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Das gastrointestinale Mikrobiom
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Unterschiede zwischen
ca. 22.000 Gene luminalem und mukosalem Mikrobiom

hinsichtlich Zusammensetzung und Funktion
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Funktionen des Mikrobioms

/ Funktionen, u.a. \

* Abbau unverdaulicher CHO

* Metaboliten als Energiequelle
fiir Enterozyten

* Einfluss auf Darmbarriere und

Immunfunktion

Das Mikrobiom bildet u.a.:

Mikrobiom

* Antioxydative, anti-
karzinogene, detoxi-
fizierende, antiinflamma-

torische Effekte
‘ * V.a. Modulation der
] Neurotransmission (ENS/ZNS)
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Das gestorte
intestinale Mikrobiom
-“Dysbiose”-
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Erkrankungen assoziiert mit Mikrobiom-Veranderungen
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Beispiel:
Mikrobiom und
Reizdarmsyndrom
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Storungen im Darm:
Mikrobiom/Barriere/
Inflammation
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Andresen V et al, United European Gastroenterol J 2016;4:121-131

Postinfektioses Reizdarmsyndrom nach dem
STEC (EHEC) 0104:H4 Ausbruch in Norddeutschland 2011
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Enterale Pathogenese des Reizdarmsyndroms

Lumen Infektion
Antibiotika
Gestortes Mikrobiom Nahruntgsmlttel
etc.
Gestorte Intestinale
Barriere

B
Immun-Aktivierung ‘ﬂ

ENS

Mastzell-Aktivierung

\

ediatoren

Mediator

Gestorte neuronale Regulation:
. -Innerhalb des ENS
- Uber Afferenzen an das ZNS
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Enterale Pathogenese des Reizdarmsyndroms

Motilitat: Wahrnehmung:
« Stuhltransit * Hypersensitivitat
» Gastransit * Hyposensitivitat
+  Kréampfe + Reflextrigger
: 7

Sekretion:

* Wasser, Elektrolyte

* Schleim

* Immunglobuline etc.

[/

Gestorte neuronale Regulation:
. -Innerhalb des ENS
- Uber Afferenzen an das ZNS

Verandertes Mikrobiom bei RDS-Patienten
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Mikrobiom Diversitat und Zusammensetzung
korrelieren mit RDS-Schweregraden

Abnahme der Mikrobiom-Diversitat
korreliert mit groBerer RDS-Symptom-
Schwere (p<0,05)

Enterotyp-Verteilung
assoziiert mit
RDS-Schweregrad (p<0,05)
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Transfer von menschlichem Reizdarm-Mikrobiom kann RDS-
Symptome in Mdusen hervorrufen

Durchfall RDS Angstlichkeit
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Erkrankungen assoziiert mit Mikrobiom-Veranderungen

Viele Krankheiten sind mit Stérungen der Mikrobiom-

Zusammensetzung oder —Funktionen assoziiert
Veranderungen betreffen Bakterien, Pilze und Viren
Haufiger Befund: reduzierte Mikrobiom-Diversitat

Ursache oder Folge?

Beim Reizdarmsyndrom wohl auch (mit-)ursachlich:
Ausldsung eines RDS durch bakterielle Darm-Infekte+Antibiotika

Ubertragbarkeit eines RDS durch fikalen Mikrobiomtransfer

Das intestinale
Mikrobiom in der
Diagnostik
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Wie sinnvoll sind Darmékogramme?

. N\
»Therapieempfehlung®, z.B. : 107 - o =
~essen Sie mehr XXX“... Oder  |..  —

»nehmen Sie das Probiotikum XY.... = : : | —

?27?? . o

Serratia species I N |
Hafnia species <10~ N |
Enterococcus species 6x10"7 KB I | =
[ Nachweis von Bakterien anaerob
Bifidobakterium species 2x10A7  KBE/gStuhl 109 %\g -
Bacterioides species 1x1078  KBE/gStuhl  10%9- 101 1 [T
Lactobacillus species 2x1074  KBE/g Stuhl 10%5 - 107 | | [
Clostridium species <1075  KBE/g Stuhl 1 =
[ Hefen/Schimmelpilze ? ??
Candida species <1073  KBE/g Stuhl 1| =1
Candida albicans <1073  KBE/g Stuhl I N =
Geotrichum candidum <1073  KBE/g Stuhl < 10 N Nl -
Schimmelpilze negativ

Fazit fiir Klinik und Praxis

Klassische ,Darmokogramme” haben derzeit
keinen diagnostischen Stellenwert.

Perspektivisch kdnnten moglicherweise
Mikrobiom-weite Analyse-Verfahren sinnvoll
werden flir einen gezielten

fakalen Mikrobiomtransfer.
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Das intestinale

Mikrobiom in der
Therapie des
Reizdarmsyndroms

Moglichkeiten der Mikrobiom-Modulation

Ernahrung Antibiotika
Prabiotika
Fakaler
Mikrobiom-
Probiotika transfer (FMT)
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Rolle von FODMAPs fiir das Mikrobiom und fiir RDS-Beschwerden

+ FODMAPs: schwer absorbierte Kohlenhydrate, konkret:
* Fermentierbare
+ Oligo-,

* Di-,

* Monosaccharide und (And)
* Polyole

- FODMAPs /

» Wirken osmotisch; und
» Vergaren, d.h. produzieren Gas im Darmlumen

» Kénnen daher abdominelle Symptome auslésen / verstarken

» Wichtig: Ernéhren und modulieren das Mikrobiom (,,Prabiotika“)

22.01.19
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Low-FODMAP-Diat bei Reizdarm-Beschwerden

Effektiv bei RDS-Beschwerden, (v.a. bei Blahungen)
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 Diat

> Wirkung liber eine Art ,,Reset-Button“-Funktion?

N
v)‘ ISRAELITISCHES KRANKENHAUS HAMBURG

Probiotika
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Modulation des Mikrobioms durch Probiotika

Definition: lebende Mikroorganismen mit
gesundheitsfordernden Effekten tber eine
Mikrobiom-Modulation (Wachstum/Funktion)

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

Metaanalysen vorsichtig zu interpretieren:

Probiotikum # Probiotikum
> Vielzahl verschiedener Praparate und Praparationen

Unterschiedliche Patienten-Gruppen

Unterschiedliche Studiendesigns

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

Metaanalyse zeigt Wirksamkeit von Probiotika bei RDS

Favorisiert Kontrolle RR (95% Cl) %
\ Gewicht
single probiotics |
Probiotikum: sinn 2008 16 4 7 13 —l— 229(1.21,432) 627
N=700 Guglielmetti 2011 26 34 13 49 —— 207(1.18,363) 655
= Dapoigny 2012 10 15 7 18 —— 1.43(0.65,3.15)  5.66
Ducrotté 2012 82 26 8 98 ! — 10.06 (5.12, 19.75) 6.12
Kontrolle: Ugesi 2014 18 8 1 25 | 18.00(259, 125.12)238
ontrolle: Subtotal (I-squared = 84.3%, p = 0.000) - 3.54(1.48,845) 26.99
N=575 - !
combination probiotics '
Hong 2009 20 16 17 17 —0—: 1.11(0.71,1.73) 6.98
Ringel 20116 117 9 —— 081(0.34,1.89) 543
Ansprech Cha 2012 12 13 3 22 - 4.00(1.28,12.47) 438
Ansprech- Cui 2012 24 13 7 16 —— 2.13(1.10,4.13) 617
Raten Begtup 2013 35 32 26 38 e 1.29(0.88,187) 7.20
Ko 2013 11 3 3 9 —_— 314 (1.14,869) 4.80
Roberts 2013 22 26 25 8 - 061(0.42,087) 7.24
Yoon 201317 8 9 15 —— 1.81(1.01,325) 6.48
PB: 53,3% Lorenzo 2014 19 5 11 13 —— 1.73(1.07,2.79)  6.85
Lorenzo 2014 18 5 11 13 —— 1.71(1.05,277)  6.84
Ludidi 2014 4 17 6 13 —_— 060(0.20,1.82)  4.50
Sisson 2014 33 91 9 53 —— 1.83(0.94,359) 6.14
K: 27'7% Subtotal (I-squared = 68.5%, p = 0.000) < 141(1.04,1.91) 7301
\
Overall (I-squared = 82.2%, p = 0.000) ‘ 1.82(1.27,2.60)  100.00
NOTE: Weights are from random effe H
- el RR: 1,82; (95 % Cl 1,27 bis 2,60) —
nn7aa
Favorisiert Kontrolle 1 Favorisiert Probiotika
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Antibiotika

Kimer N et al. Aliment Pharmacol Ther. 2014;40(2):123-32;
Gatta L, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2017;45(5):604-16.;

LiJ et al. Medicine (Baltimore). 2016;95(4):e2534.

Modulation des Mikrobioms durch Antibiotika

Immer ,,inklusive” > meist unerwinscht: z.B. C. Difficile-
Infektion, post-antibiotisches RDS, Pilzinfektionen

Beispiele fiir erwiinschte Mikrobiom-Modulation:

Hepatische Enzephalopathie: Rifaximin inzwischen Standard
Diinndarm-Fehlbesiedelung (SIBO):
(Systemische Rotationsantibiose?)

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

RDS: ebenfalls moderate Effektnachweise fiir Rifaximin

22.01.19
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Pimentel M et al, N Engl J Med 2011;364:22-32

Rifaximin in der Behandlung des RDS ohne Obstipation

14-Day 10-Wk follow-up
double- (no study medication)
60— blind
treatment
50- phase P=0.001

Rifaximin

Placebo

Starkster Benefit fiir:

* Bldhungen

10 | * Stuhlkonsistenz

* Globale Symptomatik

0 T T T T T T

0 2 2~ 6 8 10 12

Patients with Adequate Relief (%)
b=
1
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Fakaler
Mikrobiomtransfer
FMT
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Metaanalyse zur Effektivitat von FMT bei
refraktarer, rezidivierender C. diff. Diarrhoe

Dauer-Heilungsraten, %

100 ‘ Applikationsart

37 Studien
80
30 Fallserien und
7 RCTs 60 -
(vs. Vanco; n=428)

40 -

RR 0,23 P=0.02

(95% Cl 0,07-0.80) 20 - )
Zunehmende Hinweise, dass die en  via oberen

positiven Effekte auf den Transfer von Gl-Trakt

Bakteriophagen zuriickzufiihren sind

Johnsen PH et al,
The lancet Gastroenterology & hepatology. 2018;3(1):17-24
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RCT: FMT effektiv beim Reizdarmsyndrom

Reizdarmsyndrom
(Rom llI-Kriterien) % Ansprechen

FMT: n=55 80
Placebo: n=28

l 60
65%

FMT
(frisch oder gefroren)

|

Endpunkt: Besserung der 43%
globalen Symptom-Schwere
(>75 Punkte im IBS-SSS) 0
3 Monate nach FMT

*p<0.049
-

40 -

Placebo FMT

22.01.19
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FMT: Fazit fiir Klinik und Praxis |

Hoch-effektiv bei Clostridium difficile-Colitis
Therapie der Wahl bei refraktaren Verlaufen
Wirkung auch (nur?) tber Transfer von Bakteriophagen

Antibiotika-induzierte Virom-Alteration als mogliche
Ursache einer C. difficile-Infektion?

Mogliche Perspektive: Entwicklung einer
medikamentdsen Phagen-Therapie?

FMT: Fazit fiir Klinik und Praxis Il

Colitis ulcerosa: positive Effekte bei ca. 25 %

Reserve-Therapie bei refraktaren Fallen?
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-Abwagung bei RDS besonders kritisch!
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Fazit: Mikrobiom und Reizdarm 2018

Umfassende Bedeutung des Mikrobioms

Fur Darmfunktion und gesamten Organismus

Fur zahlreiche Erkrankungen des Darms+ Organismus
Wir stehen erst am Anfang der Erkenntnis!

Mikrobiom hat eine wichtige Rolle beim RDS
» Moglicher Ausloser
* Verstarkung von Symptomen (FODMAP-Verwertung)

* Therapie-Target: Ernahrung, Probiotika, Antibiotika,
(FMT?)

ISRAELITISCHES KRANKENHAUS HAMBURG
AKADEMISCHES LEHRKRANKENHAUS DER UNIVERSITAT HAMBURG
GEGRUNDET 1839
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