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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

mit dieser Newsletter-Ausgabe begrifBe ich
Sie als neuer wissenschaftlicher Leiter des
Hamburger Expertenkreises Mikrobiom. Ich
freue mich sehr darauf, diese besondere Ini-
tiative weiterzufiihren.

In den letzten beiden Jahren haben wir vor
allem spannende Erkenntnisse der Grundla-
genforschung diskutiert, die bereits jetzt das
Versténdnis vieler Krankheiten veréndert ha-
ben. Nun gehen wir einen Schritt weiter: Bei
den kinftigen Expertentreffen méchte ich
den Schwerpunkt auf translationale Mikro-
biom-Forschungsprojekte legen, die eine
rasche Umsetzung préklinischer Forschung
in die angewandte Medizin anstreben. Ein
Beispiel ist die potenzielle Nutzung des Mi-
krobioms als Biomarker fir das Ansprechen
von CED-Patienten auf Biologika oder von
Tumorpatienten auf Checkpoint-Inhibitoren.

Uber dieses und weitere Forschungs-High-
lights informieren wir Sie in diesem Newsletter:
Es gibt neue Erkenntnisse zur Rolle des Mi-
krobioms bei der arteriellen Thrombusbil-
dung, bei der Entstehung von Depressionen
und auch bei der Graft-versus-Host-Erkrankung.
Im Interview auf S.4 kommt mit Prof. Dr. med.
Martin Storr zudem ein Pionier des fikalen
Mikrobiomtransfers zu Wort und berichtet
Uber seine Erfahrungen in der Praxis.

Eine anregende Lektiire wiinscht lhnen
Prof. Dr. med. Samuel Huber

Universitétsklinikum
Hamburg-Eppendorf

in Kooperation mit der

DGMIM

Deutsche Gesellschaft fir
Mukosale Immunologie und Mikrobiom

Kardiovaskulare Erkrankungen: Mikrobiom
fordert die arterielle Thrombusbildung

Darmbakterien kénnen das Gerinnungssystem und damit auch die Entstehung von
Thrombosen beeinflussen. Die Mechanismen erklért Prof. Dr. rer. biol. hum. Christoph
Reinhardt, Centrum fiir Thrombose und Hdmostase der Universitatsmedizin Mainz.!

Arterielle Thrombosen z&dhlen zu den wichtigs-
ten Ursachen fiir Herzinfarkte und Schlaganfal-
le. Sie entstehen durch Verletzungen der Blut-
geféBe, etwa wenn atherosklerotische Plaques
rupturieren und Thrombozyten an der
verletzten Stelle aggregieren. Wissen-
schaftler der Universitatsmedizin Mainz
haben herausgefunden, dass das Mi-
krobiom die arterielle Thrombusbil-
dung sowie die Leukozytenreaktivitat
férdert - und damit zur Entstehung
kardiovaskulérer Erkrankungen bei-
tragen kann."?

hum. Christoph
Reinhardt

Verstérkte Adhésion von Leukozyten

Die physiologischen Effekte der Darmbakteri-
en auf das Gerinnungssystem studierten die
Wissenschaftler an verschiedenen keimfreien
Mausmodellen im Vergleich zu Wildtyp-Mé&u-
sen, deren Darm normal mit Bakterien besie-
delt ist. Die Wissenschaftler konnten in ihren
Experimenten zeigen, dass die Erkennung bak-
terieller Muster, die das Mikrobiom in den Blut-
kreislauf abgibt, ausschlaggebend fur die er-
héhte arterielle Thromboseneigung ist. Eine
zentrale Rolle dabei spielt der Von-Wille-
brand-Faktor (VWF), das Trégerprotein des
Blutgerinnungsfaktors VIIl. VWF erkennt und
bindet das Glykoprotein Laminin und Kollagen,
das bei einer Ruptur atherosklerotischer Pla-
ques freigesetzt wird. Er fangt an verletzten
GeféaBstellen Thrombozyten ein, die sich an das
Kollagen anlagern, aneinanderheften und da-
mit das Thrombuswachstum initiieren.?

Bakterien stimulieren Thrombusbildung

Die Mainzer Forscher wiesen nach, dass die
Darmbakterien nicht nur die hepatische
VWEF-Synthese und die VWF-Plasmaspiegel,
sondern auch die Ablagerung von Plattchen an
der arteriellen Verletzungsstelle stimulieren.
Vermutlich aktiveren mikrobielle Muster der
Darmbakterien die Toll-Like-Rezeptoren in den
hepatischen Endothelzellen, was die Synthese
von VWF ankurbelt und zu erhéhten VWF-Plas-

Prof. Dr. rer. biol.

maspiegeln flhrt. Diese bewirken im Fall einer
GeféBverletzung eine erhohte Adhasion von
Thrombozyten an der verletzten Stelle. Die
Hypothese basiert auf einer Reihe von Untersu-
chungen, deren Ergebnisse stimmig
sind: Im Vergleich zu Wildtyp-Mé&usen
synthetisierten keimfreie Mause weni-
ger VWF in der Leber und hatten nied-
rigere VWF-Plasmaspiegel als Wild-
typ-Méause. Dasselbe Bild zeigte sich
bei Mausen mit einem Mangel an
Toll-Like-Rezeptor-2 (TLR-2), der durch
die Erkennung bakterieller Muster
aktiviert wird. Bei diesen TLR-2-defizi-
enten Tieren war auch die Plattchen-
ablagerung an der Verletzungsstelle der
Karotisarterie vermindert. Nach der Besiedlung
des Darms mit Bakterien stieg die Plattchen-
ablagerung stark an."?

Fazit fiir die Praxis

Neben vielen positiven Effekten kénnen
Darmbakterien auch negative Auswirkun-
gen auf die Gesundheit haben: Die konstan-
te Stimulation durch das Mikrobiom beein-
flusst das Gerinnungssystem, férdert die
Thrombusbildung und erhéht damit das Ri-
siko fur kardiovaskuldre und metabolische
Erkrankungen. Weitere Studien miissen zei-
gen, ob die im Mausmodell gewonnenen
Erkenntnisse auf den Menschen iibertrag-
bar sind.’

Literatur:

1 Reinhardt C. Mikrobiom und KHK - neue Ziele fiir ein
Drugtargeting. Vortrag, gehalten auf der DGMIM-Fortbildung
,Mikrobiota Meeting Wuppertal 2019 - Mikrobiom first”,
23.02.2019

2 Jackel S et al. Blood. 2017; 130(4): 542-53
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Mikrobiom und Psyche: Probiotikum
lindert Depression bei Reizdarmpatienten in Pilotstudie

Aktuelle Studien unterstreichen den Zusammenhang zwischen Mikrobiom und Depressionen und weisen auf glnstige
Effekte von Probiotika hin. Prof. Dr. med. Christian Otte, Charité, Berlin, stellt die Ergebnisse vor.'

Praklinische und klinische Studien liefern
zunehmend Hinweise, dass sich Mikrobiom
und Psyche gegenseitig beeinflussen.
In einer Studie wurden Stuhlproben
von 1135 Teilnehmern aus der nie-
derléandischen Bevélkerung mit mehr
als 200 Variablen assoziiert, um
deren Einfluss auf das Mikrobiom zu
untersuchen. Von insgesamt 39 er-
fassten Erkrankungen zeigten das
Reizdarmsyndrom und der Myokard-
infarkt die stérkste Assoziation mit
der Mikrobiomzusammensetzung, an
dritter Stelle folgte die Depression.
Und unter den 15 Medikamenten mit
dem groBten Einfluss auf das Mikrobiom
waren drei Antidepressivaklassen: Trizykli-
sche Antidepressiva, Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) sowie weitere géngige
Wirkstoffe. 2

Neurotransmitter in Darm und Gehirn

Ebenfalls ein Beleg fiir die Verbindung zwi-
schen Mikrobiom und Gehirn ist die Er-
kenntnis, dass bestimmte Darmbakterien

Onkologie:

Prof. Dr. med.
Christian Otte

Gamma-Aminobuttersdure (GABA) produ-
zieren, die anderen Bakterien als Wachs-
tumsfaktor dient. Im Gehirn wird GABA
ebenfalls produziert: Es ist der
wichtigste hemmende Neurotrans-
mitter, Angriffspunkt der Benzodi-
azepine und bei Patienten mit
Angst und Depression haufig ver-
andert. In einer kleinen Studie mit
23 Patienten mit Depressionen kor-
relierte die Menge der GABA-
produzierenden Bakterien invers
mit bestimmten Hirnfunktionen,
die bei Depression verdndert sind,
z.B. intensives Griibeln oder Stérungen der
Exekutivfunktionen.?

Kleine Pilotstudie

Ob die Gabe eines Probiotikums Depressi-
onen und Angst bei Reizdarmpatienten
lindern kann, untersuchte eine kleine, kon-
trollierte klinische Studie: 44 Patienten er-
hielten zehn Wochen entweder ein Probio-
tikum (Bifidobacterium longum) oder
Placebo. Nach sechs Wochen waren die

Neue Therapien beteiligen das Mikrobiom

Ob Biomarker oder genmanipulierte Trojaner: Welche Rolle das Mikrobiom kiinftig in der Krebstherapie spielen kénnte,
berichtet Prof. Dr. med. Samuel Huber, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendort.!

Das Mikrobiom kann tGber mehrere Mecha-
nismen zur Entstehung kolorektaler Karzino-
me beitragen. Ein Weg basiert auf einem
Defekt der Darmbarriere: Dann treten kom-
mensale Bakterien durch die Mukosa und
veranlassen Immunzellen zur Pro-
duktion von Zytokinen (IL-17, IL-22),
die ein regeneratives Programm
starten. Falls dieser Reparatur-Me-
chanismus nicht rechtzeitig durch
verschiedene kérpereigene Systeme
gestoppt wird, kann dies die Entste-
hung von Tumoren begiinstigen. Ein
weiterer Weg erfolgt tber Patho-
bionten mit genotoxischen Eigen-
schaften: Im Fall einer Entziindung kénnen
diese expandieren und die Entstehung
invasiver Tumoren im Darm beglinstigen.
Bekannte Pathobionten sind z. B. Fusobacterium
nucleatum oder PKS+ E. Coli, der bei zwei
Drittel der Patienten mit kolorektalem
Karzinom nachweisbar ist. Ein dritter Weg
basiert auf einer Dysbiose, die z. B. durch
Gendefekte begiinstigt sein kann: Sie
induziert ein proinflammatorisches Klima,
das die Tumorgenese antreibt.?

Prof. Dr. med.
Samuel Huber

Diese Erkenntnisse eréffnen neue Optionen
fur die Krebstherapie. In Diskussion ist z. B.
die Nutzung des Mikrobioms als Biomarker,
um das Ansprechen von Tumorpatienten
auf eine Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren zu prognostizieren. Stu-
dien legen nahe, dass Patienten
anhand der Zusammensetzung der
Darmbakterien in Responder und
Non-Responder eingeteilt werden
kénnen.?

Mikrobiom als Biomarker?

Welche Bakterien genau fiir ein An-
sprechen der Checkpoint-Inhibito-
ren notwendig sind, ist derzeit aber nicht
klar und wird in weiteren Studien untersucht.
Einen innovativen Ansatz verfolgt eine aktu-
elle Studie mit einem genetisch umprogram-
mierten E.-Coli-Stamm, der als Trojaner in
den Tumor geschmuggelt wird: Die Bakteri-
en |&sen sich nach einer gewissen Anzahl an
Teilungen auf und setzen dabei einen
speziellen Antikorper frei. Dieser blockiert
einen anti-phagozytotischen Rezeptor, der
in Krebszellen tberexprimiert ist und Im-

depressiven Symptome in der Probiotika-
gruppe deutlich reduziert. Zudem war die
Aktivitdt von Hirnregionen verandert, die
mit Angst und Depression assoziiert sind.
Die Ergebnisse sind vielversprechend,
missen aber nun in gréBeren Unter-
suchungen bestatigt werden.*

Fazit fiir die Praxis

Das Mikrobiom ist mit Depressionen und
Antidepressiva assoziiert. Die Mechanismen
werden zunehmend erforscht, neue Thera-
piekonzepte lassen sich derzeit aber nicht
ableiten. Erste kontrollierte klinische Pilot-
studien weisen darauf hin, dass Probiotika
bei Depressionen giinstig wirken kénnten.

Literatur:

1 Otte C. Mikrobiom und psychiatrische Erkrankung. Vortrag,
gehalten auf der Tagung ,Das Mikrobiom in der gastroen-
terologischen Praxis”, Hamburg, 6./7. September 2019

2 Zhernakova et al. Science. 2016; 352(6285): 560-4

3 Strandwitz P et al. Nature Microbiology. 2018

4 Pinto-Sanchez et al. Gastroenterology. 2017; 153(2): 448-59

munzellen daran hindert, den Tumor zu be-
kémpfen. Bei Méausen mit einem B-Zell-
Lymphom funktionierte das Prinzip: Nach
der Injektion der genetisch verédnderten E.
Coliin den Tumor ging dessen GréBe zurlick
und die Tiere hatten bessere Uberleben-
schancen.* Darliber hinaus laufen derzeit
Studien mit Pra- oder Probiotika, Diadt oder
fakalem Mikrobiom-Transfer, die versuchen,
das Mikrobiom bei Patienten mit Kolonkarz-
inom glinstig zu manipulieren. Konkrete Er-
gebnisse liegen noch nicht vor.

Fazit fiir die Praxis

Die Studienlage ist derzeit noch heterogen,
aber langfristig kénnte das Mikrobiom als
Biomarker fiir die Krebstherapie dienen.
Vielversprechend sind auch Therapiean-
satze mit genetisch verdnderten Bakterien.

Literatur:

1 Huber S. Mikrobom und kolorektales Karzinom. Vortrag,
gehalten auf der Tagung ,Das Mikrobiom in der
gastroenterologischen Praxis”, Hamburg, é./7.
September 2019

2 Elinav E et al. Nat. Cancer Review 2013 13(11):759-71

3 Gopalakrishnan V et al. Cancer Cell 2018; 33(4):570-580

4 Chowdhury S et al. Nat Med 2019; 25(7): 1057-1063
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Schutz durch Mikrobiom-Modulation?

Auftreten und Verlauf der Graft-versus-Host-Erkrankung hdngen wesentlich vom
Mikrobiom ab. Dessen Modulation bietet Potenzial zur Prophylaxe und Therapie,
berichtet Prof. Dr. med. Ernst Holler, Universitétsklinikum Regensburg.’

Eine allogene Stammzelltransplantation (SZT)
kann fir Patienten mit Leukdmien oder ande-
ren malignen systemischen Erkrankungen
die Chance auf Heilung bedeuten. Dabei
wird das Knochenmark zun&chst mit einer
hochdosierten Chemotherapie eliminiert,
anschlieBend werden gesunde Stammzellen
eines Fremdspenders tUbertragen, die sich in
den Markhéhlen der Knochen ansiedeln und
nach circa zwei Wochen mit der Bildung funk-
tionstiichtiger Blutzellen beginnen. Bei 30-
60 % der Patienten kommt es jedoch zur aku-
ten Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD),
einer Immunreaktion der Spender-T-Zellen
gegen das Kdérpergewebe des Empfangers.
Die systemische Entziindung manifestiert
sich hauptséchlich in Darm, Haut und Leber
und trégt zu 15-30 % der Todesfalle bei.?

Verlust der Diversitét

Besonders gefiirchtet ist die akute g
Darm-GvHD. Lange ist bekannt, dass
das Mikrobiom daran beteiligt ist: In
einer Studie von 1974 Uberlebten alle
keimfreien Mause ohne GvHD, wah-
rend 90-100% der konventionell
aufgezogenen Tiere eine GvHD ent-
wickelten und starben.® Neuere Unter-
suchungen zeigen, dassim Verlauf der
SZT und bei einer GvHD ein massiver
Verlust der mikrobiellen Diversitat erfolgt, ge-
pragt von einem Rickgang der Kommensalen
und einer Abundanz von Pathobionten wie
Enterokokken. Ein aussagekraftiger Indikator
fur die Dysbiose ist 3-Indoxylsufat (3-IS), ein
Metabolit, den kommensale Bakterien aus
Nahrungstryptophan bilden und der nach der
Metabolisierung in der Leber mit dem Urin aus-
geschieden wird. 3-1S-Spiegel korrelieren nicht
nur mit der Auspragung der Dysbiose, sondern
auch mit der Mortalitat: In einer Studie an 200
Patienten gingen hohe 3-IS-Spiegel in den
ersten zehn Tagen nach Transplantation mit
einer deutlich niedrigeren Mortalitét einher
als niedrige 3-IS-Spiegel.*®

Antibiotika als Hauptursache der Dyshiose

Als wesentlicher Risikofaktor fir niedrige
3-1S-Spiegel und die Entstehung der Dysbio-
se wurde in mehreren Studien die prophylak-
tische und therapeutische Gabe von
Breitspektrum-Antibiotika identifiziert. Dar-
ber hinaus kommt es bei schweren GvHD-Re-
aktionen zur Zerstérung der Defensin-sezer-
nierenden Panethzellen im Diinndarm. Das
Fehlen dieser antimikrobiellen Peptide ver-
starkt die Dysbiose und schadigt die Darm-
barriere zusatzlich.® Gleichzeitig verschwin-
den bei Patienten mit GvHD protektive

bakterielle Metaboliten wie Indole und kurz-
kettige Fettsduren, die antiinflammator-
ische Immunantworten und Toleranz indu-
zieren. Beide Metaboliten finden sich da-
gegen reichlich in Stuhlproben von gesun-
den Stammzellspendern.®

Mikrobiombasierte Therapieansatze

Neue Prophylaxe- und Therapiestrategien
zielen darauf ab, das Mikrobiom zu schuitzen
und auf diese Weise die GvHD-Reaktion ab-
zuschwachen. Der Einsatz Mikrobiom-scho-
nender Antibiotika erwies sich als unrealis-
tisch, dafastalle Wirkstoffe die Kommensalen
unterdriicken.” Denkbarist der Einsatz bakte-
rieller Metaboliten: Im Mausmodell fihrte
die Gavage von Indoxylcarbaldehyd bis
12 Tage nach der Stammzelltransplantation
zu einem Rickgang der GvHD-Mortalitat
von 100 % auf unter 20 %.8 Eine weitere Mog-
lichkeit ist der Einsatz von Prabiotika,
die das Wachstum kommensaler
Bakterien férdern. Intensiv erforscht
wird derzeit der fakale Mikrobiom-
Transfer (FMT): Nach einigen kleine-
ren Studien laufen nun Phase-Il-
Studien zur Therapie steroidresisten-
ter GvHD.?

Prof. Dr. med.
Ernst Holler

Fazit fur die Praxis

Derzeit werden verschiedene Mi-
krobiom-modulierende Therapien in
Studien untersucht. Dazu gehéren der
prophylaktische und therapeutische FMT
ebenso wie Ansdtze der selektiven Mi-
krobiomprotektion im Darm, z. B. durch
oral zugefiihrte Antibiotika-abbauende
Enzyme. Ebenso sollte ein modernes
»~Antibiotic Stewardship” auch das Ziel
der Mikrobiomprotektion verfolgen.

Literatur:

1 Holler E. Das Mikrobiom und Knochenmarkstransplantati-
on, neue Therapieansétze bei Graft-versus-Host-Disease.
Vortrag, gehalten auf der DGMIM-Jahrestagung,
Stuttgart, 29.09.2018

2 Zeiser, R et al. Graft-versus-Host-Erkrankung, akut.
Onkopedia Leitlinien Stand Méarz 2019, https://www.
onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/graft-versus-
host-erkrankung-akut/@@guideline/html/index.html,
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Kompakt und JNN
praxisorientiert: v LN
Mikrobiom-Tagung in Hambur

Eine Fortbildung auf wissenschaftlich ho-
hem Niveau erlebten rund 200 Gastroen-
terologen am 6./7. September 2019 auf der
von FERRING Arzneimittel veranstalteten
Tagung ,Das Mikrobiom in der gastroen-
terologischen Praxis” in Hamburg. In ins-
gesamt 20 Vortragen diskutierten fiihrende
Wissenschaftler und Kliniker aktuelle Er-
kenntnisse der Mikrobiomforschung und
ordneten deren Relevanz fir die Praxis rea-
listisch ein. Zudem gaben sie einen Uber-
blick, welche mikobiombasierten Therapien
derzeitin Entwicklung sind und warfen einen
Blick in die Therapie der Zukunft.

Die Highlights der Tagung werden in einem
Sonder-Newsletter zusammengefasst, derin
Kurze erscheint.

Save the Date:
Kongress in Erlangen

Am 22./23. November 2019 findet der
wissenschaftliche Kongress ,Erndhrung
und Sport - ist Medizin” statt, veranstaltet
vom Hector-Center fir Erndhrung, Bewe-
gung und Sport des Universitatsklinikums
Erlangen in Kooperation mit der DGMIM.
Das Programm bietet Vortrdge und eine
Posterprasentation zu einem breiten The-
menspektrum aus dem Bereich der Ernah-
rungs- und Sportmedizin. Beispiele sind
chronische Erkrankungen und Mikrobiom,
Nahrungsmittelunvertréglichkeiten, spe-
zielle Interventionen in der Erndhrungs-
therapie und supportive MaBnahmen in
der Onkologie.

Weitere Infos:
www.kongress-ernaehrungundsport.de
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Fakaler Mikrobiomtransfer

In der Praxis:

Effektive Leitlinienmedizin

Die rezidivierende Clostridioides-difficile-Infektion (rCDI) ist
die weltweit einzige anerkannte Indikation fiir einen fékalen
Mikrobiomtransfer (FMT). Prof. Dr. med. Martin Storr, Zentrum

Prof. Dr. med.
Martin Storr

fir Endoskopie in Starnberg, praktiziert den FMT von Anfang an
und blickt mittlerweile auf sechs Jahre Erfahrung zuriick. Warum er den FMT schétzt,
wie er dabei vorgeht und welche Trends sich abzeichnen, berichtet er hier.

FMT flihrt bei Patienten mit rCDI zu Heilungsraten von
80% bis 90 %." Wie erklart sich dieser Erfolg?

Prof. Storr: Die Clostridioides-difficile-Infek-
tion fuhrt zu einer ausgepragten Dysbiose
und wird durch diese wiederum beginstigt.
Wenige andere pathogene Keime sind so mit
einer Schadigung und Ausdinnung des Mi-
krobioms verkniipft. Der Stuhltransfer macht
unter anderem die Dysbiose riickgéngig und
ist damit auch eine urséchliche Therapie.

Welche Bestandteile im Spenderstuhl sind wirksam?
Prof. Storr: Das wissen wir nicht genau. Es
kénnen die Bakterien selbst sein, aber auch
deren Metabolite. Dafiir sprechen Untersu-
chungen, die mit bakterienfreien Stuhlfiltra-
ten dhnlich gute Ergebnisse erzielt haben wie
mit frischem Stuhl.?

Sie gehdrten 2013 zu den bundesweit ersten Gastro-
enterologen, die einen FMT durchgefiihrt haben.

Was hat Sie damals (iberzeugt?

Prof. Storr: Das Verfahren wurde 2013 noch
sehr selten angewandt, aber internationale
Publikationen waren bereits sehr erfolgver-
sprechend - und zwar fiir eine Gruppe von
Patienten, die mit dem Ricken zur Wand ste-
hen. Einem Patienten mit einer CDI im flinften
Rezidiv hilft keine medikamentése Therapie
mehr, das ist lebensbedrohlich. Inzwischen
habe ich mehr als 50 FMTs durchgefiihrt; sie
waren und sind eine gute Mdglichkeit, den
Teufelskreis zu durchbrechen.

Gehort FMT inzwischen zum medizinischen Standard in
deutschen Kliniken?

Prof. Storr: Ja, seit 2013 hat sich die Methode
mit rasanter Geschwindigkeit an vielen gro-

IMPRESSUM

Herausgeber:

FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBBe 7, 24103 Kiel

Tel. 0431-5852-0, Fax: 0431-5852-74
E-Mail: info-service@ferring.de
Gesetzliche Vertreter:

Dr. Thomas Leiers
Handelsregisternummer:

HRB 4271, Registergericht Kiel
Umsatzsteueridentifikationsnummer:
DE176971921

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. Samuel Huber

Zentrum fir Innere Medizin

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
MartinistraBe 52, 20251 Hamburg

Ben Hausern in Deutschland etabliert, jeweils
etwa zur Halfte in Universitatskliniken und
kommunalen Krankenh&usern. Sie ist inzwi-
schen auch in der DGVS*-Leitlinie verankert?:
Diese empfiehlt den Einsatz von FMT bei CDI
ab dem zweiten Rezidiv aufwarts. Friiher
nicht, denn die Erstinfektion und das erste Re-
zidiv sind bei zwei Drittel bis drei Viertel der
Patienten medikamentds erfolgreich behan-
delbar.

Wie geht man bei einem FMT vor?

Prof. Storr: Die meisten Kollegen halten sich
dhnlich wie ich an den NUB-Antrag der
DGVS**. Dort sind die Anforderungen fiir das
Spenderscreening konkret beschrieben, in-
klusive der notwendigen Blut- und Stuhlunter-
suchungen, ebenso wie die Aufarbeitung der
Stuhlspende und die Durchfiihrung des Trans-
fers. Ich fiihre die Eingriffe am Krankenhaus
Starnberg durch. Wir applizieren den Spen-
derstuhl gastroskopisch und koloskopisch
und erreichen damit mindestens den gesam-
ten Dickdarm. Das ist ausreichend, um die
Clostridien zu eliminieren. Wenn die Patien-
ten auf den FMT ansprechen, sind sie sofort
nach dem Eingriff frei von Clostridien und
haben keinen Durchfall mehr.

Ist der Erfolg anhaltend?

Prof. Storr: Ja. Die aktuellen Daten des deut-
schen Mikrotransregisters zeigen, dass circa
80 % der Patienten nach FMT mindestens 90
Tage rezidivfrei sind,* und meine Erfahrung
belegt, dass dieser Effekt deutlich langer an-
halt. 90 Tage gelten zurecht als anhaltender
Erfolg, denn typischerweise stellt sich ein Re-
zidiv nach zwei, spatestens vier Wochen ein.
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Wie belastend ist der Eingriff fiir die Patienten?

Spielt Ekel eine Rolle?

Prof. Storr: Der Ekelfaktor ist meiner Erfah-
rung nach bei rCDI-Betroffenen véllig unbe-
deutend. Und da sie wahrend des Eingriffs
sediert sind, ist er auch nicht belastend.

Wie sicher ist FMT?

Prof. Storr: Werden die in Deutschland tbli-
chen Qualitéts- und Sicherheitsstandards
eingehalten, ist FMT eine sichere und wirk-
same Methode. Das bestéatigt eine aktuelle
Studie mit mehr als 300 Patienten aus dem
Mikrotransregister; sie ergab keine Hinwei-
se auf bedenkliche Nebenwirkungen.* Ein
Risiko kann die Sedierung aufgrund der er-
hohten Aspirationsgefahr darstellen, insbe-
sondere bei élteren Patienten. Das liegt aber
an der Endoskopie, nicht am Stuhltransfer.
Von Komplikationen, die in anderen Lan-
dern z. B. durch Nachl&ssigkeit auftreten
und fiir Schlagzeilen sorgen, sollte man sich
nicht verunsichern lassen.

Wie wird sich FMT in den nachsten Jahren entwickeln?
Prof. Storr: Ich sehe zwei Alternativen zur
heutigen Anwendung: Wenn wir herausfin-
den, welche Substanzen im Stuhlfiltrat ent-
scheidend sind, kénnte dies die Therapie
der Wahl werden; das Handling wére einfa-
cher als mit frischem Stuhl. Zukunftstrachtig
ist aber auch der ,Robogut”, eine Entwick-
lung kanadischer Wissenschaftler, die der-
zeit in der Patentierphase ist: Sie ziichten in
einem Bioreaktor 33 Leitkeime eines gesun-
den Mikrobioms, die fiir den Stuhltransfer
verwendet werden kénnen. Erste Studien
zeigen ahnlich gute Ergebnisse wie beim
heutigen FMT.® Im Prinzip ist das Robo-
gut-Mikrobiom ein Probiotikum, das dem
menschlichen Mikrobiom nahe ist. Der FMT
ware damit einfacher: Spendersuche und
Spenderscreening wiirden entfallen, statt-
dessen kénnte man z. B. 100 ml aus dem Ro-
bogut-System bestellen.

Vielen Dank fiir das Gespréch!
Mit Prof. Storr sprach Dorothee Hahne
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*DGVS: Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
** NUB (Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode)-Antrag
der DGVS: https://www.dgvs.de/wp-content/uploads/2016/11/
NUB-Musterantrag_DGVS_2013_-_Stuhltransplantation.pdf
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