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Definitionen

▪ Die Mikrobiota (Singular!): Gesamtmenge aller den Menschen 

kolonisierenden Mikroorganismen (Bacteria, Archaea, Eukaryota, Viren) 

▪ Das Mikrobiom: Gesamtheit aller mikrobiellen Gene im menschlichen 

Organismus

▪ Der Pathobiont: Ein Mikroorganismus, der unter normalen Umständen 

symbiotisch mit dem Wirt koexistiert, aber im Rahmen einer Dysbiose

zum Pathogen werden kann

▪ Das Metabolom: Gesamtheit aller Metaboliten im menschlichen 

Organismus



ED Green et al. Nature 470, 204-213 (2011)

Sequenzierung als Innovationsmotor



Mikrobiomanalyse

Morgan XC et al. PLoS Comput Biol. 

2012;8(12):e1002808.
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Übersicht

Bild aus Stallmach, Vehreschild (Hrsg.) Mikrobiom 2016, de Gruyter

Multi-Omics Ansatz



Die Darm-Hirn-Achse 

Bild aus Stallmach, Vehreschild (Hrsg.) Mikrobiom 2016, de Gruyter

Grundlagen Metabolomanalyse



Immunphänotypisierung und 

funktionelle Analysen

Bilder aus www.bio-techne.com; www.ruhr-universitate-bocum.de; Sabban 2011, PhD thesis, The University of Sheffield; Reindl-Schweighofer, Nephro Script 2016  

Klassische Durchflusszytometrie

Zellsortierung mit nachfolgender Sequenzierung des Immunglobulin-

und T-Zellrepertoires

Zytokinanalysen



Darm-Hirn Achse

Darm-Immun Achse
Darm-Leber Achse

Darm-Lungen Achse

Bilder aus 

Stallmach, Vehreschild (Hrsg.) Mikrobiom 2016, de Gruyter

Tamburini. Nat Med. 2016 Jul 7;22(7):713-22.

Ticinesi et al. Kidney Int. 2019 Jul;96(1):25-27.

Regulation

Darm-Nieren Achse



Erste Arbeiten zu Urämietoxinen

und Mikrobiom

Einheber et al. J Exp Med. 

1966;123(2):239-250.

Keimfreie anephrische Mäuse leben 

länger als Mäuse mit einer definierten 

oder einer Standardmikrobiota

Aronov et al. J Am Soc Nephrol. 

2011;22(9):1769-1776. und Wikoff et al. 

Proc Natl Acad Sci USA. 

2009;106(10):3698-3703.

Die Mikrobiota des Kolons ist essentiell

für die Synthese verschiedener

Urämietoxine.



Mikrobiom bei Chronischer 

Nierenerkrankung

Ramezani et al. Am J Kidney Dis. 2016 Mar;67(3):483-98. 

Erste Fallserien und Studien am 

Tier kartographieren das Mikrobiom 

bei chronischer Niereninsuffizienz:

▪ Abnormale Darmmotilität 

und Überwucherung des 

Dünndarms

▪ Erhöhter Anteil aerober 

Bakterien im Kolon

▪ Erhöhte Rate an bakteriellen 

Translokationen durch die 

Darmwand und reaktiver 

Entzündungsaktivität



Pathomechanismen Dysbiose →

Urämietoxine

Ramezani et al. Am J Kidney Dis. 2016 Mar;67(3):483-98. 

Entstehung von Urämietoxinen:

▪ ↓ Intestinale Resorption Proteine

▪ ↑ Proteinanteil im distalen Darm

▪ ↑ Anteil proteolytischer Bakterien

▪ ↑ Proteinfermentation

▪ ↑ Urämietoxine



Mikrobiota und Metabolite/Toxine

Lau et al. Clin Sci (Lond). 2018 Mar 9;132(5):509-522.

Mikrobiota-

assoziierte 

Urämietoxine

Zuordnung 

relevanter 

Bakterien



Mikrobiota und Inflammation

Lau et al. Clin Sci (Lond). 2018 Mar 9;132(5):509-522.

Anders et al. Kidney Int. 2013 Jun;83(6):1010-6.

Gestörte Darmepithelbarriere 

durch Butyratmangel Translokation von Pathobionten



Interaktion mit der Darm-Immun Achse

Haak et al. Front Immunol. 2018 Sep 10;9:2042.



Einfluss von Endotoxinen auf die 

Immunantwort

Anders et al. Kidney Int. 2013 Jun;83(6):1010-6.



Klinische Relevanz
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1. Entstehung von 

Urämietoxinen

durch bakterielle 

Fermentation

2. Sekundäre 

Verstärkung der 

Dysbiose durch 

Urämietoxine

3. Translokation von 

Bakterien

4. Hepatische Aktivierung 

von Urämietoxinen

5. Aktivierung 

pathologischer Pathways in 

verschiedenen Endorganen

6. Endorganschäden 

und Infektionen



Lau et al. Clin Sci (Lond). 2018 Mar 9;132(5):509-522.

Spektrum Endorganschäden



Therapeutische Perspektive

Classical FMT
Capsules-80°C storage

Lyophilization

Bacterial metabolites

Synthetic metabolites

Modified ecosystem Defined ecosystem

Synthetic prebiotics



Therapeutische Perspektive

▪ Erste klinische Studien zeigen 

gemischte Effekte

▪ Ergebnisse erlauben noch 

keinen Transfer in die klinische 

Praxis

Ramezani et al. Am J Kidney Dis. 2016 Mar;67(3):483-98. 



Zusammenfassung

▪ Durch Sequenzierung verbesserte Darstellung der Mikrobiota

▪ Multi-OMICS Analysen als wichtige Komplementierung für die Identifizierung 

funktioneller Zusammenhänge

▪ Mikrobiota-assoziierte Urämietoxine tragen zur Morbidität von Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz maßgeblich bei:

▪ Entstehung durch erhöhte Fermentation von Proteinen im Darmlumen →

▪ Sekundäre Verstärkung einer Dysbiose durch Urämietoxine selbst →

▪ Translokation von Bakterien und hepatische Modifikation der Urämietoxine →

▪ Aktivierung dysregulatorischer Pathways in den Endorganen →

▪ Multiple Endorganschäden und Infektionen

▪ Therapeutische Perspektive über Modulation der Mikrobiota

FMT Kapsel



Clinical Infectious Diseases TeamTeam lead:

Prof. Dr. med. Maria J. G. T. Vehreschild

Head of infectious Diseases, University Hospital Frankfurt

Clinical Microbiome Research Group, University Hospital Cologne

maria.vehreschild@kgu.de

maria.vehreschild@uk-koeln.de

Clinical Microbiome Research Group

mailto:maria.vehreschild@kgu.de
mailto:maria.vehreschild@uk-koeln.de

