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ZUSAMMENFASSUNG

Das Mikrobiom spielt eine wichtige Rolle im Krankheitsgeschehen funk-
tioneller sowie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen (CED). Im
Zuge der gesteigerten Aufmerksamkeit fiir das Mikrobiom wurde nach
der Etablierung der Probiotikatherapie in den S3-Leitlinien fir Colitis
ulcerosa und das Reizdarmsyndrom auch die Therapieform des fakalen
Mikrobiotatransfers wiederentdeckt. Die standardisierte Anwendung
im klinischen Alltag fiir die Indikationen CED und Reizdarmsyndrom ist
jedoch noch nichtin Aussicht. Weitere Ansatze mit potenziell positiven
Effekten auf das Mikrobiom bieten dariiber hinaus Phytotherapeutika.
Bei Patienten, die an funktionellen oder chronisch entziindlichen Darm-
beschwerden leiden, konnen diese das Behandlungsspektrum wirkungs-
voll ergdnzen und erweitern.

Schliisselworter
Mikrobiom, CED, Fakaler Mikrobiota-Transfer, Probiotika, Phyto-
therapie.

ABSTRACT

The microbiome plays an important role in the disease process of func-
tional as well as chronic inflammatory bowel diseases. As a result of the
increased attention paid to the microbiome, the therapy of the fecal
microbiota transfer has been rediscovered after the establishment of the
probiotics therapy in the S3-guidelines for ulcerative colitis and irritable
bowel syndrome. However, there is still no prospect for a standardized
application in daily clinical practice for the indications CID and irritable
bowel syndrome. In addition, phytotherapeutic agents offer further ap-
proaches with potentially positive effects on the microbiome. They can
effectively complement and expand the treatment spectrum in patients
suffering from functional or chronic inflammatory intestinal complaints.
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»Abb. 1 Chronisch entziindliche Magen-Darm-Erkrankungen sind weit verbreitet. Fiir ihre Behandlung spielt das Mikrobiom eine immer
wichtigere Rolle. © Alex/Fotolia
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Funktionelle und chronisch entziindliche Magen-Darm-Er-
krankungen (CED) wie das Reizdarmsyndrom (RDS), Colitis
ulcerosa (CU) und Morbus Crohn (MC) sind hdufige Krank-

erfiillen bis zu 10 % der Bevélkerung.

heitsbilder in Industrienationen wie Deutschland [1-3].
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Von CU und MC sind in Deutschland etwa 400 000 Men-
schen betroffen. Die Kriterien fiir das Reizdarmsyndrom
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Symptome und Risikofaktoren

Reizdarmsyndrom

Typische Symptome des RDS sind Bauchschmerzen, Bl&-
hungen und Verstopfung oder Durchfille. Fiir die klini-
sche Diagnostik miissen laut deutscher S3-RDS-Leitlinie
der AWMF folgende 3 Kriterien erfiillt sein: 1. das Leiden
ist chronisch, dauert bereits ldnger als 3 Monate an, ist
von Arzt und Patient auf den Darm bezogen und kann mit
Stuhlgangveranderungen einhergehen, 2. die Beschwer-
den fiihren zur Hilfesuche und reduzierter Lebensqualitat
und 3. es gibt keine nachweisbare andere Ursache. Das
RDS kann fir die Betroffenen sehr belastend sein, hat aber
keinen Einfluss auf die Lebenserwartung und ist nicht mit
der Entwicklung anderer gastrointestinaler oder anderer
schwerwiegender Erkrankungen korreliert. Bei konventio-
neller Diagnostik kdnnen keine organischen Ursachen fiir
das RDS gefunden werden.

Risikofaktoren, an einem RDS zu leiden sind [2]:

= genetische Veranlagung

= externe Krankheitserreger

= Verdnderung von Mikrobiom und Darmbarriere

= psychische und soziale Faktoren

= Umwelteinfliisse

= Stérung des Immunsystems

= Stérung der viszeralen Sensibilitdt

= Stérungen des autonomen [ zentralen Nervensys-
tems

= Stoérung des enterischen Nervensystems

= Motilitdtsstérung

Chronisch entziindliche
Magen-Darm-Erkrankungen

CED kénnen in sehr unterschiedlichen Schweregraden auf-
treten und verlaufen meist schubférmig. CU ist eine wie-
derkehrende, entziindliche und mit Ulzerationen einher-
gehende Erkrankung des Kolons. Typische Symptome sind
blutige Durchfélle und abdominelle Schmerzen. MCist de-
finiert als chronisch entziindliche Erkrankung des Verdau-
ungstrakts und kann vom Mund bis zum Anus auftreten.
Typische Symptome des MC sind krampfartige Schmer-
zen, Durchfall und Appetitlosigkeit. Weiterhin konnen
Hautverdnderungen, Gelenkschwellungen und Augen-
entziindungen auftreten. Sowohl CU als auch MC kénnen
mit teils schwerwiegenden Komplikationen einhergehen.
Bei CU sind dies v.a. Andmie und die Entwicklung eines ko-
lorektalen Karzinoms. Sehr selten aber potenziell lebens-
bedrohlich ist die Entwicklung eines toxischen Megakolons
(pathologische akute Ausdehnung des Dickdarms). Bei MC
sind mogliche Komplikationen v. a. Stenosen, Abszesse
und Fisteln.

Verschiedene Risikofaktoren, an einer CED zu erkranken,

sind beschrieben, die Atiologie dieser Erkrankungen ist al-
lerdings noch nicht abschlieBend geklart. Wahrscheinlich
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ist ein multifaktorielles Geschehen als Ursache. Risikofak-
toren sind demnach zu suchen in den Bereichen [1, 3]:

= genetische Faktoren

= Mikrobiom und Darmbarriere

= Immunsystem

= Psyche und soziale Faktoren

= Umweltfaktoren

Probiotika als Therapieoption

Aufgrund der multifaktoriellen Atiologie sowohl beim RDS
als auch bei CED ist es naheliegend, dass Patienten von
einer individuell zugeschnittenen multimodalen Thera-
pie profitieren. Im akuten Schub von CED ist die Behand-
lung der Primarsymptomatik mit pharmakologisch-syn-
thetischen Praparaten unter Uberwachung eines Arztes
von zentraler Bedeutung. Erganzend gibt es eine Vielzahl
von Methoden aus dem Bereich der Komplementdrmedi-
zin (CAM), welche das Behandlungsspektrum wirkungsvoll
ergdnzen und erweitern. Der Einsatz sollte immerin Riick-
sprache mit dem behandelnden Arzt erfolgen.

Ein aktuell zunehmend beachteter Ansatzpunktin der The-
rapie, der sowohl dem RDS als auch den CED gemein ist, ist
das Mikrobiom. Verschiedene komplementdre Therapie-
formen haben eine Wirkung auf das Mikrobiom. Darunter
die Therapie mit Probiotika, welche eine lange naturheil-
kundliche Tradition haben. Die S3-Leitlinie der AWMF zur
Therapie der CU empfiehlt beispielsweise zur Remissions-
erhaltung als Therapieoption eine Behandlung mit dem
Escherichia coli Stamm Nissle 1917. Bei Kindern wird hier
das probiotische Praparat VSL#3 empfohlen. Zur Primar-
prophylaxe der Pouchitis kann weiterhin das probiotische
Kombinationspraparat VSL#3 (verschiedene Laktobacili,
Bifidobakteriae und Streptokokken) eingesetzt werden.
Hinsichtlich MC existieren nur sehr kleine Studien, welche
aktuell keine probiotische Empfehlung ermdglichen. Zur
Behandlung des RDS hingegen sind die Empfehlungen zum
Einsatz von Probiotika nicht zuletzt aufgrund der breiteren
Studienlage deutlich vielféltiger. Allerdings ist keine pau-
schale Aussage mdglich, dass Probiotika zur Therapie des
RDS wirksam sind. Eine Differenzierung zwischen den ver-
schiedenen probiotischen Spezies bzw. Stammen fiir ein-
zelne Patientengruppen ist nétig (> Tab. 1).

Fakaler Mikrobiotatransfer

Im Zuge der gesteigerten Aufmerksamkeit wird derzeit
zudem eine Therapieform wiederentdeckt und diskutiert,
die seit Jahrtausenden Anwendung fand und jetzt dank
moderner Technik differenzierter evaluiert werden kann:
der fakale Mikrobiotatransfer (umgangssprachlich auch
LStuhltransplantation®). Beim fakalen Mikrobiotatransfer
wird der Stuhl eines gesunden Spenders in den Magen-
Darm-Trakt eines erkrankten Patienten (ibertragen. Hier-
durch erhofft man sich eine Besserung der Symptome oder
gar die Heilung des Patienten. Dieses Therapieverfahren ist
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»Tab. 1 Evidenzgrade: Empfehlungen zur Therapie des Reizdarmsyndroms mit Probiotika [2].

Probiotika-Stamm RDS RDS RDS
Schmerz[Blah-Typ Schmerztyp Obstipationstyp

Bifidobacterium infantis 35624 B

Bifidobacterium animali ssp. Lactis DN-173010 B C

Lactobacillus casei Shirota B B

Lactobacillus plantarum C

Lactobacillus rhamnosus GG B!

E. coli Nissle 1917 C

Kombinationspraparate C

T Nur an Kindern gezeigt.

bei Clostridium-difficile-Infektionen in die aktuelle Leitlinie
der AWMF als Therapieoption bei Antibiotika-resistenten
Verldaufen aufgenommen worden. Bei RDS und CED ist die
Therapie in Deutschland allerdings (noch) nicht zugelas-
sen und birgt viele potenzielle Komplikationen und Risiken.
Neben den gew{inschten heilungsférdernden Bestandtei-
len der Mikrobiota (z. B. Bakterien oder anti-inflammatori-
sche Proteine) kdnnen auch unerwiinschte Stoffe oder pra-
disponierende Faktoren fiir Krankheiten (Bakterien, Parasi-
ten, Viren, proentziindliche Proteine) (ibertragen werden.
Da an den Spender strenge Kriterien gestellt werden, ist
die Gefahr einer solchen ungewollten Krankheitsiibertra-
gung zwar verringert, ob und wie sie ganz ausgeschaltet
werden kann st allerdings noch nicht hinreichend geklart.
Ein weiteres Problem ist die ,Kompatibilitdt“ von Spender
und Empfanger. Es gibt erste Hinweise, dass neben der
Auswahl qualitativ hochwertiger Spender auch die Passung
zwischen Spender und Empfanger eine Rolle spielt. Die
Mikrobiotaspende eines gesunden Probanden fiihrte bei-
spielsweise bei verschiedenen Patienten zu unterschied-
lichen Reaktionen, was die Vermutung nahelegt, dass die
Herstellung eines universell einsetzbaren Mikrobiotapra-
parats wohl utopisch ist [4].

Ein Ansatz, um diese Probleme differenzierter anzugehen,
ist die Herstellung von speziellen Bakterien- und Probioti-
kacocktails. So kdnnte ein individuell zusammengestellter
Cocktail beispielsweise in Pillenform verabreicht werden,
um der Problematik der Risiken und Passgenauigkeit zwi-
schen Spender und Empfénger besser gerecht zu werden.
Die Forschung hierzu steckt aber noch in den Kinderschu-
hen. Somit gibt es viele Fragen, die wissenschaftlich be-
antwortet werden missen, bevor eine standardisierte An-
wendung des Therapieverfahrens denkbar ist:

= Auswahl des Spenders

= Passung Spender - Empfanger

= Vorbereitung des ,Transplantats”

= Vorbereitung des Empfangers

= Form der Verabreichung des Mikrobiotatransfers

= Anzahl der Wiederholungen der Therapie

= Langzeitfolgen und Nebenwirkungen

> Abb. 2 Erste Ergebnisse klinischer Studien zeigen posi-
tive Ergebnisse fiir die Behandlung von CED und RDS mit
Phytotherapeutika wie Kamille, Heidelbeeren oder Pfef-
ferminze. © Andris T/Fotolia

Randomisiert kontrollierte Studien (RCT) zur Anwendung
des fdkalen Mikrobiotatransfers sind rar. Zur CU liegen bis-
her drei RCT [5-7] vor, von denen zwei ein signifikant posi-
tives Ergebnis mit allerdings geringer Effektstérke zeigen.
Fiir MC und das RDS liegen bisher nur In-vitro- sowie Fall-
studien vor, RCT sind allerdings in Vorbereitung. Aktuelle
Reviews kommen anhand der Betrachtung dieser Studien
zu dem Schluss, dass die Anwendung fékaler Mikrobiota-
transfers bei Magen-Darm-Erkrankungen Potenzial hat,
allerdings weitere qualitativ hochwertiger RCT erforder-
lich sind, um standardisierte Leitlinien zur Anwendung zu
entwickeln [8-10]. Der fdkale Mikrobiotatransfer bei CED
und RDS sollte deshalb in Deutschland aktuell nurin ran-
domisiert-kontrollierten Studien durchgefiihrt werden,
um einen moglichst groBen Wissenszuwachs in Hinblick
auf Sicherheit, Studiendurchfiihrung und Outcome zu ge-
wdhrleisten.

Einsatz von Phytotherapeutika

Daneben liegen weitere Therapieoptionen vor, welche
ihren Therapieeffekt potenziell ebenfalls tiber Wechsel-
wirkung mit dem Mikrobiom entwickeln. Speziell ist hier
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neben der Erndhrung v. a. die Phytotherapie von Bedeu-
tung. Phytotherapeutika stellen eine vielversprechende
Therapieoption bei Magen-Darm-Erkrankungen dar [11].
Zudem gibt es erste Hinweise darauf, dass sich phytothe-
rapeutische Praparate in ihrer Wirkung auf das Mikrobiom
von konventionellen Medikamenten [12, 13] unterschei-
den. Die Therapie mit Myrrhe, Kamillenbliitenextrakt und
Kaffeekohle bspw. scheint bei Patienten mit Colitis ulce-
rosawdhrend eines Schubes andere Effekte auf die fiir das
Krankheitsbild relevanten kurzkettigen Fettsdauren im
Stuhl auszuiiben, als die Therapie mit Mesalazin. Patien-
ten, die mit Mesalazin behandelt wurden, wiesen im Ver-
gleich zur Remission im akuten Schub signifikant weniger
kurzkettige Fettsduren im Stuhl auf [12]. In der Patien-
tengruppe, die mit dem pflanzlichen Kombinationspra-
parat behandelt wurde, lieR sich dieser signifikante Abfall
der kurzkettigen Fettsauren bemerkenswerterweise nicht
nachweisen. Kurzkettige Fettsduren sind in verschiedene
gastrointestinale Prozesse involviert - u. a. spielen sie fiir
das Immunsystem eine wichtige Rolle, sind fiir die Mucin-
bildung von Bedeutung, unterstiitzen die Nahrstoffabsorp-
tion und die Nutrition der Darmschleimhaut und haben
krankheitsprotektive Eigenschaften [14-16]. Daher sind
diese Ergebnisse hoch interessant und er6ffnen im besten
Falle den Zugang zu einem neuen Verstandnis der Wirk-
mechanismen. Inwieweit Phytotherapeutika weitere po-
sitive Effekte auf das Mikrobiom haben, bleibt zu klaren.
Der iiberwiegende Teil pflanzlicher Praparate ist bisher auf
maogliche Effekte auf das Mikrobiom erkrankter Patienten
nicht klinisch evaluiert. Es gibt aber eine Reihe von Phyto-
therapeutika, fir die ersten positiven Ergebnisse in klini-
schen Studien vorliegen und die im Rahmen der aktuellen
S3-Leitlinine-Aktualisierungen fiir CED und das RDS dis-
kutiert werden.
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Phytotherapeutika bei CED

Myrrhe, Kamille, Kaffeekohle (Myrrhinil intest®) [17]

= Myrrhe wirkt entziindungshemmend. Bei CED fin-
det es als Kombinationspraparat Anwendung. Unver-
diinnt kann es zur Behandlung von Aphten eingesetzt
werden.

= Myrrhe-Trockenextrakt aus dem Harz der Rinde: u. a.
Commiphora-Saure

= gute Vertraglichkeit, selten allergische Reaktionen

= Kamille-Trockenextrakt, selten allergische Reaktion

= Kaffeekohle besteht aus den gemahlenen, bis zur
Schwarzbrdaunung und Verkohlung der duReren Sa-
menpartien gerdsteten griinen, getrockneten Friich-
ten von Coffea arabica

= Anwendung in Kombination: Myrrhe-Harz (100 mg),
Trockenextrakt aus Kamillebliten (70 mg) und Kaf-
feekohle (50 mg); Dosierung: 3-mal tgl. 4 Tbl.; Myr-
rhetinktur zur Therapie oraler Aphten oder einer Sto-
matitis

= Zulassung in Deutschland als traditionelles Arznei-
mittel

= Erstes RCT fir Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa

Gelbwurz (Curcumae longae rhizoma) [18-20]

= Trockenextrakt aus dem Curcuma-Wurzelstock

= Wirkstoffe: Curcuminoide (Turmeric) und das atheri-
sche Ol

= gute Vertrdglichkeit, selten allergische Reaktionen

= mittlere Tagesdosis: 1,5-3 g Drogenpulver; Tinktur;
2x1 Kaps. tgl. (81 mg standardisiertes Extrakt) als
Fertigpraparat

= jeweils eine RCT fiir Remissionserhaltung und fiir Re-
missionsinduktion bei Colitis ulcerosa

= in Deutschland nur als Nahrungsergdnzungsmittel
verfligbar
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Flohsamen (Psyllii semen) [21]
= gemahlene Flohsamenschalen
= Quellmittel bzw. Gelbildner tiber Wasserbindung

= darf nicht eingesetzt werden bei bekannten Stenosen

= mogliche Bindung und damit Wirkungsherabsetzung
gleichzeitig eingenommener Medikamente, deshalb
hier mindestens 1 Stunde zeitlicher Abstand bei der
Einnahme

= Dosierung: 1-3-mal tgl. ein Beutela5g

= eine RCT flir Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa

= Zulassung als Arzneimittel: Erstattungsfdhig bei M.
Crohn (hierzu jedoch keine Studie)

Heidelbeeren (Vaccinium myrtillus) [22]

= Wirkstoff: u. a. reich an Anthocyanen

= eignen sich besonders fiir den Einsatz bei akuten
Schiiben mit Diarrhéen, z. B. in Form von kalt gepres-
stem Muttersaft

= Dosierung: 1-3-mal tgl. 100 ml als Heidelbeermut-
tersaft oder getrocknete Friichte

= Eine Fallserie zeigt erste Hinweise fiir eine positive
Wirkung von Heidelbeeren bei aktiver Colitis ulcero-
sa; qualitativ hochwertige RCTs sind allerdings nétig,
um dies zu bestédtigen.

Wermut (Artemisia absinthum) [23, 24]

= v.a. bei Morbus Crohn

= wirkt Gber Bitterstoffe u. a. Artemisinin

= seltene Nebenwirkungen sind gastrointestinale Be-
schwerden oder in Einzelféllen die Senkung der
Krampfschwelle

= einin Studien untersuchtes Praparat ist in Deutsch-
land nicht zugelassen

= in Leitlinien bisher keine Empfehlung; Verwendung
als Tee (sehr bitter!)

Weihrauch (Boswellia serrata) [25-28]

= wirkt potenziell entziindungshemmend

= Potenzial zur unterstiitzenden Therapie bei Morbus
Crohnv. a. bei gleichzeitig auftretenden Gelenkbe-
schwerden; auch fiir Colitis ulcerosa erste klinische
Daten

= Trockenextrakt aus dem Harz der Rinde

= Hauptwirkstoff: Boswelliasaure

= gute Vertraglichkeit, selten allergische Reaktionen

= Dosierung: 3-mal tgl. 24400 mg

= Prdparate in Deutschland nur als Nahrungsergén-
zungsmittel verfligbar

Indische Echinacea (Andrographis paniculata) [29, 30]

= bitter schmeckende einjdhrige Pflanze, verbreitet in
groRen Teilen Asiens

= Wirkstoffe: Diterpene und Lactone

= Nebenwirkungen: Beschrieben wurden z. B. Kopf-
schmerzen, Miidigkeit, allergische Reaktionen,
Lymphknotenschwellungen, Schmerzen in den

$ Haug

Lymphknoten, Ubelkeit, Durchfall und Geschmacks-
verdnderungen
Praparate in Deutschland nicht verfiigbar

Weizengrassaft (Triticum aestivum) [31]

Wirkstoffe: Vitamine und Mineralien
Wirkmechanismus unklar

Phytotherapeutika bei RDS
Pfefferminze [32]

Es gibt zahlreiche Arten und Darreichungsformen von
Pfefferminze. Der Hauptwirkstoff ist Menthol.
Pfefferminztee: wird bei krampfartigen Beschwerden
des Magen-Darm-Trakts sowie Ubelkeit, Brechreiz
und Erbrechen eingesetzt

atherisches Pfefferminzol: wird v. a. bei Kopfschmer-
zen auf die Schldfen gerieben

atherisches Pfefferminzol in magensaftresistenten
Kapseln: kann zur Behandlung des Reizdarmsyndroms
kurzfristig effektiv angewendet werden
Nebenwirkungen: bei oraler Einnahme kann Sodbren-
nen auftreten, selten allergische Reaktionen

Kiimmelol-Leibauflagen [33]

Warme Kiimmel6l-Leibauflagen als externale phyto-
therapeutische Anwendung nach Kneipp sind eine
Selbsthilfestrategie, deren Wirksamkeit und Sicher-
heit zur Behandlung des Reizdarmsyndroms in einer
ersten RCT gezeigt werden konnte.

Anwendung: Ein Geschirrtuch in heiRem Wasser tran-
ken und auswringen. 1 TL eines Olgemischs (Kiimmel
(2-10%) und Olivendl; erhdltlich in der Apotheke) auf
den Bauch auftragen und in kreisenden Bewegun-
gen einreiben. Hierauf eine Warmeflasche legen und
30min hinlegen. Falls Unvertraglichkeiten wie Juck-
reiz auftreten, das Ol mit warmem Wasser abwischen
und von weiteren Anwendungen absehen.

Kiimmel- und Pfefferminzol

auch als Kombinationsprédparat (Carmenthin®) erhlt-
lich, das bei der Behandlung des RDS vielversprechen-
den Therapieoptionen zeigt

RCT wird aktuell durchgefiihrt

Dosierung: 1-0-1

gute Vertrdglichkeit, selten allergische Reaktionen

STW-5[34]

STW-5 (Iberogast®-bestehend aus Iberis Amara, An-
gelikawurzel, Kamillenbliiten, Kimmelfriichten, Ma-
riendistelfriichten, Melissenbléttern, Pfefferminzblat-
tern, Schéllkraut und SiiBholzwurzel) sowie das Fol-
geprdparat (STW-5-1I; bestehend aus Iberis Amara,
Kamillenbliiten, Kimmelfriichten, Melissenbldttern,
Pfefferminzblattern und StiBholzwurzel) konnen die
generelle Reizdarmsymptomatik sowie abdominelle
Schmerzen lindern.
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= eine positive RCT liegt vor
= Dosierung: bis zu 3-mal tgl. 20 Tr.
= gute Vertrdglichkeit, selten allergische Reaktionen
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