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“If I have seen further,  

it is by standing on the shoulders of giants.” 

— Isaac Newton 
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1. ZUSAMMENFASSUNG UND EINORDNUNG DER 

BEDEUTUNG DER ARBEIT FÜR DAS FACHGEBIET 

 

 Einleitung 

 

Die vorliegende Habilitationsschrift ist die Zusammenfassung einer kumulativen 

Habilitationsleistung und fasst wissenschaftliche Publikationen zur inhaltlichen Thematik 

der gastrointestinalen Mikrobiota und der Helicobacter pylori (H. pylori)-Infektion aus dem 

Zeitraum von 2015 bis 2025 zusammen, die einen Beitrag zur Weiterentwicklung dieses 

Fachgebiets leisten. Ein Teil der Arbeiten wurde in der Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Infektiologie (AG Prof. Dr. Schulz/ Prof. Dr. Schütte) unter der Leitung 

von Prof. Dr. h. c. Peter Malfertheiner durchgeführt, ein weiterer Teil in der Medizinischen 

Klinik und Poliklinik II des LMU Klinikums München (AG Prof. Dr. Schulz) unter der 

Leitung von Prof. Dr. Julia Mayerle. 

 

Die in der Habilitationsschrift präsentierten Arbeiten beinhalten unterschiedliche Projekte 

zur Charakterisierung sowohl der bakteriellen Zusammensetzung als auch der Funktionen 

der Mikrobiota bei gesunden Probanden, Patienten mit H. pylori-assoziierter Gastritis und 

Patienten mit verschiedenen funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen.  

In dieser Arbeit wird ein besonderes Augenmerk auf das Modellpathogen H. pylori und 

dessen Interaktion mit den kommensalen Bakterien der gastrointestinalen Mikrobiota 

gelegt. 

Ein Teil der Projekte fokussiert sich auf klinische Herausforderungen, die relevant für ein 

optimales Management der H. pylori-Infektion sind. Diese umfassen die Auswahl einer 

effektiven Eradikationstherapie sowie die rechtzeitige Identifikation von gastralen 

präneoplastischen Läsionen, die infolge der Infektion entstanden sind, um die betroffenen 

Patienten einer endoskopischen Surveillance zuzuführen. Hierfür wird der Nutzen neuester 

biochemischer und bildgebender Analysetechniken im Rahmen der Gastroskopie 

untersucht – wie beispielsweise die intraprozedurale Analyse des Magensafts und die 
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Verwendung der Endocytoskopie zur optimierten, nicht-bioptischen Diagnose 

präneoplastischer Läsionen. Um dem zunehmend relevanten Problem der 

Antibiotikaresistenzen zu begegnen, wird darüber hinaus der klinische Nutzen der 

molekularen Detektion von H. pylori-Antibiotikaresistenzen im Magensaft im Vergleich 

zur konventionellen phänotypischen Resistenztestung analysiert. 

Die Ergebnisse dieser Arbeiten zeigten, dass innovative endoskopische und molekulare 

Verfahren sowohl die Charakterisierung präneoplastischer Läsionen als auch die 

individuelle Auswahl wirksamer Eradikationsregime unterstützen können. Insbesondere 

erwies sich die genotypische Resistenztestung aus Magensaftaspiraten als zuverlässige 

Methode zur Detektion relevanter Antibiotikaresistenzen von H. pylori. 

 

 

 Das gastrointestinale Mikrobiom bei gesunden 

Menschen: Zusammensetzung, Diversität und 

funktionelle Rollen  

 

Die gastrointestinale Mikrobiota besteht aus der Gesamtheit der Mikroorganismen, die den 

menschlichen Verdauungstrakt besiedeln. Obwohl die Begriffe „Mikrobiota“ und 

„Mikrobiom“ häufig synonym verwendet werden, bestehen gewisse Unterschiede zwischen 

den beiden. Mikrobiota bezeichnet die lebenden Mikroorganismen, die in bestimmten 

Nischen vorkommen – beispielsweise die orale oder gastrale Mikrobiota. Diese komplexe 

mikrobiologische Gemeinschaft besteht überwiegend aus Bakterien, umfasst jedoch auch 

Archaeen, Viren, Pilze und andere Mikroben1. Das Mikrobiom hingegen umfasst nicht nur 

diese Mikroorganismen, sondern auch deren genetisches Material, Metaboliten, Strukturen 

sowie deren ‚Wirkungsraum‘ in einem spezifischen ökologischen Kontext2. 

Die initiale Kolonisierung erfolgt perinatal, wobei Faktoren wie Geburtsmodus, 

frühkindliche Ernährung sowie Umwelt- und Lebensstilbedingungen maßgeblich die 

Zusammensetzung und Diversität der Mikrobiota prägen3, 4 5. Im Verlauf der ersten 

Lebensjahre reift das Mikrobiom strukturell und funktionell aus und erreicht im Kindesalter 

eine relative Stabilität, die im Erwachsenenalter weitgehend erhalten bleibt6. Mikrobielle 

Profile bei Erwachsenen sind individuell einzigartig und gleichen einem mikrobiellen 
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Fingerabdruck. Obwohl die taxonomische Zusammensetzung stark interindividuell variiert 

– insbesondere auf Gattungs- und Speziesebene – zeigen gesunde Individuen 

wiederkehrende funktionelle Merkmale. Dieses sogenannte „funktionelle Kernmikrobiom“ 

gewährleistet zentrale metabolische, trophische, protektive und immunmodulatorische 

Funktionen. Hierzu zählen die Fermentation nicht-resorbierbarer Kohlenhydrate zu 

kurzkettigen Fettsäuren (wie Acetat, Propionat und Butyrat)7, die Synthese von Vitaminen 

(z. B. K, B12)8, die Modulation der gastrointestinalen Schleimhautbarriere sowie die 

Regulation des mukosalen Immunsystems9. Ferner wirkt das Mikrobiom protektiv 

gegenüber pathogenen Mikroorganismen, indem es über Nährstoffkonkurrenz, 

Kolonisierungsresistenz und die Produktion antimikrobieller Substanzen zur 

Aufrechterhaltung der mikrobiellen Homöostase beiträgt10. Frühere Erkenntnisse zur 

gastrointestinalen Mikrobiota stützten sich größtenteils auf die Analyse von Stuhlproben 

und bezogen sich somit primär auf das luminale Mikrobiom. Allerdings variieren 

Zusammensetzung und Funktionen des Mikrobioms entlang verschiedener Nischen des 

Gastrointestinaltrakts erheblich – beeinflusst durch physikochemische Parameter wie pH-

Wert, Sauerstoffverfügbarkeit, Substratangebot und das Vorhandensein antimikrobieller 

Sekrete11.  

Unsere Arbeitsgruppe war die erste, die eine umfassende Charakterisierung transkriptionell 

aktiver Bakteriengemeinschaften entlang des gesamten Gastrointestinaltrakts sowohl bei 

gesunden Erwachsenen als auch bei älteren Menschen durchführte12, 13. Im Rahmen des 

EMGASTA-Projekts (DRKS-ID: DRKS00009737), einer groß angelegten prospektiven 

Studie zur Erforschung von Mikrobiotaprofilen bei Gesundheit und Krankheit, wurde die 

mikrobielle Zusammensetzung in bis zu acht anatomisch definierten Regionen – von der 

Mundhöhle über verschiedene Nischen des Magens, Dünndarms und Kolons bis hin zu den 

Faeces – systematisch analysiert. Durch Anwendung eines standardisierten Hochdurchsatz-

Sequenzierungsansatzes, der 16S-rRNA als Zielstruktur, konnten ausschließlich 

metabolisch aktive Mikroorganismen selektioniert werden. Im Gegensatz zu DNA-

basierten Verfahren, die auch nicht-viable Zellen berücksichtigen, ermöglicht der RNA-

Ansatz eine selektivere und funktionell aussagekräftigere Erfassung der Mikrobiota. 

Die Ergebnisse zeigten zum einen eine starke interindividuelle Variabilität, zum anderen 

eine deutliche regionale Differenzierung hinsichtlich mikrobieller Gemeinschaften entlang 

des GI-Trakts, wobei vier klar unterscheidbare Regionen (Mundhöhle, oberer GI-Trakt, 



HABILITATIONSSCHRIFT VON DR. MED. RICCARDO VASAPOLLI 
 

Die Rolle von Kommensalen und Pathogenen am Modell H. pylori-assoziierter Erkrankungen: diagnostische, 
präventive und therapeutische Ansätze zur Optimierung des klinischen Managements 

     
 

 4 

unterer GI-Trakt, Faeces) identifiziert wurden12. Zudem wurde eine graduelle Abnahme 

sowohl des Reichtums als auch der Diversität vom oberen zum unteren Verdauungstrakt 

bis hin zu den Faeces beobachtet. Nichenspezifische Phylotypen konnten ausschließlich in 

bestimmten ökologischen Nischen detektiert werden – ein Hinweis auf die ausgeprägte 

Wirkung lokaler physikochemischer Bedingungen. Darüber hinaus zeigte der Vergleich 

luminaler und mukosaler Proben signifikante Unterschiede in der Zusammensetzung der 

bakteriellen Gemeinschaften.  

 

Bei älteren Menschen ist die Zusammensetzung der gastrointestinale Mikrobiota aufgrund 

von Ernährungsumstellungen, veränderten Lebensgewohnheiten, häufiger 

Medikamenteneinnahme, zunehmender Gebrechlichkeit sowie altersassoziierten 

Krankheitsbildern sehr variabel und geht in der Regel mit einer deutlich geringeren 

mikrobiellen Vielfalt einher14. 

Altersassoziierte Veränderungen entlang des Verdauungstrakts wurden ebenfalls im 

Rahmen der EMGASTA-Studie systematisch untersucht13. Unsere Ergebnisse zeigen, dass 

der Einfluss des Alterns regionenspezifisch unterschiedlich stark ausgeprägt ist: Während 

die Speichelmikrobiota nur geringe Veränderungen aufweist, nimmt die Zahl betroffener 

Taxa im mukosalen oberen GI-Trakt deutlich zu und erreicht im unteren GI-Trakt ihr 

Maximum. Im oberen GI-Trakt traten signifikante Veränderungen insbesondere bei 

Personen über 70 Jahren auf; im unteren GI-Trakt zeigten sich altersabhängige 

Unterschiede vor allem auf tieferen taxonomischen Ebenen (Familie, Gattung). Besonders 

hier nahmen Faecalibacterium und Coprococcus im Alter zu, während Streptococcus und 

Fusicatenibacter abnahmen. Im Gegensatz dazu blieb die Zusammensetzung der fäkalen 

Mikrobiota über die untersuchte Altersspanne von 40 bis 85 Jahren weitgehend stabil. Das 

Alter war mit einer zunehmenden interindividuellen Variabilität und veränderter 

Phylotypverteilung in der mukosalen Mikrobiota von oberen und unterem GI-Trakt  

assoziiert – ein Hinweis auf steigende mikrobielle Heterogenität im Verlauf des Lebens. 

Schließlich zeigen unsere Analysen, dass fäkale Mikrobiotanalysen – obwohl sie aufgrund 

ihrer leichten Zugänglichkeit am häufigsten eingesetzt werden – nur eingeschränkte 

Rückschlüsse auf die Gesamtstruktur der gastrointestinalen Mikrobiota erlauben. 
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 Mikrobiom-Signaturen bei funktionellen 

gastrointestinalen Erkrankungen 

 

Das gastrointestinale Mikrobiom spielt eine zentrale Rolle für die menschliche Gesundheit 

und ist an zahlreichen physiologischen Prozessen beteiligt – darunter Immunmodulation15, 

Neuromodulation16, trophische und metabolische Funktionen17, Schutz vor Pathogenen und 

Aufrechterhaltung der epithelialen Barriere1, 18. In den letzten Jahren konnte zunehmend 

gezeigt werden, dass eine gestörte mikrobielle Homöostase – als Dysbiose bezeichnet – mit 

einer Vielzahl von Erkrankungen assoziiert ist. Hierzu zählen immunvermittelte, 

onkologische und kardiovaskuläre Erkrankungen, Adipositas und andere metabolische 

Störungen, neurologische und psychiatrische Erkrankungen, chronisch-entzündliche 

Darmerkrankungen sowie funktionelle gastrointestinale Erkrankungen. 

Letztere werden heute unter dem Begriff „Disorders of Gut-Brain Interaction“ (DGBI) 

zusammengefasst, zu denen unter anderem das Reizdarmsyndrom (IBS) und die 

funktionelle Dyspepsie (FD) gehören. Diese Erkrankungen sind durch chronische 

gastrointestinale Symptome ohne nachweisbare strukturelle Pathologie charakterisiert und 

zeichnen sich durch komplexe und bisher noch nicht vollständig verstandene 

Pathomechanismen aus, in denen enterische, zentrale und mikrobielle Komponenten 

interagieren. Kürzlich wurden wesentliche neue Erkenntnisse zur Pathogenese des 

Reizdarmsyndroms (IBS) gewonnen – insbesondere im Hinblick auf die Rolle akuter 

Gastroenteritiden und daraus resultierender Veränderungen der intestinalen Mikrobiota. 

Etwa 10–15 % der Personen, die eine akute gastrointestinale Infektion durchlaufen, 

entwickeln im Anschluss persistierende IBS-Symptome; in diesen Fällen spricht man von 

einem postinfektiösen Reizdarmsyndrom (PI-IBS)19, 20.  

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir im Rahmen des EMGASTA-Projekts die 

Hypothese einer postinfektiösen Genese bestimmter Formen funktioneller 

gastrointestinaler Erkrankungen. Ausgangspunkt war die Annahme, dass durch 

gastrointestinale Infektionen ausgelöste Immunreaktionen gegen bakterielle Toxine – 

insbesondere gegen das cytolethal distending toxin B (CdtB) – eine immunvermittelte 

Störung der intestinalen Homöostase begünstigen könnten. Antikörper gegen CdtB sowie 

kreuzreagierende Antikörper gegen das Zytoskelettprotein Vinculin wurden in diesem 

Zusammenhang als potenzielle Biomarker für postinfektiöses Reizdarmsyndrom 
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untersucht21. In unserer Studie wurden 65 Probanden prospektiv rekrutiert, darunter 

Patienten mit Diarrhoe-prädominantem Reizdarmsyndrom (IBS-D), Obstipations-

prädominantem Reizdarmsyndrom (IBS-C), FD sowie gesunde Kontrollpersonen. Die 

Diagnose der funktionellen Erkrankung erfolgte gemäß den Rome-III-Kriterien22. Neben 

der Bestimmung von Serumspiegeln anti-CdtB- und anti-Vinculin-Antikörpern mittels 

ELISA erfolgte eine Analyse der fäkalen Mikrobiota sowie die Beurteilung der Dysbiose 

unter Zuhilfenahme des GA-map® Dysbiosis Tests, einem standardisierten Verfahren zur 

Bestimmung mikrobieller Profile.  Hierbei werden die hypervariablen Regionen V3–V9 

des bakteriellen 16S-rRNA- Gens amplifiziert und die relative Abundanz von 48 

bakteriellen Markern, die über 300 Spezies abdecken, über Fluoreszenzsignale 

quantifiziert. Ein Dysbiose-Index spiegelt die Abweichung vom mikrobiellen 

Normalzustand einer Referenzpopulation wider23. 

Die Ergebnisse zeigten, dass IBS-C-Patienten am häufigsten positiv für anti-CdtB- oder 

anti-Vinculin-Antikörper waren (76,9 %), gefolgt von Patienten mit FD (60 %), gesunden 

Kontrollen (63,6 %) und IBS-D-Patienten (40 %). Der Dysbiose-Index war vermehrt erhöht 

bei Patienten mit anti-CdtB-Antikörpern sowie bei IBS-C-Patienten. Charakteristisch für 

diese Subgruppe war eine erhöhte Prävalenz opportunistischer bzw. proinflammatorischer 

Bakterien sowie eine reduzierte Präsenz schützender Bakterien. Darüber hinaus zeigte sich 

in der IBS-C-Gruppe eine deutlich höhere interindividuelle Variabilität der mikrobiellen 

Profile im Vergleich zu anderen DGBI-Subgruppen und Kontrollpersonen. 

Interessanterweise waren die mikrobiellen Zusammensetzungen von Patienten mit IBS-D- 

und FD weitgehend mit jenen der gesunden Kontrollgruppe überlappend. Weder anti-CdtB-

/anti-Vinculin-Antikörperprofile noch die fäkalen mikrobiellen Profile ermöglichten eine 

eindeutige Differenzierung zwischen spezifischen DGBI-Subgruppen. 

Im Gegensatz zu früheren Studien, die erhöhte Plasmaspiegel von anti-CdtB- und anti-

Vinculin-Antikörper insbesondere bei IBS-D-Patienten im Vergleich zu anderen DGBI-

Subgruppen und gesunden Kontrollpersonen berichteten24, 25, zeigten sich in unserer 

Untersuchung abweichende Ergebnisse. Die hohe interindividuelle Variabilität innerhalb 

der mikrobiellen Profile sowie die erhebliche Überlappung zwischen den verschiedenen 

Reizdarm-Subgruppen stellen eine mögliche Erklärung dafür dar. In Bezug auf das 

Mikrobiom sind die bisherigen Erkenntnisse bei Patienten mit Reizdarmsyndrom insgesamt 

inkonsistent26. Trotz einer Vielzahl an Studien bleibt die Charakterisierung mikrobieller 
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Veränderungen bei DGBI – insbesondere beim Reizdarmsyndrom – bislang uneinheitlich. 

Zwar konnten wiederholt Veränderungen in der Zusammensetzung der fäkalen, 

kolonischen und enteralen Mikrobiota nachgewiesen werden, jedoch variiert die Richtung 

und Ausprägung dieser Befunde erheblich zwischen den unterschiedlichen Studien27. 

Gründe hierfür sind unter anderem die Heterogenität der IBS-Subtypen, fehlende 

methodische Standardisierung bei den Sequenzierungstechniken oder 

Probennahmeverfahren sowie potentieller Einfluss extrinsischer Faktoren. 

Insgesamt zeigen die bisher vorliegenden Daten, dass sowohl serologische als auch 

mikrobielle Marker derzeit noch nicht ausreichen, um eine klare Differenzierung zwischen 

spezifischen DGBI-Subgruppen zu ermöglichen. Die Analyse fäkaler Mikrobiota-Profile 

sollte daher aktuell mit Zurückhaltung interpretiert werden. Perspektivisch erscheint ihr 

Einsatz jedoch vielversprechend im Rahmen personalisierter Medizin und verdient 

intensive weitere Erforschung – insbesondere im Hinblick auf die Frage, ob sich daraus 

individualisierte therapeutische Ansätze zur gezielten Modulation der Darmmikrobiota bei 

Patienten mit DGBI ableiten lassen. 

 

 

 Dynamische Einflüsse auf die Zusammensetzung des 

Darmmikrobioms: Resilienz und Stabilität im Kontext 

therapeutischer Modulation 

 

Ein grundlegendes Merkmal des gastrointestinalen Mikrobioms ist die funktionelle 

Redundanz: Verschiedene taxonomische Gruppen können vergleichbare physiologische 

Funktionen übernehmen, wodurch die funktionelle Integrität auch bei taxonomischer 

Verschiebung erhalten bleibt. Groß angelegte metagenomische Studien haben gezeigt, dass 

sich bakterielle Gemeinschaften trotz individueller Unterschiede in übergeordnete 

enterotypische Cluster einteilen lassen, die durch charakteristische Gattungen wie 

Bacteroides, Prevotella oder Ruminococcus dominiert werden28, 29. Diese Enterotypen sind 

weitgehend unabhängig von soziodemografischen Merkmalen, was darauf hindeutet, dass 

sie vornehmlich durch funktionelle und ökologische Faktoren determiniert sind. 



HABILITATIONSSCHRIFT VON DR. MED. RICCARDO VASAPOLLI 
 

Die Rolle von Kommensalen und Pathogenen am Modell H. pylori-assoziierter Erkrankungen: diagnostische, 
präventive und therapeutische Ansätze zur Optimierung des klinischen Managements 

     
 

 8 

Die funktionelle Redundanz ermöglicht eine gewisse Resilienz des Mikrobioms gegenüber 

externen Einflüssen, während längerfristige oder wiederholte Störungen zu einer 

Umstrukturierung in ein alternatives Gleichgewicht führen können5. Longitudinale 

Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass eine Kernstruktur der Darmmikrobiota – das 

sogenannte core microbiome – über Monate bis Jahre stabil bleibt, während individuell 

geprägte Anteile der mikrobiellen Gemeinschaft deutlich dynamischer sind und flexibel auf 

externe Einflussfaktoren reagieren, etwa auf kurzfristige Ernährungsumstellungen, 

Umweltbedingungen, Medikamente oder Stress30. Solche Umwelteinflüsse können zu 

temporären, sogar tagesabhängigen31, Verschiebungen der mikrobiellen Zusammensetzung 

führen, die jedoch meist reversibel sind, solange das stabile Kernmikrobiom erhalten bleibt. 

Dennoch sind verschiedene Faktoren bekannt, die potenziell nachhaltige Veränderungen 

der mikrobiellen Zusammensetzung induzieren können. Insbesondere die Einnahme 

bestimmter Medikamente, wie Antibiotika, Protonenpumpeninhibitoren oder Metformin5, 

kann signifikante und persistierende Dysbiosen verursachen. Die Auswirkungen hängen 

dabei von Expositionsdauer, Dosierung und individueller Suszeptibilität ab. 

In diesem Kontext erscheint es relevant zu evaluieren, ob auch therapeutische 

Interventionen ohne systemische Pharmakodynamik – wie beispielsweise physikalisch 

wirkende Medizinprodukte – in der Lage sind, das intestinale Mikrobiom zu modulieren. 

In einer prospektiven, longitudinalen Interventionsstudie wurde daher der potenzielle 

Einfluss von Luvos® Heilerde (LHE) – einem in der klinischen Praxis breit eingesetzten, 

physikalisch wirkenden Medizinprodukt – auf die Stabilität der fäkalen Mikrobiota bei 

gesunden Probanden sowie bei Patienten mit IBS-D untersucht32. LHE ist eine Mineralerde, 

die aus eiszeitlichem Löss gewonnen wird und über hohe adsorptive und absorbierende 

Kapazitäten sowie säureneutralisierende Eigenschaften verfügt. Das Medizinprodukt ist zur 

symptomatischen Behandlung gastrointestinaler Beschwerden zugelassen und findet 

insbesondere bei Reflux sowie funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen breite 

Anwendung33. 

Während tierexperimentelle Studien vereinzelt Hinweise auf antibakterielle Effekte 

bestimmter Tonminerale liefern konnten34, lagen bislang keine Daten zu deren Einfluss auf 

bakterielle Gemeinschaftsstrukturen beim Menschen vor. Ziel dieser Studie war es, 

mögliche strukturelle und funktionelle Veränderungen der Mikrobiota während und nach 

einer prolongierten (sechswöchigen) oralen Anwendung von LHE zu identifizieren. 
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Die Mikrobiomanalyse erfolgte mittels des GA-map® Dysbiosis Test und umfasste 

insgesamt 118 Stuhlproben von 20 Probanden über mehrere Asservierungszeitpunkte 

hinweg. Über den gesamten Beobachtungszeitraum zeigten sich weder in der gesunden 

Kontrollgruppe noch bei den Patienten mit IBS-D signifikante Veränderungen in der 

Zusammensetzung oder Diversität der fäkalen Mikrobiota. Die intraindividuelle Stabilität 

mikrobieller Profile blieb über alle Untersuchungszeitpunkte – vor, während und nach der 

Einnahme – erhalten. Auch die relative Abundanz funktionell relevanter Bakteriengruppen, 

darunter butyratproduzierende Taxa, mukosaprotektive Spezies sowie potenziell 

pathobiontische oder proinflammatorische Mikroorganismen, blieb unbeeinflusst. Die 

interindividuelle Variabilität überstieg dabei erwartungsgemäß die intraindividuelle 

Fluktuation, was die bereits mehrfach beschriebene hohe Personenspezifität der 

mikrobiellen Zusammensetzung bestätigte. 

Diese Daten sprechen für die hohe Resistenz und ausgeprägte Resilienz des humanen 

Darmmikrobioms gegenüber physikalisch wirkenden Interventionen wie LHE. Zugleich 

liefern sie erste empirische Evidenz für die Unbedenklichkeit der LHE-Therapie im 

Hinblick auf die Stabilität der mikrobiellen Gemeinschaften im gastrointestinalen Trakt und 

bilden einen Ausgangspunkt für weiterführende, gegebenenfalls metabolomisch basierte 

Analysen. 

 

 

 Die H. pylori-Infektion: Aktuelle Herausforderungen im 

klinischen Management 

 

Die gastrointestinale Mikrobiota setzt sich überwiegend aus kommensalen und 

symbiontischen Mikroorganismen zusammen, die in wechselseitiger Interaktion mit dem 

Wirt essenzielle physiologische Funktionen erfüllen. Daneben existieren auch 

Pathobionten, potenziell pathogene Bakterien, deren schädliches Potenzial unter 

bestimmten Bedingungen zum Tragen kommt. H. pylori wird als obligates Pathogen  

innerhalb der gastralen Mikrobiota angesehen. 

Die Entdeckung von H. pylori im Jahr 1982 durch Marshall und Warren widerlegte das bis 

dahin etablierte Dogma der Sterilität des Magens und markierte einen Paradigmenwechsel 
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im Verständnis chronischer Magenerkrankungen35. Inzwischen ist belegt, dass der Magen 

auch unter physiologischen Bedingungen von einer diversen mikrobiellen Gemeinschaft 

besiedelt ist, die größtenteils transient ist und aus oral abgeschluckten Mikroorganismen 

besteht36. H. pylori kolonisiert den Magen von etwa 40–50 % der Weltbevölkerung und 

geht regelhaft mit einer Dysbiose der gastralen Mikrobiota einher, die durch seine 

Dominanz und eine reduzierte mikrobielle Diversität gekennzeichnet ist12, 37. 

Die Infektion mit H. pylori führt immer zu einer chronisch aktiven Gastritis und wurde 

daher 2015 offiziell als Infektionskrankheit klassifiziert38. Während die Infektion mit H. 

pylori bei etwa 80 % der Betroffenen lebenslang asymptomatisch verläuft, kann es bei einer 

Minderheit der infizierten Personen zur Entwicklung von Komplikationen kommen, wie 

Magen- und Duodenalulzera, MALT-Lymphomen oder Magenkarzinomen39. Dies 

untermauert die Einordnung des Bakteriums als Pathogen und hat zur unmittelbaren Folge, 

dass jede nachgewiesene H. pylori-Infektion konsequent mit einer Eradikationstherapie 

behandelt werden soll40, 41, um einem komplikativen Verlauf der H. pylori-Gastritis 

vorzubeugen.  

Die erfolgreiche Eradikation von H. pylori stellt eine der aktuell größten 

Herausforderungen im klinischen Management der Infektion dar. Die aktuellen nationalen 

und internationalen Leitlinien empfehlen zur Eradikation eine Kombinationstherapie aus 

zwei oder mehreren Antibiotika sowie säurehemmenden Medikamenten – in der Regel 

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) oder, sofern verfügbar, Kaliumkompetitiven 

Säureblockern (P-CAB)40, 41. Das angestrebte Therapieziel einer Eradikationsrate von 

mindestens 90 % wird in vielen Ländern durch in den vergangenen Jahrzehnten etablierte 

Standardregime, wie beispielsweise die klassische Triple-Therapie (Amoxicillin, 

Clarithromycin und PPI), infolge zunehmender Antibiotikaresistenzen nicht mehr 

erreicht42. Insbesondere die steigenden Resistenzraten gegenüber Clarithromycin und 

Levofloxacin erfordern die Berücksichtigung regionaler Resistenzdaten oder – wenn 

verfügbar – die Durchführung einer individuellen prätherapeutischen Resistenztestung vor 

Einsatz dieser Antibiotika. Die Bismut-basierte Quadrupeltherapie (Tetracyclin, 

Metronidazol, Bismut und PPI) zeigt sich bislang weitgehend unbeeinträchtigt von 

resistenzbedingten Wirksamkeitseinbußen und wird aufgrund ihrer bis dato hohen 

Wirksamkeit als geeignete Option für ein empirisches Vorgehen in der Erstlinientherapie 

empfohlen40. Wiederholte nicht erfolgreiche Eradikationsversuche erhöhen jedoch die 
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Wahrscheinlichkeit für das Auftreten antibiotischer Resistenzen, insbesondere gegenüber 

Makroliden und Fluorchinolonen43. Zudem kann jede Eradikationstherapie mit einer – in 

der Regel passageren – Dysbiose der Darmmikrobiota einhergehen44. Deswegen wird 

spätestens nach dem ersten Therapieversagen die Durchführung einer Resistenztestung 

empfohlen, um eine gezielte und wirksame Therapie zu ermöglichen. Die kulturelle 

Anzucht von H. pylori aus Magenbiopsien gilt zwar als Goldstandard zur Bestimmung der 

Antibiotikasuszeptibilität, ist jedoch aufwändig, kostenintensiv, mit einem diagnostischen 

Zeitverzug verbunden und erfordert mikrobiologische Expertise, die nicht in jeder 

Einrichtung vorhanden ist. In den letzten Jahren wurden daher molekulargenetische, 

kulturunabhängige Testverfahren entwickelt, die auf dem Nachweis resistenzassoziierter 

Mutationen basieren. Diese Methoden ermöglichen eine schnellere und potenziell 

kostengünstigere Resistenzbestimmung45. Genotypische Verfahren, die an Magenbiopsien 

angewendet werden, weisen insbesondere für Clarithromycin eine hohe diagnostische 

Genauigkeit auf46.  

Relevante Ergebnisse aus eigener Forschung zum optimierten Management der H. pylori-

Infektion – insbesondere zur Diagnostik und Therapie auf Basis genotypischer 

Resistenztestung – werden in Kapitel 1.6 dargestellt. 

 

Eine weitere wesentliche Herausforderung in der klinischen Praxis liegt in der effektiven 

Prävention des Magenkarzinoms. Die gastrale Karzinogenese, beschrieben im Correa-

Kascade-Modell, verläuft über einen längeren Zeitraum, in dem eine chronische Gastritis 

über atrophe Schleimhautveränderungen und intestinale Metaplasie bis hin zu Dysplasien 

und Magenkarzinomen fortschreitet47. Eine frühzeitige Eradikation von H. pylori kann 

diesen Prozess unterbrechen und somit das Risiko für die Entstehung eines 

Magenkarzinoms reduzieren. Obwohl einige Studien darauf hinweisen, dass eine Therapie 

der H. pylori-Infektion auch im Fall einer fortgeschrittenen Gastritis zur Regression 

gastraler Präkanzerosen führen kann48, zeigen andere Untersuchungen eine reduzierte 

Effektivität der Eradikation in der Prävention des Magenkarzinoms bei Individuen mit 

bereits bestehenden Präkanzerösen49. Wann jedoch der sogenannte „Point of no return“ 

erreicht ist, ab dem eine Eradikation keine präventive Wirkung mehr entfalten kann, ist 

bislang nicht abschließend geklärt. Daher kommt der frühzeitigen Identifikation 

präkanzeröser Veränderungen eine zentrale Rolle in der Karzinomprävention zu. 
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Biomolekulare, nicht-invasive Methoden, wie beispielsweise der Gastropanel-Test mit 

Bestimmung von Pepsinogenen, weisen bislang nicht die erforderliche Sensitivität und 

Spezifität auf, um als alleinige Screeningverfahren zur Detektion fortgeschrittener 

Gastritiden eingesetzt zu werden50. Deshalb bleibt die endoskopische Beurteilung der 

Magenschleimhaut der Goldstandard zur Erkennung präkanzeröser Läsionen, um 

betroffene Patienten in Surveillance-Programme aufzunehmen oder sie bei Nachweis eines 

Frühkarzinoms frühzeitig behandeln zu können.  

Dieser Aspekt, insbesondere im Hinblick auf neuere Erkenntnisse aus eigenen Studien zur 

endoskopischen Detektion präkanzeröser Läsionen, wird vertiefend in Kapitel 1.7 

behandelt. 

 

 

 Real-time-Diagnostik und genotypisch gesteuerte 

Therapie bei H. pylori: Moderne intraprozedurale 

Ansätze zur individualisierten Eradikation 

 

Zur Diagnose einer H. pylori-Infektion stehen invasive und nicht-invasive Verfahren zur 

Verfügung. Zu den nicht-invasiven Methoden zählen der 13C-Harnstoff-Atemtest, der 

Stuhlantigentest und serologische Antikörpernachweise, wobei letztere nicht zwischen 

aktiver und zurückliegender Infektion unterscheiden können. Der invasive Nachweis 

erfolgt im Rahmen einer Gastroskopie durch die Entnahme von 

Magenschleimhautbiopsien, die für die histologische Untersuchung, den Urease-

Schnelltest, die kulturelle Anzucht oder molekularbiologische Verfahren verwendet 

werden. Die beiden zuletzt genannten Methoden ermöglichen zudem eine Analyse der 

Antibiotika-Suszeptibilität. Insgesamt weisen alle genannten Verfahren eine gute bis sehr 

gute diagnostische Genauigkeit auf, unterscheiden sich jedoch hinsichtlich Kosten, 

Praktikabilität und Zeit bis zum Vorliegen des Ergebnisses40. 

Unter den genannten invasiven Methoden liefert derzeit nur der Urease-Schnelltest 

potenziell ein Ergebnis während der noch laufenden Gastroskopie (intraprozedural). 

Neuere technologische Entwicklungen wie das Endofaster-System erweitern diese 

Möglichkeit und bieten eine innovative Möglichkeit zur Echtzeit-Diagnostik von H. pylori.  
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Das Endofaster-Gerät wird zwischen das Endoskop und das Absaugsystem interponiert und 

ermöglicht eine Echtzeit-Analyse der ersten 3,3 mL Magensaft, die zu Beginn der 

Gastroskopie aspiriert werden. Innerhalb von 60–90 Sekunden liefert das System 

Informationen über den gastralen pH-Wert basierend auf der 

Wasserstoffionenkonzentration sowie zur H. pylori-Detektion durch Messung von 

Ammonium, das aus der bakteriellen Ureaseaktivität stammt. Die endgültige H. pylori-

Diagnose liegt somit bereits innerhalb der ersten zwei Minuten nach Beginn der 

endoskopischen Untersuchung vor. 

In einer prospektiven Kohortenstudie mit 198 Patienten konnten wir die diagnostische 

Genauigkeit des Endofaster-Systems zur Detektion von H. pylori bei Patienten, die sich 

einer Gastroskopie unterzogen, im Vergleich zum konventionellen Urease-Schnelltest 

validieren51. Die Studienteilnehmer wurden im Rahmen der ERANET Bavaria- und 

Helicopredict-Projekte rekrutiert (DRKS-ID: DRKS00028629). Bei diesen groß angelegten 

prospektiven Studien werden verschiedene Aspekte der H. pylori-Infektion untersucht – 

unter anderem die Optimierung von Diagnostik und Therapie, die Erfassung des lokalen 

Antibiotikaresistenzspektrums sowie den Aufbau einer Biobank zur genotypischen 

Resistenztestung mit dem Ziel, die Antibiotikasuszeptibilität vorhersagen zu können. Die 

Ergebnisse zeigten, dass die Endofaster-basierte Echtzeit-Ammoniakmessung eine hohe 

Genauigkeit bei der Detektion von H. pylori aufweist: Die Sensitivität lag bei 91,5 %, die 

Spezifität bei 93,0 % und die Genauigkeit bei 92,6 %. Besonders der hohe negative 

prädiktive Wert von 96,4 % unterstreicht die diagnostische Verlässlichkeit des Tests. 

Darüber hinaus bestand eine hohe Übereinstimmung mit dem Urease-Schnelltest, mit 

einem Kappa-Wert von 0,85. Ein wesentlicher Vorteil der Endofaster-Methode besteht 

darin, dass bereits während der laufenden Gastroskopie ein schnelles Ergebnis zur H. 

pylori-Detektion vorliegt. Bei positivem Nachweis können gezielt zusätzliche Biopsien 

entnommen und eine Resistenztestung unmittelbar eingeleitet werden. Dies gelang in 

unserer Studie mit dem Urease-Schnelltest in immerhin 78 % der Fälle. Die daraus 

resultierende individualisierte Therapieentscheidung trägt maßgeblich zum optimalen 

Management der H. pylori-Infektion bei. Eine Einschränkung dieser Methode ist jedoch, 

dass eine laufende PPI-Therapie die Sensitivität der H. pylori-Detektion reduzieren kann – 

ein Nachteil, der allerdings allen Methoden gemein ist, deren diagnostische Aussagekraft 

von der bakteriellen Keimdichte abhängig ist52. 
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Die Machbarkeit einer Resistenztestung, getriggert durch eine intraprozedurale Diagnose 

von H. pylori, wurde im Rahmen eines Folgeprojekts untersucht. In einer prospektiven 

Studie mit 461 konsekutiven Patienten, die sich einer ÖGD unterzogen, evaluierten wir die 

diagnostische Genauigkeit einer genotypischen Antibiotikaresistenztestung (G-AST) zum 

Nachweis von Resistenzen gegenüber Clarithromycin und Levofloxacin aus 

Magensaftaspirat im Vergleich zur konventionellen phänotypischen Resistenztestung (P-

AST)53. Bei 178 Patienten (40,4 %) konnte H. pylori intraprozedural mithilfe des 

Endofaster-Systems nachgewiesen werden. In 152 Fällen lagen gepaarte Proben aus 

Magensaftaspirat sowie aus Biopsien angezüchtete H. pylori-Stämme für den Vergleich der 

beiden Methoden vor. Die G-AST basierte auf der DNA-Extraktion aus den 

Magensaftaspiraten und einer anschließenden Sanger-Sequenzierung zum Nachweis 

relevanter genetischer Veränderungen. Dabei wurden Polymorphismen in der 23S rRNA-

Genregion (assoziiert mit Makrolidresistenzen) sowie im gyrA-Gen (assoziiert mit 

Fluorchinolonresistenzen) detektiert. Die P-AST wurde an kultivierten H. pylori-Stämmen 

aus Biopsien mittels konventionellem ETEST durchgeführt. Die P-AST identifizierte 

Clarithromycinresistenzen bei 15,1 % und Levofloxacinresistenzen bei 18,4 % der H. 

pylori-positiven Patienten. Die genotypische Resistenztestung zeigte eine hohe 

Übereinstimmung mit der phänotypischen Referenzmethode: Für Clarithromycin betrug 

die Konkordanz zwischen G-AST und P-AST 97 %, für Levofloxacin 95 %. Die 

entsprechenden Kappa-Werte lagen bei 0,86 (Clarithromycin) bzw. 0,81 (Levofloxacin) 

und unterstreichen die nahezu perfekte Übereinstimmung beider Verfahren. Ein 

entscheidender Vorteil der G-AST bestand in der deutlich verkürzten Zeit bis zum 

Ergebnis: Während die P-AST durchschnittlich 8–12 Tage erforderte, lagen Ergebnisse der 

G-AST bereits innerhalb von 24 Stunden vor. Zusätzlich konnte G-AST in etwa 3,4 % der 

Fälle Heteroresistenzen aufdecken, deren klinische Bedeutung allerdings nicht klar ist. 

Unsere Ergebnisse belegen die diagnostische Präzision und das klinische Potenzial der 

genotypischen Resistenztestung aus Magensaftaspirat als Bestandteil eines intraprozedural 

initiierten, personalisierten Eradikationskonzepts.  
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 Innovative ultra-hochauflösende Endoskopie zur 

Erkennung gastraler Präkanzerosen: Potenzial der 

Endocytoskopie im klinischen Einsatz 

 

Die endoskopische Erkennung gastraler Präkanzerosen – wie chronisch atrophischer 

Gastritis, intestinaler Metaplasie und Dysplasie – ist essenziell zur Identifikation von 

Patienten mit erhöhtem Magenkarzinomrisiko sowie zur Indikationsstellung für eine 

endoskopische Surveillance54. Die Kombination konventioneller hochauflösender 

Weißlichtendoskopie mit modernen bildverstärkenden Verfahren, wie virtueller 

Chromoendoskopie und/oder Zoomendoskopie, ermöglicht eine präzise Visualisierung der 

mukosalen Oberfläche und eine optische Diagnose pathologischer Veränderungen55. Die 

Endocytoskopie stellt hierbei eine technologische Weiterentwicklung dar: Als Verfahren 

der Ultra-Hochvergrößerung erlaubt sie eine in vivo Beurteilung nukleärer und zellulärer 

Strukturen der Magenschleimhaut und liefert damit mikroskopisch detaillierte 

Informationen zur Gewebemorphologie. 

Unsere Arbeitsgruppe war die erste, die systematisch charakteristische Veränderungen der 

Magenschleimhaut im Verlauf der gastralen Karzinogenese mittels Endocytoskopie 

beschrieben hat – von der chronisch nicht-atrophischen Gastritis über atrophische Gastritis 

und intestinale Metaplasie bis hin zu Dysplasie und Adenokarzinom. Die 

endocytoskopischen Befunde wurden dabei jeweils mit den entsprechenden 

histopathologischen Referenzbefunden korreliert56.  

Typische Muster zur optischen Diagnose gastraler Präkanzerosen ließen sich dabei klar 

differenzieren: Bei chronisch nicht-atrophischer Gastritis zeigte sich eine regelmäßige 

Anordnung foveolärer Strukturen mit homogen verteilten, kleinen und schwach gefärbten 

Zellkernen sowie einem gleichmäßigen, wabenartigen subepithelialen Kapillarnetzwerk. In 

Fällen atrophischer Gastritis waren eine fleckförmige Verteilung atrophischer Areale, 

Deformierungen der gastrischen Foveolen sowie ein Verlust des marginalen Epithels mit 

verminderter Farbstoffaufnahme und die Darstellung zahlreicher durchscheinender Gefäße 

charakteristisch. Die intestinale Metaplasie war gekennzeichnet durch kompakt 

angeordnete, geschlitzte Drüsenlumina, verstärkte Farbstoffaufnahme und den 

endocytoskopischen Nachweis multipler Becherzellen. Dysplastische Areale und 
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Karzinome zeigten hingegen eine vollständige Desorganisation der foveolären Architektur 

mit zytologischen Malignitätszeichen wie hyperchromatischen, pleomorphen Zellkernen 

und einem erhöhten Kern-Plasma-Verhältnis. In peritumoralen Arealen fanden sich häufig 

kombinierte Merkmale schwerer Atrophie und intestinaler Metaplasie. 

In einer anschließenden Pilotstudie wurde die diagnostische Genauigkeit der 

Endocytoskopie zur Detektion präkanzeröser Läsionen anhand der zuvor beschriebenen 

Muster evaluiert. Insgesamt wurden 80 gastrale Areale von 25 Patienten mit unterschiedlich 

ausgeprägten Schleimhautveränderungen endocytoskopisch beurteilt und die Befunde mit 

den histopathologischen Referenzdiagnosen aus gezielt entnommenen Biopsien korreliert. 

Von den untersuchten Arealen wurden 31,3 % histologisch als Präkanzerösen klassifiziert, 

während in 3,8 % der Fälle ein Karzinom diagnostiziert wurde57. Hochqualitative 

Endocytoskopie-Bilder und Videos wurden erstellt und in einer Datenbank zur 

unabhängigen Auswertung gespeichert. Vier unabhängige Beobachter, zwei Experten mit 

Endocytoskopie-Erfahrung und zwei Nicht-Experten, die für die Bildbewertung trainiert 

wurden, bewerteten die Aufnahmen. Alle Beobachter waren gegenüber den 

endoskopischen sowie histologischen Befunden verblindet. Die Ergebnisse zeigten eine 

hohe diagnostische Genauigkeit der Endocytoskopie. Erfahrene Endozytoskopiker 

erzielten eine Sensitivität von 89,3 %, eine Spezifität von 94,2 % sowie eine 

Gesamtgenauigkeit von 92,5 % bei der Erkennung präkanzeröser Läsionen oder 

Dysplasien. Endoskopiker ohne vorherige Erfahrung in der Endocytoskopie erreichten eine 

Sensitivität von 85,7 %, eine etwas geringere Spezifität von 68,3 % und eine 

Gesamtgenauigkeit von 74,4 %. Die Interobserver-Übereinstimmung, gemessen anhand 

des Kappa-Koeffizienten, lag bei den Experten mit 0,79 im Bereich einer substantiellen 

Übereinstimmung, während bei den Nicht-Experten mit 0,30 lediglich eine faire 

Übereinstimmung festgestellt wurde.  

Die Ergebnisse bestätigten das hohe diagnostische Potenzial der Endocytoskopie als 

wertvolles Verfahren zur Echtzeit-Diagnostik gastraler Präkanzerosen. Die Methode 

zeichnet sich durch hohe Genauigkeit sowie Zuverlässigkeit und Reproduzierbarkeit, 

insbesondere bei erfahrenen Untersuchern, aus. Die geringere Übereinstimmung bei 

Endoskopikern ohne spezifische Endocytoskopie-Erfahrung unterstreicht allerdings die 

Notwendigkeit gezielten Trainings, um die Befundgenauigkeit zu optimieren. 
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 Zusammenfassung und Ausblick 

 

In den vier Jahrzehnten seit der Entdeckung von H. pylori wurden erhebliche Fortschritte 

im Verständnis dieses Pathogens erzielt. Heute ist etabliert, dass es sich bei der H. pylori-

Gastritis um eine Infektionserkrankung handelt, deren Nachweis eine klare Indikation zur 

Eradikationstherapie darstellt. Die therapeutischen Strategien wurden kontinuierlich 

weiterentwickelt, um sowohl eine hohe Wirksamkeit sicherzustellen als auch den 

wachsenden Herausforderungen durch Antibiotikaresistenzen zu begegnen. Eine 

Eradikation kann empirisch erfolgen – mit Regimen, deren Effektivität weitgehend 

unabhängig von der lokalen Resistenzlage ist – oder gezielt, basierend auf einer 

Antibiotikaresistenztestung. Ein vielversprechender Ansatz besteht in der Anwendung 

molekularer Verfahren zur Resistenzbestimmung, die eine individualisierte Therapie durch 

den Nachweis spezifischer, mit Resistenzen assoziierter Mutationen aus Biopsiematerial 

ermöglichen. In unseren Untersuchungen konnten wir die Validität dieses Konzepts durch 

den Nachweis von Resistenzen aus Magensaft belegen: Die genotypische Resistenztestung 

zeigte eine hohe Übereinstimmung mit der klassischen phänotypischen Methode nach 

bakterieller Anzucht – insbesondere in Bezug auf die beiden klinisch relevantesten 

Antibiotika. Zukünftige Studien sollten sich auf molekulare Resistenztestungen an 

verschiedenen biologischen Proben – wie Biopsien, Aspirate und Stuhl – sowie in 

unterschiedlichen klinischen Kontexten (Praxis, Ambulanz, Klinik) fokussieren. Ziel ist es, 

die beste Balance zwischen diagnostischer Genauigkeit, breiter Anwendbarkeit und 

Kosteneffizienz für den routinemäßigen Einsatz genotypischer Resistenztests zu finden. 

Besonders attraktiv erscheint die Möglichkeit einer Resistenztestung anhand nicht-invasiv 

gewonnener Biomaterialien. Eine kürzlich veröffentlichte amerikanische Studie zeigte, 

dass mittels einer Next-Generation-Sequencing-basierten Methode Mutationen, die mit 

Resistenzen gegenüber sechs Antibiotikaklassen assoziiert sind, zuverlässig nachgewiesen 

werden konnten – mit vergleichbaren Ergebnissen aus Magenbiopsien und Stuhlproben58. 

Die hohen Kosten dieser Methodik stellen jedoch derzeit ein Hindernis für den breiten 

Einsatz in der Routinediagnostik dar. Weitere Studien, insbesondere im europäischen 

Raum, sind notwendig, um die Anwendbarkeit solcher Tests an Stuhlproben auch mit 

kostengünstigeren molekularen Methoden zu überprüfen. 
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Im Bereich der Diagnostik haben technologische Fortschritte in der gastrointestinalen 

Endoskopie zu einer deutlichen Verbesserung der Bildqualität geführt. In Kombination mit 

verschiedenen Verfahren wie virtueller Chromoendoskopie, Zoomendoskopie und 

Endozytoskopie ermöglicht dies eine hochpräzise Charakterisierung selbst feinster 

Veränderungen der Magenschleimhaut – und damit zunehmend auch die frühe Detektion 

präkanzeröser Läsionen. Trotz dieser technologischen Entwicklungen bleiben jedoch die 

breite Anwendbarkeit in der klinischen Routine sowie der Zugang zu adäquatem Training, 

insbesondere bei anspruchsvollen Verfahren wie der Endozytoskopie, weiterhin eine 

Herausforderung. In diesem Kontext könnte der Einsatz von Künstlicher Intelligenz künftig 

einen entscheidenden Beitrag leisten – beispielweise durch die Automatisierung der 

Bildauswertung in Echtzeit und die Integration mit weiteren klinischen und biochemischen 

Parametern. 

Auch das Wissen über das gastrointestinale Mikrobiom hat sich in den letzten Jahren rasant 

weiterentwickelt, wenngleich weiterhin zahlreiche Fragen offen sind. Unsere eigenen 

Untersuchungen haben zentrale Aspekte der mikrobiellen Zusammensetzung 

hervorgehoben – insbesondere in Bezug auf die Biogeographie entlang des 

Gastrointestinaltrakts, altersabhängige Unterschiede sowie zeitliche Schwankungen. Dabei 

zeigt sich eine erhebliche interindividuelle Variabilität selbst bei gesunden Probanden, 

während die intraindividuelle Stabilität – etwa im Sinne eines „Wirtseffekts“ – deutlich 

stärker ausgeprägt ist als der Einfluss krankheitsspezifischer Faktoren. Diese hohe 

Variabilität erschwert die Identifikation konsistenter mikrobieller Signaturen beispielweise 

bei funktionellen Erkrankungen. Hinzu kommt, dass das Mikrobiom als hochresilientes, 

komplexes System auf gezielte therapeutische Eingriffe – beispielsweise durch Probiotika 

– oft nur begrenzt und individuell unterschiedlich reagiert. Künftige Studien sollten sich 

daher von rein deskriptiven Analysen der mikrobiellen Zusammensetzung lösen und den 

Fokus stärker auf funktionelle Aspekte legen. Die Integration multi-omischer Ansätze 

(Metagenomik, Metabolomik, Transkriptomik) sowie die Berücksichtigung weiterer 

mikrobieller Mitglieder wie Pilze und Viren als Teil eines ganzheitlichen Mikrobioms 

könnten wesentlich dazu beitragen, krankheitsrelevante Mechanismen besser zu verstehen 

und neue diagnostische oder therapeutische Zielstrukturen zu identifizieren. 
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