Die Mikrobiota
und Darmerkrankungen

Prof. Dr. med. Martin A. Storr
Zentrum fur Endoskopie, Starnberg

j FOUNDATION eV,




Herausgeber

FALK FOUNDATION e.V.

Leinenweberstr. 5
ﬁl&m 79108 Freiburg
/| Germany

Fax: 0761/1514-321
E-Mail: literaturservice@falkfoundation.de
www.falkfoundation.de

© 2020 Falk Foundation e.V.
Alle Rechte vorbehalten.

Titelbild und lllustrationen © Katja Heller

3. aktualisierte und neu gestaltete Auflage 2020



Die Mikrobiota
und Darmerkrankungen

Prof. Dr. med. Martin A. Storr
Zentrum flr Endoskopie, Starnberg



Die Mikrobiota und Darmerkrankungen

Autoren

Prof. Dr. med. Martin A. Storr, MHBA
Zentrum fur Endoskopie

OBwaldstr. 1

82319 Starnberg

Autoren der urspriinglichen Version
Prof. Dr. Barry J. Campbell

Prof. Dr. Jonathan M. Rhodes (emeritus)
Abteilung fur Gastroenterologie
Universitat Liverpool

Crown Street, Liverpool L69 3BX
GroBbritannien



Inhalt

Vorwort

1
2

Die Rolle der Mikrobiota fiir die Gesundheit

Interaktionen zwischen Erndhrung und Mikrobiom

2.1 Einfluss von Erndhrungsgewohnheiten

2.2 Einfluss auf das Koérpergewicht

2.3 Prabiotika

2.4 Kontrabiotika — 16sliche Pflanzenfasern hemmen die
Interaktion zwischen Bakterien und dem Epithel

2.5 Einfluss von Ernahrungsumstellungen auf
Darmerkrankungen

Veranderungen der Mikrobiota bei
Darmerkrankungen

3.1 Chronisch entztindliche Darmerkrankungen (CED)
3.2 Reizdarmsyndrom

3.3 DUnndarmfehlbesiedelung (SIBO)

3.4 Reisediarrh®

Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) und
Fakaltransplantation

4.1 Clostridioides-difficile-Infektion

4.2 Fakaler Mikrobiomtransfer (FMT)

5 Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse

Mikrobiota-schiitzende MaBnahmen

6.1 Lebensstil und Erndhrung

6.2 Medikamente

6.3 Pravention und Protektion

6.4 Nebenwirkungen der Probiotikatherapie
6.5 Nebenwirkungen der Fakaltransplantation

Referenzen

14
15
16
17

18

18

21
21
27
32
36

39
39
41

45

48
48
48
50
50
50

52



Die Mikrobiota und Darmerkrankungen

Vorwort

Uber unsere Mikrobiota wissen wir derzeit nur wenig. Streng
genommen stehen wir wissenschaftlich erst am Anfang einer
vermutlich langen Reise. Die exakte Analyse der Mikrobiota,
glnstige oder unglnstige Zusammensetzungen, die funktionelle
Bedeutung einzelner Mikroben und deren Stoffwechselprodukte
sowie Einflussfaktoren auf die Mikrobiota kennen wir noch nicht
ausreichend.

Dabei besteht heute schon vielfach der Patientenwunsch, all diese
unbekannten Faktoren zu optimieren oder sogar zu therapieren.

In der vorliegenden Broschiire fassen wir Wissenswertes zur
gastrointestinalen Mikrobiota zusammen und beleuchten, mit
welchen evidenzbasierten Empfehlungen wir den Patienten-
wunsch einer ,,Mikrobiomtherapie” erfullen kbnnen.



1 Die Rolle der Mikrobiota fiir die Gesundheit

Die gastrointestinale Mikrobiota hat eine tragende Rolle bei phy-
siologischen Vorgangen, Abwehrfunktionen und beim Erhalt der
Homoostase. Unter der humanen gastrointestinalen Mikrobiota
werden alle Mikroorganismen verstanden, die den Gastrointes-
tinaltrakt besiedeln. Der oftmals synonym verwendete Begriff
Mikrobiom bezeichnet die Gesamtheit der Gene aller Mikroor-
ganismen. Gerade der Einsatz moderner, schneller DNA-Sequen-
zierungstechnologien hat unser Verstandnis der menschlichen
Darmflora verandert, auch wenn wesentliche Fragen nach wie
vor ungeklart sind. Die gastrointestinale Mikrobiota besteht
hauptsachlich aus Bakterien und in deutlich geringerem Umfang
aus Archaeen, Eukaryoten (einschlieBlich Hefen) und Viren.

Im menschlichen Darm sind dber 1.000 Bakterienspezies be-
schrieben, wobei jeder Mensch normalerweise mindestens 160
verschiedene Spezies in sich tragt, deren Zellenzahl (10 bis 10™)
zwischen 1:1 und 10:1, verglichen zur Anzahl der Korperzellen,
liegt."* Das Mikrobiom umfasst 3 bis 4 Millionen Gene, etwa
150-mal mehr als das humane Erbgut.*

Alle Menschen ahneln sich zwar hinsichtlich des menschlichen
Genoms zu rund 99,9%, in Bezug auf ihre Darmflora unterschei-
den sie sich jedoch um mindestens 80%.°> Allgemein betrach-
tet ist eine hohe bakterielle Diversitat (Eubiose) offensichtlich
.9gunstig”, wahrend eine geringe Diversitat (Dysbiose) mit Adipo-
sitas, chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED), Darm-
krebs und zahlreichen anderen Erkrankungen assoziiert ist.
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Die meisten menschlichen Darmbakterien gehéren zu den folgen-
den 4 Bakterienstammen (Phyla): Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria und Proteobacteria, wobei die Bacteroidetes
und die Firmicutes zusammen Uber 95% ausmachen®-°
(Abbildung 1).

e Die Bacteroidetes umfassen z. B. die Gattungen Bacteroides
und Prevotella.

e Zu den Firmicutes gehéren Clostridioides, Ruminococcus,
Lactobacillus, Enterococcus und Streptococcus.

e Zu den Actinobacteria zahlt das Bifidobacterium.

e Die Proteobacteria umfassen u. a. Escherichia coli (E. coli)
(< 0,1% der gesamten Darmbakterien).

Bacteroidetes Firmicutes Actinobacteria Proteobacteria

Abbildung 1: Die 4 wichtigsten Bakterienstamme (Phyla) im menschlichen Darm.

Wissenschaftlich kénnen Menschen anhand ihrer fakalen Mikro-
biota in 3 Gruppen (,Enterotypen”) eingeteilt werden, je
nachdem, welche Bakteriengattung (Bacteroides, Prevotella oder
Ruminococcus) vorherrscht.’® Diese Einteilung lasst im Moment
aber auBer Acht, dass es neben der kolonischen Mikrobiota
noch andere Mikrobiotakompartimente, wie z. B. die gastrale
Mikrobiota und die Dinndarmmikrobiota, gibt. Dartber hinaus
sind moglicherweise die mukosale Mikrobiota im Darm oder das
Metabolom funktionell bedeutsamer.

Wissenswert ist auch, dass sich die gastrointestinale Mikrobiota
je nach Region des Gastrointestinaltrakts unterschiedlich zusam-
mensetzt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Relative Haufigkeit und Fluktuation der Hauptphyla entlang des Gastrointestinal-
trakts. Modifiziert nach™

Bislang ist wenig darUber bekannt, welche Faktoren genau die
Mikrobiota begriinden und beeinflussen kénnen."? Interessant
ist die Konstanz der durch die Mikrobiota reprasentierten Stoff-
wechselpfade, obwohl sich die bakterielle Zusammensetzung
der Fazes (Stuhl) stark unterscheidet (Abbildung 3)."* So sind zur
zukunftigen Beschreibung der Mikrobiota maglicherweise Stoff-
wechselpfade eher geeignet als die Bakterien-Taxonomie.

Die Mikrobiota baut sich nach initialer Besiedelung wahrend des
Geburtsvorgangs in den ersten Lebensjahren in mehreren Phasen
auf. Die starksten Verdnderungen finden wahrend der Geburt
und der Abstillphase statt. Die Diversitat des Mikrobioms wachst
dann in den ersten Lebensjahren mehr oder weniger linear und
entspricht typischerweise etwa ab dem 3. Lebensjahr der Mikro-
biota eines Erwachsenen.> %15 Die Zusammensetzung kann sich
jedoch durch Einnahme von Antibiotika, welche die Diversitat
verringern,'® 7 Erndhrung, personliche Hygiene, Verdnderung des
Lebensraums, Umweltfaktoren'®, Erkrankungen, insbesondere



Die Mikrobiota und Darmerkrankungen

Firmicutes
Actinobacteria
Bacteroidetes
Proteobacteria
Fusobacteria
Tenericutes
Spirochaetes
Cyanobacteria
Verrucomicrobia
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Phyla
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Mundschleimhaut Stuhl

Zentraler Kohlenhydrat-

stoffwechsel

B Kofaktor und
Vitaminbiosynthese
Oligosaccharid- und
Polyol-Transportsystem

B Purinstoffwechsel

Bl ATP-Synthese

8 Phosphat- und Aminosauren-
transportsystem

Bl Aminoacyl-tRNA

B Pyrimidinstoffwechsel

B8 Ribosomen

B Stoffwechsel aromatischer

Aminosduren

Metabolische Stoffwechselwege

Abbildung 3: Die Zusammensetzung der Mikrobiota entlang des Verdauungstrakts ist von
Mensch zu Mensch sehr unterschiedlich, die Stoffwechselpfade sind jedoch bemerkenswert
konstant.

Oben: Relative Haufigkeiten an Bakterienstdmmen bei verschiedenen Menschen in 2 Kérper-
regionen. Die senkrechten Balken zeigen die relativen Haufigkeiten. Jeder Balken steht fur eine
andere Person.

Unten: Verteilung der wichtigsten Stoffwechselpfade nach Person und Kérperregion. Die
senkrechten Balken zeigen die relativen Haufigkeiten. Jeder Balken steht fir eine andere
Person.

Modifiziert nach'



entztndliche (diversitatsmindernd), und Bewegung (diversitats-
steigernd) verandern' %20 (Abbildung 4).

Die Bedeutung der gastrointestinalen Mikrobiota fir unseren Or-
ganismus ist allenfalls in Grundzliigen bekannt, einzelne Aspekte
erscheinen aber auBerordentlich interessant. Tierexperimentell ist
unter keimfreien Bedingungen die Reifung und Funktionalitat der
Mikroglia im zentralen Nervensystem (ZNS) schwer beeintrachtigt.
Diese ausgebliebenen Reifungsvorgange kénnen durch eine Re-
kolonisierung des Gastrointestinaltrakts lediglich teilweise nach-
geholt werden. Von der Mikrobiota synthetisierte kurzkettige
Fettsauren sind in diesem Beispiel die vermittelnden Signalstoffe
und lassen uns den mutmaBlich groBen Einfluss der Mikrobiota
auf unseren Kérper erahnen.?’

Das Zusammenspiel von Mensch und Mikrobiota entspricht nach
aktuellem Verstandnis einer Symbiose mit dem Ziel der Aufrecht-
erhaltung des Lebensraums durch Unterstlitzung von Verdauungs-
leistung und Resorptionsfahigkeit sowie der Aufrechterhaltung
normaler metabolischer und immunologischer Funktionen. Eine
Ubersicht tiber wesentliche Mikrobiota-Mensch-Interaktionen
finden Sie in der folgenden Aufzéhlung,?* 2> deren detaillierte
Zusammenhange Gegenstand intensiver Forschungstatigkeit sind:

Mikrobiota-Mensch-Interaktionen

e Verdauung

e Fermentierung von Kohlenhydraten
e Produktion von Mikrondhrstoffen

e Produktion von Vitaminen

e Produktion von kurzkettigen Fettsauren
(Short-chain fatty acids; SCFA)

e |Immunmodulation
e Abwehrfunktion
e Verdrdngung pathogener Keime

e Produktion neuroaktiver Substanzen
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Einflussfaktoren auf das Mikrobiom
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Schwangerschaft Entbindung Sauglings-/
Kindesalter
Pranatale Mikrobiota Neonatale Mikrobiota =
e Mutterlicher e Zeitpunkt der Geburt * Mikroben (mutterlich/
Erndhrungszustand e Art der Geburt Umwelt)
e Mutterlicher (vaginal/Kaiserschnitt) e Stillen vs. Milchersatz
Gesundheitszustand « Abstillphase
e Genotyp e Erndhrung
e Anzahl Geschwister
e Haustiere
( e Mikroben (Umwelt)
e Hygiene

e Lebensraum (Geografie)
¢ Antibiotika/andere Medikamente

Abbildung 4: Veranderung des Mikrobioms Uber die Zeit und Einflussfaktoren in den
einzelnen Phasen. Modifiziert nach's2°

Die taxonomische Beschreibung von Stammen, Gattungen und
Arten sowie die Suche nach Verschiebungen der relativen Ar-
tenvielfalt pragt die aktuelle Forschungslandschaft bei humanen
Mikrobiota-Studien. Jedoch existieren nicht nur methodische
Unterschiede (Nachweistechnik, Materialbehandlung/DNA-
Extraktionsverfahren, Bioinformatik), auch Probenentnahme,
Probentransport und gewahlte Untersuchungsmethode (ge-
netisch, mikrobiell) fihren zu unterschiedlichen Ergebnissen.?*
Der Nachweis von funktionellen metabolischen Unterschieden,
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Anteile der Bakterienphyla
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Unterschieden im Substratverbrauch und in der Produktion von
Metaboliten?® 2> sowie der Nachweis kausaler Zusammenhange
erscheinen sinnhafter, werden aber weniger haufig verfolgt. Dies
gilt insbesondere vor dem Hintergrund, dass die Mensch-Mik-
robiota-Interaktion nicht von einzelnen Bakterien, sondern vom
funktionellen Zusammenspiel der gesamten Mikrobiota profitiert.
Die Erndhrungszusammensetzung und die metabolische Kapazi-
tat (Metabolom) der Mikrobiota ist vermutlich bedeutender als
einzelne Bakterienarten.
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Metabolisch interessant sind zum Beispiel kurzkettige Fettsauren
wie Butyrat, Acetat, Valerianat und Propionat, die von Darmbak-
terien aus Kohlenhydraten und unverdaulichen Oligosacchariden
produziert werden. Diese Fettsauren ernahren unter anderem die
Darmschleimhaut und sind auch immunologisch bedeutend, da
sie die T-Zell-Differenzierung férdern, anti-inflammatorisch oder
sogar immunsuppressiv wirken, die Synthese von Neurotransmit-
tern férdern und nach Aufnahme in den Kérper die Blut-Hirn-
Schranke passieren kénnen.?? 26

Entgegen der unter Patienten weitverbreiteten Sorge, dass unsere
Mikrobiota fragil und verletzbar ist, ist die Mikrobiota eines
Gesunden jedoch ausgesprochen stabil und resilient. Verdnde-
rungen der Erndhrung flhren zu temporaren, im Wesentlichen
numerischen Veranderungen der Mikrobiota, die durch grof3e
Variabilitdt gekennzeichnet sind. Auch gegeniber Darmreinigun-
gen (z. B. Koloskopie-Vorbereitung) oder kurzfristigen Gaben von
Breitspektrumantibiotika besteht eine hohe Resilienz. Die Mik-
robiota eines Gesunden regeneriert sich innerhalb von 14 Tagen
(Koloskopie) bzw. 45 Tagen (Breitspektrumantibiotikum) ohne
relevante dauerhafte Veranderungen.?” 2

Unser aktuelles Verstandnis der Mikrobiota und méglicher
pathophysiologischer Zusammenhange ist stark gepragt von
Assoziationsstudien, bei denen gastrointestinale Mikrobiotaver-
anderungen im Zusammenhang mit verschiedenen Erkrankungen
berichtet werden. Beispielsweise gehen Autismus, Diabetes,
Morbus Parkinson, Z6liakie, Chronisches Mudigkeitssyndrom,
Multiple Sklerose und Asthma bronchiale mit einer veranderten
gastrointestinalen Mikrobiota einher. Ob es sich dabei um zufalli-
ge Beobachtungen, relevante Variationen oder sogar ursachliche
Verdnderungen handelt, ist aktuell unklar.?®

12



Zusammenfassung

Die Mikrobiota baut sich in den ersten 3 Lebensjahren
auf und ist danach bei Gesunden weitgehend stabil.

Bacteroidetes und Firmicutes machen einen GrofBteil der
menschlichen Darmflora aus, das Verhaltnis dieser Bak-
terienstdmme untereinander weicht jedoch bei einzelnen
Menschen erheblich voneinander ab.

Trotz der deutlichen Abweichung der individuellen
Mikrobiota sind deren Stoffwechselfunktionen erstaun-
lich konstant.

Eubiose beschreibt eine Darmflora im Gleichgewicht,
gekennzeichnet durch eine hohe Diversitat.

Eine verringerte Diversitat (Dysbiose) wird im Zusammen-
hang mit verschiedenen Erkrankungen beobachtet, kann
aber auch temporar (Erndhrungsumstellung, Antibiotika-
gabe) bestehen.




Die Mikrobiota und Darmerkrankungen

2 Interaktionen zwischen Ernahrung und
Mikrobiom

Diatempfehlungen existieren zu verschiedensten Erkrankungen,
seien es chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED), Reiz-
darmsyndrom, metabolische, maligne oder autoimmune Erkran-
kungen. Trotz einer Vielzahl an Studien sind die Empfehlungsstar-
ken oftmals schwach und die Wirksamkeit zumeist Uberschaubar.
Der oft variable Diaterfolg liegt moglicherweise im Zusammen-
spiel von Mikrobiota und Erndhrung begriindet, bei dem wir die
metabolischen, immunologischen und inflammatorischen Mecha-
nismen erst nach und nach verstehen.

Bei der Erndahrungs-Mikrobiota-Interaktion gilt es zundchst
direkte und indirekte Zusammenhange zu erkennen. Zu den
direkten Einflissen gehdren die Nahrungsbestandteile. Am
bedeutendsten erscheinen hier unverdauliche Kohlenhydrate, die
sogenannten Glykane (resistente Starke, Pektin, Lignin, Inulin, Zel-
lulose), die die Zusammensetzung der Mikrobiota beeinflussen.3°
Bakterien wie Bifidobakterien, Ruminococcus oder Bacteroides
sind in der Lage Glykane zu spalten und damit Energietrager
(Glukose, kurzkettige Fettsduren [short-chain fatty acids; SCFA])
und Gase (Wasserstoff) freizusetzen, die wiederum fir sekun-
dére Wirkungen sorgen.3" 32 Unter direkten Einflissen werden
auch antimikrobielle Wirkungen von Nahrungsbestandteilen wie
Flavinoiden, Terpenoiden, Quinonen und Alkaloiden verstanden.33

Deutlich schwieriger zu erfassen sind hingegen indirekte Einfllsse
der Erndhrung. Exemplarisch erwahnt sei hier Vitamin D, das sich
auf die mukosale Immunantwort auswirkt. Ahnliche indirekte Ein-
flusse wurden fur Vitamin A, Tryptophan, Omega-3-Fettsauren
und Omega-6-Fettsduren sowie viele andere Nahrungsbestand-
teile berichtet.®*

14



2.1 Einfluss von Erndhrungsgewohnheiten

Ein verstarkter Verzehr von Obst und Gemduse ist mit einer erhéh-
ten Diversitat der Mikrobiota assoziiert. Mehrere Untersuchungen
beschreiben, dass die Mikrobiota von landlichen, landwirtschaft-
lich gepragten und indigenen Populationen artenreicher ist, als
die von modernen Menschen in Stadten mit westlich gepragtem
Lebensstil.

Das Leben in landlichen Gegenden ist mit einem hdheren Anteil
an Prevotella und einem geringeren Anteil an Bacteroides as-
soziiert."* 35 Eine westliche Erndhrung, die reich an gesattigten
Fettsduren und Zucker ist, verringert die bakterielle Diversitat,
insbesondere den Firmicutes-Stamm, und fuhrt zu einer Vermeh-
rung des Proteobacteria-Stamms (Abbildung 5).36 Der kausale
Zusammenhang bleibt jedoch ungeklart.?”

Florenz, Italien Burkina Faso, Afrika

: @;'zi;prg? des Bacteroidetes : ;;?Zgits!?ter Bacteroidetes
Bl Acetitomaculum Bl Acetitomaculum
Bl Faecalibacterium - Bl Faecalibacterium Firmicutes
Roseburia Firmicutes B8 Subdoligranulum
I Subdoligranulum Andere
Andere

Abbildung 5: Mikrobiotazusammensetzung von Kindern mit landlichem Wohnort in Afrika
und einer ballaststoffreichen Erndhrung gegentber der Mikrobiota von Kindern in einer italie-
nischen GroBstadt mit westlicher Erndhrung. Modifiziert nach®
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Eine veranderte Mikrobiota kann durch Wiederaufnahme der
Ausgangsernahrung ,,normalisiert” werden. Wahrend einer dia-
tetischen Reduktion von Ballaststoffen (zumeist unverdaulichen
Kohlenhydraten) nimmt zum Beispiel die relative Haufigkeit von
Ballaststoffverwertern wie Bacteroides und Eubacterium ab,
wohingegen schleimdegradierende Akkermansia muciniphila
relativ zunehmen.*® Unklar bleibt aber, ob diese Veranderungen
nachhaltig sind.

Einseitige Kostformen wie rein tierische oder pflanzliche Diaten
haben ebenfalls deutliche Auswirkungen: Auf tierischen Nah-
rungsmitteln basierende Diaten erhéhen das Vorkommen gal-
leresistenter Bakterien wie Bacteroidetes und verringern das
Auftreten von Firmicutes, die fir die Metabolisierung von Pflan-
zenfasern erforderlich sind.** Auf ausschlieBlich pflanzlicher Kost
beruhende Didten gehen mit nur geringen Auswirkungen auf die
Mikrobiota, aber mit einer deutlichen Reduktion des Metaboloms
einher.4°

2.2 Einfluss auf das Korpergewicht

Von groBem Interesse ist eine mogliche Beeinflussung des Kor-
pergewichts Uber die Mikrobiota. Fettleibigkeit ist zum Beispiel
bei genetisch-bedingt fettleibigen Leptin-defizienten ob/ob-M&au-
sen und bei Menschen mit einer verringerten Anzahl an fakalen
Bacteroidetes und einer erhdhten Anzahl an Firmicutes assoziiert.
Bei Mausen lasst sich die Fettleibigkeit durch Transplantation
dieser Mikrobiota von einer Maus auf eine andere Ubertragen.
Der Versuch, beim Menschen das Kérpergewicht durch eine
fakale Mikrobiotatransplantation nachhaltig zu beeinflussen, ist
aber noch nicht gelungen.*

Beim Menschen geht auBerdem ein Gewichtsverlust im Rahmen
einer fett- oder kohlenhydratreduzierten Erndhrung nachweis-
lich mit einer Vermehrung der Bacteroidetes einher. Ein kausaler
Zusammenhang konnte bisher aber nicht belegt werden. Eine
sekundare Folge, verursacht durch die Erndhrungsumstellung,
erscheint hier plausibler.®

16



Generell fihren kurzfristige, moderate Umstellungen der Ernéh-
rung zu vergleichsweise maBigen, ausgesprochen variablen und
nur vorUbergehenden Veranderungen, die zumeist mit einer
reduzierten bakteriellen Diversitat einhergehen. Eine starke
Einschréankung der Energiezufuhr (um 35% Uber 6 Wochen) kann
die bakterielle Diversitat aber auch steigern, insbesondere bei
Personen, die urspringlich eine geringe Diversitat aufweisen.
Somit nimmt nicht nur die Qualitat, sondern auch die Menge der
Erndhrung Einfluss.® Interessanterweise ist eine héhere, fakale,
bakterielle Diversitat mit einer Verringerung des CRP (C-reaktives
Protein) im Serum assoziiert, was fiur CED relevant sein konnte.

2.3 Prabiotika

Prabiotika sind Nahrungsbestandteile, die das Wachstum von als
nutzlich angesehenen Bakterien anregen. Die ersten Prabiotika,
denen Sauglinge typischerweise ausgesetzt sind, sind Oligo-
saccharide in der Muttermilch. Diese regen das Wachstum von
Bifidobakterien an, die im Stuhl von gestillten Sduglingen ausge-
pragter vorhanden sind als im Stuhl von Babys, die mit Sduglings-
milch gefttert werden. Viele Unterschiede der Mikrobiota, die
mit einer langfristigen pflanzlichen ballaststoffreichen Erndhrung
assoziiert sind, lassen sich wahrscheinlich durch ahnliche Mecha-
nismen erklaren.

Der Einfluss mehrfach ungesattigter Fettsauren auf die Mikro-
biota ist nur unzureichend verstanden. Omega-3-PUVA (poly-
unsaturated fatty acids) werden anti-inflammatorische, Omega-
6-PUVA pro-inflammatorische Wirkungen zugeschrieben. Die
PUVA-Balance ist fur die Aufrechterhaltung der Darmbarriere und
die Adhasionsfahigkeit von Bakterien bedeutsam. Aussagen zu
einer idealen Eubiose-férdernden PUVA-Ratio oder PUVA-Menge
sind jedoch aufgrund fehlender Daten derzeit nicht moglich.#?
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2.4 Kontrabiotika - I6sliche Pflanzenfasern hemmen die
Interaktion zwischen Bakterien und dem Epithel

Unter Kontrabiotika werden Nahrungsbestandteile verstanden,
welche insbesondere die Adhasion unglnstiger Bakterien wie
pathogene E. coli-Stamme an das Darmepithel hemmen und
dadurch einen positiven Einfluss vermitteln. Kontrabiotische Ei-
genschaften sind fur komplexe Glykane und Glykokonjugate, die
sich zum Beispiel in Pflanzenfasern von Kochbananen und Brok-
koli finden, etabliert.43-4> Kontrabiotische Wirkungen sind kaum
untersucht, waren aber eine plausible Erkldrung fir Beobachtun-
gen aus Kohortenstudien, in denen zum Beispiel Frauen mit einer
sehr groBen Aufnahme von Ballaststoffen aus Obst nur ein etwa
halb so hohes Risiko aufweisen, spater an einem Morbus Crohn
zu erkranken.#¢

2.5 Einfluss von Erndhrungsumstellungen auf
Darmerkrankungen

Erndhrungsumstellungen unter Mikrobiomgesichtspunkten
kdnnen neben dem Reizdarmsyndrom (RDS) mit Einschrankungen
auch bei funktionellen abdominalen Beschwerden bei CED hilf-
reich sein.*” 48 Zahlreiche klinische Studien und Metaanalysen bei
Reizdarm und CED belegen, dass eine Reduktion der FODMAP-
Nahrungsbestandteile (fermentierbare Oligo-, Di- und Mono-
saccharide und Polyole) mit einer Reduktion funktioneller Be-
schwerden, unabhangig von der zugrunde liegenden Erkrankung,
einhergeht (siehe auch Seite 29).49-53

AuBer einer Reduktion von Bifidobakterien und der dadurch
verursachten Reduktion der Gasbildung, ist derzeit wenig Uber
die Mikrobiotaveranderung durch Reduktion von FODMAP
bekannt.>* >> Aktuell ist davon auszugehen, dass sich die beob-
achteten kurzfristigen Mikrobiotaverdnderungen nach Ernah-
rungsumstellung wieder zuriickentwickeln.
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Auch bei den CED besteht ein Stellenwert der Ernahrungsthe-
rapie. Eine enterale Erndhrung wird als alleinige Therapiemal3-
nahme bei Morbus Crohn zwar selten angewendet, es gibt aber
Hinweise von schwacher Evidenz, dass zumindest bei Kindern
eine enterale Erndhrung mit der Wirksamkeit von Steroiden ver-
gleichbar ist.>® Eine denkbare Erkldrung hierflr ist, dass Bakterien
im distalen lleum Nahrstoffe entzogen werden.

Fraglich ist, ob eine Ernahrungsumstellung den Remissionserhalt
bei Morbus Crohn beglnstigen kann. Leider gibt es hierzu wenig
direkte Evidenz. Die amerikanische Nurses’ Health Study weist
darauf hin, dass ein hoher Anteil an Ballaststoffen von Nutzen
sein kdnnte.>” Ein differenziertes Vorgehen ist aber notwendig,
denn unlésliche Ballaststoffe (z. B. Vollkorn) sollten beispielsweise
in einem akuten Schub eines Morbus Crohn gemieden werden.
Losliche Ballaststoffe, wie sie Gberwiegend z. B. in Bananen und
Hafer vorkommen, kénnten besser vertraglich sein und wirken
moglicherweise zusatzlich kontrabiotisch.>®

Inwiefern Lebensmittelzusatzstoffe wie Emulgatoren Einfluss auf
die Mikrobiota haben, ist noch nicht eindeutig geklart. Emulgato-
ren wie Polysorbat 80 (E433) kénnen die Translokation von Bak-
terien durch die Darmmukosa erhéhen.* Es ist denkbar, dass die
erhdhte Inzidenz von Morbus Crohn in Landern mit westlichem
Lebensstil mit der gesteigerten Aufnahme von Emulgatoren zu
tun haben kénnte.>® Anderen Emulgatoren wie Phosphatidylcho-
lin (Lecithin; E322) werden hingegen auch gunstige, Schleimhaut-
barriere-starkende Effekte im Dickdarm zugeschrieben.5°
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Zusammenfassung

e Erndhrungsfaktoren beeinflussen die Mikrobiota
direkt und indirekt und fihren zu Veranderungen im
Metabolom.

e Prabiotika kdnnen das Wachstum von als nitzlich
angesehenen Bakterien anregen.

e Kontrabiotika hemmen die Adhéasion ungunstiger
Bakterien.

e Eine Erndhrung, die langfristig reich an pflanzlichen
Ballaststoffen ist, ist mit einer gréBeren Diversitat der
Mikrobiota assoziiert.

e Eine fett- und zuckerreiche ,westliche” Ernahrung
verringert die Diversitat der Mikrobiota.

e Kurzfristige, moderate Ernahrungsumstellungen haben
nur leichte, voribergehende Auswirkungen.

e Erndhrungsumstellungen kénnen Darmerkrankungen
beeinflussen.
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3 Veranderungen der Mikrobiota bei
Darmerkrankungen

Der Begriff Dysbiose bezeichnet eine Vielzahl von Veranderun-
gen, bei denen ein pro-inflammatorischer Zustand, Verédnderun-
gen der Abwehrfunktionen, Motilitatsveranderungen, Sekreti-
onsveranderungen oder eine viszerale Hypersensitivitat auftreten
kdnnen.®" Mikrobiotaveranderungen werden aus diesem Grund
als verursachend oder mitauslésend bei verschiedenen gastroin-
testinalen, metabolischen, autoimmunen, neurologischen und
entzlndlichen Erkrankungen diskutiert.5?

3.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)

Neben genetischen, immunologischen und Umweltfaktoren wird
auch fur Mikrobiotaveranderungen eine pathogenetische Rolle
bei CED diskutiert. Insbesondere qualitative und quantitative
Mikrobiotaveranderungen bei Menschen mit CED, tierexperi-
mentelle Daten an keimfrei gehaltenen Tieren und Studien zum
therapeutischen Einsatz eines Mikrobiotatransfers unterstitzen
diese Sichtweise.

Veranderungen der fakalen Mikrobiota bei CED

Bei akutem Morbus Crohn und akuter Colitis ulcerosa zeigt die
fakale Mikrobiota zumeist eine verminderte Diversitat. Exempla-
risch findet sich bei CED zumeist eine Reduktion von Firmicutes
und Bacteroidetes und eine relative Vermehrung von Proteobac-
teria und Actinobacteria.®* Am deutlichsten ist dies bei Morbus
Crohn, der mit einer eingeschrankten Vielfalt obligat anaerober
Bakterien, insbesondere mit einer Verringerung von Faecaliba-
cterium prausnitzii assoziiert ist.64 ¢> Verschiedenste Mecha-
nismen wie anti-inflammatorische Proteine oder Fettsauren
erscheinen fir zuklnftige therapeutische Ansatze interessant.®¢
Tatsachlich wurde in einer Proof-of-Concept-Studie durch eine
probiotische Therapie mit verschiedenen Butyrat-produzieren-
den Bakterien eine Verbesserung der Entziindungsvorgange bei
Morbus-Crohn-Patienten erzielt.®” Begleitend kommt es zu einer
Vermehrung fakultativ anaerober Bakterien, wie Proteobacteria
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einschlieBlich E. coli, denen invasive, pathogene Eigenschaften
zugeschrieben werden 3668 69

Bei verschiedenen Tiermodellen, an denen Darmentziindungen
untersucht wurden, finden sich dhnliche Veranderungen der Mi-
krobiota, insbesondere eine vergleichbar verminderte Diversitat.
Man nimmt jedoch an, dass einige oder sogar die meisten der bei
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa beobachteten Veranderungen
des fakalen Mikrobioms eine Folge und nicht die Ursache der
Entzindung sind.

Maoglicherweise sind diese Beobachtungen zukinftig in der
Diagnostik und Therapieentscheidung hilfreich. Es konnte gezeigt
werden, dass eine verminderte Diversitat, in Verbindung mit einer
Reduktion von F. prausnitzii, bei Morbus Crohn mit einem erhéh-
ten Rezidivrisiko assoziiert ist.”% 7!

Veranderungen der Mukosa-assoziierten Mikrobiota bei CED

Die Untersuchung der Mukosa-assoziierten Mikrobiota zeigt
deutlichere Unterschiede zwischen Gesunden und Patienten mit
CED als eine Untersuchung der fakalen Mikrobiota. Zu den Unter-
schieden in mukosalen Proben zahlen eine erhéhte Anzahl an

E. coli, Veillonella spp., Haemophilus spp. und Fusobakterien
sowie eine Verringerung der Anzahl diverser Bakterien, ein-
schlieBlich F. prausnitzii (Abbildung 6).7?

Bei Colitis ulcerosa werden im mukosalen Mikrobiom vermehrt
Fusobakterien beschrieben. Experimentell verursachen Fusobakte-
rien Erosionen der Mukosa, eine pathophysiologische Bedeutung
bei der Colitis ist bisher aber nicht belegt.®

Spannend sind Studien, die den Zusammenhang zwischen
Genotyp, Mikrobiota und Pathophysiologie untersuchen.

Hier finden sich in Tierexperimenten Hinweise, dass bei einer
NOD2-Dysfunktion eine Translokation von Darmbakterien in
die Lamina propria beginstigt wird, was Entziindungsvorgange
férdert. Auch interessant ist das Gen ATG1666L1, das Autopha-
gievorgange, die fir die Stabilitat der intestinalen Mikrobiota
bedeutend sind, kontrolliert.® 73
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Veillonella

Haemophilus Escherichia
Fusobacterium
|
|
gleichzeitiges Auftreten t bei Morbus Crohn erhéht

gleichzeitiger Ausschluss

Abbildung 6: Das Korrelationsnetzwerk fur die Zusammensetzung der ilealen Mikrobiota zeigt
ein prominentes, gleichzeitiges Auftreten von Taxa mit demselben krankheitsassoziierten
Verhalten sowie den gleichzeitigen Ausschluss von Taxa mit unterschiedlichem Verhalten. Die
Knoten stellen verschiedene Taxa dar, wobei die bei Morbus Crohn reduzierten in Grin und
die bei Morbus Crohn vermehrten in Rot gezeigt werden. Die Verbindungslinien zwischen

den Knoten stellen Korrelationen dar, wobei dunkle Linien die wichtigsten positiven und helle
Linien die wichtigsten negativen Korrelationen darstellen. Modifiziert nach 7

Veranderte Funktion der Mikrobiota bei CED

Die schnellen Fortschritte der DNA-Sequenzierungstechnologie
haben ein besseres Verstandnis der Diversitdt und Komplexitat
der Darmmikrobiota ermdglicht. Um die Auswirkungen von Ver-
anderungen besser zu verstehen, konzentriert sich die Forschung
inzwischen zunehmend auf eine systematische Untersuchung
der verschiedenen Funktionseigenschaften der Mikrobiota. Viele
Jahre lang lag der Fokus auf dem Bakterienstoffwechsel und der
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Produktion kurzkettiger Fettsauren wie Butyrat, das als Kohlen-
stoff- und Energiequelle fir das Dickdarmepithel dient und die
Differenzierung férdern kann. Jetzt weiten sich die Forschungen
auf verschiedene weitere Funktionen wie den Stoffwechsel von
Stickstoff, Fruktose, Mannose, Riboflavin, Schwefelverbindungen,
Cystein, Methionin und Butyrat sowie die Biosynthese von Lysin
aus. Vielversprechende Studien haben inzwischen gezeigt, dass
die Biosynthese von Aminosauren und die Produktion kurzket-
tiger Fettsauren im akuten Schub einer CED vermindert sind,
wahrend die Synthese und der Transport antioxidativ wirkender
Verbindungen (z. B. Schwefel, Cystein und Riboflavin) erhéht sind
(siehe Tabelle 1).747>

Rezidive bei Colitis ulcerosa sind hingegen mit einer erhdéhten
fakalen Konzentration mukusabbauender Enzyme wie Proteasen
und Mucin-Sulfatasen bakteriellen Ursprungs assoziiert.”® 77 Dies
unterstitzt die Hypothese, dass die Colitis ulcerosa mit einer
relativ oberflachlichen Entzindung assoziiert ist, die von Inter-
aktionen zwischen Bakterien oder Bakterienkomponenten und
Oberflachenepithelzellen ausgeldst wird. Zusatzlich untermauert
wird dies durch den Nachweis, dass Rezidive der Colitis ulcerosa
mit einem (hadufig vollstandigen) Verlust der adharenten Mukus-
schicht assoziiert sind.”® 7°

Mikrobiotatherapie mit Antibiotika

Auch wenn Metaanalysen mit schwacher Evidenz belegen, dass
Antibiotika in der Therapie von Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa effektiv sind,® ist deren Einsatz doch kritisch zu sehen.
Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit und der Nebenwirkungen
sind Antibiotika bei CED einzelnen klinischen Verlaufsformen
vorbehalten.®" 8 Darlber hinaus finden sich wenige Argumente
flr eine Antibiotikatherapie.® 84

Vor allem Breitspektrumantibiotika sind in Bezug auf die fakale
Mikrobiota bei CED eine eher ,stumpfe Waffe”. Die Gabe von
Antibiotika ist im Allgemeinen mit einer verringerten fakalen Di-
versitat verbunden, was die bei CED vorliegende fakale Dysbiose
zusatzlich begunstigt.”?



Zusammensetzung | Verminderte Diversitat
der Mikrobiota bei
CED-Patienten

Abnahme von Bacteroidetes und Firmicutes
Zunahme von Gammaproteobacteria

Vorkommen von E. coli,
besonders adharent-invasive E. coli (AIEC)

Vorkommen von Fusobacterium

Verminderte Clostridia, Ruminococcaceae,
Bifidobacterium, Lactobacillus

Verminderte F. prausnitzii

Funktion der Verminderte SCFA, Butyrat-Synthese
Mikrobiota Eingeschrankter Butyrat- und Propionat-Stoffwechsel
Eingeschrankte Aminosdurebiosynthese

Erhohte Auxotrophie

Erhéhung des Aminosdurentransports

Erhohung des Sulfattransports

Erhohter oxidativer Stress

Erhéhung des Typ-Il-Sekretionssystems,
Sekretion von Toxinen

Tabelle 1: Mit CED assoziierte Veranderungen der Mikrobiota und deren Funktion.
SCFA: Short-chain fatty acids = kurzkettige Fettsauren. Modifiziert nach”

Mikrobiotatherapie mit Probiotika

Probiotika sind Bakterien, die eine nitzliche oder potenziell nitz-
liche Wirkung haben, entweder durch Produktion von Butyrat
und anderen Metaboliten (Bifidobakterien, Laktobakterien) oder
aufgrund anti-inflammatorischer Eigenschaften (E. coli Nissle).
Die klinischen Studien zu Probiotika in der Therapie der CED sind
klein, vielfach nicht randomisiert und weisen zahlreiche weitere
Limitationen auf. Generell ist zu bedenken, dass keines der Pro-
biotika auf Basis pathophysiologischer Uberlegungen entwickelt
wurde, sondern dass es sich bei den therapeutischen Effekten
eher um Zufallsprodukte handelt.

Eine Metaanalyse randomisierter klinischer Studien kam zu dem
Ergebnis, dass Probiotika wie E. coli Nissle oder eine Kombinati-
on aus Lactobacillus plantarum, Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus acidophilus,
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Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
infantis, Streptococcus salivarius subsp. Thermophilus (VSL#3)
far den Remissionserhalt der Colitis ulcerosa wirksam sind.® Aus
kleineren Pilotstudien lasst sich auch ein remissionserhaltender
Effekt von Saccharomyces boulardii bei milder Colitis ulcerosa
ablesen.® Bei der Remissionsinduktion konnte eine Metaanalyse
keine Verbesserung der Remissionsrate durch die Kombination
von Probiotika mit konventionellen Therapieoptionen zeigen. Es
gab aber begrenzte Hinweise, dass die ,, Add-on”-Therapie mit
Probiotika zu einer Reduktion der Krankheitsaktivitat bei Pati-
enten mit milder bis moderater Colitis ulcerosa fuihren konnte.?”
Zur Behandlung einer (chronischen) Pouchitis kann die Einnahme
der Kombination VSL#3, den klinischen Studien folgend, zudem
vorteilhaft sein .88

Im Gegensatz zur Colitis ulcerosa gibt es aktuell keine Daten, die
eine probiotische Therapie beim Morbus Crohn unterstitzen.

Zusammenfassung

e Die Entziindung fuhrt bei den CED zu Veranderungen der
fakalen Mikrobiota, insbesondere einer verminderten Di-
versitat, einer Abnahme an Firmicutes und der Zunahme
von Proteobacteria.

e Verdnderungen der Mukosa-assoziierten Mikrobiota sind
verglichen zur fakalen Mikrobiota spezifischer.

e Antibiotika sind in der Therapie der CED nur in speziellen
klinischen Situationen von Bedeutung.

e Probiotika kénnen zum Remissionserhalt bei Colitis
ulcerosa angewendet werden. Auch bei der Behandlung
einer Pouchitis kdnnen sie zum Einsatz kommen. Bei der
Remissionsinduktion sind sie, wenn tberhaupt, ergan-
zend zur Standardtherapie sinnvoll.
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3.2 Reizdarmsyndrom

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS) kénnen verschiedene
Verdanderungen der Mikrobiota nachgewiesen werden, ein regel-
maBiges Muster ist aber nicht erkennbar. Auch ob die Verande-
rungen ursachliche Bedeutung haben oder Folge der Erkrankung
sind, ist unklar. Das RDS erfahrt wissenschaftlich viel Aufmerk-
samkeit, was sich in regelmaBig geanderten Diagnosekriterien
auBert. Aktuell gultig sind die Rom-IV-Kriterien. Die Ursachen
des RDS sind vielfaltig und schlieBen auch Veranderungen der Mi-
krobiota ein. Als pathophysiologisch sehr bedeutend werden die
viszerale Hypersensitivitat, immunologische Mechanismen sowie
Verdnderungen an der Darmbarriere und der gastrointestinalen
Mikrobiota angesehen.

Gastrointestinale Infektionen und deren mikrobielle Konsequen-
zen sind als ein maglicher Ausléser fur das postinfektiose RDS
gut charakterisiert.®® Ein Beispiel sind die Erkenntnisse aus dem

E. coli-O157:H7- und Campylobacter-jejuni-Ausbruch in Walkerton,
Kanada, im Jahr 2000.°° Des Weiteren sind sowohl unterschied-
liche fakale Mikrobiotazusammensetzungen als auch Dysbiosen
beschrieben und kdnnen mit verschiedenen Leitsymptomen wie
Schmerzen, Obstipation oder Diarrh® assoziiert werden. Oft wird
eine hoéhere Firmicutes:Bacteroidetes-Ratio bei Reizdarmpatienten
beschrieben, die Bedeutung solcher Beobachtungen ist aber véllig
unklar. Als Folge der Mikrobiotaverdnderungen werden mukosale
Mikroentziindungen und immunologische Veranderungen be-
schrieben. Konsequenzen auf die Verdauungsleistung oder die in-
testinale Gasbildung sind bisher aber nicht naher charakterisiert.?'-%3

Aktuell untersuchen nur wenige Studien die klinisch relevantere
mukosale Mikrobiota und die erheblichen Unterschiede zwischen
mukosaler und fakaler Mikrobiota, die festgestellt werden, lassen
die Relevanz fakaler Untersuchungen mehr als fraglich erschei-
nen.®* % Dementsprechend sind auch die aktuellen Mikrobiota-
erkenntnisse diagnostisch von geringer Bedeutung und von
umfangreichen Mikrobiotaanalysen wird, aufgrund fehlender
diagnostischer und therapeutischer Relevanz und nicht standar-
disierter Testverfahren, abgeraten. Wenn bei RDS-Patienten die
Diarrh® im Vordergrund steht, sollte aber eine Erregerdiagnostik
im Stuhl durchgefthrt werden.®
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Eine interessante Herangehensweise bieten neuere Entwicklun-
gen wie die 165-rRNA-basierte Vorhersage auf das Therapie-
ansprechen. Solche Testverfahren erreichen in kleinen klinischen
Studien eine Vorhersagewahrscheinlichkeit fir ein mégliches
Ansprechen auf eine FODMAP-reduzierte Diat von 83,4%.%5 %7

Mikrobiotatherapie beim Reizdarmsyndrom

Therapeutisch etablierte MaBnahmen bei RDS mit Bezug zur
gastrointestinalen Mikrobiota sind Erndhrungsumstellungen wie
die FODMAP-reduzierte Diat (siehe auch Seite 18), eine gestei-
gerte Aufnahme prabiotischer, wasserldslicher Ballaststoffe (z. B.
Flohsamenschalen), eine Therapie mit Probiotika und mit einigen
Einschrankungen auch eine Antibiotikatherapie.

FODMAP-reduzierte Diat bei Reizdarmsyndrom

Die FODMAP-reduzierte Didt ist eine in zahlreichen klinischen
Studien getestete und in medizinischen Behandlungsleitlinien
empfohlene Kostform zur Behandlung von Reizdarmbeschwer-
den.®®1% Unter dem Akronym FODMAP werden fermentierbare
Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole verstanden. Diese
kurzkettigen Kohlenhydrate und Zuckeralkohole werden in Dinn-
und Dickdarm von der Darmflora fermentiert, dabei entstehen
reichlich Darmgase. Diese mikrobielle Fermentierung findet
bei Gesunden und Patienten mit RDS gleichermalen statt, bei
Reizdarmpatienten verursachen diese Gase jedoch Bldhbeschwer-
den, Darmkrampfe und Distensionsschmerzen. Zusatzlich haben
FODMAPs eine hohe Wasserbindungskapazitat, was zu Stuhl-
texturveranderungen und erhdhtem Stuhlvolumen beitragt. Eine
Kostform wie die FODMAP-reduzierte Didt kann diese mikrobiell
vermittelten Pathomechanismen verringern und dadurch Reiz-
darmbeschwerden lindern. Die umfangreiche weltweite Studien-
lage zeigt inzwischen in kurz- und langfristigen Studien eine gute
Umsetzbarkeit und keine Hinweise auf Mangelzustande. Dem-
entsprechend sollte die FODMAP-reduzierte Diat Patienten mit
Reizdarmbeschwerden angeboten werden. Zur Umsetzung kann
auf fachlich fundierte Materialien oder einen Erndhrungsberater
zurlckgegriffen werden.®® Die FODMAP-reduzierte Diat wird
4-6 Wochen sehr strikt durchgefiihrt, im weiteren Verlauf wird
die Kostform dann individuell gelockert.™
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F Fruktane: Weizen, Roggen, Knob-
lauch, Artischocken, Inulin und
Fermentierbare Oligosaccharide (Ballaststoffe)

Oligosaccharide
Galaktane: Bohnen, Linsen und
Kichererbsen

Laktose: Milch, Joghurt, Eiscreme

D | Disaccharide und Pudding

Fruktose (in hoherem MaB als
Glukose): Honig, Agave, Wasser-
melone, Apfel, Spargel und
Zuckererbsen

M | Monosaccharide

A | Und (Engl. And) und...

Sorbitol/Mannitol: zuckerfreier
Kaugummi, Brombeeren, Apfel,
Birnen, Pfirsiche, Blumenkohl, Pilze
und Zuckererbsen

P | Polyole

Abbildung 7: Einteilung der FODMAP-Gruppen.*

Probiotika

Nationalen und internationalen Leitlinien folgend kann bei Reiz-
darmbeschwerden eine symptomorientierte Mikrobiotatherapie
mit Probiotika erfolgen. Zum Einsatz kommen sollten Stdmme
oder Kombinationsprodukte, fur die in klinischen Studien eine
entsprechende Wirksamkeit nachgewiesen wurde. Probiotika mit
wissenschaftlicher Evidenz werden zum Beispiel in der deutschen
Leitlinie der DGVS benannt und sind in Tabelle 2 aufgelistet.®
Auch vor dem Hintergrund eventueller Nebenwirkungen sollten
auf geeignete Probiotika geachtet und ein unkritischer Einsatz
vermieden werden.
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Beschwerden Probiotikum Evidenzgrad
Obstipation Lactobacillus casei Shirota B
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
DN-173010 C
Escherichia coli Stamm Nissle 1917 C
Blahbauch/ Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Schmerzen DN-173010 B
Bifidobacterium infantis 35624 B
Lactobacillus casei Shirota B
Lactobacillus plantarum C
Schmerzen Lactobacillus rhamnosus GG
(nur bei Kindern) B
Verschiedene Kombinationspraparate C

Tabelle 2: Die S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom gibt fir oben genannte Probiotika eine
belegte Wirksamkeit an.*®

Prabiotika, Synbiotika und Postbiotika

Prabiotika sind Substanzen, die das Wachstum einer mutmaBlich
glnstigen, zumeist Butyrat-produzierenden Laktobazillen- und
Bifidobakterien-reichen Darmflora, férdern. Meist handelt es sich
hierbei um unverdauliche Kohlenhydrate, die sogenannten Ballast-
stoffe. Beispiele fir Prabiotika sind wasserunlésliche Fructooligo-
saccharide, Galactooligosaccharide, Inuline und wasserldsliche
Ballaststoffe wie Flohsamenschalen (Psyllium/Plantago ovata) und
Lactulose. Gut bekannt ist, dass prabiotische, wasserldsliche Bal-
laststoffe durch ihre stuhlregulierende Wirkung einen glinstigen
Einfluss auf Reizdarmbeschwerden haben (klinische Studien gibt
es zu Psyllium).'2 Abgesehen davon gibt es zu Prabiotika keine
ausreichenden klinischen Studien, die einen positiven Einfluss auf
Reizdarmbeschwerden belegen. Einer Metaanalyse folgend Uben
Prabiotika in niedriger Dosierung und Prabiotika vom Nicht-Inu-
lin-Fruktan-Typ einen diskret positiven Effekt auf die mikrobi-

elle Gasproduktion und dadurch die Flatulenz aus, Fruktane

vom Inulin-Typ hingegen fuhren zu einer Verschlimmerung der
Flatulenz und sollten gemieden werden.'®® Zu weiteren Mikrobio-
tatherapien wie Synbiotika (Kombination aus Pra- und Probiotika),
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Postbiotika (Extrakte von lysierten oder abgestorbenen Bakterien)
oder Vitaminen und Spurenelementen sind keine ausreichenden
klinischen Studien bekannt.

Antibiotika

Bei RDS gibt es die meisten klinischen Studien mit Antibiotika
aus der Familie der Rifamycine (z. B. Rifaximin). Eine Metaanalyse
konnte eine moderate Wirksamkeit bei der Symptomverbesserung
bei Patienten mit einem RDS ohne Verstopfung zeigen.'®* Dabei
ist der genaue Wirkmechanismus bisher ungeklart. Es wird vor
allem eine Beeinflussung der Mikrobiota diskutiert, aber ob unter
Umstanden auch eine unerkannte Dinndarmfehlbesiedelung
(siehe auch Seite 34) behandelt wird, ist wissenschaftlich nicht
ausreichend sicher zu differenzieren.' Testverfahren mit einer
ausreichenden Sensitivitat und Spezifitat in der Diagnostik der
Dinndarmfehlbesiedelung fehlen. Rifamycine inkl. Rifaximin sind
in Deutschland fur die Behandlung eines RDS nicht zugelassen.

Zusammenfassung

e Das Reizdarmsyndrom (RDS) kann mikrobiell induziert
sein, z. B. postinfektidses RDS.

e Verdnderungen der Mikrobiota werden beim RDS regel-
maBig beschrieben.

e FODMAP-reduzierte Diaten, Probiotika, Prabiotika (was-
serlosliche Ballaststoffe, z. B. Flohsamenschalen) und in
anderen Landern Antibiotika sind in der Behandlung des
RDS etablierte Therapieverfahren, denen ein Einfluss auf
die Mikrobiota zugrunde gelegt wird. Je nach Symp-
tomatik sollte die geeignete Therapieform ausgewahlt
werden.

e Die Mikrobiotacharakterisierung wird in der Zukunft
maoglicherweise diagnostisch oder in der Therapieent-
scheidung hilfreich sein, hat im Moment aber keinen
Stellenwert.

31



Die Mikrobiota und Darmerkrankungen

3.3 Diinndarmfehlbesiedelung (SIBO)

Vom Reizdarm abgrenzen lasst sich das Krankheitsbild der Dinn-
darmfehlbesiedelung (small intestinal bacterial overgrowth; SIBO)
und das eher selten berichtete und unklare Krankheitsbild der
Pilz-Fehlbesiedelung (small intestinal fungal overgrowth; SIFO).
Unter einer SIBO wird eine vermehrte bakterielle Besiedelung
des Dinndarms und/oder ein verandertes Dinndarmmikrobiom
verstanden, das mit Beschwerden einhergehen kann. Sowohl die
deutsche als auch die englische Bezeichnung sind daher nicht
ganz zutreffend.

Diagnostik

Diagnostischer Goldstandard zum Nachweis einer SIBO ist der
kulturelle Nachweis der Mikroben aus dem Jejunalsaft. Hier
werden Konzentrationen von > 10° koloniebildenden Einhei-
ten/mL als diagnostischer Grenzwert angegeben.’?® 197 \Wegen
des hohen Aufwands wird in der klinischen Routine der Glu-
kose-Atemtest eingesetzt, der in klinischen Studien aber sehr
heterogene Ergebnisse im Bereich Sensitivitdt und Spezifitat auf-
weist.'% In einigen Landern wird auch der Lactulose-Atemtest zur
Diagnostik empfohlen, die Spezifitat ist bei diesem Testverfahren
aber noch niedriger.'°® 19 Weitere Labortests auf erhéhtes Stuhl-
fett, erniedrigtes Vitamin B,, oder erhéhte Folsdure im Serum
sind hinweisend, aber nicht ausreichend spezifisch.

Zwischen den Krankheitsbildern RDS und SIBO besteht eine
groBe Schnittmenge, insbesondere wenn Bldhungen und weicher
Stuhlgang die filhrenden Symptome sind. Aufgrund der unsi-
cheren Diagnostik wird daher diskutiert, dass ein SIBO beim RDS
vom Diarrhd-Typ moglicherweise sehr haufig ist. Verschiedene
Publikationen berichten von z. T. mehr als 50% SIBO bei Reiz-
darmpatienten. Wirklich belastbare Daten zur SIBO-Pravalenz in
der Normalbevélkerung oder im Reizdarmkollektiv gibt es aber
nicht."% 1" Eine Ubersicht zu SIBO-Pravalenzen in Zusammenhang
mit verschiedenen Krankheitsbildern finden Sie in Tabelle 3. Auch
bei CED-Patienten findet sich in bis zu 22% der Falle eine SIBO.'"?
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Pravalenz (%)

Normale Population
Gesunde Studienkontrolle 0-20

Dysmotilitat/Darmwandverletzung

Zoliakie 9-67
Bindegewebserkrankungen, z. B. Sklerodermie 43-55
Morbus Crohn 25-88
Diabetes mellitus 8-44
Schilddrsentberfunktion 54
Unspezifische Dysmotilitat 76
Strahlungsbedingte Enteropathie 26
Colitis ulcerosa 81

Verschiedenes

Chronisches Mudigkeitssyndrom 81
Chronische Pankreatitis 34-92
Medikamenten-induzierte Hemmung der Sduresekretion 26-75
Nierenversagen 36
Fibromyalgie 93
Reizdarmsyndrome 4-78
Immunschwachesyndrom 30-50
Leberzirrhose 17-36
Adipositas 17-41
Parenterale Ernahrung 70
Rosacea 46

Neuromuskulére Erkrankungen

Muskeldystrophie 65
Morbus Parkinson 54
Operation

Abdominale Operationen 82
Bilaterale trunkale Vagotomie 93
Gastrektomie 63-78
lleozokale Klappenresektion 32
Roux-en-Y Rekonstruktion 86

Tabelle 3: SIBO-Prévalenzen in verschiedenen Kollektiven. Modifiziert nach''?
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34

Anamnestisch ist bei Verdacht auf eine SIBO unter anderem auf
Antibiotikatherapien im Zeitraum des Beschwerdebeginns zu
achten. Erndhrungsfaktoren werden als Mitausldser vermutet,
insbesondere eine zucker- und kohlenhydratlastige Erndhrung.
Pathophysiologisch bedeutsam sind ileozokale Resektionen, se-
kundare Motilitatsstdrungen wie bei Bindegewebserkrankungen
oder Diabetes mellitus, aber auch alimentar verursachte Motili-
tatsstorungen durch Alkoholkonsum oder zu haufige Mahlzeiten.
Diese alimentaren Faktoren unterdriicken die den Dinndarm
reinigenden migrierenden Motorkomplexe (MMC) und beginsti-
gen dadurch das Auftreten einer SIBO."4 115

SIBO-Therapie
Antibiotika

Bei der Therapie der SIBO handelt es sich um eine Mikrobiotathe-
rapie. Darmselektive Antibiotika, wie z. B. Rifaximin, sind in dieser
Indikation am intensivsten getestet. Eine Metaanalyse konnte die
Wirksamkeit nachweisen, deutet aber auch auf die schwache
Quialitat der Studien hin.""® "7 In Deutschland ist Rifaximin nicht
fir die Behandlung einer SIBO zugelassen. Alternativ kommen,
ebenfalls ohne Zulassung, Metronidazol, Ciprofloxacin, Doxicyclin
und weitere Antibiotika infrage, hier ist die Evidenz aber weniger
gut."”® Zudem sollte das ungtnstige Nebenwirkungsprofil von
Ciprofloxacin berlcksichtigt werden.

Erndhrung

Eine oftmals propagierte didtetische Behandlung der SIBO mit
einer FODMAP-reduzierten Diat oder einer zuckerreduzierten
Erndhrung ist im SIBO-Kollektiv nicht standardisiert untersucht. In
Analogie zur Reizdarmbehandlung ist ein solches Vorgehen aber
Erfolg versprechend und daher bei Ablehnung einer Antibioti-
katherapie oder in Ergédnzung zu einer Antibiotikatherapie eine
Uberlegung wert.



Probiotika

Probiotika kdnnen nach aktuellem Kenntnisstand eine SIBO nicht
verhindern, kénnen aber Reizdarmbeschwerden verbessern. Ob
SIBO-artige Beschwerden und weitere systemische Beschwer-
den durch Probiotika ausgeldst werden kénnen, wird kontrovers
diskutiert."9. 120

Zusammenfassung

Die Dunndarmfehlbesiedelung (SIBO) beschreibt eine
Uberbesiedelung und/oder Fehlbesiedelung des Dinn-
darms, die mit Beschwerden einhergehen kann.

Bei Reizdarm- und CED-Patienten ist eine SIBO haufig.
Aufgrund der Uberlappung der Krankheitsbilder und der
nicht sehr sensitiven Testung kann eine Therapie auch bei
starkem klinischen Verdacht erfolgen.

Antibiotika (insbesondere Rifaximin) sind laut einer
Vielzahl von kleinen Studien hilfreich, es fehlen aber
groB3 angelegte klinische Studien. Die SIBO-Therapie

mit Rifaximin ist in Deutschland nicht zugelassen. Die
FODMAP-reduzierte Diat oder Zuckerrestriktion sind
maoglicherweise ergdanzend sinnvoll. Alternativ sind Pro-
biotika natzlich, sofern Antibiotika nicht gewinscht sind.
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3.4 Reisediarrho

Trotz einer Vielzahl vorhandener Studien untersuchen nur wenige
Arbeiten Mikrobiotaveranderungen vor, wahrend und nach

einer Reisediarrh® sowie die Therapiefolgen auf die Mikrobiota.
Enterotoxin-bildende E. coli (ETEC), Shigellen, Campylobacter und
Noroviren sind die haufigsten Erreger einer Reisediarrh®, meist
lasst sich jedoch kein ausldsender Erreger identifizieren.

Die Dysbiose wahrend einer Reisediarrhé fiihrt unabhéangig vom
verursachenden Erreger nahezu regelmaBig zu einer hohen Firmi-
cutes:Bacteroidetes-Ratio."”' Welche Faktoren zur Reisedysbiose
fahren, ist bislang unklar. Veranderungen der Erndhrung und im
Schlafverhalten, Stress durch die Reisetatigkeit oder ein erhdhter
Kontakt mit anderen Menschen sowie die Variabilitat der Erreger
der Reisediarrh® kédnnen daran beteiligt sein.'?? In einer Studie
an gesunden Probanden, bei denen Mikrobiotaanalysen vor und
wahrend einer ETEC-Infektion sowie wahrend einer folgenden
Antibiotikatherapie untersucht wurden, fanden sich signifikante
Mikrobiotaveranderungen, die jedoch hochvariabel waren. Bei
den meisten Probanden normalisierte sich die Mikrobiota nach

3 Monaten wieder.?? Eine vergleichbare Variabilitat an Mikro-
biotaveranderungen zeigte sich auch in weiteren Studien, sodass
aktuell keine fir die Reisediarrh® typischen Mikrobiotaverdnde-
rungen benannt werden kénnen.'?* Die Suche nach einer Mikro-
biota, die mit einer erniedrigten Resistenz gegendber Erregern
der Reisediarrh assoziiert ist, ist ein weiterer Ansatz und zumin-
dest praklinisch erfolgreich. Die Hoffnung lautet demnach, dass
zukUnftig Stuhlmikrobiotaanalysen das Risiko einer Reisediarrh®
vorhersagen kénnen.'?

Pravention mit Antibiotika

Prophylaktische Antibiotikagaben mit verschiedenen Antibiotika,
allen voran nicht resorbierbare Rifamycin-Derivate wie Rifaximin,
kdnnen eine Reisediarrhd in gewissen Grenzen verhindern. Derar-
tige prophylaktische Einnahmen werden aber nur bei besonderen
Risikopatienten, z. B. mit schweren vorbestehenden Erkrankun-
gen, empfohlen und sind in Deutschland nicht zugelassen.'?®

36



Pravention mit Pra- und Probiotika

Zu moglichen protektiven Pra- oder Probiotikaeffekten hinsicht-
lich einer Reisediarrho existieren nur wenige Informationen, die
einen Einsatz rechtfertigen. Eine Metaanalyse fand bei 12 ran-
domisierten klinischen Studien, dass aktuell nur Saccharomyces
boulardii (cingenommen ab 5 Tage vor Reiseantritt) zur Praventi-
on geeignet ist.'?’

Therapie mit Antibiotika

Therapeutisch wird aufgrund der zumeist bakteriellen Ursache
und der oftmals nicht vorhandenen mikrobiologischen Stuhlun-
tersuchung eine empirische Antibiotikatherapie gewahlt. Diese
sollte aber aufgrund des meist milden und selbstlimitierenden
Verlaufs der Reisediarrh® nicht unkritisch erfolgen. Friher ver-
wendete Antibiotika wie Trimethoprim/Sulfamethoxazol und ein-
zelne Fluoroquinolone sind beim zu erwartenden Keimspektrum
glnstig, jedoch durch Resistenzentwicklungen in ihrer Wirksam-
keit limitiert.'28 122

Gerade im Bereich der Reisediarrhd besteht ein hohes MaB an
Selbstmedikation. Fragen hierzu treten daher oft im Rahmen der
Beratung zur Reisevorbereitung auf.

Im Rahmen der empirischen Selbstmedikation sind Azithromycin
(in Deutschland nicht zugelassen), Fluoroquinolone (Ciprofloxacin)
und Rifaximin etablierte antibiotische TherapiemaBnahmen. Neu
in Deutschland zugelassen ist das mit Rifaximin verwandte eben-
falls kaum resorbierbare Rifamycin SV-MMX®, welches durch eine
spezielle Formulierung vorwiegend im distalen lleum und Kolon
freigesetzt wird.’>® Die kaum resorbierbaren Antibiotika durfen
dabei nicht bei einer Reisediarrh® mit bestehender Dysenterie an-
gewendet werden. Fur Rifaximin konnte gezeigt werden, dass die
residuale Kolonflora nur minimal beinflusst wird."" 132 Rifamycin
SV-MMX® war genauso effektiv in der Behandlung von modera-
ter Reisediarrh6 wie Ciprofloxacin, aber gleichzeitig mit einem
geringeren Risiko fUr den Erwerb von Antibiotika-resistenten
ESBL-PE (Extended-Spectrum Beta-Laktamase-produzierende
Escherichia coli) assoziiert.'°
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Zusammenfassung

e Variable Mikrobiotaveranderungen treten bei der
Reisediarrho regelmaBig auf.

e Prophylaktische Antibiotikagaben sind nur bei Risiko-
patienten empfohlen.

e Probiotika wie Saccharomyces boulardii sind bei Wunsch
nach Prophylaxe eine mogliche MaBnahme.

e Sofern klinisch notwendig, kann eine empirische Anti-
biotikatherapie sinnvoll sein, Rifamycin-Derivate sind
dabei vorteilhaft.
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4 Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) und
Fakaltransplantation

4.1 Clostridioides-difficile-Infektion

Clostridioides (Clostridium) difficile verursacht ca. 15-20% der
Antibiotika-assoziierten Durchfallerkrankungen und mehr als
95% der Falle von pseudomembrandser Kolitis.'** Seit dem Jahr
2003 wird weltweit nicht nur Uber eine Zunahme der Inzidenz der
CDI, sondern auch der Schwere der Erkrankungen berichtet.’34

Das obligat anaerob wachsende, grampositive Stabchenbakterium
kommt ubiquitér in der Umwelt sowie im Darm von Tier und
Mensch vor. Die Ubertragung erfolgt fakal-oral. Die Féhigkeit
zur Bildung aerotoleranter Sporen verleiht C. difficile Toleranz
gegen Hitze, Austrocknung sowie vielen Desinfektionsmitteln. In
anaerober Umgebung bilden pathogene Stamme die Toxine TcdA
und TcdB, die zu einer zytotoxischen Schadigung der intestina-
len Mukosa und in der Folge zu Diarrhd und Kolitis fihren. Ein
weiteres bindres Toxin (CDT) wird zusatzlich in einigen virulenten
Stammen exprimiert, seine Rolle in der Pathogenese der Erkran-
kung ist aber bisher nicht geklart.’s

Das klinische Bild umfasst mit zunehmendem Schweregrad:'¢ 1%
e asymptomatische Besiedelung

e Durchfall ohne Kolitis (wassrig, schleimig, ohne
Blutbeimengung)

e Kolitis ohne Bildung von Pseudomembranen
e pseudomembranése Kolitis
e fulminante Kolitis

Die Letalitat einer CDI wird mit 1-2% angegeben, kann aber bei
alteren Patienten mit Komorbiditdten und beim Vorhandensein
hypervirulenter Stamme deutlich hdher sein.'*® Aktuellere Daten
gehen von einer 1-Jahresmortalitdt bei stationaren Patienten von
21,6% far das Erstereignis und 40% ab dem ersten Rezidiv aus.’°
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Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer CDI'4°

Als wichtigster Risikofaktor fur eine CDI gilt die Stérung der intes-
tinalen Mikrobiota durch Antibiotikaexposition. Weitere Risiko-
faktoren sind:

e hohes Lebensalter (Uber 65 Jahre)

e Hospitalisierung bzw. stattgehabte Hospitalisierung innerhalb
der letzten 3 Monate bzw. Unterbringung in Gemeinschafts-
einrichtungen des Gesundheitssystems

e zwei oder mehr Komorbiditaten
e frihere CDI
e Chronische Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren

e Immundefekte oder iatrogene Immunsuppression

Therapieempfehlungen bei CDI"°

Nur bei leichtem Krankheitsbild kann unter engmaschiger klini-
scher Beobachtung der Spontanverlauf abgewartet und auf eine
spezifische Therapie verzichtet werden. In allen anderen Féllen
sollte friihzeitig eine spezifische Therapie mit Vancomycin oder
Fidaxomicin eingeleitet werden, bei schwerem Verlauf bereits
parallel zur Diagnostik. Im direkten Vergleich zeigen Vancomycin
und Fidaxomicin vergleichbare initiale klinische Heilungsraten,
unter Fidaxomicin kam es jedoch zu signifikant weniger Rezidiven
(13% vs. 24,6%) und damit verbunden zu signifikant hdheren
Raten flr anhaltende Remission (78,6% vs. 66,4%)."*" Daher stellt
Fidaxomicin eine gute Therapieoption fur Patienten mit einem
erhohten Risiko flr die rezidivierende CDI dar. Eine Therapie mit
Metronidazol ist allenfalls in sehr milden Fallen oder bei Nicht-
Verflgbarkeit anderer Arzneimittel angebracht.'*? Eine Therapie
mit einem Antikdrper gegen Toxin B, begleitend zur Standardthe-
rapie, erniedrigt das Risiko eines Rezidivs und ist bei Patienten mit
einem stark erhdhten Rezidivrisiko angemessen.'43 144
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Mikrobiotaverdanderungen unter Therapie

Auch die zur Therapie der CDI eingesetzten Antibiotika haben
Auswirkungen auf die intestinale Mikrobiota und tragen dadurch
selbst zum Rezidivrisiko bei.™

Rezidive einer CDI treten in ca. 20% der Falle auf. Die Therapie

des ersten Rezidivs kann analog zur Ersterkrankung erfolgen, der
Wechsel auf ein alternatives Antibiotikum erscheint aber sinnvoll.
Ab dem zweiten Rezidiv kann die Therapie auch mit einem Van-
comycin-Ausschleich- bzw. -Pulsschema erfolgen, sofern die eta-
blierten Arzneimittel ausgeschopft sind. Diese Vorgehensweisen
sind in klinischen Studien aber nicht systematisch untersucht.'4®

4.2 Fakaler Mikrobiomtransfer (FMT)
FMT bei rezidivierender CDI

In Féllen, in denen medikamentds keine dauerhafte Remission der
CDlI erfolgt, kann die Fakaltransplantation sehr effektiv eingesetzt
werden und wird in aktuellen europaischen Leitlinien aus-
drlcklich als Therapie empfohlen. Die etwas alteren deutschen
Leitlinien sprechen diesbeziglich eine offene Empfehlung aus
(,Kann"-Empfehlung).'4°

Mittlerweile belegt eine groBe Metaanalyse die gute Wirksam-
keit des FMT bei rezidivierenden CDI-Erkrankungen mit einer
Uberlegenen Wirksamkeit gegeniber Vancomycin (RR 0,23) und
einer klinischen Remissionsrate von 92%. Dariiber hinaus wurde
ein signifikanter Vorteil bei der Applikation Uber den unteren
gegenlber dem oberen Gastrointestinaltrakt beobachtet (95%
vs. 88%).1%6 Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine Studie mit
weltweit gepoolten Daten aus 24 Publikationen: Die hochsten
Ansprechraten erreichten retrograde und koloskopische Applika-
tionen (91% bzw. 92%). Daten der deutschen MicroTrans-Regis-
terstudie zeigen bei Patienten mit rezidivierenden CDI nach FMT
primare und sekundare Remissionsraten von 78,3% und 85,9%
nach 90 Tagen. Behandlungsbedingte Nebenwirkungen traten
bei 12% der Patienten auf, die hiufigsten waren Ubelkeit (3,8%),
Fieber und abdominale Schmerzen (je 2,4%).'4
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FMT bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und
Reizdarmsyndrom

Der erfolgreiche Einsatz des FMT bei rezidivierenden CDI-Erkran-
kungen hat zu Uberlegungen gefiihrt, das Verfahren auch bei
anderen gastrointestinalen Erkrankungen mit zugrunde liegender
oder begleitender Dysbiose anzuwenden.

Vielversprechende Ergebnisse zeigen sich mittlerweile bei Patien-
ten mit Colitis ulcerosa: So fihrte der FMT per Koloskopie plus
mehreren Einldufen Gber 8 Wochen zu einer gréBeren mikro-
biellen Diversitat und einer veranderten Zusammensetzung in
Stuhlproben und Kolonbiopsien. Das Erreichen einer Remission
war mit dem Vorhandensein von Eubacterium und Roseburia
species sowie einer erhdhten Synthese kurzkettiger Fettsauren
und sekundarer Gallensduren verbunden.'*® Anhand einer Aus-
wertung 4 randomisierter klinischer Studien erreichten 28% der
Patienten nach FMT eine klinische Remission, 49% ein klinisches
Ansprechen und 14% eine endoskopische Remission.'*® Eine Me-
taanalyse, die zusatzlich 20 Kohortenstudien einschloss, fand eine
Remissionsrate von 33% und eine klinische Ansprechrate von
52% nach FMT."*® Zu beachten gilt, dass der FMT in den verschie-
denen Studien unterschiedlich und zumeist repetitiv eingesetzt
wird. Eine 3-malige Behandlung Uber 7 Tage (1 koloskopischer
FMT, 2 Einlaufe) mit anaerob behandeltem Spendermaterial
flhrte bei Patienten mit milder bis moderater Colitis ulcerosa
nach 8 Wochen zu héheren Remissionsraten als der verglei-
chende autologe FMT (klinische Remissionsrate 55% vs. 23%;
steroidfreie Remissionsrate 32% vs. 9%). 42% der Patienten mit
Spender-FMT konnten die Remission sogar Gber 12 Monate auf-
rechterhalten.’™ Mit einer koloskopischen FMT-Erhaltungstherapie
Uber 48 Wochen erreichten 87,1% der Patienten eine steroidfreie
klinische Remission, 58,1% eine endoskopische Remission und
45,2% eine histologische Remission.™? Die tagliche Anwendung
von Multidonor-FMT-Kapseln Uber 50 Tage verbesserte die
Symptome und Lebensqualitdt und fihrte zu einer Abnahme des
fakalen Calprotectins.’>® Trotz der zahlreichen vielversprechenden
Ansatze existiert noch kein einheitliches oder zumindest ver-
gleichbares Vorgehen.
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Die Datenlage fiir FMT zur Behandlung von Morbus Crohn ist
weitaus weniger Uberzeugend und weniger umfangreich. Eine
Metaanalyse berichtet Uber klinische Remissionen bei 52% und
ein klinisches Ansprechen bei 63% der Patienten, die einge-
schlossenen Studien sind aber von kleiner Patientenzahl und
niedriger Qualitat.’™°

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom erbringen Interventionen

mit FMT unterschiedliche Ergebnisse: Eine Studie ergab eine
signifikante Symptomlinderung (65% Verum vs. 43% Placebo),
Steigerung der Lebensqualitat (OR: 3,8) und Reduktion von
Abgeschlagenheit (OR: 4,4) durch einen einmaligen koloskopi-
schen FMT gegenUber Placebo nach 3 Monaten."* 155 Eine zweite
Studie zeigte zwar eine groBere fakale Diversitat nach der Gabe
von FMT-Kapseln, jedoch eine geringere Beschwerdelinderung
gegenUber der Placebogruppe.’®® In einer anderen klinischen
Studie konnte eine Symptomlinderung durch FMT mit Stuhl-Kap-
seln jedoch nicht bestatigt werden.’” In einer weiteren Studie
verbesserten sich nach koloskopischem FMT interessanterweise
vor allem psychische Symptome wie Depression und Angst sowie
die mikrobiotische Diversitat.'”® Die Ergebnisse einer weiteren
Untersuchung deuten darauf hin, dass Bifidobacterium-reiche
Fakalspenden ein positiver Pradiktor fir einen erfolgreichen FMT
sind.'>

Eine Metaanalyse kommt zu dem Ergebnis, dass endoskopische
Applikationen im Gegensatz zu Kapsel-Applikationen positive Er-
gebnisse erbringen.'® In diesem Zusammenhang sehr interessant
ist, dass eine einmalige gastroskopische Applikation gemaRB einer
groBen kontrollierten Studie zu signifikanten Verbesserungen
der Lebensqualitat sowie von Begleitsymptomen wie Abgeschla-
genheit in 89,1% der Verumgruppe mit 60 g FMT vs. 23,6% bei
Placebobehandlung fuhrt.'®

Eine eindeutige Aussage beziglich einer Wirksamkeit beim Reiz-
darmsyndrom ist aufgrund der Variabilitat des Krankheitsbildes
und der publizierten Ergebnisse aktuell nicht méglich, sodass
weitere Studien abzuwarten sind.
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Zusammenfassung

e Der FMT ist bei der rezidivierenden CDI eine wirksame
TherapiemaBnahme, die in Leitlinien empfohlen wird.
Die Applikation in den unteren Gastrointestinaltrakt ist
mit der hdchsten Erfolgsrate verbunden.

e In anderen gastrointestinalen Indikationen ist der FMT
kein etabliertes Therapieverfahren. Vielversprechend
erscheinen die Daten zum FMT bei Colitis ulcerosa und
beim Reizdarmsyndrom.

e Trotz aussichtsreicher Ergebnisse des FMT bleiben noch
viele Fragen offen, so beispielsweise die Bestimmung
des optimalen Spenders, die beste Dosierung und der
am besten geeignete Applikationsweg.
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5 Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse

Die gastrointestinale Mikrobiota beeinflusst Emotionalitat und
Funktion des zentralen Nervensystems des Wirts. Die genauen
Mechanismen sind zumeist unbekannt, schlieBen aber neuronale,
immunologische und humorale Mechanismen ein (Abbildung 8).72
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Abbildung 8: Integration der Mikrobiota in die Darm-Hirn-Achse. Es wird angenommen, dass
durch verschiedene Mechanismen das Gehirn die Zusammensetzung der intestinalen Mikro-
biota beeinflussen kann, wéahrend die Mikrobiota ebenfalls das Gehirn beeinflussen kann. Die
Kommunikation dieser Systeme ist dabei bidirektional.

Aus der klinischen Behandlung der hepatischen Enzephalopathie
wissen wir sehr gut, dass die Beeinflussung der Darmflora durch
Antibiotika und Laxanzien zu einer Reduktion systemischer mik-
robieller Neurotoxine fiihren kann, die unbehandelt zentralnervé-
se Symptome verursachen.¢?

Auch bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen ist die
gastrointestinale Mikrobiota Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen. Tierexperimentell lassen sich verschiedenste
Verhaltensweisen, z. B. im Zusammenhang mit Depressionen und
Angsterkrankungen, durch Verdnderungen der Darmflora beein-
flussen.'®® Diese Erkenntnisse kénnten pathophysiologisch oder
therapeutisch bedeutend sein. Humane Erkenntnisse sind aktuell
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gepragt von Fall-Kontroll-Studien, zu denen es aufgrund der
Vielzahl bereits metaanalytische Auswertungen gibt. Dabei lassen
sich zahlreiche Unterschiede zwischen Patienten mit depressiven
Erkrankungen und gesunden Kontrollen beschreiben, die in den
Stammen (Phyla) Bacteroidetes, Fusobacteria, Proteobacteria,
Actinobacteria und Firmicutes auftreten.’®* Die beschriebenen
Unterschiede sind jedoch ausgesprochen variabel.

Vielversprechender erscheinen hingegen Untersuchungen zur
metabolischen Kapazitat der Mikrobiota. Viele der bei Depression
beschriebenen Veranderungen lassen im Moment eine reduzierte
metabolische Kapazitat fir Kohlenhydrate vermuten, der wirkliche
Nachweis steht aber noch aus.'®* Grundlagenwissenschaftler be-
richten, dass Bakterienmetabolite wie die kurzkettigen Fettsauren
antidepressive Wirkungen haben, die Neurotransmittersynthese
stimulieren und neuroprotektiv wirken kdnnen.'®> %6 Alle genann-
ten Funktionen lassen einen Zusammenhang zwischen Mikrobio-
ta und psychiatrischen Erkrankungen greifbar erscheinen.

Funktionelle Kernspinuntersuchungen finden ebenfalls Belege
far eine Bedeutung der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse bei psych-
iatrischen Erkrankungen. So fihrte bei gesunden Probanden die
Einnahme eines Multi-Spezies-Probiotikums zu Verdnderungen
emotionaler Reaktionen, die verschiedenen Hirnregionen, z. B.
der Inselregion, zugeordnet werden konnen.'®” Bei Patienten
mit Reizdarmsyndrom reduzierte die regelmaBige Einnahme von
Bifidobacterium longum neuronale Reaktionen auf emotional
negative Stimuli im limbischen System.'6®

Bei anderen Erkrankungen ist die Bedeutung der Mikrobiota-
Darm-Hirn-Achse weniger gut untersucht. Bei der Multiplen
Sklerose werden Verdnderungen in der gastrointestinalen Mikro-
biota als pathophysiologisch bedeutend diskutiert.’6-"""

Die erweiterte Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse ist dementsprechend
von groBem Interesse. Aktuell ist aber zu wenig dartber bekannt,
welche Mikroben, Stoffwechselpfade oder Signalwege dabei
involviert sind.'”?
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Zusammenfassung

Die gastrointestinale Mikrobiota beeinflusst auch
verschiedene darmferne Erkrankungen, wie z. B. die
hepatische Enzephalopathie.

Auch Depressionen und Angsterkrankungen sind mit Ver-
anderungen der Mikrobiota assoziiert, die beschriebenen
Verdnderungen sind jedoch ausgesprochen variabel.

Funktionelle Kernspinuntersuchungen belegen Zusam-
menhange zwischen der Mikrobiota und der Aktivitat
verschiedener Hirnregionen, die zugrunde liegenden
Mechanismen sind aber nicht charakterisiert.
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6 Mikrobiota-schiitzende MaBnahmen

Klinische Studien, die Gefahren einer Mikrobiomtherapie stan-
dardisiert untersuchen, sind Mangelware, dennoch ist einiges
bekannt, das berlcksichtigt werden sollte.

6.1 Lebensstil und Erndhrung

Bei den Mikrobiota-schiitzenden MaBnahmen steht der pro-
phylaktische Mikrobiotaschutz an vorderster Stelle. Ein gesunder
Lebensstil mit ausreichender kérperlicher Betatigung und ausge-
wogener Mischkost férdert nach heutigem Wissensstand eine eu-
biotische Darmflora.’ 73 Verschiedene Eliminationsdidten erschei-
nen diesbezliglich eher unguinstig.'”? Zu den Eliminationsdidten
zdhlen im weitesten Sinne auch eine vegetarische oder vegane
Erndhrung, deren Mikrobiomkonsequenzen sich durch gastroin-
testinale Symptome zeigen und deren langfristige Gefahren wir
noch nicht kennen.

6.2 Medikamente

Antibiotika und andere Medikamente (z. B. Protonenpumpen-
inhibitoren; PPI) sind in ihren Mikrobiomkonsequenzen gut
bekannt.””* Die Mechanismen der Mikrobiotabeeinflussung finden
Sie in Abbildung 9. Antibiotika schadigen die Darmflora direkt
und sind mit der Antibiotika-assoziierten Diarrho, C. difficile-
Infektionen (CDI) oder dysbiotischen Verdanderungen assoziiert."”®
PPl werden mit Dinndarmfehlbesiedelung, einem erhéhten Risiko
einer C. difficile-Besiedelung und gastrointestinalen Infekten in
Zusammenhang gebracht, die Studienlage hierzu ist aber teilwei-
se widerspruchlich.'7®
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)

Einfluss von Medikamenten
auf das Mikrobiom

Osophagus
pH-Erhéhung: PPI

Magen

pH-Erhéhung in Verbindung mit
Heliobacter-pylori-Eradikation: PPI

Dinndarm

pH-Erhéhung in Verbindung mit
H. pylori-Eradikation: PPI

Zytotoxizitat: PPl in Verbindung mit NSAR

Modifikation inflammatorischer Marker:
Antipsychotika, Statine, Opioide, NSAR

Reduktion des intestinalen Blutflusses: NSAR
Direkte antibakterielle Aktivitat: Antipsychotika, PPI

Interaktion mit Gallensauretransportern:
Statine, Metformin

Reduktion von Verdauungsprozessen: Opioide, Statine
Beschleunigung von Verdauungsprozessen: Statine

Dickdarm

Modifikation inflammatorischer Marker: Opioide, PPI
Reduktion von Verdauungsprozessen: Opioide, Statine
Beschleunigung von Verdauungsprozessen: Statine

Abbildung 9: PPI = Protonenpumpeninhibitoren; NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika.

Modifiziert nach'*
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6.3 Pravention und Protektion

Probiotika sind hilfreich um negativen Folgen einer Therapie vor-
zubeugen. Gut etabliert sind Probiotikatherapien zur Pravention
einer Antibiotika-assoziierten Diarrh® oder einer C. difficile-Infek-
tion (CDI)."%° Auch zur Unterstltzung des Therapieerfolgs und zur
Vermeidung von Rezidiven einer CDI erscheint eine begleitende
Therapie mit Probiotika hilfreich."””” Nicht ausreichend wissen-
schaftlich belegt ist hingegen ein Einsatz von Probiotika zur
Erhéhung der allgemeinen Gesundheit und zum prophylaktischen
Schutz der Darmbarriere.

6.4 Nebenwirkungen der Probiotikatherapie

Aktuell werden Probiotikatherapien mit Bakterien wie Lacto-
bacillus und Bifidobacteria untersucht. Hierzu gehéren neben
Nahrungserganzungsmitteln auch fermentierte Produkte mit
lebenden Bakterien wie in Joghurt und Sauerkraut. Die Einnahme
derartiger Produkte kann jedoch zu Dinndarmfehlbesiedelung,
Meteorismus, postprandialer abdominaler Distension, abdomina-
len Schmerzen, einer metabolischen Laktatazidose sowie einem
Benebelungsgefuhl (engl. foggy mind) flhren.120. 178175

Weiterhin sind fur Saccharomyces-Probiotika Einzelfallberichte
Uber septische Krankheitsbilder bekannt.’® Uber die Haufigkeit
solcher Nebenwirkungen sind jedoch keine ausreichenden Infor-
mationen erhaltlich.

Die Symptome sollten durch Beendigung der Probiotikaeinnahme
und falls erforderlich mit zielgerichteter Antibiose oder Antimyko-
se kontrolliert werden.120. 180-182

6.5 Nebenwirkungen der Fakaltransplantation

GrofB3e Unsicherheit herrscht auch bei méglichen Nebenwirkun-
gen der Fakaltransplantation. Einzelfallberichte zu Gewichts-
veranderungen sind sparlich. Vor dem Hintergrund der breiten
Erfahrungen in der Behandlung der rezidivierenden CDI in einem
oftmals multimorbiden, alten und immunsupprimierten Patien-
tenkollektiv erscheint die akute Nebenwirkungsgefahr, abgesehen
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von Nebenwirkungen der Prozedur, als eher gering.'®3 Unklar
verbleiben aber magliche langfristige Folgen durch Ubertragung
von unbekannten oder multiresistenten Pathogenen.

Zusammenfassung

e Lebensstil, Erndhrung und Medikamente haben einen
ausgepragten Einfluss auf die Mikrobiota.

e In der Pravention der Antibiotika-assoziierten Diarrho
und der CDI sind Probiotika in verschiedenen klinischen
Szenarien hilfreich.

e Mikrobiomtherapien wie Fakaltransplantation und die
Einnahme von Probiotika kdnnen zu negativen Effekten
fahren, sodass ein kritischer Einsatz ratsam ist.
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