Raumfahrtmedizin

Mikrobiologie an Bord von Raumfahrzeugen
Risiken und Herausforderungen fiir Langzeitmissionen

Olga Bolshakova’, Oliver Ullrich'?
' Anatomisches Institut, Universitat Ziirich, Schweiz (Direktor: Prof. Hon.-Prof. Dr. Dr. Oliver Ullrich)

2 Institut ftir Maschinenkonstruktion, Fakultat fiir Maschinenbau, Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg (Dekan: Prof. Dr.-Ing. Karl-Heinrich Grote)

Das Immunsystem gehort zu den auf einem Raumflug mit am starksten beein-
trachtigten Systemen des menschlichen Kérpers. Das mikrobielle Milieu eines
Raumfahrzeugs besteht aus zahlreichen pathogenen Mikroorganismen sowie
aus Arten mit biodestruktiven Eigenschaften, die Schaden an Materialien ver-
ursachen kénnen. Unter Raumflugbedingungen wurde eine verstarkte mikro-
bielle Proliferation, eine erhohte Virulenz und eine erhohte Resistenz
gegeniiber Antibiotika beobachtet. Durch die Kombination einer komplexen
Immunstérung mit einer veranderten endogenen mikrobiellen Flora und be-
sonders resistenten und virulenten Bakterien muss von einem signifikanten
Risiko fiir schwere Infektionen bei einem Langzeitraumflug ausgegangen
werden.
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Das Immunsystem gehért zu den auf einem
Raumflug mit am stdrksten beeintrdchtigen
Systemen des menschlichen Koérpers [1]. Zur
Abschdtzung der medizinischen Risiken von
Langzeitraumfliigen und der Entwicklung darauf
abgestimmter prophylaktischer und therapeuti-
scher MaBnahmen ist die Kenntnis des mikrobio-
logischen Milieus an Bord vom Raumfahrzeugen
sowie des Einflusses von raumflugspezifischen
Faktoren auf an Bord lebende Mikroorganismen
von grundlegender Bedeutung. Bereits wdhrend
der Apollo-Missionen kam es zu verschiede-
nen bakteriellen und viralen Infektionen, unter
anderem mit Influenzaviren, Pseudomonas ae-
ruginosa und B-Streptokokken. Bei Langzeit-
aufenthalten an Bord der sowjetischen Raumsta-
tion Mir traten akute Infektionen der Atemwege,
der Konjunktiven sowie der Zdhne auf und auf
Spaceshuttle-Missionen wurde unter ande-
rem eine Reaktivierung des Epstein-Barr-Virus
in Astronauten festgestellt. Tabelle 1 gibt eine
Ubersicht iiber die mikrobiologische Situation
an Bord von Raumfahrzeugen mit Schwerpunkt
auf der Raumstation Mir und der Internationalen
Raumstation ISS (Abb. 1).

Verdnderungen der Mikroflora

von Crewmitgliedern

Untersuchungen an Crewmitgliedern der Apol-
lo- und Skylab-Missionen sowie an sowjeti-
schen Kosmonauten zeigten, dass es unter
Raumflugbedingungen zu fundamentalen Ver-
dnderungen der intestinalen, oralen und nasa-
len Mikroflora kam. In der Nasenflora wurde
beispielsweise eine Abnahme nicht pathogener
Bakterien und eine Zunahme pathogener Bakte-
rien beobachtet.

Abb. 1 Internationale Raumstation ISS mit dem
angedockten ATV (Automated Transfer Vehicle)
»Johannes Kepler und dem Spaceshuttle ,,Endeavour®.
Foto: Paolo Nespoli, ESA
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Veranderungen kann einer-
seits an den Mitgliedern der Crew selber liegen,
denn unter der Bedingung der Isolation an Bord
kommt es zwischen den Crewmitgliedern offen-
bar zu einem betradchtlichen gegenseitigen Aus-
tausch von Mikroorganismen. Dieser Austausch
betrifft nicht nur den oberen Respirationstrakt,
sondern auch intestinale Bakterien [2]. Die intes-
tinale Flora verdndert sich zudem betrdchtlich
und nach 2 Wochen Raumflug nimmt die Zahl
der isolierbaren Bakterienspezies aus dem Gast-
rointestinaltrakt deutlich ab [2].

Ein weitere Ursache kénnte auch die Nahrung an
Bord sein, denn die kontinuierliche Aufnahme
sterilisierter, dehydrierter Nahrung fiihrt zu ei-
ner rapiden Abnahme in der Zahl von Bifido-
bakterien sowie Laktobazillen und begiinstigt
die Ausbreitung von Antibiotikaresistenz sowie
opportunistischen Infektionen [3]. Der Konst-
ruktion von Raumfahrzeugen und Bestandteilen
von Raumstationen unter Reinraumbedingun-
gen folgt also eine Besiedlung durch die durch
die Besatzung mitgebrachte Flora: Die auf Luft
und Oberflichen nachgewiesenen Mikroorganis-
men stammen von den Crewmitgliedern [4].

Mikrobielle Besiedlung der Mir

und der ISS

Auf der sowjetischen Raumstation Mir wurden
wdhrend der Betriebszeit von 1986-2001 ver-
schiedene mikrobiologische Studien durch-
gefiihrt (Tab. 1). In einer Studie fanden sich 58
Arten von Bakterien und 36 Arten von Schim-
mel- und Hefepilzen, wovon ein signifikanter
Anteil zu den pathogenen Mikroorganismen zu
rechnen war. Auch Pilzarten mit materialdes-
truktiven Eigenschaften wurden identifiziert. In
einer Folgestudie fanden sich 108 Arten von Bak-
terien und 206 Arten von Pilzen, darunter wie-
derum viele pathogene und/oder materialdes-
truktive Arten (Abb. 2).

Das Kondenswasser war mit Serratia liquefaci-
ens, Yersinia enterocolitica und Stenotropho-
monas maltophila kontaminiert. Es konnten
auch radioresistente Bakterien nachgewiesen
werden. In einer Untersuchung von bereits op-
tisch triitben Kondenswasser, das sich hinter den
Instrumentenpaneelen der Mir angesammelt
hatte, fanden sich die Enterobakterien Escheri-
chia coli und Serratia marcescens sowie Legio-
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Tab.1 Mikrobiologische Situation an Bord von
Raumfahrzeugen.

Mikrobiologische Beobachtungen Raum-
und Befunde fahrzeug
Auftreten von Konjuktivitis, Mir

Zahninfektionen, akuten respiratorischen
Infektionen [1]

Auftreten verschiedener bakteriellerund ~ Apollo
viraler Infektionen mit Influenzaviren,
Pseudomonas aeruginosa und B-Strepto-

kokken [2]

Epstein-Barr-Virus-Reaktivierung [3] Space Shuttle

Veranderungen der intestinalen [4], oralen Skylab,

[5] und nasalen [6] Mikroflora Apollo,
Sowjetische
Kosmonauten

Abnahme nicht pathogener Bakterien, Sowjetische

Zunahme pathogener Bakterien in der Kosmonauten

Nasenflora [7]

Atemluft: Staphylococcus sp., ISS
Asperigillus sp. und Penicillium sp.;

Wasser: Shingomonas sp. und Methylo-
bacterium sp.;

Oberflichen: Staphylococcus sp,

Aspergillus sp. und Cladosporium sp. [8]

Grampositive und gramnegative ISS
Mikroorganismen, Actinomyceten und

Pilze; Trinkwasser: Nachweis von
DNA-pathogenen Mikroorganismen [9]

Aktivierung opportunistischer Pathogene  Salyut, Mir
[10]

58 Arten von Bakterien, 36 Arten von Mir
Schimmel- und Hefepilzen, signifikanter

Anteil pathogener Mirkoorganismen,

davon viele mit biodestruktiven

Eigenschaften [11]

Kondenswasser: Serratia liquefaciens, Mir
Yersinia enterocolitica, Pseudomonada-

ceae und Stenotrophomonas maltophila

[12]

Kondenswasser: Escherichia coli, Mir
Serratia marcescens [13]

108 Arten von Bakterien, 206 Arten Mir

von Pilzen, darunter pathogene und
materialdestruktive Arten [14]

Ausbreitung von Penicillium chrysogenum  Mir
[15]
Materialschaden durch Biofilmbildung [16] Mir
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Tab.2 Beispiele mikrobieller Kontamination an Bord
der Mir und der ISS.

Staphylococcus sp (S. aureus)
Streptococcus sp.

Escherichia coli

Proteus sp.

Serratia marcescens

Hafnia alvei

Flavobacterium meningosepticum
Klebsiella pneumonia

Bacillus cereus

Yersinia enterocolitica
Pseudomonadaceae sp.
Legionella sp.
Stenotrophomonas maltophila

Bakterien

Pilze Aspergillus flavus
Aspergillus fumigatus
Aspergillus niger
Penicillium crustosum
Geotrichum candidum
Candida parapsilosis
Candida sp.
Rhodoturula Rubra

Pilze mit material- Aspergillus niger
destruktiven Aspergillus versicolor
Eigenschaften Aspergillus flavus
Penicillium chrysogenum
Penicillium aurantiogriseum
Cladosporium herbarum
Cladosporium cladosporioides
Ulocladium botrytis

nella sp., Spirochdten, Protozoen und Milben [5].
Die Entwicklung der mikrobiellen Flora in der
isolierten Umwelt der Mir erwies sich hierbei
nicht als linearer, sondern eher wellenférmiger
Prozess mit einem iiber die Zeit stattfindenden
Wandel der dominierenden Spezies [6].

Auch die ISS ist mittlerweile im erheblichen Aus-
mafl von Mikroorganismen besiedelt (Tab.1,
Abb. 1): Bei einer iiber 6 Jahre dauernden Unter-
suchung des mikrobiologischen Milieus an Bord
der ISS dominierten Staphylococcus sp., Asper-
gillus sp. und Penicillum sp. in der Atemluft,
Sphingomonas sp. und Methylobacterium sp. im
Wasser und Staphylococcus sp., Aspergillus sp.
und Cladosporium sp. auf Oberfldchen. Untersu-
chungen mit kultivierungsunabhangigen Nach-
weisverfahren zeigten viele grampositive und
gramnegative Mikroorganismen, Actinomyceten
und Pilze.

Auch im Trinkwasser der ISS wurden pathogene
Mikroorganismen nachgewiesen. Das Spektrum
der an Bord gefundenen Bakterien- und Pilzspezi-
es zeigte hierbei viele Ahnlichkeiten mit dem an
Bord der Mir (Tab. 2). Interessanterweise entspre-
chen die Hauptspezies an Bakterien und Pilzen,
die an Bord der 15 Jahre alten Mir gefunden wur-
den, auch denen an Bord des Spaceshuttles [7].
Es scheint daher so, dass von einer mikrobiologi-
schen Kontamination eines jeden Raumfahr-
zeugs ausgegangen werden muss, sobald es mit
einer menschlichen Crew in Kontakt kommt und
diese Kontamination ein teilweise vergleichba-
res Spektrum aufweist.

Abb. 2 Schimmelpilzbefall an Bord der Internationalen
Raumstation ISS. Foto: NASA

Materialschdaden durch mikrobielle
Kontamination

Dem mikrobiologischen Milieu eines Raumfahr-
zeugs, das auch viele pathogene Mikroorganis-
men enthdlt, steht unter Raumflugbedingungen
ein Immunsystem gegeniiber, das sowohl in der
spezifischen als auch in der innaten Abwehr-
funktion im Sinne einer komplexen Funktions-
stérung beeintrdachtigt ist [1]. Dadurch erhéht
sich von beiden Seiten aus das Risiko gefdhrli-
cher Infektionskrankheiten.

Das mikrobiologische Milieu verursacht aber
nicht nur Risiken fiir die Crew, sondern auch fiir
das Raumfahrzeug selbst (Tab. 1): Unter den auf
der Mir nachgewiesenen Mikroorganismen
befanden sich viele Arten mit biodestruktiven
Eigenschaften, die erhebliche Schdden an der
Kabinenausstattung, an Kunststoffdichtungen,
Kabeln und der Beleuchtung verursacht haben.
Auf der Mir wurde unter anderem die Ausbrei-
tung von Penicillium chrysogenum beobachtet,
ein Material degradierender biodestruktiver
Pilz. An Grenzschichten zu Materialien bilden
Mikroorganismen diinne Biofilme, die in der
Lage sind, viele der Materialien zu degradieren,
die auf der ISS zum Einsatz kommen [8]. In
Biofilmen organisierte Bakterien zeigen zu-
dem eine besonders massive Antibiotikaresis-
tenz [9].

Angesichts der mikrobiellen Besiedlung von
Kondenswasser, Oberflichen und Materialien
und des damit verbundenen Infektionsrisikos fiir
Astronauten stellt sich die dringende Frage, ob
Raumflugbedingungen auch Eigenschaften von
Mikroorganismen verandern oder von einer den
terrestrischen Bedingungen analogen Situation
auszugehen ist.

Erhohte Resistenz unter Raumflug-
bedingungen

Anscheinend verdndern Raumflugbedingungen
die Eigenschaften vieler Mikroorganismen (Tab.
3): An Bord von Raumfahrzeugen kommt es zu
einer Verstarkung der mikrobiellen Proliferation,
einer verdnderten Mikroflora, einer erhdhte Vi-
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rulenz und einer verringerten Effektivitit von
Antibiotika [10]. Die Anderungen der Antibioti-
karesistenz kann sich aber je nach Spezies durch-
aus stark unterschiedlich entwickeln [10] und
verliert sich weitgehend nach Riickkehr auf die
Erde.

Bakterien scheinen in Schwerelosigkeit insge-
samt besser in der Lage zu sein, Stressoren wie
Osmolaritdt, pH, Temperatur und antimikro-
bielle Substanzen zu {iberstehen [11]. In Schwe-
relosigkeit konnte auch eine Verdickung der Zell-
wand von Bakterien beobachtet werden, die sich
nach der Riickkehr in terrestrische Umgebung
reversibel zeigte. Der in Schwerelosigkeit ver-
minderte ,Stress’ auf Oberflichen von Mikro-
organismen kann auch direkt die Genexpression
verdndern und physiologische Funktion beein-
flussen.

In Salmonella typhimurium beispielsweise wer-
den mit Schwerelosigkeit assoziierte Mechanis-
men iiber das RNA-Chaperon Hfq vermittelt, das
einen wichtigen Regulator der Translation in
Antwort auf ,envelope stress“ und Umweltstress
darstellt [12]. Dieses Chaperon ist evolutiondr
hochkonserviert und kénnte durchaus eines der
Grundprinzipien der molekularen Vermittlung
von Schwerkraftinderungen auf Zellen darstel-
len.

Neben des Einflusses der Schwerelosigkeit
wirken auf Mikroorganismen an Bord eines
Raumfahrzeugs auch hohe Dosen kosmischer
Strahlung, die eine deutlich erh6hte Mutations-
frequenz verursachen [13]. Raumflugbedingun-
gen fiihren also wahrscheinlich zur erhéhten
Proliferation [10] und Selektion von Bakterien,
die besser an die Schwerelosigkeit und an die
Umgebung des Raumfahrzeugs angepasst sind
[14]. Neben diesen Anpassungsvorgdangen
scheint der in Schwerelosigkeit von Bakterien
ausgebildete Phdnotyp auch besonders resistent
gegeniiber Umwelteinfliissen zu sein [11]. Im
Gegensatz zu menschlichen Zellen, wie zum Bei-
spiel den Zellen des Immunsystems [1], scheinen
Bakterien also bestens fiir ein Leben unter Welt-
raumbedingungen ,vorbereitet".

Risiko fiir Langzeitmissionen

Bei einem Langzeitraumflug ist daher davon
auszugehen, dass die Kombination aus einem
gestorten Immunsystem, einer verdnderten en-
dogenen mikrobiellen Flora sowie besonders
resistenten und virulenten Bakterien ein signifi-
kant erhohtes Risiko fiir schwerere Infektionen
mit sich bringt. Hierbei kann vermutet werden,
dass verschiedene Verfahren zur antibiotischen
Behandlung akuter Infektionen wahrscheinlich
auch bei einem optimalen Behandlungsregime
aufgrund der hohen Resistenzentwicklung unter
Raumflugbedingungen frither oder spdter an
ihre Grenzen stofen.
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Tab.3  Wirkung von Raumflugbedingungen
auf Mikroorganismen.

Ergebnis Raumfahrzeug|
Mission

Erhohte Wachstumsrate von Foton 11

Chlamydomonas monoica [1]

VerkUrzte lag-Phase beim Wachstum  STS-65, IML-2

von E. coli [2]

Erhohte Virulenz von Salmonella STS-115

typhimurium [3]

Schnelleres Wachstum, erh6hte Simulierte

Virulenz, erhéhte Resistenz von
Samonella typhimurium [4]
Erh6hte Virulenz und Antibiotika-
resistenz, Tetracyclinresistenz in
coliformen Bakterien [5]

Schwerelosigkeit

Verschiedene

Entstehung antibiotikaresistenter Salyut 7

E. coli [6]

Schnelleres Wachstum und erh6hte STS-61-A,
Antibiotikaresistenz von E. coli [7] Spacelab D1
Starke Dichteerh6ohung der Zellwand ~ STS-61-A,
von Staphylococcus aureus [8] Spacelab D1

Deutlich erhéhte Mutationsrate Mir
bakterieller ribosomaler Gene [9]
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Grundsatzlich wére das bakterielle Spektrum an
Bord (Tab.2) mit Cephalosporinen der dritten
Generation, Glykopeptid-Antibiotika, Makrolid-
Antibiotika und Chinolonen, sowie Pilzinfektio-
nen mit Azol-Antimykotika (z.B. Voriconazol)
therapierbar. Aufgrund der limitierten diagnos-
tischen Mdoglichkeiten an Bord einer Raumsta-
tion oder eines Raumfahrzeugs werden hierbei
prdferenziell Antibiotika mit einem breiten Wir-
kungsspektrum zum Einsatz kommen, die ihrer-
seits die Zusammensetzung der intestinalen und
respiratorischen Mikroflora empfindlich beein-
flussen. Neben unklaren Faktoren der Pharmako-
dynamik ist zu erwarten, dass die Bioverfiigbar-
keit von Pharmaka in der Schwerelosigkeit
geringer ist [15].

Eine antibiotische Therapie nach terrestrischen
MaRstdben wird daher unter Raumflugbedin-
gungen nur erschwert moglich sein. Eine we-
sentliche Gefahr liegt hierbei auch in der schnel-
len Resistenzentwicklung, gerade auch unter
antibiotischer Therapie.

Die Entstehung multiresistenter Bakterien in ei-
nem abgeschlossenen Raumschiff, das mehrere
Monate mit einer immungeschwdchten Crew
zum Mars unterwegs ist, ist ein real existieren-
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Space microbiology - Risks and challenges for long-term space missions
The immune system is one of the most affected systems of the human body
during space flight. The microbial environment of a spacecraft consists of
numerous pathogenic microorganisms, as well as species with bio-destruc-
tive properties, which can cause material damage. During spaceflight condi-
tions, enhanced microbial proliferation, increased virulence and increased
resistance to antibiotics was observed. The combination of a complex immu-
ne dysfunction with an altered endogenous microbial flora and particularly
resistant and virulent bacteria can be considered as a significant risk for
serious infections during long-term space missions.

Key words
immune system - spaceflight - space microbiology

des und fundamentales Risiko fiir das Mis-
sionsziel. Antimikrobielle Prophylaxe und Thera-
pie sollten daher auch grundsitzlich neuen
Ansdtzen folgen. Denkbar wdre beispielsweise
der Einsatz von photosensitiven Agentien (z.B.
Porphyrine, Phthalocyanine und Bakteriochlori-
ne) in Kombination mit Licht zur Behandlung
topischer Infektionen oder zur Entfernung von
Biofilmen [3].

Es kann davon ausgegangen werden, dass die
Primdrquelle der Kontamination weder im
Raumfahrzeug selber noch in der mitgefiihrten
Nahrung und Wasser liegt, sondern vor allem in
der durch die Astronauten eingebrachten endo-
genen Flora. Vor diesem Hintergrund unter-
scheiden sich die Raumstationen Mir und ISS mit
98 beziehungsweise bisher {iber 200 Menschen
an Bord sicher von einer einzelnen, wenn auch
hochkomplexen Explorationsmission zum Mars.
Da das mikrobiologische Milieu in Raumfahrzeu-
gen eine Folge der durch die Crew eingebrachten
Mikroorganismen ist, sind bei einer Langzeit-
mission mit einer definierten und bekannten
Crew moglicherweise in Vorbereitung des Fluges
prophylaktische MaRnahmen méglich.

In diesem Zusammenhang sind zukiinftige Stu-
dien sinnvoll, die Untersuchungen zur Dynamik
der gastrointestinalen Flora bei Raumfliigen und
ihren Auswirkungen auf den Gesundheitsstatus
zum Ziel haben.

Hinsichtlich von Langzeitaufenthalten im All
sollten auch die Wechselwirkung mit komplexen
Lebenserhaltungssystemen (z. B. MELiSSA, Mic-
ro-Ecological Life Support System Alternative)
hinsichtlich Verdnderung mikrobieller Eigen-
schaften in Betracht gezogen werden. Eine her-
vorragende Méglichkeit fiir in-vitro-Studien zur
Untersuchung der Interaktionen von Pathogen
und Wirtsgewebe beziehungsweise Wirtszellen
bietet der ,rotating wall vessel bioreactor®, der
die Kultivierung von Zellen und Geweben im
3-dimensionalem Kontext zuldsst [16].

Bei bemannten Explorationsmissionen muss
allerdings auch sehr sorgfiltig beriicksichtigt

werden, dass ein Mensch Trager von etwa
10'* Bakterien ist. Diese reisen mit ihm und
sind ein betrdchtliches Risiko fiir eine Kontami-
nationen bei der Suche nach extraterrestrischen
Leben.
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