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Fakale Mikrobiotatherapie

P. C. KoNTUREK, T. HESS

Stuhltransplantation macht
C. difficile den Garaus

Die Bedeutung der mikrobiellen Darmflora fiir die Entstehung zahlreicher
Erkrankungen ist in den letzten Jahren intensiv beforscht worden. Die
Erkenntnis reift, dass eine gezielte Manipulation des intestinalen Mikro-
bioms fiir viele Patienten eine Therapieoption darstellt. Als hochwirksam
etwa bei rezidivierenden Clostridium-difficile-Infektionen hat sich die
fakale Mikrobiotatherapie erwiesen - die Stuhltransplantation.
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— Das intestinale Mikrobiom kann als
»Superorganismus“ bezeichnet werden.
Es besteht zu 99% aus Anaerobia, insge-
samt siedeln hier mehr als 10" Bakterien.
Die meisten der iiber 1000 Spezies ist
nicht kultivierbar. 30 bis 40 von ihnen
machen 99% der Bakterienmasse aus.
Das intestinale Mikrobiom beinhaltet
100-mal mehr Gene als das menschliche

Genom und besitzt immense metaboli-

sche Fahigkeiten. Insgesamt gilt der

Darm als das am dichtesten besiedelte

Okosystem auf der Erde [1].

Zu den vielfaltigen Aufgaben der

Darmflora gehoren:

1. die Forderung des Stoftwechsels der
Darmwand und moglicherweise der
Einfluss auf den gesamten Stoffwech-
sel des menschlichen Organismus,

2. die Nahrungsdegradation,

3. die Produktion essenzieller Nah-
rungsbestandteile (z.B. Vitamin K
und Biotin),

4. die Reifung des mukosalen Immun-
systems und der Kolonisierungsresis-
tenz (Schutz vor Infektionen) [2].
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Untersuchungen des intestinalen Mik-
robioms sind sehr komplex und beinhal-
ten Stuhlkulturen, den gezielten Nach-
weis von Genen und Eiweiflen oder Ana-
lysen von Metagenom, Metatranskripti-
on, Metaproteom und Metabolom. Die
Zusammensetzung der Darmflora wird
durch genetische Faktoren und durch
Umweltfaktoren beeinflusst. Zu letzte-
ren gehoren die Erndhrung, Infektionen
und der Antibiotika-Einsatz [3].

Die Zusammensetzung des intestina-
len Mikrobioms hingt aulerdem von
der geografischen Breite ab. So findet
man bei Afrikanern eine hohe Diversitit
der Darmflora, in der iiberwiegend Bac-
teroides fiir die verstirkte Produktion
von kurzkettigen Fettsduren verant-
wortlich sind. Dagegen dominiert bei
Europiern Firmicutes, und es herrscht
eine geringe Vielfalt der Darmflora. Dies
konnte auch ein pradisponierender Fak-
tor fiir die Entwicklung von akuten In-
fektionen des Darmes etwa mit Clostri-
dium difficile sowie fiir chronisch-ent-
ziindliche Darmerkrankungen sein. Die
verringerte Vielfalt bei Europdern und
Amerikanern konnte auch einen Risiko-
faktor fiir die Entstehung eines kolorek-
talen Karzinoms darstellen [4].

Die Darmflora verdndert sich auch
mit dem Alter. Die Kolonisierung des
Darmes mit Bakterien erfolgt unmittel-
bar nach der Geburt. Im 3. Lebensjahr

ahnelt die Darmflora bereits der eines
Erwachsenen. Mit zunehmendem Alter,
vor allem ab 65 Jahren, findet ein signi-
fikanter Verlust der Diversitat der Darm-
flora statt. Es dominieren vor allem Fir-
micutes, wahrend der Anteil der Bacte-
roides sinkt [5].

Einfluss auf intestinale Mukosa

Der Einfluss des Darmmikrobioms auf
die intestinale Mukosa ist enorm. Nach
aktuellem Wissensstand modulieren die
Bakterien die Immunantwort in der
Darmmukosa, beeinflussen Prolifera-
tion und Apoptose der Eipthelzellen und
verdndern die viszerale Perzeption und
Motilitit. Dabei stimulieren sie sowohl
Freisetzung von pro- als auch von anti-
entziindlichen Zytokinen, was fiir eine
Homoostase im Darm sorgt [6].

Die bakterielle Darmflora wird durch
zahlreiche Faktoren beeinflusst (Abb. 1).
Zu den wichtigsten intrinsischen Fakto-
ren gehoren die Sekretion von Séure im
Magen, die Sekretion von Schleim im
Darm und die Beweglichkeit des Dar-
mes (Motilitdt). Zu den extrinsischen
Faktoren gehoren die Einnahme von
Antibiotika, Prokinetika, Laxativa, Opi-
oiden und nichtsteroidalen Antiphlogis-
tika [7].

Die Stérung der Darmflora, die als
Dysbiose bezeichnet wird, begiinstigt
eine Reihe von Erkrankungen im Darm.
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Abb. 1 Intrinsische und extrinsische Faktoren,
nalen Darmflora beeinflussen.

Ein Standardbeispiel ist die Entwicklung
einer Clostridium-difficile-Infektion,
die den Verlust der Diversitat des Mik-
robioms unter antibiotischer Therapie
anzeigt. Die Erkrankung fithrt zu einer
akuten Entziindung der Darmschleim-
haut, im Zuge derer sich auch sogenann-
te Pseudomembranen entwickeln kon-
nen. Ursidchlich verantwortlich fiir die
Entstehung der Krankheit sind Toxine,
die durch Clostridium difficile freige-
setzt werden [8].

In letzter Zeit beobachten wir eine
zunehmende Inzidenz von und Morbi-
ditat aufgrund von Clostridium-diffici-

Abbildung 2

die die Zusammensetzung der intesti-

le-Infektionen. Zu den Ursachen diirften
der breite Einsatz von Antibiotika, das
zunehmende Alter der Bevolkerung, Ko-
morbiditidten, der Einsatz von sdure-
hemmenden Medikamenten und
schliefflich die zunehmende Virulenz
der Clostridien-Staimme vor allem vom
Ribotyp 027 zéhlen. Fast 30% der Infek-
tionen werden ambulant erworben [9].
Daten des Robert-Koch-Institutes be-
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Clostridium difficile von der Dauer des
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Klinik kommt es bei 50% der Patienten
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Abb. 2 Schematische Darstellung einer Stuhltransplantation (fakale Mikrobiota-Therapie).
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zu einer Kolonisierung des Darmes. Al-
lerdings miissen nicht alle betroffenen
Patienten automatisch eine Erkrankung
entwickeln. Hier spielt auch das Immun-
system des Wirtes und seine Fahigkeit
zur Bildung von IgG-Antikorpern eine
Rolle. Aus klinischer Sicht stellen Riick-
félle das grofite Problem einer Clostridi-
um-difficile-Infektion dar. Bereits nach
der ersten Infektion konnen 25% einen
Riickfall entwickeln. Nach dem zweiten
Riickfall konnen zwischen 45 und 60%
weitere Riickfille entwickeln [10].

Medikamente kénnen Rezidivrate
nicht senken

Die Pharmakotherapie besteht in erster
Linie aus antibiotischer Behandlung mit
Metronidazol und Vancomycin. Aller-
dings kann mit diesen Medikamenten
die Rezidivrate nicht gesenkt werden.
Eine Hoffnung stellt Fidaxomicin dar,
das einer neuen Klasse makrozyklischer
Antibiotika angeh6rt und mit 2 x 200
mg/d dosiert wird. Es konnte im Ver-
gleich zu Vancomycin die Riickfallquote
bei Patienten mit vorausgegangener
Clostridium-difficile-Infektion signifi-
kant senken, wohl weil es die Sporenbil-
dung von Clostridium difficile im Darm
hemmt [11].

Trotzdem 16st keine antibiotische
Therapie das Problem des Verlustes der
bakteriellen Diversitit. Die fakale Mik-
robiotatherapie (FMT) oder Stuhltrans-
plantation ist daher als wichtige, preis-
werte Alternative anzusehen. Bei diesem
Verfahren wird suspendierter Stuhl ei-
nes gesunden Spenders in den Gastroin-
testinaltrakt eines kranken Empfingers
appliziert — entweder iiber ein Endoskop
im Rahmen einer Koloskopie oder tiber
eine nasojejunale Sonde. Die Stuhltrans-
plantation ermdoglicht zum ersten Mal
eine Art Regeneration der gestorten
Darmflora [12] (Abb. 2).

Die erste publizierte Stuhltransplan-
tation wurde 1958 von Ben Eisemann in
Denver durchgefiihrt [13]. Die Idee ist
aber viel dlter: Bereits im 4. Jahrhundert
wurde die Einnahme von Stuhlsuspen-
sion bei schweren Durchfillen in China
empfohlen. Im 16. Jahrhundert be-
schrieb Li Schizhen die Methode in ei-
nem medizinischen Kompendium fiir
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Tabelle 1

Potenziell mit Stuhltrans-
plantation behandelbare
Erkrankungen

- Clostridium-difficile-Colitis
- Reizdarm-Syndrom

= Chronisch-entziindliche Darm-
erkrankung

- Adipositas
- Metabolisches Syndrom
- Fettleber

Arzte (,Gelbe Drachensuppe®). Inzwi-
schen wurden weltweit Berichte iber
mehr als 3000 Stuhltransplantationen
publiziert. So konnte gezeigt werden,
dass die fakale Bakterientherapie zur
Zunahme der Diversitdt des Mikrobi-
oms fithrt. Wie lange die Wirkung an-
hélt, ist noch unklar; man geht aber von
Monaten oder sogar Jahren aus [14].

Die erste randomisierte Studie zur
FMT wurde 2013 publiziert. Darin wur-
de eine antibiotische Therapie mit einer
Stuhltransplantation per nasojejunaler
Sonde verglichen. Etwa 90% der FMT-
Patienten konnten von Clostridien ge-
heilt werden, gegeniiber 30% im Vanco-
mycin-Arm. Erste Metaanalysen besti-
tigen mittlerweile eindrucksvoll die Hei-
lungsrate von 90% fiir die FMT [15].

Stuhl aus dem Roboterdarm
Trotzdem haben viele Patienten Hem-
mungen gegeniiber der Methode - Stich-
wort: Ekelfaktor. Die Therapie muss also
weiterentwickelt werden. Im letzten Jahr
wurde zum ersten Mal kiinstlicher Stuhl
in einer Art Roboterdarm hergestellt
[16]. Dieser Stuhl ist nichts anderes als
eine Mischung aus 33 intestinalen Bak-
terienspezies, die einen giinstigen Effekt
auf das Darmmikrobiom ausiiben. Die
erste Pilotstudie mit zwei Patienten mit
Clostridium-difficile-Infektion war er-
folgreich. Bereits drei Tage nach der In-
fusion des kiinstlichen Stuhls waren die
Patienten symptomfrei. Aktuell laufen
weitere Studien.

Die potenziellen Risiken einer fika-
len Bakterientherapie sind nach wie vor
nicht komplett geklart, vor allem weil
der genaue Wirkmechanismus unklar
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bleibt. Hier braucht es weitere Studien.
Aus den bisherigen Erfahrungen gilt die
Methode als sehr nebenwirkungsarm,
jedenfalls was Akuteffekte betrifft. In
seltenen Fillen konnen akute Infektio-
nen (z.B. Noroviren) iibertragen werden.
Es wurden in einzelnen Fillen allergi-
sche Reaktionen beschrieben. Die Lang-
zeiteffekte konnen aktuell noch nicht ab-
schliefend beurteilt werden. Es ist z.B.
nicht ausgeschlossen, dass mit dem Mi-
krobiom auch die Pridisposition zur
Entwicklung von chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen, kolorektalem
Krebs, Typ-2-Diabetes oder metaboli-
schem Syndrom iibertragen werden
konnte [17].

Zu den Erkrankungen, die potenziel-
len mit Stuhltransplantation behandelt
werden konnten, gehéren chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen, Reiz-
darmssyndrom, Diabetes mellitus und
metabolisches Syndrom (Tab. 1).

Aktuell wird weltweit der Einfluss der
FMT auf die chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen untersucht. Die ers-
ten Studien liefern widerspriichliche Er-
gebnisse. Wahrend bei einigen Patienten
Langzeitremissionen erreicht werden,
16st die Stuhltransplantation bei ande-
ren akute Schiibe aus. Unklar ist, warum
Patienten mit Colitis ulcerosa so unter-
schiedlich auf die Stuhltransplantation
ansprechen. Es ist nicht ausgeschlossen,
dass es mehrere FMT braucht, um die
Darmflora nachhaltig zu verdndern.
Noch weniger klar ist, warum Patienten
mit Morbus Crohn so gut wie tiberhaupt
nicht ansprechen [18]. Die therapeuti-
sche Wirkung einer FMT wird auch bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom in Stu-
dien untersucht. Hier ist die Datenlage
noch sparlicher.

Eine Reihe von Publikationen hat au-
Berdem auf komplexe Zusammenhinge
zwischen dem intestinalen Mikrobiom
und der Entstehung von Diabetes melli-
tus Typ 2 bzw. metabolischem Syndrom
hingewiesen. Zum einen wird vermutet,
dass die kurzkettigen Fettsduren, die im
Darm im Rahmen der Fermentierungs-
prozesse entstehen, iiber G-Protein-ge-
koppelte (GPCR-)Rezeptoren die Frei-
setzung von Inkretinen (GLP1) und Pep-
tiden, die die Nahrungsaufnahme kont-
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rollieren (PYY), beeinflussen. Zum an-
deren kénnen intestinale Mikrobiota die
Aktivitat der Lipoproteinlipase beein-
trachtigen und damit die Insulinresis-
tenz modulieren [19]. Eine vor kurzem
publizierte Pilotstudie [20] zeigte erst-
mals, dass die Stuhltransplantation von
einem schlanken, gesunden Spender zu
einem Empfinger mit metabolischem
Syndrom die Insulinsensitivitit signifi-
kant erhohte. Diese Resultate deuten da-
rauf hin, dass die Manipulation der
Darmflora eine therapeutische Option
bei Patienten mit metabolischem Syn-
drom oder Diabetes mellitus Typ 2 sein
konnte
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Stuhltransplantation

Fazit fur die Praxis

1. Die bakterielle Darmflora ist ein
,Superorgan” mit zahlreichen Aus-
wirkungen auf immunologische und
metabolische Kérperfunktionen.

2. Die Stérung der Darmflora (Dys-
biose) spielt eine zentrale Rolle in der
Pathogenese von chronisch-ent-
ziindlichen und mdoglicherweise
auch funktionellen Darmerkrankun-
gen. Zusammenhange gibt es auch
beim metabolischen Syndrom und
Typ-2-Diabetes.

3. Die fakale Bakterientherapie
(Stuhltransplantation) erwies sich als
sehr wirksam gegen rezidivierende
Clostridium-difficile-Infektion und
zeigte bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen widerspriichli-
che Effekte.

Stool transplantation - gut bacteria
as a novel therapeutic option

Clostridium difficile infection - fecal
microbiota transplantation — bacterio-
therapy - intestinal microbiome
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