bakterium, das man nicht im
einem Erdgaskrater, Bakterienproben.

Kichenschwamm haben méchte,
verdoppelt sich alle 20 Minuten:
 Es kopiert die eigene DNA, schiebt
sie in entgegengesetzte Ecken
seiner Zelle und teilt sich. Aus einem
werden zwei, aus zwei werden vier,
aus vier werden acht: macht binnen
zwolf Stunden 70 Milliarden.

Sie Uberleben im All

Wer in kochenden Quellen oder unter
arktischem Eis Uberlebt - passt der
nicht auch in die karge Lebenswelt

4 des Alls? Sind Bakterien womaéglich

| gar einst per Meteoritenflug auf dem
Planeten Erde gelandet? Eine Theorie,
die erwogen, wenngleich nicht

" verifiziert wurde. Immerhin: An der
AuBenwand der Internationalen

| Raumstation ISS haben Deinococcus-
Bakterien - ,Conan, das Bakterium”
(siehe links) - bis zu drei Jahre
Uberlebt. In einer mindestens

0,5 Millimeter dicken Kolonie war

die oberste Bakterienschicht

zwar abgestorben, aber darunter
ging es den Bakterien gut. Was

| die kosmische Strahlung an ihrer
DNA zerstort hatte, das hatten

sie wieder repariert. Bis zu 45 Jahre
lang kénnten die ,Conans” derart
Uberleben, rechneten die japani-
schen Forschenden aus. Im All

| schwebend immerhin acht Jahre.
Sollten Bakterien es allerdings

" Sie leben uiberall
In kochend heiRen Quellen,

in Saure, Lauge, Ol, in Salzkrusten
oder Biotopen mit Schwermetal-
len und anderen Stoffen, die fur

* den Menschen schadlich sind.
Deinococcus radiodurans, auch als
»,Conan, das Bakterium" bezeich-
net, ist der Champion der Extre-
misten: Es Uberlebt die 3000-fache

Dosis an radioaktiver Strahlung, schaffen, sich selbst das Wasser zu
die alle anderen irdischen Orga- entziehen, bevor sie im Eis erstarren
nismen langst getdtet hatte. - also sozusagen auf Gefriertrock-
Es fuhlt sich wohl in radioaktiven nung schalten -, dann kénnten
Abfallen, aber auch in antark- sie allerjingsten Forschungen
tischen Trockentalern sowie auf zufolge 280 Millionen Jahre auf dem

Fischen oder Enten. Mars Uberstehen.



% »Das Wissen, dass Mikroorganismen flr den
Menschen hilfreich sein kdnnen, ist fur die
Allgemeinheit nie besonders reizvoll gewe-
sen, denn die Menschen sind in der Regel von
Gefahren, die ihr Leben bedrohen, starker
. gefesselt als von den biologischen Kraften,
V\/a r U m Wl r' auf die sie angewiesen sind.”
Der Mann, der diese Zeilen 1957 zu Papier
° brachte, erforschte ein Berufsleben lang die
B a kte rl e n Welt der Bakterien. René Dubos entdeckte
zwar Gramicidin, das erste klinisch getestete
Antibiotikum, doch ,verteufeln” wollte er

VO r a | | e I I I a | S Bakterien nie. Allerdings spurte der Franko-

Amerikaner Tag fur Tag den Widerhall einer

B - 1 ht weltverandernden Entdeckung rund 100
O S eW | C e Jahre zuvor.

Seit den 1850er-Jahren hatten Louis Pasteur

S e h e n und Robert Koch herausgefunden, dass zahl-
reiche Krankheiten durch Bakterien hervor-

gerufen werden. Indem die beiden Mediziner
Bakterien sichtbar machten und in ihrer Funk-
tion verstanden, hatten sie die Tur aufgesto-
Ren zum ,Sieg” gegen die verheerendsten
Seuchen und furchterlichsten Erkrankungen
ihrer Zeit: Cholera und Pest, auBerdem Krank-

heiten wie Milzbrand, Tuberkulose, Lepra,
Syphilis, Typhus, Diphtherie oder Tetanus.

und des Robert-Koch-Preises. Er ba
zu Antibiotika, sah aber Bakterien
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»In Zukunft wird man es im Kampf gegen
diese schreckliche Plage des Menschenge-
schlechts nicht mehr mit einem unbestimm-
ten Etwas, sondern mit einem fassbaren
Parasiten zu tun haben”, triumphierte Robert
Koch, als er 1882 den Erreger der Tuberku-
lose prasentierte. Von seiner Suche nach
dem Cholera-Erreger in Indien berichteten
die Zeitungen. Den Orden, den ihm Kaiser
Wilhelm II. daraufhin verlieh, trage er ,wie
einen Kriegsorden”, schrieb Koch.

Mensch vs. Bakterium

Der Mediziner hatte lebensgefahrliche Bakte-
rien ,fassbar” gemacht, sie waren der Bose-
wicht, und das passte zum darwinistischen
Geist jener Zeit. Wenige Jahre vor Pasteurs
und Kochs Entdeckungen war Charles Dar-
wins ,Die Entstehung der Arten” erschienen,
seither sah man das Wechselspiel der Lebe-
wesen als Kampf ums Uberleben. Es sei ,zu
einer Art aggressiver Kriegsfuhrung gegen
Mikroorganismen gekommen, mit dem Ziel,

| sie aus dem kranken Menschen und der Ge-

meinschaft zu entfernen”, schrieb der fran-
z0sische Mikrobiologe René Dubos spater.

Obwohl Dubos selbst der Pionier der Anti-
biotikaentwicklung war, drangte er Mikroben
nie in die Rolle von Feinden. Dass Boden-
bakterien selbst antimikrobielle Substanzen
gegen krankmachende Bakterien herstellen,
deutete er als Selbstreinigungsmechanismus.
Antibakterielle Wirkstoffe waren fur ihn keine
Waffe, sondern Mittel zur ,Domestizierung”.
Lebewesen kénne man immer nur in ihrer
Beziehung zu allem anderen verstehen, war
er sich sicher. Die Menschen mit ihrem dra-
matischen Naturell taten den Bakterien also
Unrecht: ,Pest, Cholera und Gelbfieber haben
ihren Weg in Romane, auf die Bihne und die
Kinoleinwand gefunden, aber niemand hat
jemals eine Erfolgsgeschichte Uber die nutz-
lichen Funktionen der Mikroorganismen in
Darm oder Magen geschrieben.” Mit der Jahr-
tausendwende, die Dubos nicht mehr erlebte,
hatte sich das Blatt gewendet. o
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Zahlt man nach, findet man neben den
etwa 35 Billionen ,eigenen” Kérperzellen noch mal so viele ,fremde”
Mikroorganismen, die meisten davon Bakterien, die auf Haut, in Mund
und Nase, aber tiberwiegend im Darm wohnen.

Aber was heildt schon ,eigen” und ,fremd"“? Von unserer ,eigenen” Gallen-
blase kdnnen wir uns trennen, doch ohne unser ,fremdes” Bakterien-
kollektiv, das Mikrobiom, wirden wir ein kimmerliches Leben fiihren,
wenn Uberhaupt. Wir brauchen es: um Nahrstoffe zu produzieren und
Giftstoffe zu zerstéren, um unser Immunsystem zu trainieren und uns
vor gefahrlichen Bakterien zu schiitzen, fiir den Kérperbau und fir unser
Gemut. Das Mikrobiom ist ein ,lebenswichtiges Organ“, sagt der US-
amerikanische Mikrobiologe David Relman.

Ein ,Organ” mit Eigenschaften und Fahigkeiten, die unser Kérper sonst
nicht hat: Wahrend etwa unsere ,eigenen” Zellen ihre DNA mit ihren
immer gleichen 20.000 Genen im Zellkern verschanzen, verfigen unsere
verschiedenen Bakterien tber 20 Millionen Gene, die sie untereinander
austauschen konnen. Wahrend ,wir selbst” also im Schneckenrennen
der Evolution Gene nur vertikal von einer Generation zur nachsten
weitergeben, tragen wir ein Mikrobiom in uns, dessen Bakterien diesen
Transfer horizontal von Nachbar zu Nachbar betreiben. Dieser sogenannte
horizontale Gentransfer (HGT) erlaubt ,,unseren” Bakterien die Evolution
im Hier und Jetzt.

Diese Flexibilitat kann uns Wirt:innen schaden, etwa wenn Bakterien
ihre verschiedenen Tricks untereinander weitergeben, zum Beispiel die
Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen. Wir kdnnen davon aber auch
profitieren: Dass etwa Japaner:innen Nori, die um Sushi gewickelten
essbaren Meeresalgen, besser verdauen kénnen als der Rest der Welt,
liegt nicht daran, dass sie irgendwann selbst ein Gen dafur entwickelt
hatten. Es ist ihren Darmbakterien zu verdanken, die das Verdauen per
HGT von Meeresmikroben ,gelernt” haben. Die Symbiose mit flexiblen
Symbionten erhéht also unsere eigene Flexibilitat.

Renommierte Biolog:innen setzen daher ein Fragezeichen hinter unsere
Definition vom Individuum. Die Pionierin der Symbiosenforschung, Lynn
Margulis, pragte bereits 1991 fur die Mensch-Bakterien-Kombi den Begriff
»Holobiont” - griechisch fur ,gesamte Lebenseinheit”. Sie entsteht, wenn
der Mensch in die Bakterienwelt der Mutter hineingeboren wird, und ist
reif und unverwechselbar ab dem Kleinkindalter. Eine Gemeinschaft furs
Leben. Wenn der Mensch stirbt, dann mag der Teil, der sich als , Individu-
um” verstand, verschwunden sein. Aber seine Mikroben sind noch da.
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,Zeige mir deinen Schuh,

Diese Mikro-
organismen wurden
in Berlin am Potsdamer Platz
gefunden. Aus den Abstrichen ';//
von 58 Orten im Berliner Verkehrs- ,'
netz errechneten die Genetiker
das Berliner Mikrobiom.

Das Mikrobenprofil der Stadte - hier geht es zum Metagenom-Atlas: http://metasub.org/map/
Die Ubersicht zu resistenten Keimen: https://resistanceopen.org/results/
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as nach einer Variation des

Marchens ,Aschenputtel”

klingt, ist das Ergebnis ei-
nes weltumspannenden Forschungs-
projekts: So wie jeder Mensch ein
hochindividuelles mikrobiologisches
Sammelsurium mit sich tragt, so tut
es auch jede Stadt.

Mehr als 900 Forscher um den US-Ge-
netiker Christopher Mason hatten von
2016 bis 2019 in 60 Grol3stadten von
fast 5000 Oberflachen in 6ffentlichen
Verkehrsnetzen Proben genommen
- Treppengelander, Ticketautomaten
oder U-Bahn-Turen. In ihren Proben
fanden sich 4.246 bekannte, aber auch
11.676 bislang unbekannte Bakterien
und Viren. ,Die Geldnder und Banke
in unseren Stadten tragen bisweilen
eine genauso grol3e oder noch groRe-
re Vielfalt als ein Regenwald”, staunte
Mason damals.

Zwar teilen sich alle 60 Stadte einen
~Kern“von 31 Arten - wovon etwa die
Halfte typisch menschliche Symbion-
ten sind, vor allem Hautbakterien. Der
Rest allerdings ist so individuell, dass
sich fur jede Metropole eine eigene
mikrobielle Signatur ermitteln
I3sst. Sie kdnnten jeden Stadt-

schuh mit 88-prozentiger Wahr-
g scheinlichkeit seiner Herkunft
"= zuordnen, so die Autoren in
ihrem 2021 publizierten Ab-
schlussbericht.

//I s"aln 3
Iy

Dabei hangt der ,Mikrobenabdruck”
einer Stadt stark vom Klima und der
Geografie des jeweiligen Ortes ab. Er

N\ g

N\

A

wird jedoch auch von Menschen,
Tieren und Dingen an diesen Orten
bestimmt. Denn jeder dlinstet sein
Mikrobiom aus, was manchmal so-
gar messbar ist. So unterschieden
sich die Proben in Rio de Janeiro vor
den dortigen Olympischen Spielen
deutlich von den Proben, nachdem
Millionen Besucher:innen aus
aller Welt ihre ,stadtfrem-
den” Bakterien mitge-
bracht hatten.

Mit ihren Daten /
erstellten die
Wissenschaft-
ler:innen des
MetaSub-Pro-
jekts einen
globalen
stadtischen
Metagenom-
Atlas. Besoders
interessant: die
Zahl der antibiotika-
resistenten Bakterien.
Die sogenannten AMR-
Gene (AMR steht fir antimi-
krobielle Resistenzen) unterschei-
den sich in Art und Dichte stark von
Stadt zu Stadt. In New York waren
zum Zeitpunkt des Abstrichs schon
46 Prozent der gefundenen Staphylo-
coccus-aureus-Keime Methicillin-
resistent (sogenannte MRSA). In
Berlin waren es damals 12 Prozent.
Die Wissenschaftler:innen erhoffen
sich von diesen Erkenntnissen wich-
tige Impulse fur die Forschung an
den Auswirkungen einer Stadt auf
die Gesundheit. o



Wenn das Medikament
zum Mikrobiom passt.
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Warum wirken Medikamente bei Menschen
unterschiedlich? Lange dachte die Forschung,
das habe mit den Abbauprozessen in der Leber
zu tun, sprich: mit den Genen, die dort dafiir
zustdndig sind. Allerdings gehen 99 Prozent der
Gene im menschlichen Kérper gar nicht auf den
Menschen, sondern auf die Bakterien in seinem
Mikrobiom zuriick. Sollten am Ende etwa die
Darmbakterien dariiber entscheiden, wie ein
Medikament wirkt? Ein Blick ins Forschungs-
labor von Dr. Michael Zimmermann, Biochemiker
am Europdischen Laboratorium fiir Molekular-
biologie in Heidelberg (EMBL).

Herr Zimmermann, mal vorneweg gefragt:
Was ist eigentlich ein gutes Mikrobiom
im Darm und was ein schlechtes?

DAS gesunde Standardmikrobiom hat die For-
schung noch nicht gefunden. Obwohl wir Men-
schen uns untereinander genetisch nur weniger
als ein Prozent unterscheiden, liegt der Unter-
schied beim Mikrobiom von Person zu Person bei
bis zu 80 Prozent. Viele Mikrobiom-Forschende
gehen aber davon aus, dass ein diverses Mikro-
biom mit vielen Bakterienarten und -stammen
ein gutes Mikrobiom ist. Denn es fullt alle Nischen
im Darm aus, die beispielsweise Krankheits-
erreger besetzen kénnten. Dann haben Erreger
einfach zu viele Gegenspieler, und das diverse
Mikrobiom schnappt ihnen alle Nahrungs-
mdoglichkeiten weg.

Was tun diese Mikroorganismen,
wenn wir Medikamente nehmen?

Das ist ein interessanter Punkt, denn unser
Mikrobiom hat ja erst seit etwa 100 Jahren mit
der Verstoffwechselung von Medikamenten zu
tun. Eine Studie von Kolleg:innen am EMBL mit
1.200 gangigen Arzneimitteln hat gezeigt, dass
etwa ein Viertel von 40 reprasentativ ausgewahl-
ten Darmbakterien durch die Medikamente in
ihrer Funktion stark gehemmt wurde. Medika-
mente sind in der westlichen Welt einer der
starksten Einflussfaktoren auf das Mikrobiom.

Wir schauen uns hier am EMBL aber auch den
umgekehrten Weg an: Was machen die Mikro-
ben mit einem Medikament?

Und?

Das Mikrobiom besitzt ein enormes metaboli-
sches Potenzial ...

... sprich: eine grof3e Abbau-
und Umbaukraft ...

... die Darmbakterien kdnnen Wirkstoffe sowohl
aktivieren als auch deaktivieren. Wir konnten
beispielsweise zeigen, dass das gangige Darm-
bakterium Bacteroides thetaiotaomicron ein
antivirales Medikament genauso zerlegen kann
wie die menschliche Leber. Wenn man das daftr
zustandige Gen im Bakterium entfernt, schafft
es das nicht mehr. Die Frage stellt sich also:
Was leisten die zwei bis drei Millionen bakteriel-
len Gene in uns eigentlich alles? Das haben wir
mit 300 Medikamenten und rund 70 géngigen
Darmbakterien getestet. Zwei Drittel der Arz-
neien wurden von mindestens einem dieser
Bakterien verwertet! Das heil3t, sie beeinflussen
auch die Nebenwirkungen und die Biover-
figbarkeit. Die Frage ist: Wie viel von der Dosis
eines Medikaments entfaltet im Koérper tatsach-
lich eine biologische Wirkung? Das bestimmt
das Mikrobiom im Darm mit.

Wie sieht die Zukunft der Medizin im
Lichte dieser Forschung aus?

Wenn man einmal im Jahr eine Kopfschmerz-
tablette nimmt, spielt das kaum eine bedeu-
tende Rolle. Sehr wohl allerdings, wenn wir
Uber personalisierte Medizin sprechen, wie wir
sie etwa in der Krebsmedizin haben. Denkbar
ist, dass Patient:innen eine Stuhlprobe abgeben
und dann nach der Analyse ihres Mikrobioms
die fur sie geeigneten Medikamente in der
richtigen Dosis erhalten.

Wer kénnte alles profitieren?

Patient:innen, die an Krebs erkrankt sind, Men-
schen, deren Immunsystem unterdrtckt werden
muss, oder chronisch Kranke wie beispiels-
weise Menschen mit Bluthochdruck, Diabetes,
Autoimmunerkrankungen oder psychotischen
Stérungen.



Wie kommt das Mikrobiom
zum Menschen?

Ein Baby im Mutterbauch ist mikrobiolo-
gisch ein unbeschriebenes Blatt. Erst im
Geburtskanal wird es mit mutterlichen Bak-
terien tberzogen. Bei Kindern, die per Kaiser-
schnitt zur Welt kommen, folgt die erste
Besiedelung (ber Hautkontakt. Anschlie-
Bend erhdlt das Baby Bakterien (iber die
Muttermilch, und nicht nur das: Die Milch
futtert vor allem auch sein Mikrobiom, denn
sie enthdlt Stoffe, die das Kind gar nicht ver-
dauen kann. Mit etwa drei Jahren hat ein
Mensch seine Mikroben-Grundausstattung
zusammen. Sie ist jetzt relativ stabil und
dhnelt dem Profil von Erwachsenen.
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Kénnte man auch die Darmflora
so dndern, dass ein wichtiges
Medikament wieder passt?

Unbedingt. Wenn ein Patient ein bestimmtes Me-
dikament wirklich braucht, sein Mikrobiom dieses
Medikament aber eigentlich nicht zulasst, lasst
sich das Mikrobiom dieses Menschen verandern.
Etwa durch Nahrung fur bestimmte Bakterien-
arten, sogenannte Prabiotika, oder durch gesund-
heitsfordernde Bakterienstamme, die Probiotika.
Aber auch durch Antibiotika, wenn namlich die
Wirkung eines Medikaments wichtiger ist als die
Erhaltung des Darm-Mikrobioms.

Ist das Zukunftsmusik oder eine Sache,
die wir in einigen Jahren erleben?

Diese Form der effizienten individuellen Behand-
lung steht definitiv am Horizont. Sie wird zumin-
dest fur gewisse Medikamente so kommen. Die
Studienlage ist gut.

Lasst sich das Mikrobiom auch in der
Entwicklung von Medikamenten nutzen?

Oh ja. Neun von zehn Wirkstoffkandidaten fallen
wahrend klinischer Entwicklungen raus. Ich bin
Uberzeugt davon, dass das Mikrobiom dabei eine
Rolle spielt. An den frihen Studien am Menschen
nehmen vor allem gesunde Manner zwischen 20
und 35 Jahren teil. Das bildet nicht die individuelle
Vielfalt der Mikrobiome ab, die dann erst spater
in den groBen klinischen Studien sichtbar wird
und so bei einem Teil der Patient:innen nicht zu den
gewunschten Effekten fihren kann. Daher kann
es sein, dass womaoglich Wirkstoffkandidaten aus-
sortiert werden, die fir viele andere Patient:innen
mit entsprechendem Mikrobiom hilfreich sein
kénnten. Wenn man kinftig also von Anfang an
das Mikrobiom mitberucksichtigen wurde, kénn-
ten wir moglicherweise mehr effiziente Medika-
mente in die Praxis bekommen.

Woran arbeiten Sie derzeit ganz konkret?

Wir untersuchen zurzeit Wirkstoffe, die es nie in
die Klinik oder auf den Markt geschafft haben.
Dabei wollen wir verstehen, ob das patient:innen-
spezifische Mikrobiom tatsachlich eine Rolle bei
der fehlenden Wirksamkeit gespielt hat, und was
wir daraus fir die kiinftige Arzneimittelentwick-
lung lernen kdnnen. o



Der Darm bestimmt mit

o Psychische
Fehlfunktionen

o Autismus
o Neurodegenerative
Stérungen

Herz-
Erkrankungen

Darm- : o Atherosklerose &
Lungen- ~ Thrombosen

Achse yd . N o Herzfehler

Lungen-
entzindung
Asthma
Lungenkrebs
Chronisch-
obstruktive
Lungen-
erkrankung
(COPD)

DEIANE
Haut-
Achse

— _ o Schuppenflechte
Stoff- | 4 s

WEChSG' o Hautkrebs

Fettleibigkeit

Diabetes
mellitus Typ 2

Krebs

Mitochondrien- , , L
Dysfunktion Darmbakterien zerlegen Stoffe, produzieren Vitamine,

neutralisieren Gifte und bringen dem Immunsystem bei,
was gute und was schlechte Bakterien sind. Dabei stehen
sie mit Leber oder Lunge, mit Haut, Herz oder Hirn und
weiteren Organen in Kontakt. Ein feines Gleichgewicht,
die Homoostase, herrscht, wenn ein Mensch gesund ist.
Entsteht im Mikrobiom jedoch ein Ungleichgewicht, kann
das auch Auswirkungen auf Organe haben.

Das Mikrobiom wird unter anderem mit der Entstehung
von Krebs, Entziindungskrankheiten, Nieren- und Leber-
leiden und Stoffwechselerkrankungen wie Fettleibigkeit
zusammengebracht, aber auch mit Depressionen und
anderen psychiatrischen Erkrankungen. Doch genauso
wie die Darmflora Krankheiten befeuern kann, kann sie
diese auch verhindern oder lindern: indem das Darm-
mikrobiom gezielt mit ,quten” Bakterien versorgt wird,
die wiederum schddliche Keime verdrdngen.
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Wie, das erklart Dr. Anette
Sommer, die im Auftrag

von Pfizer in ganz Europa
nach vielversprechenden
Therapien von morgen sucht.
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—) Stehen Bakterien nicht eher im

Verdacht, Krebs zu begiinstigen, statt
ihn zu bekampfen?

Sommer: Man hat bislang unter den 10 hoch 12
bekannten Bakterienstdmmen nur sehr wenige
Onko-Mikroben gefunden, die direkt Krebs aus-
|6sen kdnnen. Einer ist Helicobacter pylori. Und
es gibt Hinweise darauf, dass Bakterien eine
chronische Entziindung auslésen oder chemi-
sche Stoffe abgeben kdnnen, die Krebs begiins-
tigen. Was die Forschung aber derzeit anschaut,
ist die unterstitzende Kraft von bestimmten
Bakterienstammen bei Krebstherapien.

Wie kénnen Bakterien den Kampf gegen
Krebs unterstiitzen?

Gegen bestimmte Krebsarten, namlich den
schwarzen Hautkrebs, den nichtkleinzelligen
Lungenkrebs und den Blasenkrebs, gibt es so-
genannte Krebsimmuntherapien mit Immun-
Checkpoint-Blockern. Sie helfen dem korperei-
genen Immunsystem, den Tumor zu bekampfen.
Doch auf diese Therapien spricht nicht jeder
Betroffene gleichermal3en an, bei schwarzem
Hautkrebs beispielsweise nur jeder zweite. Das
kénnte mit den Bakterien im Magen-Darm-
Trakt zusammenhangen, und auf diese kdnnen
wir moglicherweise Einfluss nehmen.

Indem wir das Mikrobiom verandern?

Richtig. Die Forschung hat inzwischen soge-
nannte ,Signaturen” von Bakterienkonsortien
aus dem Magen-Darm-Trakt ermittelt, durch die
sich Patient:innen unterscheiden: jene, die auf
Therapien mit Immun-Checkpoint-Blockern
(ICB) ansprechen, von jenen, die nicht anspre-
chen. Fir Mause konnte man schon einen Zu-
sammenhang zwischen dem Vorhandensein
bestimmter Bakterienstamme und der Wirk-
samkeit einer solchen Therapie nachweisen.
Jetzt sucht die Forschung auch beim Menschen
nach einzelnen oder Kombinationen von Bakte-
rienstdmmen, die besonders aussichtsreich
sind, eine ICB-Therapie zu unterstutzen.

Wie kommen die , Hilfs-Bakterien-
stamme” in den Kérper?

Viel diskutiert wird zurzeit die sogenannte
Fakale Mikrobielle Transplantation (FMT). Dabei
wird Stuhl von Krebspatient:innen, bei denen
die ICB-Therapie wirkt, in den Darm von Pati-
ent:innen transplantiert, die bislang nicht drauf
ansprechen. Hier ist Ublicherweise die genaue
Zusammensetzung der Bakterienstamme im
Stuhl nicht bekannt. Bei schwarzem Hautkrebs
ist solch eine Transplantation bereits gelungen,
und tatsachlich wirkte die Therapie dadurch
haufiger. Auch sah man, dass sich das Mikro-
biom im Darm und in der direkten Tumor-
umgebung verandert hatte. Allerdings ist noch
nicht klar, wie langfristig die FMT wirkt und
wie ihr Erfolg durch vorhergehende Antibiotika-
therapien beeinflusst wird.

Und dazu braucht es den Stuhl anderer
Patient:innen ...

Eine Alternative sind sogenannte Live Biothera-
peutic Products. Das sind lebende Bakterien,
die im Labor unter genau kontrollierten Bedin-
gungen hergestellt und dann verabreicht wer-
den. Zurzeit werden bereits zahlreiche klinische
Studien mit Krebspatient:innen durchgefuhrt,
die solche Produkte in Kombination mit ICB-
Therapien erhalten. AuBerdem kann man ,,Pra-
biotika” geben, etwa Starke, Inulin oder Mucin,
welche das Wachstum von ,guten” Bakterien
fordern. Dieser Ansatz ist noch nicht so weit
fortgeschritten wie die Live Biotherapeutic
Products, er befindet sich noch im praklinischen
Stadium. Ebenfalls intensiv erforscht werden
sogenannte Postbiotika. Wenn man weil3, wel-
che Bakterienstamme im Zusammenspiel mit
ICB-Blockern wirken, und herausgefunden hat,
welche Substanzen und Stoffwechselprodukte
diese ,guten” Bakterien abgeben, konnte man
sie nachbauen und verabreichen. o
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Wenn Bakterien

Biofilm einer Pseudomonas-aeruginosa-Kolonie:
Uber die tief gefurchte Oberfliche kénnen die
Bakterien mehr Sauerstoff aufnehmen. Vermutlich
sammeln sie dadurch auch leichter Néhrstoffe und
geben Abfallprodukte effizienter ab.

abstimmen

Bakterien kommunizieren
miteinander und verbunden
sich zu bisweilen ,unschlag-
baren” Biofilmen.

Die Forschung versucht,
diesen Prozess zu verstehen
und dort, wo er Menschen
schadet, zu unterbinden.

Bakterien sind die Erfinder eines Prinzips, das die
Welt des Lebenden bis hin zum Menschen durch-
zieht: Sozialleben. Die Devise: Wenn wir etwas zu-
sammen machen, stehen wir am Ende besser da,
als wenn wir uns alleine durchschlagen. ,Im Normal-
fall”, sagt der Biologe Prof. Dr. Christian Kost von
der Universitat Osnabruck, ,sind Bakterien Organis-
men, die gar nicht anders kénnen als zu kooperie-
ren”. In seinen Laborexperimenten wachsen sozial
lebende Bakterien immer erfolgreicher als ihre Art-
genossen, die sich als Einzelganger durchschlagen.
.Dafur geben sie zum Teil sogar eigene Fahigkeiten
aufwie die autonome Produktion von Stoffen”, sagt
Professor Kost. Oder sie geben Uber kleine Kanale,
Nanordhren genannt, Nahrstoffe an andere ,Ge-
nossenschaftsmitglieder” ab.

Fir derlei komplexes Verhalten braucht es Ver-
standigung. ,Quorum Sensing” heil3t die Sprache
der Bakterien, wobei als Worter Signalmolekule
(sogenannte Autoinducer) dienen, die sie wahr-
nehmen und austauschen. Steigt die Masse dieser
Autoinducer in einer Umgebung an, wissen die
Bakterien, dass jetzt viele andere Mikroben den
Raum um sie herum bevdlkern. Bei einer bestimm-
ten Konzentration der Autoinducer schalten sie
dann wie auf Knopfdruck in den Gesellschaftsmodus
um. Dann arbeiten sie zusammen und entwickeln
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als Gruppe plétzlich vollig neue Verhaltensweisen,
mit denen sie zum Beispiel Biofilme bilden: neue,
fur das Kollektiv gebaute Lebensraume. Es gibt
Hinweise darauf, dass es sich um einen aktiven
Abstimmungsprozess der Bakteriengemeinschaft
handelt. In dem Sinne, dass die einzelnen Bakterien
Uber einen komplexen biochemischen Prozess ab-
schatzen, ob die Wachstumsbedingungen in einer
Umwelt ein WG-Leben als vielversprechend erschei-
nen lassen. Oder nicht.

Biofilme - Festungen der Bakterien

Das Dasein im Biofilm ist fir Bakterien ,ein ganz
anderer Lifestyle”, sagt der Mikrobiologe Prof. Dr.
Hans-Curt Flemming, emeritierter Professor und
Biofilm-Experte der Universitat Duisburg-Essen.
Z0gig nach der Abstimmung im Quorum Sensing
produzieren die Bakterien - meist unterschiedliche
Arten und gerne an Oberflachen - einen robusten
Schleim aus Zuckern und Proteinen, Matrix genannt.
In dieser gemischten Wohngemeinschaft andern
sie ihren Lebenswandel: Sie tauschen zum Beispiel
Gene aus, die ihnen gegenseitig das Leben erleich-
tern. Oder produzieren nun andere Proteine wie
Haftproteine, die ihnen als Klebstoff dienen. Wird
es ihnen zu eng, schitten sie Signalmolekdle aus,
um den Biofilm aufzulésen und sich zu zerstreuen.
Dann besiedeln die Einzeller woméglich einen an-
deren Ort, wieder als WG. Auf diese Art erobern sie
neue Lebensrdume und schitzen sich vor Stress-
bedingungen wie Trockenheit, die bakterielle
Einzelganger téten wirden.

In diesem Sinne wirkt die Matrix der Biofilme ,wie
eine Festung”, erklart Flemming. Diese Festungen
schaffen dem Menschen Probleme. Zum Beispiel im
Mundraum bei Karies und Zahnfleischentziindung.
Oder im Lungenschleim von Patienten mit Muko-
viszidose. Oder auf Kathetern bei Herzbehandlun-
gen. Oder auf transplantierten Herzklappen. Das
Problem: Die Bakterienfestung ist oft sehr gut ge-
rastet gegen Antibiotika. Rund 80 Prozent der bio-
filmbedingten Infektionen sprechen nicht oder nur
eingeschrankt auf Antibiotika an. Denn die Bakterien
bilden eine Schleimhulle zum Schutz vor antimikro-
biellen Substanzen. Wissenschaftler:innen weltweit
erforschen deshalb die Molekile, die am Quorum
Sensing der Biofilm-Formation beteiligt sind - in der
Hoffnung, den Prozess mit neuen Medikamenten
unterbrechen zu kénnen. o
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Mehrere verschiedene Stdmme

von Bacillus subtilis wachsen nebeneinander.

Sie vertragen sich mit nahen Verwandten und grenzen
sich gegen andere ab.
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Die eine kampft in Krankenhausern gegen ge-
fahrliche Erreger, die andere arbeitet fiir ein
Pharmaunternehmen, das neue Antibiotika
sucht. Privatdozentin Dr. Irit Nachtigall,
Regionalleiterin fiir Infektiologie und Antibiotic
Stewardship an den Helios-Kliniken in der Region
Ost sowie Fachgruppenleitung Infektiologie,
trifft Senior Medical
Affairs Scientist bei Pfizer. Ihr Thema: eines der
groBten Probleme der modernen Medizin, die
sogenannten antimikrobiellen Resistenzen
(AMR).

Frau Nachtigall, Frau Schweizer,
Antibiotikaresistenzen werden oft als
,Stille Pandemie” bezeichnet.

Wie sind sie im Vergleich zur Corona-
Pandemie einzuschdtzen?

Viele Menschen nehmen Antibiotika-
resistenzen, dhnlich wie den Klimawandel, nur
als latent bedrohlich wahr, anstatt als akut ge-
fahrlich. Anders Covid-19, das den Menschen
allein schon durch die vielen Tests im Bewusst-
sein ist. Und der Punkt ist: Gegen SARS-CoV-2
kann man sich mit Impfstoffen schiitzen oder
es mit Medikamenten behandeln. Anders bei
Antibiotika: Wenn sie nicht mehr wirksam sind,
dann haben Sie ein grol3es Problem.

Nachtigall: Genau, das Problem der Antibiotika-
resistenzen ist viel leiser als das der Corona-
Viren. Man kann mit diesen Erregern besiedelt
sein, ohne es zu merken, und bei geschwachtem
Immunsystem dann eine Infektion bekommen
und schwer krank werden. Sie glauben gar nicht,
wo Uberall resistente Bakterien lauern, zum
Beispiel am Seifenspender auf dem Flughafen.
Sie denken, Sie haben sich die Hdnde gewa-
schen, aber kommen mit einem multiresisten-
ten Erreger nach Hause.

Wie viele davon gibt es etwa?

Nachtigall: Uns bereiten verschiedene Bakterien-
arten mit ihren zahlreichen Unterformen Pro-
bleme. Derzeit sind es vor allem die sogenann-
ten multiresistenten gramnegativen Bakterien
mit ganz flexiblen Resistenzmechanismen, die
sie sogar untereinander durch Genaustausch
weitergeben. Sie verursachen beispielsweise
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Jede
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ambulante Verordnung
in der GKV ist ein
Antibiotikum

Lungenentziindungen, Harnwegsinfektionen,
Wundinfektionen oder Blutvergiftungen. Aber
auch bei anderen Erregern wie dem Staphylo-
coccus aureus oder den Enterokokken kommen
Resistenzen vor. Die WHO hat eine Liste mit zwolf
Erregern erstellt und sie nach der Dringlich-
keit fur die Entwicklung von neuen Antibiotika
eingeteilt. Die oberste Prioritat haben dabei
Carbapenem-resistente Acinetobacter baumannii,
Carbapenem-resistente Pseudomonas aeruginosa
und Enterobacteriaceae, die Resistenzen gegen
Carbapeneme sowie Cephalosporine der dritten
Generation aufweisen.

Heifst das, dass in Deutschland
Menschen an diesen Erregern sterben?

Beide: Ja.
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Nachtigall: Das ist hierzulande allerdings ein re-
lativ seltenes Ereignis. Laut Robert-Koch-Institut
sind es jahrlich bis zu 9.700 Menschen. Deshalb
durfen wir uns nicht zurtcklehnen: Wir missen
jetzt handeln, damit wir nicht in eine Lage
kommen wie viele andere Lander.

In welcher Lage sind andere Lédnder?

In Griechenland sind bis zu 80 Prozent
der auf Intensivstationen nachgewiesenen Acine-
tobacter baumannii resistent gegen Carbape-
neme, die auch bereits als Reserveantibiotika
gelten. Heil3t: Es gibt im Falle einer Infektion fast
gar keine wirksamen Therapieoptionen mehr.

Nachtigall: Diese 80 Prozent Carbapenem-resis-
tenten Acinetobacter gehdren zu der Gruppe, die
wir als 4MRGN bezeichnen: Wir unterscheiden



Millionen Todesfalle weltweit

beforde

durch resistente
Erreger,

z.B. zusatzlich zu einer
Grunderkrankung
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unmittelbar

Quelle: The Lancet, Januar 2022: Global burden of bacterial antimicrobial

resistance in 2019: a systematic analysis. Statista (2022)

in der Klinik vier Antibiotikagruppen hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit gegen gramnegative Bakte-
rien. Ist ein Bakterium gegen drei dieser Klassen
resistent, ist es ein 3MRGN (Multi-Resistente
Gram-Negative). Sind es vier Antibiotikaklassen,
dann heiRt das 4MRGN, und hier wird es schwie-
rig mit der Behandlung. Wir sehen derzeit bei-
spielsweise gefahrliche 4AMRGN bei Patient:in-
nen aus der Ukraine, wo die Verabreichung von
Antibiotika lockerer ist als in Deutschland.
Auch in Spanien, Italien oder Grie-
chenland konnten Patient:innen viele Jahre lang
Antibiotika ohne Rezept bekommen.
Nachtigall: Das Problem ist, dass viele Menschen
glauben, sie wirden durch Antibiotika keimfrei
werden. Selbst manche Arzt:innen glauben das.
Das stimmt naturlich nicht. Wenn Sie Antibiotika
nehmen, dann sterben die empfindlichen Bak-

terien und Ubrig bleiben die resistenten, und
die kénnen sich dann, ungebremst durch die
sensiblen Erreger, besser ausbreiten.

Eine Resistenz entsteht ja eher zu-
fallig durch eine Mutation: Jeder von uns kann ein
mutiertes Bakterium in sich tragen. Wenn wir
dann bei einer Infektion mit einem Antibiotikum
behandelt werden, kann es passieren, dass die
empfindlichen Bakterien verschwinden und sich
die mutierten als resistent erweisen. Sie bleiben
und kénnen sich - da die empfindlichen alle weg
sind - nun sehr schnell vermehren.

Nachtigall: Es dauert ein halbes bis ein Jahr, bis

die empfindlichen Bakterien zuriickgekommen
sind. Aber die Menschen denken, sie seien wie-
der vollig gesund. Solche Entwicklungen sind
in der Bakterienwelt Gbrigens normal. Die Frage
ist einfach: Wie leicht machen wir es ihnen?
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Und?

Fur Bakterien bedeutet es einen
Uberlebensvorteil, wenn sie resistent werden.
Das passiert immer dann, wenn wir Druck aus-
Uben. Sprich: wenn wir zu haufig oder zu un-
kritisch Antibiotika einsetzen. Dann bleiben
eben die widerstandsfahigsten Bakterien Ubrig
und breiten sich aus.

Nachtigall: In Deutschland ist es immer noch
keine Pflicht, dass jede Klinik eine verantwort-
liche Person benennt, die die Verabreichung
von Antiinfektiva iberwacht. Das wird nur emp-
fohlen. Wahrend wir fir Hygiene gesetzliche
Vorgaben haben, belassen wir es beim verant-
wortungsvollen Einsatz von Antibiotika bei Emp-
fehlungen. Arzt:innen sollen die Antibiotika-
vergabe einfach so ,mitmachen”. Stellen Sie
sich mal vor, wir hatten diese Haltung bei einer
Chemotherapie ...

Auch die zentrale Uberwachung von
Antibiotikaverbrauch und Resistenzentwicklung
in Kliniken ist in Deutschland bislang freiwillig.

Caroline Schweizer

Nachtigall: Nur 30 Prozent der Kliniken machen

bei dieser Antibiotika-Surveillance mit, ver-
mutlich diejenigen, denen das Problem bewusst
ist. Heil3st im Umkehrschluss: Die ganz ,Schlim-
men” sind womaoglich nicht dabei. AuRBerdem
ist es ein eigenes Fachgebiet, die Erreger zu
verstehen. Wir brauchen viel mehr Mikro-
biolog:innen, aber gerade die klinisch ausge-
bildeten Mikrobiolog:innen sind in Deutschland
eher Mangelware.
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Global burden of
bacterial antimicrobial
resistance in 2019:

a systematic analysis.

gehen auf das Konto
von nur 6 Erregern.



Was kann ein Krankenhaus noch tun,
um die Bildung und Weitergabe
von resistenten Keimen einzuddémmen?

Nachtigall: Patient:innen und Arzt:innen zu rich-
tigem Verhalten anhalten, sprich: Hande desin-
fizieren. Schon bei der Aufnahme klaren, wen
man auf multiresistente Erreger testen sollte.
Daflir genligen ein paar Fragen: Waren Sie in
jungster Zeit im Ausland? Arbeiten Sie in der
Landwirtschaft? Haben Sie vor Kurzem Anti-
biotika genommen? Waren Sie jingst im Kran-
kenhaus? An unseren Kliniken gibt es eine ent-
sprechende Frageliste, und wenn nur eine mit
Ja beantwortet wird, dann testen und isolieren
wir den Patienten oder die Patientin, bis das
Ergebnis vorliegt.

Und jenseits der Kliniken?

Nachtigall: Wir missen in der Tierhaltung an-
fangen. Wenn ein Huhn in der Massentierhal-
tung hustet, kriegt der ganze Stall Antibiotika,
das ist verheerend.

Antibiotika werden ja sogar schon
zu Mastzwecken verabreicht.

Nachtigall: AulRerdem ist Alltagshygiene das A
und O. Wie wir in der Kiiche mit unseren Lebens-

»Viele Leute glauben fest
daran, dass sie selbst
bei einer banalen Erkaltung
mit Antibiotika wieder
schneller auf die FulRe kommen.
Die meisten Antibiotika-
rezepte werden am Freitag-
nachmittag ausgestellt.«

Dr. Irit Nachtigall
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mitteln umgehen. Dass wir auf dem Brettchen,
auf dem rohes Fleisch geschnitten wurde, nicht
danach das Gemuse schnippeln. Auch kénnen
wir Fleisch und Fisch aus Massentierhaltung
vermeiden, weil die Aufzucht von Tieren mit
Antibiotika die Resistenz weiter befeuert. Und
wir brauchen mehr Impfungen, um erst gar nicht
zum Antibiotikaeinsatz zu kommen. Denn sogar,
wenn man gegen virale Erkrankungen impft,
reduziert man den Antibiotikaeinsatz, denn vi-
rale Erkrankungen kénnen sich superinfizieren
mit Bakterien, und dann ist wieder der Einsatz
von Antibiotika notig. Das haben wir gerade in
der Corona-Pandemie deutlich gesehen. AuRer-
dem mussen wir neue Antibiotika entwickeln.

Es nutzt allerdings wenig, einfach nur
neue Antibiotika in den Markt zu bringen, wenn
die jetzigen nicht mehr wirken.

Nachtigall: Ja, das ware wie Wasser in l6chrige

Eimer zu giel3en.

Wenn man neue Antibiotika genauso
einsetzt wie die bisherigen, dann hat man nichts
gewonnen. Neue Antibiotika muss man bewahren.

Kommen (berhaupt neue Antibiotika?

Ja. Aber zu wenige. Zum einen ist das
Feld der Antibiotikaforschung schon weitge-
hend abgegrast und es ist schwierig, noch neue
Angriffspunkte am Bakterium zu finden. Zum
anderen brauchen wir nun just jene Antibiotika,
die gegen hochresistente Bakterien wirken
und deshalb mdglichst selten verabreicht wer-
den sollten, damit sie nicht auch wieder schnell
an Wirkung verlieren. Wenn Sie bedenken, dass
man rund eine Milliarde US-Dollar fur ein neues
Antibiotikum investieren muss, und dann
kommt es in den Schrank und wird nur selten
verwendet, dann ist klar, dass das heutige
Geschaftsmodell nicht dazu passt. Man kann
die Entwicklungskosten nicht mehr Uber den
Verkauf des Praparats reinholen.

Was wére der Ausweg?

Neben anderen Erstattungsmodellen
kénnte auch die Zusammenarbeit von 6ffent-
lich und privat geférderter Forschung helfen.
Ein Beispiel dafur ist der Aktionsfonds gegen
antimikrobielle Resistenzen, der AMR Action
Fund. Mehr als 20 pharmazeutische Unterneh-
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men, Stiftungen und die europdaische Entwick-
lungsbank haben sich dabei zusammenge-
schlossen mit dem Ziel, mit fast einer Milliarde
US-Dollar die Entwicklung neuer Antibiotika
voranzutreiben und kleinere Biotech-Unterneh-
men in diesem Bereich zu unterstutzen. Pfizer
beteiligt sich mit 100 Millionen US-Dollar.

Und was kann jeder Einzelne von uns tun?

Nachtigall: Neben der schon genannten Alltags-
hygiene und den Erndhrungsgewohnheiten
sollten wir uns bei einer Erkaltung ins Bett legen
und uns klar machen, dass wir nicht so schnell
wieder gesund werden mussen. Viele Leute
glauben fest daran, dass sie selbst bei einer ba-

nalen Erkaltung mit Antibiotika wieder schneller
auf die FURe kommen. Die meisten Antibiotika-
rezepte werden am Freitagnachmittag ausge-
stellt ... Die Menschen haben Sorge, es nicht
ohne ubers Wochenende zu schaffen. Es gibt
da eine tolle Initiative von den Kolleg:innen an
der Charité: Patient:innen erhalten ein ,Infozept”
mit ganz vielen Tipps, wie mit den Infektionen
umzugehen ist, und sie erhalten ein vorsorgli-
ches On-demand-Rezept, das sie einlésen kon-
nen, wenn es wirklich schlechter geworden ist.
Wir mussen sehr viel mehr mit den Patient:innen
reden. Sie sind nicht gut aufgeklart. Viele den-
ken noch immer: ,Mit einem Antibiotikum wer-
de ich schneller gesund.” o



Warum auch
Impfstoffe gegen
Antibiotika-
resistenzen
helfen konnen

Der Kampf gegen Antibiotikaresistenzen
wird auch mit Impfstoffen gefUhrt. Wie?
Das erlautert Dr. Julie Skinner, die globale
Leiterin der Impfstoff-Entwicklung gegen
bakterielle Erreger bei Pfizer in den USA.

Es ist beunruhigend, wie Antibiotika,
machtige Gegenmittel gegen gefahr-
liche Bakterien, an Effektivitat ver-
lieren. Um die Verbreitung solcher
antimikrobieller Resistenzen einzu-
dédmmen, mussen wir zusammen-
arbeiten und auf allen Ebenen kreative
Lésungen entwickeln. Impfstoffe sind
ein Teil davon.
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Wer gegen gefahrliche Bakterien ge-
impft ist, erkrankt im Allgemeinen
seltener oder entwickelt keine Krank-
heitssymptome. Deshalb kdénnen
Impfstoffe die Zahl der bakteriellen
Infektionen, Antibiotikaverschreibun-
gen und Krankenhauseinweisungen
reduzieren. Ungeimpfte kénnen hin-
gegen Symptome entwickeln und
brauchen womdglich eine Behand-
lung mit Antibiotika. Deshalb kénnen
Impfstoffe ein wichtiges Mittel sein,
um nicht nur bakterielle Infektionen
zu verhindern, sondern auch den brei-
ten und UbermaRigen Einsatz von
Antibiotika zu vermeiden. Das schiitzt
auch diejenigen, die sich nicht impfen
lassen kénnen und deshalb auf eine
robuste Herdenimmunitat sowie die
Verfugbarkeit wirksamer Antibiotika
angewiesen sind.

Unbedingt. Sobald ein bestimmter
Prozentsatz der Menschen gegen ei-
nen bakteriellen Krankheitserreger
geimpft oder davon genesen ist, ist es
unwahrscheinlicher, dass er auf ande-
re Menschen tbertragen wird. Durch
diese Herdenimmunitat sind dann
auch die nicht geimpften Menschen
geschitzt. Und weil die Herdenimmu-
nitat zu weniger Infektionen fuhrt,
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senkt das wiederum den Antibiotika-
einsatz. Antibiotika werden ja leider
oft auch unsachgerecht eingesetzt,
namlich gegen virale Erkrankungen.

Die Menschen gehen zum Beispiel mit
Halsschmerzen zum Arzt und bekom-
men womoglich ein Antibiotikum,
obwohl die Ursache - ob Bakterium
oder Virus - gar nicht geklart ist. Viele
mochten offenbar die Praxis nicht
ohne etwas ,Handfestes” verlassen
und auf die Wirkung von Ruhe und
Huhnersuppe setzen. Und so schlu-
cken viele Antibiotika, obwohl sie viel-
leicht gar keine bakterielle Infektion

Behandlungstage mit

Antibiotika wiirden entfallen,

ware jedes Kind weltweit gegen Pneumokokken
geimpft, die Lungenentzindung, Meningitis und
Mittelohrentzindung verursachen.

haben. Genau solch ein Fehleinsatz
fordert die Entwicklung von Antibioti-
karesistenzen. Insofern kdbnnen dann
auch antivirale Impfstoffe dafiir sor-
gen, dass weniger Menschen mit Er-
kaltungssymptomen unsachgemal
mit Antibiotika behandelt werden.
Auch kann durch solche Impfstoffe die
Zahl der bakteriellen Superinfektio-
nen sinken, die manchmal auf eine
Viruserkrankung folgen.

Wenn wir uns fir die Entwicklung ei-
nes neuen Impfstoffs entscheiden,

bertcksichtigen wir Daten des US-
amerikanischen Center for Disease
Control und der Weltgesundheitsorga-
nisation. Beide listen die gefahrlichs-
ten Erreger auf, gegen die Antibiotika
stumpf geworden sind. Die derzeitigen
Top drei - Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Entero-
bacteriaceae - kénnen alle Carba-
peneme-resistent sein. Carbapenem
ist das letzte Reserveantibiotikum im
Kampf gegen diese multiresistenten
Erreger. Wenn sich Menschen gegen
diese Bakterien impfen lassen kénn-
ten, drohten sie gar nicht erst in
solch eine lebensgefahrliche Lage
zu kommen.
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% ... dUrften wir uns zuerst freuen, und zwar Uber
ein sofortiges Ende aller bakteriell Gbertragba-
ren Krankheiten: keine Tuberkulose mehr, keine
Borreliose, keine Harnwegsinfekte, keine Menin-
gitis, keine Blutvergiftungen, dazu viel weniger
Lungenentzindungen und Geschlechtskrank-
heiten.

Nach ein paar Tagen wirden wir dann die ersten
Nachteile spliren, am eigenen Leib. Zuerst beim
Verdauen. Vitamine und Mineralien, mit denen
Bakterien uns bis dahin versorgten, wiirden uns
fehlen, unser Hormonhaushalt kdme durch-
einander und das Immunsystem wirde ge-
schwécht, so ganz ohne Regulation durch das
Mikrobiom. Aber wir wirden Monate, vielleicht
Jahre so leben kénnen, wenn nicht die Welt um
uns herum zerbrache:

Wiederkauer wie Schafe, Kihe, Ziegen wirden
verenden, auch Antilopen, Giraffen, Grauwale,
alle Tiere, die Bakterien zum Zerlegen ihrer
faserigen Nahrung brauchen, auRerdem Termi-
ten, Phytoplankton, Korallen - und somit natdr-
lich auch alle, die diese zu fressen pflegen. Es
waére das Ende langer Nahrungsketten und Oko-
systeme. In Seen, Flussen und in der Tiefsee
wirde ein Massensterben einsetzen, da Bakte-
rien keine Nahrstoffe mehr bereitstellten. Auch
wurde uns langsam die Luft ausgehen, da esin
den Ozeanen keine Bakterien mehr gabe, die den
Sauerstoff produzierten. Wir wirden knietief
in Tierkadavern stehen, denn verwesen wirde
nichts mehr, auch nicht unsere eigenen mensch-
lichen Abfalle, Ausscheidungen und Uberreste.
Nahrstoffe toter Organismen wirden nicht
mehr in den Kreislauf des Lebens zurtickkehren.

Ohne Bakterien in den Béden gdbe es auch nie-
manden, der den Stickstoff aus der Luft fir die
Pflanzen konsumierbar machte. Walder und
Felder gingen zugrunde - trotz kunstlichem
Dinger wurden die Lebensmittel schnell knapp
werden, bewohnbar waren bald nur noch Kis-
tengegenden aufgrund der Stickstoffreserven
der Ozeane. Verdrangungs- und Verteilungs-
kampfe waren die Folge. Und, ja, es gabe auch
kein Bier und keinen Wein mehr. o
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