
22.01.19

1

Mikrobiom	und	
Reizdarmsyndrom
Viola	Andresen

40.	Schweizerische	Koloproktologie-Tagung
19.1.2019

Das	normale	
intestinale	
Mikrobiom
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Ca.	100	Billionen	
Bakterien

+		Pilze	(Mykobiom)

+	Viren	(Virom)

• Tausende	Arten

• 2	kg	des	
Körpergewichts

• 90	%	des	
Stuhlgewichts

• 2-20	Millionen	Gene

• ←→	Mensch:	
ca.	22.000	Gene

Geschätzte	Keimzahl

- <101-103 KBE/m	
(Magen+Duodenum)

- 104-106 KBE/ml	
(Ileum)

109-1012 KBE/g
Faeces	(Colon)

104-106 KBE/ml
(Speichel)

Unterschiede	zwischen
luminalem und	mukosalem Mikrobiom		

hinsichtlich	Zusammensetzung und	Funktion

Das	gastrointestinale	Mikrobiom

Lynch	SV,	Pedersen	O.	N	Engl	J	Med.	2016;375(24):2369-79	
Wischmeyer PE	et	al.	Curr Opin Crit Care.	2016;22(4):347-53	

Faktoren,	die	das	Mikrobiom	beeinflussen

Bakterien

VirenPilzeGenetik

Immunstatus
Mucosa-Integrität

Medikamente
Antibiotika

Geburtsmodus

Sectio

Vaginal Ernährung
Stillen

Formula-Kost

Nicht
-resorbierte	

CHO

Proteine
Fette

Zusatzstoffe

Präbiotika

Probiotika

Mikrobiom

Lynch	SV,	Pedersen	O.	The	Human	Intestinal	Microbiome in	Health and
Disease.	N	Engl	J	Med.	2016;375(24):2369-79	
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Funktionen	des	Mikrobioms

Bakterien

VirenPilze

Bioaktive Substanzen 
(z.B. Neurotransmitter)

Mikrobiom

Gase, u.a.
H2, CH4, H2S, CO2

Kurzkettige 
Fettsäuren

(SCFA),
z.B. Butyrat

Vitamine, 
Vitamin-

Vorstufen

Funktionen,	u.a.
• Abbau	unverdaulicher	CHO
• Metaboliten	als	Energiequelle	

für	Enterozyten
• Einfluss	auf	Darmbarriere	und	

Immunfunktion
• Antioxydative,	anti-

karzinogene,	detoxi-
fizierende,	antiinflamma-
torische Effekte

• V.a.	Modulation	der	
Neurotransmission	(ENS/ZNS)

Das	Mikrobiom	bildet	u.a.:

Lynch	SV,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2016;375(24):2369-79
Turnbaugh PJ	et	al.	Nature.	2009;457(7228):480-4	

Das	gestörte	
intestinale	Mikrobiom

-“Dysbiose“-
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Multiple Sklerose
Morbus Parkinson

Demenz

Adipositas

Artherosklerose
Hypertonus

Insulinresistenz
Typ-II-Diabetes

Nicht-alkoholische 
Fettleber 

(NAFLD/NASH)
Hepatische 

Enzephalopathie
GI-Krankheiten 

z.B.: 
CED, RDS, 
PSC, CRC, 

andere 
GI-Tumoren

Erkrankungen	assoziiert	mit	Mikrobiom-Veränderungen	

Lynch	SV,	Pedersen	O.	N	Engl	J	Med.	2016;375(24):2369-79	

Beispiel:
Mikrobiom	und	

Reizdarmsyndrom
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Reizverarbeitungsstörung

Störungen der Darm-Hirn-Achse:

Störungen im Darm: 
Mikrobiom/Barriere/

Inflammation

Multifaktorielles	Pathogenese-Modell	des	Reizdarmsyndroms

Störungen	
der

Motilität
Sensitivität
Sekretion

Gestörte	Intestinale	
Barriere

ENS

Gestörtes Mikrobiom

Lumen Infektion
Antibiotika

Nahrungsmittel 
etc.

Enterale	Pathogenese	des	Reizdarmsyndroms
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Vor	STEC-Erkrankung	(T0) 6	Monate	nach	STEC	(T1) 12	Monate	nach	STEC	(T2)

RDS	Rom	III

9,8%

23,6% 25,3%

Prävalenz,	%

Andresen	V	et	al,	United	European	Gastroenterol J	2016;4:121-131	

Postinfektiöses Reizdarmsyndrom nach dem
STEC	(EHEC)	O104:H4	Ausbruch	in	Norddeutschland	2011

Gestörte	Intestinale	
Barriere

ENS

Gestörte neuronale Regulation:
- Innerhalb des ENS

- Über Afferenzen an das ZNS

Immun-Aktivierung

Mediatoren
Mediatoren

Mastzell-Aktivierung

Gestörtes Mikrobiom

Lumen Infektion
Antibiotika

Nahrungsmittel 
etc.

Enterale	Pathogenese	des	Reizdarmsyndroms
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Gestörte	Intestinale	
Barriere

ENSImmun-Aktivierung

Mediatoren
Mediatoren

Mastzell-Aktivierung

Gestörtes Mikrobiom

Lumen Infektion
Antibiotika

Nahrungsmittel (?)
etc.

Motilität:
• Stuhltransit
• Gastransit
• Krämpfe

Gestörte neuronale Regulation:
- Innerhalb des ENS

- Über Afferenzen an das ZNS

Wahrnehmung:
• Hypersensitivität
• Hyposensitivität
• Reflextrigger

Sekretion:
• Wasser, Elektrolyte
• Schleim
• Immunglobuline etc.

Enterale	Pathogenese	des	Reizdarmsyndroms

Verändertes	Mikrobiom	bei	RDS-Patienten
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Abnahme	der	Mikrobiom-Diversität	
korreliert	mit	größerer	RDS-Symptom-

Schwere	(p<0,05)	

Enterotypen und	
assoziierte	Taxa

Gesunde
Mildes	
RDS

Moderates	
RDS

Schweres	
RDS

En
te
ro
ty
p-
An

te
il

Schweres	
RDS Gesunde

Große	Diversität

RDS-Schweregrad

schwer

moderat

mild

gesund

Mikrobielle
Vielfalt

Enterotyp-Verteilung	
assoziiert	mit	

RDS-Schweregrad	(p<0,05)	

Tap J	et	al,	Gastroenterology 2017;152:111-123

Mikrobiom	Diversität	und	Zusammensetzung	
korrelieren	mit	RDS-Schweregraden

Ängstlichkeit
„Step down“-Test

„Licht-Präferenz“-Test

Gesunde						RDS								RDS	+	Ä

Gesunde				RDS						RDS	+	Ä

Ge
sa
m
te
	Z
ei
t	i
m
	L
ic
ht
	(s
)

La
te
nz
ze
it	
(s
)

Durchfall	RDS	
± Ängstlichkeit	
(RDS-D	± Ä)
vs.	Gesunde

Fäkaler	
Mikrobiomtransfer
auf	keimfreie	Mäuse

Durchfall

De Palma G et al., Sci Transl. Med 2017;9:379

Transfer	von	menschlichem	Reizdarm-Mikrobiom	kann	RDS-
Symptome	in	Mäusen	hervorrufen
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Fazit	für	Klinik	und	Praxis• Viele	Krankheiten	sind	mit	Störungen	der	Mikrobiom-
Zusammensetzung	oder	–Funktionen	assoziiert	

• Veränderungen	betreffen	Bakterien,	Pilze	und	Viren

• Häufiger	Befund:	reduzierte	Mikrobiom-Diversität	

• Ursache	oder	Folge?	

• Beim	Reizdarmsyndrom	wohl	auch	(mit-)ursächlich:

»Auslösung	eines	RDS	durch	bakterielle	Darm-Infekte+Antibiotika

»Übertragbarkeit	eines	RDS	durch	fäkalen	Mikrobiomtransfer

000

Erkrankungen	assoziiert	mit	Mikrobiom-Veränderungen	

Das	intestinale	
Mikrobiom	in	der	

Diagnostik
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„Therapieempfehlung“, z.B. :
„essen Sie mehr XXX“... Oder 

„nehmen Sie das Probiotikum XY....
???

???

Wie	sinnvoll	sind	Darmökogramme?

Fazit	für	Klinik	und	Praxis

•Klassische	„Darmökogramme“	haben	derzeit	
keinen	diagnostischen	Stellenwert.

•Perspektivisch	könnten	möglicherweise	
Mikrobiom-weite	Analyse-Verfahren	sinnvoll	
werden	für	einen	gezielten	
fäkalen	Mikrobiomtransfer.

000
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Das	intestinale	
Mikrobiom	in	der	
Therapie	des	

Reizdarmsyndroms

Mikrobiom

Ernährung

Präbiotika

Probiotika

Antibiotika

Fäkaler
Mikrobiom-
transfer	(FMT)

Fäkaler
Mikrobiom-

transfer (FMT)

Möglichkeiten	der	Mikrobiom-Modulation
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Ernährung

• FODMAPs: schwer absorbierte Kohlenhydrate, konkret:
• Fermentierbare
• Oligo-, 
• Di-, 
• Monosaccharide  und (And)
• Polyole

• FODMAPs

• Wirken osmotisch; und
• Vergären, d.h. produzieren Gas im Darmlumen
• Können daher abdominelle Symptome auslösen / verstärken
• Wichtig: Ernähren und modulieren das Mikrobiom („Präbiotika“)

Rolle	von	FODMAPs	für	das	Mikrobiom	und	für	RDS-Beschwerden
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Low-FODMAP-Diät	bei	Reizdarm-Beschwerden

O'Keeffe	M	et	al	Neurogastroenterol Motil.	2017	Jul	14;	Altobelli E	et	al.	Nutrients.	2017	Aug	26;9(9:	)Varjú P	et	al.	
PLoS One.2017	Aug	14;12(8):e0182942	;	Schumann	D	et	al.	Nutrition.	2018	Jan;45:24-31Staudacher	HM	et	al.	
Gastroenterology.	2017Oct;153(4):936-947;	Hustoft TN	et	al.	Neurogastroenterol.	Motil.	2017	Apr;29(4)

• Effektiv bei RDS-Beschwerden,	(v.a. bei Blähungen)

»Positive	Meta-Analysen bei RDS	(Ansprechraten 20-40%)

• Positive	Einzelstudien bei CED

•Modulation	von	Mikrobiom und	Metaboliten

• Reduktion pro-inflammatorischer Zytokine

•Hinweise andauernder Effekte auch nach Diät

•➢Wirkung	über	eine	Art	„Reset-Button“-Funktion?

Probiotika



22.01.19

14

Modulation	des	Mikrobioms	durch	Probiotika

• Definition:	lebende	Mikroorganismen	mit	
gesundheitsfördernden	Effekten	über	eine	
Mikrobiom-Modulation	(Wachstum/Funktion)

• Große	Menge	von	Studien	in	einer	Vielzahl	
von	Erkrankungsbereichen	(allein	85	Metaanalysen	in	2017	!)	

• Metaanalysen	vorsichtig	zu	interpretieren:

»Probiotikum ≠	 Probiotikum
➢ Vielzahl	verschiedener	Präparate	und	Präparationen

»Unterschiedliche	Patienten-Gruppen

»Unterschiedliche	Studiendesigns

Zhang	I	et	al.	BMC	gastroenterology.	2016;16(1):62	

Favorisiert	Kontrolle	

Probiotikum:
N=700

Kontrolle:
N=575

Ansprech-
Raten

PB:	53,3%

K:	27,7%

RR:	1,82;	(95	%	CI	1,27	bis	2,60)
Favorisiert	Probiotika1

Favorisiert	Kontrolle	 RR	(95%	CI) %	
Gewicht

Metaanalyse	zeigt	Wirksamkeit	von	Probiotika bei	RDS	
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Antibiotika

Modulation	des	Mikrobioms	durch	Antibiotika

• Immer	„inklusive“	➢meist	unerwünscht:	z.B.	C.	Difficile-
Infektion,	post-antibiotisches	RDS,	Pilzinfektionen

• Beispiele	für	erwünschte	Mikrobiom-Modulation:

• Hepatische	Enzephalopathie:	Rifaximin inzwischen	Standard	

• Dünndarm-Fehlbesiedelung	(SIBO):	

»(Systemische	Rotationsantibiose?)

»Standard	(?):	Rifaximinmit	Eradikations-Raten	von	>	70%
Aber:	In	Deutschland	Off-Label	!

• RDS:	ebenfalls	moderate	Effektnachweise	für	Rifaximin

Kimer N	et	al.	Aliment	Pharmacol Ther.	2014;40(2):123-32;	
Gatta L,	et	al.	Aliment	Pharmacol Ther.	2017;45(5):604-16.;	
Li	J	et	al.	Medicine (Baltimore).	2016;95(4):e2534.



22.01.19

16

Stärkster	Benefit für:
• Blähungen
• Stuhlkonsistenz
• Globale	Symptomatik

Pimentel M	et	al,		N	Engl J	Med	2011;364:22-32

Rifaximin in	der	Behandlung	des	RDS	ohne	Obstipation

Fäkaler	
Mikrobiomtransfer

FMT
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Dauer-Heilungsraten,	%

Quraishi MN	et	al.	Aliment	Pharmacol Ther.	2017;46(5):479-93

37	Studien

30	Fallserien	und	
7	RCTs
(vs.	Vanco;	n=428)

RR	0,23	
(95%	CI	0,07-0.80)

Gesamt via	unteren					via	oberen	
GI-Trakt GI-Trakt

Applikationsart

P=0,02

Metaanalyse zur Effektivität von FMT bei 
refraktärer, rezidivierender C. diff. Diarrhoe

Zunehmende Hinweise, dass die 
positiven Effekte auf den Transfer von 
Bakteriophagen zurückzuführen sind

RCT:	FMT	effektiv	beim	Reizdarmsyndrom

0

20

40

60

80
*p<o.o49

%	Ansprechen

43%

65%

Placebo FMT

Reizdarmsyndrom	
(Rom	III-Kriterien)

FMT:	n=55
Placebo:	n=28

FMT	
(frisch	oder	gefroren)

Endpunkt:	Besserung	der	
globalen	Symptom-Schwere	
(	>75	Punkte	im	IBS-SSS)	
3	Monate	nach	FMT	

Johnsen PH	et	al,	
The	lancet Gastroenterology &	hepatology.	2018;3(1):17-24	
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FMT:	Fazit	für	Klinik	und	Praxis	I

•Hoch-effektiv bei	Clostridium	difficile-Colitis
• Therapie	der	Wahl	bei	refraktären	Verläufen
•Wirkung	auch	(nur?)	über	Transfer	von	Bakteriophagen
•Antibiotika-induzierte Virom-Alteration	als	mögliche	
Ursache	einer		C.	difficile-Infektion?	

•Mögliche	Perspektive: Entwicklung	einer	
medikamentösen	Phagen-Therapie?

000

FMT:	Fazit	für	Klinik	und	Praxis	II• Colitis	ulcerosa:	positive	Effekte bei	ca.	25	%
• Reserve-Therapie	bei	refraktären	Fällen?
»Bisher	kein	Standard

•Wohl	keine	Wirkung	bei	Morbus	Crohn

•Reizdarmsyndrom:	nach	kleinen	Fallserien	erste	
RCT-Daten	positiv,	aber:
»Noch	kleine	Fallzahlen

»Langzeit-Risiko	von	FMT	noch	immer	unklar,	
daher	Nutzen-Risiko-Abwägung	bei	RDS	besonders	kritisch!

000

FMT:	Fazit	für	Klinik	und	Praxis	II
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• Umfassende Bedeutung des Mikrobioms
• Für Darmfunktion und gesamten Organismus
• Für zahlreiche Erkrankungen des Darms+ Organismus  
• Wir stehen erst am Anfang der Erkenntnis!

• Mikrobiom hat eine wichtige Rolle beim RDS

• Möglicher Auslöser

• Verstärkung von Symptomen (FODMAP-Verwertung)

• Therapie-Target: Ernährung, Probiotika, Antibiotika, 
(FMT?)

Fazit:	Mikrobiom	und	Reizdarm 2018


