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Zusammenfassung

Hintergrund: Colitis ulcerosa und Morbus Crohn fuhren zu einer chronischen
Entziindung des Gastrointestinaltrakts und nehmen weltweit in ihrer Inzidenz zu.
Der Mechanismus, der zur Erkrankung flihrt, ist nicht vollkommen klar. Vermutet
wird eine komplexe Interaktion zwischen dem Darmmikrobiom, dem
Immunsystem, dem Darm selbst und Umwelteinflissen, welche zu einer Stérung
der Homdostase flihren. Die bis jetzt angewendeten, verfigbaren Medikamente
zeigen nicht immer einen gewtinschten dauerhaften Behandlungserfolg. Probiotika
und die fakale Mikrobiota-Transplantation (FMT) kdnnten das Darmmikrobiom
positiv beeinflussen und stellen potenzielle zuklnftige Therapieoptionen in der
Behandlung chronisch entzundlicher Darmerkrankungen dar.

Ziel: Das Ziel dieser Arbeit ist es, eine Ubersicht aktueller Studien zur Wirksamkeit
der FMT bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen und deren Einfluss auf
das Darmmikrobiom, sowie eine Zusammenfassung der derzeitigen Studienlage
der Effektivitat von Probiotika, zu erstellen.

Methoden: Es erfolgte eine Literaturrecherche mithilfe der Datenbank ,PubMed®.
Zur Recherche zum Thema FMT wurden die Suchbegriffe ,FMT and IBD®, ,FMT
and Crohn®, ,FMT ulcerative®, ,FMT CD“ und ,FMT UC* verwendet. Reviews und
Metaanalysen wurden hierbei nicht miteinbezogen. Zum Thema Probiotika wurde
eine aktuelle systematische Metaanalyse zusammengefasst.

Ergebnisse: Probiotika: Die systematische Metaanalyse zeigte eine statistisch
signifikante Effektivitat von Probiotika, Prabiotika und vor allem Synbiotika, bei
einer Dosis von 10'%-10"2 koloniebildenden Einheiten (CFU) pro Tag. Eine
signifikante Effektivitat wurde in der Verwendung von zwei oder mehreren
Stammen, sowie in der Verwendung der Stamme Bifidobacterium und
Lactobacillus, erzielt.

FMT: Insgesamt wurden 18 Studien zur Colitis ulcerosa und 7 Studien zum
Morbus Crohn analysiert. Zwischen den Studien liegen starke Unterschiede im
Aufbau, in der Methodik und den Fragestellungen vor, sodass ein Vergleich
zwischen diesen erschwert wurde. Es zeigten sich gemischte Ergebnisse: In

einigen Studien war die FMT sehr erfolgreich — vor allem bei der Colitis ulcerosa —
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oder zeigte zumindest Teilergebnisse, wahrend die FMT in anderen Studien keine
Wirksamkeit zeigte.

Konklusion: Probiotika: Die Kombination aus klassischer Pharmakotherapie mit
bestimmten Pro-, Pra-, oder Synbiotika scheint aus heutiger Sicht einen
potenziellen therapeutischen Benefit erzielen zu kénnen.

FMT: Es herrscht noch ein grof3er Bedarf an randomisiert-kontrollierten,
doppelblinden Studien, mit einer grél3eren Anzahl an Proband*innen. Damit
verbunden sollten in Zukunft mehrere Analysen zur Spender*innenauswahl, zur
Methodik der FMT und zur Zusammensetzung des Darmmikrobioms der
Patient*innen und Spender*innen durchgefihrt werden, um ein

erfolgversprechendes, standardisiertes Verfahren zur FMT etablieren zu kdnnen.
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Abstract

Background: Ulcerative colitis and Crohn’s disease are characterized by a
chronic inflammation of the gastrointestinal tract and show an increasing incidence
worldwide. The mechanisms leading to inflammation and manifestation of disease
are not completely understood. Complex interactions between the gut itself, its
microbiota, the immune system and environmental influences are supposed to
result in homeostatic imbalances, which are associated with inflammatory bowel
disease. The currently available pharmacological therapy does not always result in
successful treatment. Probiotics and fecal microbiota transplantation (FMT) can
positively influence the gut microbiota and thus show the potential to be
established as additional future therapies for inflammatory bowel disease.
Purpose: The aim of this thesis is to outline current clinical trials regarding the
effectiveness of FMT in the treatment of inflammatory bowel disease and its
influence on the gut microbiota and to summarize the current data regarding the
effectiveness of probiotics.

Methods: A research of literature based on the medical research platform
“‘Pubmed” was conducted using the key words ,FMT and IBD%, ,FMT and Crohn®,
,FMT ulcerative®, ,FMT CD" and ,FMT UC®. With regard to probiotics, a systematic
meta-analysis was summarized.

Results: Probiotics: The systematic meta-analysis showed a statistical
significance in effectiveness of probiotics, prebiotics and especially synbiotics, with
a daily dose of 10'°-10'2 colony forming units (CFU). A significant effectiveness
was especially achieved with the application of two or multiple bacterial strains,
especially Bifidobacterium and Lactobacillus.

FMT: Overall 18 surveys of ulcerative colitis and 7 surveys of Crohn’s disease
were analyzed. There were big differences in study design, methods and
investigated outcomes that made a comparison quite difficult. The findings of the
studies led to mixed results: In some studies, especially including ulcerative colitis
patients, FMT was able to induce remission or partial remission, while in other

studies FMT was not effective at all.
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Conclusion: Probiotics: The combination of classic pharmacotherapy with pro-,
pre-, or synbiotics seems to have the potential to provide an additional therapeutic
benefit.

FMT: There is still a great requirement for multiple randomized controlled double-
blind clinical trials with a higher number of subjects included. Furthermore, more
research regarding donor selection, methods in FMT and the composition of the
gut microbiome in patients and donors is needed in order to establish a promising

standardized procedure of FMT.
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1 Einleitung

Im folgenden Abschnitt werden grundséatzliche Informationen zum Thema
, Therapeutische Beeinflussung des Darmmikrobioms bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen”behandelt. Die Arbeit umfasst in diesem Teil folgende Punkte:
e Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
e Das Mikrobiom des Darms
e Exkurs: Das angeborene Immunsystem
e Exkurs: Das erworbene Immunsystem
e Das Mikrobiom des Darms bei Patient*innen mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen
o Male fur die Artenvielfalt
e Probiotika

e Fakale Mikrobiota-Transplantation

Diese Diplomarbeit soll im Rahmen einer Literaturrecherche einen Uberblick auf
die derzeitige Studienlage, in Bezug auf die Wirksamkeit der Probiotika und die
Wirksamkeit der in dieser Arbeit im Fokus stehenden, fakalen Mikrobiota-
Transplantation, zur Behandlung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen,

sowie deren Einfluss auf das Darmmikrobiom, verschaffen.



1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)

1.1.1 Definition und Pathogenese

Chronisch entziundliche Darmerkrankungen (CED) sind, wie der Name bereits
vermuten lasst, durch eine chronische Entziindung des Gastrointestinaltrakts
(GIT) charakterisiert, die schubférmig und remittierend verlauft, und einer
lebenslangen Medikation bedarf. Dazu zahlen Colitis ulcerosa (CU) und Morbus
Crohn (MC) (1).

Die genaue Pathogenese der CED ist noch nicht vollstandig entschlisselt: Man
weil zwar, dass komplexe Interaktionen mit der Umwelt eine ausschlaggebende
Rolle spielen, aber nicht wie es zur variablen Auspragung der Erkrankungen
kommt (2). Einflussnehmend scheinen die Genetik, das Immunsystem und die
Gesamtheit aller Mikroorganismen des Darms (das Darmmikrobiom) zu sein (2).
Genetische Faktoren scheinen nur einen vergleichsweise geringen Einfluss auf die
Entwicklung dieser Erkrankungen zu haben und sind meistens an die Immunitat
der Schleimhaut gekoppelt (3). So konnten zwar bislang mehr als 200
verschiedene Genvarianten und Gen-Polymorphismen mit CED assoziiert werden
(4), jedoch gibt es keine genetische Variante, die eine stetig ansteigende Inzidenz
chronisch entzindlicher Darmerkrankungen erklaren konnte (4). Nichtsdestotrotz
scheint daher eine von T-Zellen vermittelte, aggressive Immunreaktion auf
gewisse Teile des Darmmikrobioms aufzutreten, welche an Trigger-Faktoren aus
der Umwelt gekoppelt ist und folglich zu einer CED flhrt (5).

Das Ungleichgewicht, das zwischen den Strukturen und Funktionen des
Mikrobioms vorliegt, wird als Dysbiose bezeichnet und ist mit CED assoziiert. Es
ist jedoch fraglich, ob eine Dysbiose die Ursache oder die Konsequenz der CED
darstellt (6). Des Weiteren wird der Begriff Dysbiose auch kritisch hinterfragt, da

eine genaue Definition fehlt und die Studienlage oft nicht ausreichend ist (7).

1.1.2 Inzidenzen in Europa

In Europa liegt die Inzidenz der Colitis ulcerosa bei 24,3/100.000 Menschen (8)
und des Morbus Crohn bei 12,7/100.000 Menschen (9). Weltweit sind die
Inzidenzen fur CED steigend (10). Bei der CU sind Frauen und Manner



gleichermalen stark betroffen, wahrend bei MC die Inzidenz bei Frauen hdher ist

(11).

1.1.3 Risiko fiir weitere Erkrankungen und Komplikationen

Patient*innen mit CED haben ein héheres Risiko an einem colorektalen Karzinom
zu erkranken, weshalb regelmafige Kontrollen zur friihzeitigen Erkennung
durchgefihrt werden sollten (9). Besonders wenn die Entziindung Uber einen
langeren Zeitraum besteht und zusatzlich einen groRen Bereich des Colons
betrifft, steigt die Inzidenz der Karzinomentstehung signifikant (12). Das Risiko der
Entstehung einer vendsen Thrombembolie ist bei Patient*innen mit CED, im
Vergleich zu Gesunden, 3-4x so hoch und steigt sogar, wenn Patient*innen eine
Therapie mit Glukokortikoiden erhalten (8). Darum sollte bei hospitalisierten
Patient*innen unbedingt eine dahingehende Prophylaxe erfolgen (8). Neben der
Entstehung eines Colonkarzinoms, sind weitere mégliche Komplikationen die
Auspragung einer Anamie, die Entwicklung einer Darmobstruktion, einer Infektion
oder von Fisteln (4). Im Allgemeinen kénnen sich CU und MC auch in
extraintestinalen Erkrankungen manifestieren (11,13), welche im weiteren Verlauf

erwahnt werden.

1.1.4 Colitis ulcerosa (CU)
Colitis ulcerosa ist eine diffuse, unspezifische, entziindliche Darmerkrankung mit
unbekannter Ursache (12). Die Entzindung manifestiert sich als kontinuierlich und
bleibt typischerweise nur auf die Mukosa beschrankt (14,15). Die Inflammation ist
primar im Colon lokalisiert, wobei sie meistens im Rektum beginnt (14) und sich
proximal ringférmig ausbreitet (6). Zusatzlich kénnen sich dort auch Erosionen und
Ulcera bilden (12). Im Krankheitsverlauf kommt es wiederholend zu Rezidiven und
Remissionen (12). Betroffen sind meist Erwachsene im Alter von 30-40 Jahren,
ohne eine auftretende, geschlechtsspezifische Haufung (8).

1.1.4.1 Risikofaktoren

Als einflussgebende Faktoren in der Entwicklung der CU, gelten die Genetik, die

Ernahrung und andere Umwelteinflisse (8,11). Genetische Aspekte spielen eine



Rolle, da beispielsweise das eigene Risiko einer Krankheitsentwicklung um das
4,6-fache erhoht ist, wenn ein Geschwisterkind an CU leidet, und um das 95-fache
erhoht ist, wenn ein eineiiger Zwilling betroffen ist (11). In der Anamnese haben im
Allgemeinen 8-14% der Patient*innen eine familiare Vorbelastung (8). Da die
Genetik aber nur einen vergleichsweise geringen Anteil in der Entstehung hat,
aber die Inzidenz weltweit steigend ist, werden Umwelteinflliisse als ein wichtiger
Faktor angesehen (8). Beispielsweise steht eine vorangegangene Infektion mit
Salmonellen oder Campylobacter mit einem bis zu 10-fach erhéhtem Risiko im
Zusammenhang mit der Entwicklung einer CU (11). Dieses Risiko ist ebenso noch
zehn Jahre spater existent, wenn auch mit niedrigerer Wahrscheinlichkeit (11).
Ehemaliges Zigarettenrauchen ist einer der grof3ten Risikofaktoren, die mit CU
assoziiert werden (8). Ernahrungsgewohnheiten spielen ebenfalls eine Rolle:
Zuckerreiche und fettreiche Lebensmittel sowie eine fleischreiche Ernahrung
erhdhen das Risiko (11). Einen weiteren negativen Einfluss zeigen
Hormonersatztherapien, orale Kontrazeptiva und nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) (8). Antibiotika hingegen zeigen keinen Einfluss (8). Luftverschmutzung
scheint ebenfalls mit einem erhéhten Risiko in der Entstehung der Erkrankung
verbunden zu sein, da eine erhdohte Verunreinigung mit vermehrt zirkulierenden

Granulozyten und Zytokinen im Plasma assoziiert wird (16).

1.1.4.2 Symptomatik

Die Kardinalsymptome der Colitis ulcerosa sind blutig-schleimige Durchfalle,
manchmal verbunden mit Bauchschmerzen und verstarkten Darmbewegungen
(12). Sichtbares Blut im Stuhl ist bei aktiver CU mit 95% einer der
Hauptauffalligkeiten (17). Aufgrund der anhaltenden und schweren Diarrhoe, mit
der Irritationen einhergehen kdnnen, zahlen auch Analfissuren, Marisken und ein
Hamorrhoidalleiden zu haufigen Beschwerden (8,17). Das Auftreten der
Symptome kann plétzlich oder auch sukzessiv stattfinden (11). Bei Patient*innen
mit mild verlaufender Erkrankung sind oftmals gar keine Auffalligkeiten in der
physikalischen Untersuchung zu finden (12). Patient*innen mit schwer
verlaufender Erkrankung kénnen wiederum mit Fieber, Gewichtsverlust,
druckschmerzhaftem Abdomen, einer Anamie oder frischem Blut bei der digital
rektalen Untersuchung vorstellig werden (12). Die Symptomatik kann je nach



betroffener Region variieren: Schmerzhafter Stuhldrang und das Geflihl der
inkompletten Entleerung sind eher bei einer Proctitis anzutreffen; blutige
Durchfalle sowie Bauchschmerzen eher bei einer Pancolitis (8) oder linksseitiger
Colitis (17). Ein Wechsel zwischen festen und flissigen Stihlen (paradoxe

Obstipation) kann bei einer Proctitis oder linksseitiger Colitis ebenso auftreten (8).

1.1.4.3 Extraintestinale Manifestationen

Ein Drittel der Patient*innen mit CU leidet unter extraintestinalen Manifestationen,
welche auch bei inaktiver Erkrankung auftreten kdnnen (11). Dazu z&hlen:
Arthritis, ankylosierende Spondylitis, Erythema nodosum, primar sklerosierende
Cholangitis, Pyoderma gangraenosum, Psoriasis, Stomatitis und Uveitis (11). Die

haufigste extraintestinale Auspragung ist die Arthritis mit 21% (8,11).

1.1.4.4 Differenzialdiagnosen

Zu moglichen Differenzialdiagnosen der Colitis ulcerosa gehdren: Amdbiasis,
bakterielle, ischamische, mikroskopische, parasitare oder virale Colitis,
Clostridium-difficile-Infektion und Morbus Crohn (11).

1.1.4.5 Montreal-Klassifikation

Die Montreal-Klassifikation wird zur Beurteilung der Therapiewahl, des
Therapieansprechens und der Prognose, bezlglich des Risikos einer Colektomie
sowie der Entwicklung eines colorektalen Karzinoms, herangezogen (18). Die
Ausdehnung der Erkrankung wird in der Kategorie E der Montreal-Klassifikation in
drei Subkategorien eingeteilt: Ulzerative Proctitis (E1), linksseitige ulzerative
Colitis (E2) und ulzerative Pancolitis (E3) (19). Eine Proctitis ist auf das Rectum
begrenzt. Eine linksseitige Colitis reicht bis unter die linke Colonflexur und eine

Pancolitis breitet sich bis nach der linken Colonflexur weiter proximal aus (19).



Abbildung 1: Bildliche Veranschaulichung der Ausbreitung einer kontinuierlichen
Entziindung der Colitis ulcerosa im Darm. Die Darstellung orientiert sich an der Einteilung
(E1) ulzerative Proctitis, (E2) linksseitige ulzerative Colitis und (E3) ulzerative Pancolitis der

Montreal-Klassifikation der Colitis ulcerosa (19). Bildquelle: ©Sabrina Kraxner, 2022.

Proctitis (E1) linksseitige Colitis (E2) Pancolitis (E3)

Der Prozentsatz der unter einer Proctitis leidenden Patient*innen liegt bei 30-60%;
16-45% leiden unter einer linksseitigen Colitis und 14-35% leiden unter einer
Pancolitis (8). Die Schwere der Entziindung wird in 4 Subkategorien eingeteilt:
Klinische Remission (S0), milder Verlauf (S1), maRige CU (S2) und schwere CU
(S3) (18).

Tabelle 1: Montreal-Klassifikation der Colitis ulcerosa (18,19)

E1 ulzerative Proctitis
E (Extend) E2 ulzerative linksseitige Colitis
E3 ulzerative Pancolitis
SO klinische Remission, keine Symptome
S1 milde CU: <4 Stihle/Tag, keine systemischen Zeichen, keine
Entzindungsmarker
S (Severity) S2 méBige CU: >4 Stiihle/Tag, minimale systemische Zeichen
schwere CU: mind. 6 blutige Stiihle/Tag, Puls 290/min,
S3 Temperatur 237,5°C, Hb <10,5g/100ml und BSG 230mm/h



1.1.4.6 Scores zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat

Der Mayo-Score ist einer der haufigsten verwendeten Scores zur Beschreibung
der Krankheitsaktivitat der CU (20) und hat seinen Ursprung in einer 1987
veroffentlichten Studie an der US-amerikanischen Mayo Kilinik, in der ein
Assessment der Symptome bei CU-Patient*innen erstellt wurde (21). Der Score
kann maximal 12 Punkte erzielen, aufgeteilt in 4 Kategorien mit jeweils 0-3

mdglichen Punkten, welche addiert werden (20).

Tabelle 2: Mayo-Score (20,21)

Kategorien Kriterien Punkte

normal 0
1-2 Stiihle/Tag mehr als normalerweise 1
Stuhlfrequenz 3-4 Stiihle/Tag mehr als normalerweise 2
>4 Stiihle/Tag mehr als normalerweise 3
keine 0
sichtbares Blut im Stuhl <50% der Stuhlgange 1
Rektale Blutung sichtbares Blut im Stuhl >50% der Stuhlgange 2
Blutung auch ohne Stuhl 3
normal oder inaktive Erkrankung 0
milde Erkrankung: Erythem, verminderte 1

Endoskopischer Gefalistrukturen, leicht vulnerable Mukosa
Befund der moderate Erkrankung: Merkliches Erythem, fehlende 2

Darmschleimhaut

Gefalistrukturen, Vulnerabilitadt der Mukosa
schwere Erkrankung: Spontane Blutungen, Ulzerationen 3
normal 0
Klinische Bewertung o~ 1

der Krankheitsaktivitat

durch den Arzt/die moderat 2
Arztin schwer 3

Ein Gesamtscore von 3-5 Punkten entspricht einer milden Krankheitsaktivitat, von
6-10 Punkten einer moderaten Krankheitsaktivitat und von 11-12 Punkten einer
schweren Krankheitsaktivitat (22). Der klinische Mayo-Score (partieller Mayo-
Score) mit 0-9 Punkten wird haufig in Studien verwendet, da bei diesem der
endoskopische Subscore nicht inkludiert wird (18). Zur endoskopischen
Beurteilung kénnen der Ulcerative Colitis Endoscopy Index of Severity (UCEIS)

und der endoskopische Subscore des Mayo-Scores herangezogen werden (18).



Der Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI), mit méglichen 0-85
Punkten (Definition Remission <10 Punkte), wird bei Kindern angewendet, bei
denen keine Endoskopie zur Aktivitdtsbeurteilung in Betracht gezogen wird; hier
werden nur die Anzahl der Stlhle pro Tag, nachtliche Stuhle, Stuhlkonsistenz,
Aktivitat der Patient*innen, Bauchschmerzen und das Ausmal} der rektalen
Blutung bewertet (18). Weitere Scores umfassen den Rachmilewitz-Index (enthalt
den Clinical Activity Index, CAl), den Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI),
den Truelove und Witts Index (TWC), den Riley Score und den Geboes Score
(18).

1.1.5 Morbus Crohn (MC)
Im Vergleich zur CU, bei welcher sich die Inflammation kontinuierlich im Rektum
beginnend auf weitere Bereiche des Colons ausdehnen kann, breitet sich die
Entziindung des Morbus Crohn diskontinuierlich aus (9,15). Charakteristisch ist
dabei ein kopfsteinpflasterartiges Muster: Das bedeutet, dass betroffene Regionen
durch gesundes Gewebe unterbrochen werden (14). Dies kann Uberall entlang
des GIT auftreten (14) und somit jede beliebige Stelle vom Mund bis zum Anus
betreffen (13). Am wahrscheinlichsten betroffen sind dabei das distale lleum
(leocaecum), das proximale Colon und die perianale Region (9,12).
Typischerweise sind durch die Entzindungsreaktion alle Wandschichten der
Schleimhaut betroffen (9); dies wird als transmurale Inflammation bezeichnet (12).
Des Weiteren kdnnen im Darm vorhandene Fisteln, Granulome und Strikturen mit

der Erkrankung assoziiert sein (15).

1.1.5.1 Risikofaktoren

Die Pravalenz des MC ist steigend und betrifft sowohl Erwachsene als auch
bereits Kinder (13). In der Entstehung des MC wird ein Zusammenspiel zwischen
Umweltfaktoren und einer genetischen Pradisposition vermutet (13). So besteht
beispielsweise ein 20- bis 40-fach erhéhtes Risiko fur die Entwicklung dieser
Krankheit, wenn eine Mutation des Nucleotide-binding Oligomerization Domain-2-
(NOD2-)Gens vorliegt (13). NOD2 ist ein intrazellulérer Rezeptor, der an der
Erkennung mikrobieller Strukturen (z.B. bakterielles Muramyl-Dipeptid) beteiligt ist,



und unter anderem von Zellen des angeborenen Immunsystems gebildet wird
(23,24). Eine Mutation im NOD2-Gen flhrt daher zu einer fehlerhaften Erkennung
von bakteriellen Peptidoglykanen (23).

Zu risikoreichen Umweltfaktoren zahlen das Umfeld, Rauchen, die Einnahme
oraler Kontrazeptiva und Antibiotika sowie der regelmaflige Gebrauch von NSAR
(13). Ebenso spielt auch eine erhdhte Luftverschmutzung als Risikofaktor eine
Rolle (16). Bezuglich Erndhrungsgewohnheiten scheinen der Verzehr grolierer

Mengen rotes Fleisch und der Konsum von Kése mit MC assoziiert zu sein (25).

1.1.5.2 Symptomatik

Die Kardinalsymptome des MC sind ahnlich wie jene der CU (12): Patient*innen
prasentieren sich mit einer chronischen Diarrhoe, welche auch das haufigste
Symptom darstellt, gefolgt von Bauchschmerzen und Gewichtsverlust (17). Blutige
Stihle kommen, im Vergleich zur CU, weniger haufig vor (12), nichtsdestotrotz
haben 40-50% der Patient*innen blutige oder schleimig-eitrige Exsudate im Stuhl
(12,17). Fieber, Tachykardie, Gewichtsverlust und perianale Lasionen sind mit
einer hdheren Wahrscheinlichkeit bei MC als bei CU anzutreffen (12,17).

1.1.5.3 Differenzialdiagnosen

Da abdominale Schmerzen, Diarrhoe, rektale Blutungen, Fieber, Gewichtsverlust
und Erschdpfung haufige Symptome darstellen, muss man an diverse
Differenzialdiagnosen denken: Divertikulitis, Colitis ulcerosa, Reizdarmsyndrom,
ischamische Colitis, colorektales Karzinom, Infektionen (z.B. durch Mykobakterien

oder Yersinien), chronische Pankreatitis, Lymphom, Sarkoidose oder Zdliakie (13).

1.1.5.4 Extraintestinale Manifestationen

Morbus Crohn kann nicht nur den GIT betreffen, sondern sich auf extraintestinale
Bereiche auswirken. Vor allem durch Komplikationen, wie Fisteln, Abszesse oder
Fissuren, kbnnen andere Organe aulRerhalb des GIT betroffen sein (13). Weitere
betroffene Areale inkludieren das hamatologische System, die Extremitaten, die
Haut und die Augen (13). Unter den extraintestinalen Manifestationen hat die

Anamie mit bis zu 79% die hochste Pravalenz (13). Neben einer Anamie kénnen



folgende Manifestationen auftreten: Cholelithiasis, Episkleritis, Erythema
nodosum, entziindliche Arthropathien, Nephrolithiasis, Osteoporose, Pyoderma

gangraenosum, Stomatitis und Uveitis anterior (13).

1.1.5.5 Montreal-Klassifikation

Die Montreal-Klassifikation wurde entwickelt, um in klinischen Studien eine grol3e
Homogenitat der Patient*innen zu ermdglichen. Sie setzt sich aus drei Kategorien
(A, L und B) und weiter unterteilten Subkategorien zusammen. Kategorie A (Age)
beschreibt das Alter, Kategorie L (Location) die Lokalisation und Kategorie B
(Behavior) das ,Verhalten® der Erkrankung (18).

Tabelle 3: Montreal-Klassifikation des Morbus Crohn (18)

A1 Erstdiagnose <17 Jahre
A (Age) A2 Erstdiagnose 17-40 Jahre
A3 Erstdiagnose >40 Jahre
L1 terminales lleum
L2 Colon
b e, L3 lleum und Colon
L4 oberer Gastrointestinaltrakt
B1 Phanotyp: nicht-penetrierend, nicht-stenosierend
B2 Phanotyp: stenosierend
B3 Phanotyp: penetrierend, fistulierend
= (el B1p B1 + perianaler Befall
B2p B2 + perianaler Befall
B3p B3 + perianaler Befall
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Abbildung 2: Bildliche Veranschaulichung der Ausbreitung einer diskontinuierlichen
Entziindung des Morbus Crohn im Gastrointestinaltrakt. Die Darstellung orientiert sich an
der Einteilung (L1) terminales lleum, (L2) Colon, (L3) lleum und Colon und (L4) oberer
Gastrointestinaltrakt der Montreal-Klassifikation des Morbus Crohn (18). Bildquelle:
©Sabrina Kraxner, 2022.

terminales lleum (L1) Colon (L2) lleum und Colon (L3) oberer GIT (L4)

1.1.5.6 Scores zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat

Zur Durchfiihrung eines internationalen Vergleiches in Studien haben sich zwei
Scores zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat durchgesetzt: Der Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI) und der Harvey-Bradshaw-Index (HBI) (18).

Beim CDAI werden diverse Informationen (Anzahl ungeformter Stihle oder
Durchfalle, Allgemeinbefinden, Bauchschmerzen, weitere Symptome, Gewicht,
Hamatokrit, Resistenz im Abdomen, Einnahme von Antidiarrhoika), in Form eines
Fragebogens, eingeholt und ausgewertet. Die Punktewerte des CDAI werden von
0-600 eingeteilt. Ein CDAI <150 Punkte definiert eine ruhende
Erkrankung/Remission, 150-219 Punkte eine milde Aktivitat, 220-450 Punkte eine
maRige Aktivitdt und >450 Punkte eine schwere Aktivitat (18). Zur Beurteilung
endoskopischer Gegebenheiten wird in Studien der Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity (CDEIS) herangezogen (18). Ein weiterer endoskopischer Score
ist der Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD), mit einer
Punktevergabe von 0-56; dieser stellt eine vereinfachte Version des CDEIS dar
(18).

Der HBI korreliert mit dem CDAI, ist ein vereinfachter Score und wird mit
Punktewerten von 0-50 angegeben, wobei die Definition einer Remission mit <4
Punkte festgelegt ist (18).
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Tabelle 4: Gegeniiberstellung und Zusammenfassung der wichtigsten Informationen zur
Colitis ulcerosa und zum Morbus Crohn (6,8,9,11-15,17)

Entziindung

Assoziiert mit

Lokalisation

Betroffene

Risikofaktoren

Kardinalsymptome

Weitere Symptome

Differenzialdiagnosen

Extraintestinale
Manifestationen

Colitis ulcerosa

kontinuierlich; typischerweise auf
Mukosa beschrankt

Erosionen, Ulcera

primar im Colon, meistens im
Rektum beginnend, Ausbreitung
proximal, ringférmig

Erwachsene (Alter 30-40 Jahre),

Genetik, Infektion mit Salmonellen
oder Campylobacter, ehemaliges
Zigarettenrauchen, Ernahrung
(fleischreich, zuckerreich,
fettreich), Medikamente
(Hormonersatztherapien, orale
Kontrazeptiva, NSAR),
Luftverschmutzung

blutig-schleimige Durchfalle;
Bauchschmerzen, verstarkte
Darmbewegungen

Analfissuren, Marisken,
Hamorrhoidalleiden

Amdbiasis, bakterielle,
ischamische, mikroskopische,
parasitare oder virale Colitis,
Clostridium-difficile-Infektion,
Morbus Crohn

Arthritis, ankylosierende
Spondylitis, Erythema nodosum,
primar sklerosierende Cholangitis,
Pyoderma gangraenosum,
Psoriasis, Stomatitis, Uveitis

Morbus Crohn

diskontinuierlich, transmural

Fisteln, Granulome, Strikturen

entlang des gesamten GIT (Mund
bis Anus), kopfsteinpflasterartige
Ausbreitung; haufig im distalen
lleum, proximalen Colon, perianale
Region

Erwachsene und Kinder

Mutation des NOD2-Gens,
Rauchen, Medikamente (orale
Kontrazeptiva, NSAR, Antibiotika),
Luftverschmutzung, Ernahrung
(grof’e Mengen rotes Fleisch, Kase)

chronische Diarrhoe;
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust

blutige oder schleimig-eitrige
Exsudate im Stuhl, Fieber,
Tachykardie, perianale Lasionen

Divertikulitis, Colitis ulcerosa,
Reizdarmsyndrom, ischamische
Colitis, colorektales Karzinom,
Infektionen (z.B. durch
Mykobakterien oder Yersinien),
chronische Pankreatitis, Lymphom,
Sarkoidose, Zoliakie

Anamie, Cholelithiasis, Episkleritis,
Erythema nodosum, entzlindliche
Arthropathien, Nephrolithiasis,
Osteoporose, Pyoderma
gangraenosum, Stomatitis, Uveitis
anterior
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1.1.6 Diagnostik
Die Diagnosestellung einer CED setzt sich aus der Kombination der klinischen
Symptomatik, Anamnese, endoskopischen Untersuchung und histologischen
Ergebnissen zusammen (18,26). Eine radiologische Diagnostik und
Standardlaboruntersuchungen sind daher nur additive Moéglichkeiten (26).
Laborparameter, wie etwa der Entziindungsmarker C-reaktives Protein (CRP), die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und die Leukozyten, kdnnen allerdings
diverse Hinweise liefern, wie z.B. auf die Krankheitsaktivitat, auf Komplikationen
oder auf extraintestinal beteiligte Erkrankungen (18). In der Primardiagnostik
kénnen die klassischen Entziindungsmarker nicht die Ursache fur eine
Darmentziindung abgrenzen, weshalb das Anlegen einer Stuhlkultur auf die
haufigsten Erreger, inklusive der Toxine A und B des Clostridium difficile und der
Bakterien Escherichia coli 0157:H7 und Campylobacter spp., empfohlen wird (18).
Die fakalen Entzindungsmarker Calprotectin und Lactoferrin kbnnen ebenso
hilfreich in der Unterscheidung zwischen entzindlicher und nicht-entztndlicher
Ursache der Diarrhoe und Bauchschmerzen sein (18). Calprotectin ist ein Protein
im Zytosol der Granulozyten und wird bei einem Zellzerfall oder einer Aktivierung
freigesetzt (26). Lactoferrin ist ein Glykoprotein, das spezifisch in neutrophilen
Granulozyten vorkommt (26). Da das CRP als Reaktion auf verschiedenste
Entzindungen im K&rper in der Leber produziert wird, sind die fakalen Marker
besser fur den Nachweis einer aktiven Darmerkrankung geeignet (17).
Nichtsdestotrotz ist der CRP-Wert bei Patient*innen mit aktivem MC flr
gewdhnlich erhdht, wobei die HOhe des Wertes mit bestehenden Komplikationen,
wie Abszessen, Fisteln oder Perforationen, korreliert (27). Bei etwa der Haélfte der
Patient*innen mit schwerer aktiver CU kann man ebenfalls einen erh6hten CRP-
Wert nachweisen, hierbei korreliert er mit der Schwere der Erkrankung und ist nur
bei Patient*innen erhdht, die unter einer schweren Auspragung der Entziindung
leiden (27).
Bevor eine invasive Diagnostik stattfindet, erfolgt eine sonographische
Standardabklarung der abdominellen Symptomatik (18). Nachdem die Diagnose
einer CED im Raum steht, erfolgt die weitere Differenzierung zwischen MC und
CU in der endoskopischen Untersuchung mit Biopsieentnahme, wobei nicht immer
eine anschlielend klare Klassifizierung zwischen den beiden Erkrankungen
madglich ist (18). In diesem Fall kann das Bestimmen gewisser Antikdrper in
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Erwagung gezogen werden (18). Die perinukledren antineutrophilen
zytoplasmatischen Antikérper (PANCA) sind Autoantikorper gegen Antigene der
perinukledren Region der Neutrophilen und werden bei einem Nachweis im Serum
mit CU assoziiert und kdnnen auch bei 60% der CU-Patient*innen nachgewiesen
werden (27). Der Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper (ASCA) ist wiederum
der robusteste Biomarker des Morbus Crohn (24). Eine routinemaRige
Bestimmung dieser Marker wird aufgrund der niedrigen Sensitivitat allerdings nicht
empfohlen (18).

Gegebenenfalls kdbnnen, neben der Sonographie, weitere bildgebende Verfahren,
wie die CT und die MRT, zur Beurteilung der CED, zum Einsatz kommen (18). Vor
allem bei MC-Patient*innen sollten mogliche Komplikationen (Stenosen, Fisteln,
Abszesse, Strikturen) bei Verdacht abgeklart werden (18).

Die lleocoloskopie ist die bildgebende Untersuchung der Wahl, um eine Diagnose
einer CED zu stellen (17). Wichtig dabei ist die Entnahme von Biopsien aus
mindestens funf unterschiedlichen Bereichen entlang des Colons (17). Ebenso
sollte eine Gastroskopie zur vollstandigen Abklarung maoglicher Lasionen
durchgefihrt werden (18).

1.1.6.1 Endoskopischer und histologischer Befund der Colitis

ulcerosa

Basierend auf das Vorhandensein einer kontinuierlichen Entziindung des Colons
bei der endoskopischen Untersuchung und Biopsien, kann die Diagnose der CU
gestellt werden (28). Makroskopisch zeigen sich bei der Untersuchung oft diffuse
Schleimhautgranulome, Odeme, Erytheme, Erosionen, Blutungen, Verluste
normaler Gefal3strukturen und eitrige Exsudate (8,28) sowie eine
Kontaktvulnerabilitat (18). Histologisch kann sich eine aktive Entziindung, durch
Infiltrationen neutrophiler Granulozyten bis in das Lumen der Darmkrypten, mit
dortigen Abszessformationen, prasentieren (28). Aber auch abnormale, diffuse
Krypten, eine vorliegende Kryptenatrophie und eine abnormale Architektur stellen
hinweisende Eigenschaften dar (29). Folglich zeigt sich ein Verlust der fur die

Schleimbildung zusténdigen Becherzellen (18).
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1.1.6.2 Endoskopischer und histologischer Befund des Morbus
Crohn

Makroskopisch zeigt sich das kopfsteinpflasterartige, diskontinuierliche Muster der
entziindeten Schleimhaut (17). Die betroffenen Bereiche zeigen eine verdickte
Darmwand und Stenosen (18). Typisch sind auch Strikturen, tiefe Ulzera, eine
Aussparung des Rektums und anale Lasionen (17). Histologisch kénnen sich eine
fokale chronische Entzlindung, ein irregulares Zottenrelief, epitheliale Granulome
und fokale irregulare Krypten zeigen (17). Punktuell kbnnen Hamorrhagien und
Epithelnekrosen mit Erosionen und Exsudaten auftreten (18). Diese

Veranderungen sind individuell stark variabel (18).

1.1.7 Medikamentose Therapieoptionen

Aufgrund der unklaren Pathogenese der CED, liegt das Hauptaugenmerk nicht in
der Heilung, sondern in der Remissionsinduktion und Remissionserhaltung, sowie
in der Pravention und in der Therapie moglicher Komplikationen, um die
Lebensqualitat der Patient*innen zu verbessern (10,30). Jede*r Patient*in spricht
unterschiedlich gut auf dieselbe Therapie an, da sich die Patient*innen
untereinander in den Ursachen der Krankheitsentstehung unterscheiden (30).
Zu den grundséatzlich etablierten Medikamentenkategorien gehdren:

e Antiphlogistika

e Immunsuppressiva

e Biologika (monoklonale Antikdrper)

e Antibiotika
(30)

1.1.7.1 Antiphlogistika

Medikamente mit einer antiinflammatorischen Wirkung, die bei CED Einsatz
finden, sind 5-Amino-Salicylate (6-ASA, Mesalazin) und Glukokortikoide (30). Zur
Gruppe der 5-ASA zahlen die Wirkstoffe Mesalazin und Sulfasalazin und zur
Gruppe der Glukokortikoide die Wirkstoffe Budesonid, Prednisolon und
Methylprednisolon (30).

5-ASA inhibieren die Prostaglandin- und Leukotriensynthese und weisen auch

immunsuppressive Eigenschaften auf (18). Mesalazin bindet an den Peroxisomen-
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Proliferator-aktivierenden-Rezeptor-y, wodurch Signalwege zur Herstellung von
Entzindungsmediatoren gehemmt werden und damit in weiterer Folge auch die
Synthese der proinflammatorischen Zytokine Tumor-Nekrose-Faktor-(TNF)-a,
Interleukin-(IL)-1 und IL-6 (31). Sulfasalazin ist eine Verbindung aus 5-
Aminosalicylsaure und Sulfapyridin (18). Glukokortikoide kénnen tber mehrere
Wege eine antiphlogistische Wirkung erzielen: Uber [1] die Blockade der
Cyclooxygenase-2 und die damit verbundene Hemmung der
Prostaglandinsynthese, [2] die Hemmung der Phospholipase A2, wodurch eine
Freisetzung der Arachidonsaure verhindert wird und [3] die Hemmung diverser
Zytokine (IL-2-Synthese in T-Lymphozyten, IL-1-Bildung in Makrophagen,
Synthese von Interferon oder TNF-a) (32). Budesonid wirkt oral als auch rektal
lokalisiert im Darm, da aufgrund des First-Pass-Effekts kaum systemische
Nebenwirkungen auftreten, wahrend Prednisolon eine zusatzliche systemische
Wirkung erzielt (31).

Colitis ulcerosa. 5-ASA gelten als Mittel der ersten Wahl in der Behandlung einer

milden bis moderaten Entziindungsaktivitat der CU (8). Sie werden auch zur
Remissionserhaltung verwendet (30). Je nach betroffenem Areal sind
unterschiedliche Applikationsarten moglich (8): Einldufe kénnen bis zur linken
Colonflexur gelangen; Suppositorien sind eher bei einer Proctitis sinnvoll und
effektiv (11). Beispielsweise kann Mesalazin (als Darmspulung), innerhalb von vier
Wochen, bei 72% der Patient*innen mit aktiver, linksseitiger CU, eine
Remissionsinduktion herbeifuhren (11). Bei proximaler Ausbreitung sind oral
applizierte 5-ASA (bei milder bis moderater CU) ebenso wirksam (11). Eine
Kombination der lokalen und oralen Therapie ist genauso moglich (8): Vor allem
bei einer erfolglosen oralen Therapie, kann eine zusatzliche topische Therapie
Erfolge bringen (11). Bei fehlendem Ansprechen oder ausbleibender Remission
durch 5-ASA kénnen auch systemische Glukokortikoide, bei einem akuten
Aufflammen der Entzindung, fir eine kurze Zeit eingesetzt werden (8,11).
Allerdings sind Glukokortikoide weder bei CU noch bei MC als Erhaltungstherapie
geeignet (30), da ein erhohtes Nebenwirkungsrisiko und keine Sicht auf einen

Langzeiterfolg bestehen (8).
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Morbus Crohn. 5-ASA sind bei MC wirkungslos (1). Glukokortikoide sind flir eine

rasche Remissionsinduktion bei MC sehr wirkungsvoll und flhren innerhalb

weniger Tage zu einer Symptomverbesserung (30). Bei milder Auspragung der
Entziindung erfolgt die Induktion mit Budesonid, bei extensiver Auspragung mit

Prednisolon (1).

1.1.7.2 Immunsuppressiva

Zur Gruppe der Immunsuppressiva gehdrenden, eingesetzten Medikamente bei
CED zahlen die Wirkstoffe Azathioprin, Methotrexat, Ciclosporin und Tacrolimus
(30).

Azathioprin ist ein Prodrug, das seine Aktivitat durch dessen Metabolismus
erlangt. Dessen Hauptmetabolit ist 6-Mercaptopurin, welcher wiederum in weitere
Substanzen verstoffwechselt wird, die die Purinsynthese hemmen und damit die
DNA- und RNA-Replikation (33). Methothrexat hemmt die Umwandlung der
Folsaure in Tetrahydrofolat, welches eine essenzielle Rolle in der Purin- und
Pyrimidinsynthese darstellt. In niedriger Dosis besitzt es eine immunsuppressive
und antiinflammatorische Wirkung (33). Ciclosporin hemmt einen
Transkriptionsfaktor, sodass die IL-2-Synthese verhindert wird (32). Tacrolimus
greift in die Signallbertragung in der T-Zelle ein und verhindert die Synthese des
IL-2 (31).

Colitis ulcerosa. Patient*innen mit einer milden bis schweren Entzindungsaktivitat

sollen mit Thiopurinen (z.B. Azathioprin) oder mit den in weiterer Folge erwahnten
Biologika behandelt werden (8). Azathioprin wird auch zur Remissionserhaltung
eingesetzt (33). Methotrexat brachte in Studien gemischte Ergebnisse, weshalb
weitere Analysen notwendig sind, um eine gezielte Aussage zu treffen (8), somit
wird dieses Medikament bei Patient*innen mit CU nicht empfohlen (30).
Tacrolimus sollte als alternative Therapie bei refraktarem Krankheitsverlauf
eingesetzt werden, wenn die anderen Immunsuppressiva keine Wirkung erzielen.
Bei refraktarer CU wird das Medikament gut toleriert und wirkt effektiv; leider
besitzt es eine nephrotoxische Nebenwirkung (NW) (30). Ciclosporin ist ein sehr
stark wirksames immunsuppressives Medikament, das nur bei schweren

Rezidiven der CU eingesetzt werden sollte, wenn die konventionellen
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Medikamente keine Wirkung erzielen (30). Dieser Wirkstoff ist fir CU, aber nicht
fur MC, zugelassen (29). AuRerdem wird dieses Medikament bei
organtransplantierten Patient*innen eingesetzt, um eine AbstoRungsreaktion zu
verhindern (30).

Morbus Crohn. Wenn bei einem schweren akuten Schub mit der Therapie von

Glukokortikoiden keine Remissionsinduktion erzielt wird, wird eine Kombination
mit Azathioprin angewendet und bei Erfolg als Remissionserhaltung fortgesetzt
(18). Ein Absetzen des Medikaments ist mit einem hohen Risiko einer
Rezidiventwicklung assoziiert, weshalb die Therapie bei guter Vertraglichkeit nicht
unterbrochen werden sollte (30). Eine Kombination von Azathioprin mit dem TNF-
a-Blocker Infliximab erzielt einen groferen Effekt als wenn die jeweiligen
Wirkstoffe alleine eingesetzt werden (13). Methotrexat kann bei fehlender oder
abhangiger Wirkung der Glukokortikoide bei MC als Induktions- und
Erhaltungstherapie eingesetzt werden (30). Tacrolimus soll wie bei der CU nur bei
einem Versagen der anderen Immunsuppressiva als alternative Therapie

eingesetzt werden; verwendet wird es beispielsweise bei fistulierendem MC (30).

1.1.7.3 Biologika

Zur Gruppe der Biologika oder monoklonalen Antikérper zahlen die TNF-a-Blocker
mit den Wirkstoffen Infliximab, Adalimumab und Golimumab, und die Integrin-
Antagonisten mit dem Wirkstoff Vedolizumab (8). Andere Wirkstoffe der Anti-
Integrin-Therapie sind Etrolizumab und Abrilumab (1).

TNF-a ist ein inflammatorisches Zytokin, welches in Monozyten produziert wird
und im Rahmen einer Entziindung als Aktivator der Endothelzellen, Gewebezellen
und Leukozyten gilt (31). Infliximab ist ein chimarer (durch modifizierte Mauszellen
hergestellter) Antikdrper und Adalimumab ein humaner Antikorper gegen TNF-a
(32). Golimumab ist ebenfalls ein humaner Antikérper gegen TNF-a (31).

Das a4f37-Integrin ist ein Glykoprotein an der Zelloberflache der zirkulierenden B-
und T-Lymphozyten, welches mit dem Adressin-Zelladhasionsmolekdl-1
(MAdCAM-1) der Endothelzellen des Darms interagiert (34). Vedolizumab bindet
an dieses Integrin und verhindert das Einwandern von Lymphozyten in das
Darmgewebe, sodass eine Entziindung eingedammt wird (34).
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Colitis ulcerosa. TNF-a-Blocker sind fur eine Remissionsinduktion und

Remissionserhaltung sehr effektiv (8) und werden verwendet, wenn andere
konservative Therapien nicht ansprechen (30). Auch der zur neuen Klasse an
Biologika gehérende Wirkstoff Vedolizumab ist fir einen moderaten bis schweren

refraktaren Verlauf zugelassen, wenn die konventionelle Therapie versagt (8,35).

Morbus Crohn. TNF-a-Blocker sind fur Patient*innen mit moderater bis schwerer

Entzindungsreaktion gedacht, bei welchen die konventionellen Therapiemethoden
der anderen zur Verfligung stehenden Medikamente nicht wirken oder eine
Kontraindikation besteht (30); ebenso wie der Integrin-Antagonist Vedolizumab
(35).

1.1.7.4 Antibiotika
Grundsatzlich gehdren Antibiotika nicht zur Standardtherapie der CED. Bei MC

werden Antibiotika eingesetzt, um primar die aktive (zum Teil fistulierende)
Erkrankung einzudammen, aber auch um Komplikationen, wie Abszesse oder
postoperative Infektionen, zu behandeln (36). Prinzipiell sollte der Gebrauch
limitiert werden und nur bei Komplikationen verwendet werden (13).

Bei der CU sind nur wenige Studien vorhanden, die den Einfluss einer
antibiotischen Therapie analysieren (36). Die Ergebnisse dieser Studien sind nicht
schlissig und somit muss die Wirkung noch genauer untersucht werden (30).
Allerdings benétigen Patient*innen, die nach einer totalen Proctocolektomie mit
ileoanaler Pouch-Anastomose eine Pouchitis entwickeln, eine antibiotische
Therapie (36).

1.1.7.5 Weitere Medikamentengruppen
Andere zur Verfigung stehende Medikamentengruppen, die in der Therapie der
CED bei Bedarf eingesetzt werden kénnen, sind:
o |L-12/IL-23-Inhibitoren (Wirkstoffe: Ustekinumab, Risankizumab)
¢ Small molecule drugs
o JAK-Inhibitoren (Wirkstoffe: Tofacitinib, Filgotinib)

19



o Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren (Wirkstoff: Ozanimod)
o Phosphodiesterase-4-Inhibitoren (PDE-4-Inhibitoren)
(1,39)

Tabelle 5: Ubersicht der Medikamentengruppen mit dazugehdrigen Wirkstoffen
(1,8,30,35,36)

5-Amino-Salicylate (5-ASA): Mesalazin, Sulfasalazin

Antiphlogistika
Glukokortikoide: Prednisolon, Methylprednisolon, Budesonid

Immunsuppressiva Azathioprin, Methotrexat, Ciclosporin, Tacrolimus
TNF-a-Blocker: Infliximab, Adalimumab, Golimumab
Biologika
Integrin-Antagonisten: Vedolizumab, Etrolizumab, Abrilumab
Antibiotika Clarithromycin, Ciprofloxacin, Metronidazol, Rifaximin

IL-12/IL-23-Inhibitoren Ustekinumab, Risankizumab
JAK-Inhibitoren: Tofacitinib, Filgotinib

Small molecule drugs Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren: Ozanimod
PDE-4-Inhibitoren

1.1.8 Operativer Therapieansatz

Neben den konservativen, medikamentdsen Therapiemethoden kann bei
fehlendem Ansprechen der eingesetzten Medikamente eine chirurgische
Vorgehensweise zum Einsatz kommen (30). So bendtigen 15% der CU-
Patient*innen eine Colektomie (8). Indikationen flir den operativen Eingriff sind
eine unkontrollierbare Blutung, eine Perforation, ein colorektales Karzinom oder
endoskopisch nicht entfernbare, dysplastische Lasionen (8). Die haufigste
Operationsmethode ist eine restaurative Proctocolektomie mit einer ileoanalen
Pouch-Anastomose (IPAA) (8). Diese Operationsmethode ist bei chronischer,
therapierefraktarer oder fulminanter CU das Verfahren der Wahl (17), wobei auch
ein permanentes lleostoma eine Option darstellt (11). Bis zu 90% der MC-
Patient*innen entwickelten nach einer IPAA Komplikationen, wie perianale
Abszesse, Fisteln, Pouchitis oder anorektale Strikturen, weshalb die restaurative
Proctocolektomie nicht allen Patient*innen empfohlen wird (17). Eine totale

Proctocolektomie endet meist mit einem permanenten Illeostoma (17).
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1.2 Das Mikrobiom des Darms

1.2.1 Zusammensetzung
Das menschliche Darmmikrobiom besteht aus einer komplexen, riesigen
mikrobiellen Gemeinschaft (37). Insgesamt wurden Uber 1000 Bakterienspezies
identifiziert, welche sich auf das Gewicht von 1-2 Kilogramm summieren kdnnen
(37,38). Die meisten dieser Darmbakterien sind nicht-pathogen und stehen mit
den Darmzellen in einer symbiotischen Beziehung (39). Im gesunden Individuum
herrscht zudem eine Balance zwischen vermeintlich proinflammatorischen und
protektiven Bakterienstammen (40). Im Allgemeinen besteht das Mikrobiom aber
nicht nur aus Bakterien, sondern auch aus Pilzen, Viren und anderen
Mikroorganismen, welche den Menschen in variablen Konzentrationen besiedeln
(41). Diese intestinale Zusammensetzung aus Bakterien, Fungi, Archaeen und
Viren stellt einen essentiellen Teil des GIT dar und spielt eine zentrale Rolle in der
Gesundheit des Menschen (42). Taxonomisch werden Bakterien in Stamme

(Phyla), Klassen, Ordnungen, Familien, Gattungen und Arten eingeteilt (43).

Tabelle 6: Aligemeine Ubersicht der Taxonomie der Bakterien mit jeweiligem Beispiel (44)

Domaéne (domain) Bacteria

Phylum/Stamm (phylum) Actinobacteria

Klasse (class) Actinobacteria

Ordnung (order) Bifidobacteriales

Familie (family) Bifidobacteriaceae

Gattung (genus) Bifidobacterium

Art/Spezies (species) Bifidobacterium bifidum
Bakterienstamm (strain) Bifidobacterium bifidum BGN4

Das Colon umfasst tiber 70% der Mikroben im menschlichen Kérper, wobei der
Grol¥teil aus Anaerobier zusammengesetzt wird (45). Grundlegend besteht die
Population im Darm aus sieben dominanten Bakterienstdmmen (Phyla):

e Actinobacteria (Actinomycetota)

e Bacteroidetes (Bacteroidota)

e Cyanobacteria
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e Firmicutes (Bacillota)

e Fusobacteria (Fusobacteriota)

e Proteobacteria (Pseudomonadota)

e Verrucomicrobia (Verrucomicrobiota)
(46,47)
Ende des Jahres 2021 fand eine Anderung der bis dahin gangigen Nomenklatur
der Taxonomie der Bakterienphyla bei 42 Phyla statt (47). Da sich die neuen
Bezeichnungen in nachster Zeit erst in der Literatur etablieren werden, wird im
Rahmen dieser Arbeit noch die alte Nomenklatur der Bakterienphyla verwendet.
Um die neuen Bezeichnungen aber nicht aulder Acht zu lassen, werden diese in

der Aufzahlung der dominanten Bakterienstdmme innerhalb der Klammer erwahnt.

Die Zusammensetzung unseres Darmmikrobioms wird im Wesentlichen Gber
unseren Lebensstil und die fur jedes Individuum unterschiedlichen Umweltfaktoren
beeinflusst (48). Neben der geographischen Lokalisation und Ethnien werden
damit auch die Genetik, unser Sozialverhalten, die Hygienebedingungen und
unsere Erndhrungsgewohnheiten eingeschlossen (48,49). So haben
beispielsweise eine fettreiche, salzreiche und eisenreiche Erndhrung sowie
kalorienarme, kinstliche Suf3stoffe einen negativen Einfluss auf die
Zusammensetzung des Darmmikrobioms (50). Vor allem altere Menschen
bendtigen oftmals Medikamente, die wiederum das Mikrobiom in dessen Funktion
und Zusammensetzung beeinflussen (48). Aufgrund dieser verschiedenen
Einflussfaktoren gibt es individuelle Unterschiede des Darmmikrobioms und es ist
daher nicht mdglich, eine allgemeine ideale Zusammensetzung des Mikrobioms zu
definieren (49,50).

Unter den erwdhnten Bakterienstdmmen sind Bacteroidetes und Firmicutes die in
der Regel mit iber 90% haufigsten anzutreffenden Populationen des
Darmmikrobioms (46). Die meisten Gattungen innerhalb des Phylums
Bacteroidetes sind Bacteroides und Prevotella und innerhalb des Phylums
Firmicutes die Gattungen Clostridium, Eubacterium und Ruminococcus (46) sowie
Bacillus, Lactobacillus und Enterococcus (50). Weitere haufig nachgewiesene
Gattungen sind Faecalibacterium, Peptococcus und Peptostreptococcus (51). Der
Haufigkeit nach folgen Bakterien des Phylums Actinobacteria (vor allem der
Gattung Bifidobacterium) und des Phylums Verrucomicrobia (39,50). Ein
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geringerer Anteil zahlt zum Phylum Proteobacteria, hierbei vorangehend Bakterien
aus der Familie Enterobacteriaceae (38). Beispielsweise spielen im
Darmmikrobiom eines gesunden Erwachsenen unter anderem die Bakterienarten
Bacteroides uniformis, Faecalibacterium prausnitzii und Roseburia intestinalis
wichtige Rollen (52). Die meisten Bakterien sind Anaerobier, wobei im Caecum
auch eine hohe Dichte an Aerobier nachgewiesen werden konnte (51).

Prinzipiell sind nicht die Gattungen per se, sondern einzelne Bakterienarten der
Gattungen fur diverse Funktionen von entscheidender Bedeutung und damit
wichtig diese auch bei Analysen zu differenzieren (48). Mit circa 0,1% des
gesamten Darmmikrobioms leben auch potenziell pathogene Bakterien, wie
Campylobacter jejuni, Salmonella enterica oder Vibrio cholerae im Colon (39).
Aber auch das Escherichia coli, welches mittlerweile sehr gut untersucht ist, kann
neben positiven Funktionen — je nach Stamm (Strain) — ebenfalls eine

enteroinvasive oder enterotoxische Pathogenitat zeigen (48).

Das Mikrobiom unterliegt einer gewissen Dynamik und so verandert sich die
Kolonisation der Mikroorganismen im Laufe unseres Lebens durch die (Wieder-)
Einschleppung an Mikroben, als Reaktion auf diverse Einflisse, wie etwa
Erndhrung, Umweltverhaltnisse, medizinische Interventionen, Krankheitszustédnde

oder zwischenmenschliche Kontakte (49,53).

1.2.2 Verteilung im Gastrointestinaltrakt

Die Zahl der im Darm lebenden Bakterien nimmt im proximalen bis distalen
Verlauf exponentiell zu (49). So besiedeln den proximalen Dinndarm vor allem
aerobe gram-positive Bakterien und den distalen Dinndarm gram-negative
Bakterien, wobei die maximale Dichte im Colon erreicht wird (38,49). Im luminalen
Colon herrscht eine Zellzahl von 10'%/g vor, hauptsachlich bestehend aus
Bakterien der Gattungen Bacteroides, Bifidobacteria, Clostridium, Enterococcus,
Fusobacteria, Lactobacillus, Ruminococcus und Streptococcus (38,46,54). Diese
Bakterien kdnnen im Stuhl nachgewiesen werden (39). Selbst innerhalb der
Schleimschichten variiert die Bakteriengemeinschaft (53): Die hier
vorherrschenden Bakterien entstammen der Gattungen Clostridium, Lactobacillus,

Enterococcus und Akkermansia (39).
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Tabelle 7: Ubersicht der Taxonomie der Bakterien, die im Rahmen dieser Arbeit erwihnt

werden (44). Fortsetzung auf der nachsten Seite.

Actinobacteria

Actinobacteria

Coriobacteriia

Bacteroidetes Bacteroidia
Gammaproteobacteria
Proteobacteria
Deltaproteobacteria

Epsilonproteobacteria

Fusobacteria Fusobacteriia

Bifidobacteriales

Coriobacteriales

Eggerthelales

Bacteroidales

Enterobacterales

Pasteurellales

Vibrionales
Desulfovibrionales

Campylobacterales

Fusobacteriales

Bifidobacteriaceae

Coriobacteriaceae

Eggerthellaceae

Bacteroidaceae

Odoribacteriaceae
Prevotellaceae
Rikenellaceae

Tannerellaceae

Enterobacteriaceae

Pasteurellaceae

Vibrionaceae
Desulfovibrionaceae

Campylobacteraceae

Fusobacteriaceae

Bifidobacterium

Coriobacterium

Eggerthella

Bacteroides

Odoribacter
Prevotella
Alistipes
Parabacteroides
Escherichia
Klebsiella
Salmonella
Actinobacillus
Haemophilus
Vibrio
Desulfovibrio

Campylobacter

Fusobacterium

Bifidobacterium
adolescentis, B.
bifidum, B. breve,
B. infantis, B.
lactis, B. longum,
B. vulgatus

Bacteroides
coprophilus, B.
uniformis
Odoribacter
splanchnicus

Alistipes shabhii,
A. putredinis

Escherichia coli

Vibrio cholerae

Campylobacter
Jejuni

Fusobacterium
gonidiaformans
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Akkermansia
muciniphila

Verrucomicrobia Verrucomicrobiae Verrucomicrobiales Akkermansiaceae Akkermansia
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1.2.3 Einteilung in Enterotypen — sinnvolle Vorgehensweise?

Eine Einteilung des Darmmikrobioms wurde im Jahr 2011 durch das europaische
MetaHIT-Konsortium, unabhangig von nationalen, geografischen und
geschlechtlichen Unterschieden, vorgeschlagen (39,55). Das Konsortium
identifizierte in einer Studie drei Gruppen, die als Enterotypen bezeichnet
beziehungsweise eingeteilt werden und pro Typus eine unterschiedlich
dominierende Bakteriengattung aufweisen: [1] Enterotyp 1: Bacteroides, [2]
Enterotyp 2: Prevotella, [3] Enterotyp 3: Ruminococcus (55). Die Einteilung in
diese Cluster steht allerdings in kontroverser Diskussion (56). So wird
beispielsweise vorgeschlagen die Gradienten der dominanten Bakterienphyla in
einer Studie zur Analyse der Daten zu verwenden, anstatt der Einteilung in
Enterotypen, da diese das gesamte Darmmikrobiom und damit hunderte im Darm
lebende Spezies nur auf drei einfache Gruppen reduziert (56). Weil gewisse
Eigenschaften eines bestimmten Bakteriums oder eines Gens mit
gesundheitlichen Auswirkungen assoziiert sein kann, ware es in dem Sinne nicht
hilfreich eine Einteilung in grobe Artengemeinschaften durchzufiihren, da diese
sehr breit gefachert sind und diese einzelnen Individuen und deren Effekte
verschleiert werden kénnen (56). Die Einteilung in Enterotypen setzt auch voraus,

dass diese Spezies dauerhaft anzutreffen sind (57).

1.2.4 Funktion

Eine wichtige Eigenschaft unseres Darmmikrobioms ist es, dass verschiedene
Bakterien die Fahigkeiten fir ahnliche metabolische Funktionen besitzen (48).
Das Darmmikrobiom steht mit dem Menschen in einer symbiotischen Beziehung,
spielt eine zentrale Rolle in der Regulation der intestinalen Homdostase und der
Immunmodulation und stellt eine biologische Barriere gegen Pathogene dar
(50,58). Zudem ist es in weiteren, fir die Gesundheit wichtigen physiologischen
Prozessen verwickelt: Dazu gehoren die Energieversorgung, der Metabolismus,
der Einfluss auf die Gesundheit des Darmepithels und die neurologische
Entwicklung (53).
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1.2.4.1 Metabolismus - Ubersicht

Das Darmmikrobiom spielt eine spezifische Rolle fur diverse
Stoffwechselvorgange: Darmbakterien synthetisieren Aminosauren, tragen zur
Vitamin-Versorgung bei — durch die Produktion von Vitaminen der Gruppe B und
Vitamin K (37,39) — und biotransformieren Uber mikrobielle Enzyme Gallensaure,
welche als naturlicher Ligand des Farnesoid-X-Rezeptors gilt und Uber dessen
Aktivierung eine Gen-Expression reguliert wird, wodurch unterschiedliche
Stoffwechselvorgange (Glucose, Lipide, Energie) kontrolliert werden (59,60).
Somit leistet das Darmmikrobiom einen wichtigen Beitrag flir den menschlichen
Metabolismus, da eine Spaltung der Polysaccharide und Polyphenole und eine
Synthese der Vitamine ermdéglicht werden. Dies erfolgt Giber vom Mikrobiom
beigesteuerte Enzyme, welche vom menschlichen Genom nicht kodiert sind (37).
So kdnnen trotzdem Nahrungsbestandteile aufgespalten werden, was fur Enzyme
des menschlichen Organismus sonst nicht moglich ware (54). Zudem ist das
Darmmikrobiom in der Lage Xenobiotika zu detoxifizieren (54). Jede Mikrobe hat
dahingehend eine eigene Strategie entwickelt, um Nahrstoffe aufzunehmen und
verwerten zu kénnen (61).

Weitere wichtige Aufgaben des Mikrobioms liegen unter anderem in der
Fermentation unverdaulicher Substrate, wie Ballaststoffe und kérpereigenem
Mukus (59), und in der Spaltung der Polysaccharide in kleinere Kohlenhydrate
(62). Dies fuhrt zur Produktion von Gasen, wie beispielsweise Methan, Sauerstoff
und Kohlendioxid, und kurzkettigen Fettsduren (SCFAs, short chain fatty acids),
wie beispielsweise Acetat, Propionat und Butyrat (Salz/Ester der Essigsaure,
Propionsaure und Buttersaure) (46,59). Genauer betrachtet werden die SCFAs
von Bakterien der Phyla Firmicutes und Bacteroidetes produziert, gemeinsam mit
den Bakterien, die auch Oligosaccharide fermentieren kénnen, wie z.B. das
Bifidobacterium (24). Diese bakterielle Fermentation findet im Caecum und Colon
statt: Hier werden die SCFAs absorbiert, welche wiederum stimulierend auf die
Absorption von Salz und Wasser wirken (59). Zusatzlich Gben diese SCFAs einen
Schutz auf das intestinale Epithel aus (59) und sie spielen eine wichtige Rolle in
der Differenzierung der regulatorischen T-Zellen (Treg) und der Effektor-T-Zellen
(Tefr) (24).
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1.2.4.2 Metabolismus - Die kurzkettigen Fettsauren

Zusammenfassend sind SCFAs wichtig fur die Regulation der Immunhomdostase
des Darms und wichtige Energielieferanten flr das Darmepithel (24). Die
Hauptproduktion findet im proximalen Teil des Colons statt; nichtsdestotrotz
konnen SCFAs fast Uberall im Darm produziert werden (63). Die Konzentration der
Fettsauren ist nicht immer konstant, aber die optimale Rate von Acetat, Propionat

und Butyrat setzt sich aus dem Verhaltnis 60:25:15 zusammen (63).

Acetat ist ein essentieller Co-Faktor bzw. Metabolit fur das Bakterienwachstum:
Beispielsweise wirde das Faecalibacterium prausnitzii (Familie
Ruminococcaceae, Ordnung Clostridiales) ohne die Anwesenheit von Acetat nicht
wachsen kdnnen (37). Die Produktion des Acetats wird hauptsachlich von
Bakterien des Phylums Firmicutes ibernommen, dazugehdrend sind Bakterien der
Familie Lachnospiraceae (Ordnung Clostridiales) und beispielsweise das
Faecalibacterium prausnitzii selbst (37). Acetat dient als Substrat zur Herstellung
von Lipiden, Glucose und Cholesterin in der Leber (50). Es gehort zur
reichlichsten vorkommenden SCFA im Colon und wird von anderen Bakterien zur

Herstellung des Butyrats verwendet (64).

Propionat stellt einerseits eine Energiequelle fir Epithelzellen dar, andererseits
wird es ebenfalls zur Leber transportiert, wo es unter anderem eine Rolle in der
Gluconeogenese einnimmt (37). Produziert wird Propionat aus Peptiden und
Aminosauren durch Bakterien des Phylums Bacteroidetes, aber auch durch
Bakterien des Phylums Firmicutes, wie beispielsweise aus den Klassen Clostridia

und Negativicutes (37).

Butyrat ist Bestandteil der wichtigsten SCFA fur die menschliche Gesundheit, da
es die Hauptenergiequelle der Colonozyten darstellt und fahig ist, eine Anhaufung
von metabolisch-toxischen Nebenprodukten, wie beispielsweise D-Laktat, zu
verhindern und eine gezielte Apoptose von Krebszellen im Colon zu induzieren
(37,39). Zudem spielt Butyrat eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der
Barrierefunktion und Immunregulation (50), somit ist es essenziell fur die
Bewahrung der Darmgesundheit (64). Bakterien des Phylums Firmicutes

produzieren nicht nur Acetat und Propionat, sondern gelten auch als wichtige
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Produzenten des Butyrats (14,37), wobei die Produktion nicht ausschlief3lich einer
bestimmten Bakterienfamilie zugeordnet werden kann, da mehrere Spezies dazu
in der Lage sind (37). Die Hauptproduzenten findet man allerdings vor allem in den
Familien Lachnospiraceae und Ruminococcaceae, gemeinsam mit einigen
Bakterien des Phylums Bacteroidetes (65). Gewonnen wird die SCFA aus

Peptiden und Aminosauren (37).

1.2.4.3 Biologische Barriere und Inmunmodulation

Das gesamte Mikrobiom des Menschen spielt eine entscheidende Rolle im
Training und in der Induktion des Immunsystems, sodass eine adaquate
Immunantwort auf Pathogene stattfinden kann, aber harmlose Antigene toleriert
werden (66). Darmbakterien sind bereits in der frihen Entwicklung des
Immunsystems der Darmmukosa beteiligt und veranlassen beispielsweise das
Priming des Immunsystems (14,54). So interagiert unser Darmmikrobiom mit
unserem angeborenen und erworbenen Immunsystem und ist bereits in der
Reifung und Differenzierung der regulatorischen T-Zellen (Treg), der Th17-Zellen,
der angeborenen lymphatischen Zellen und der B-Zellen, welche das
Immunglobulin A (IgA) produzieren, mitbeteiligt (64). Unsere Darmschleimhaut
kommt standig mit fremden Antigenen oder Mikroorganismen in Kontakt (67),
darum hat der Darm unter anderem die Aufgaben, eine immunologische Balance
herzustellen und zu erkennen, ob es sich z.B. um beheimatete Bakterien,

Nahrungsmittelantigene, Selbstantigene oder Pathogene handelt (2).

Unsere Darmschleimhaut besteht aus einem einschichtigen Zylinderepithel,
dessen Zellen mit dem Mikrobiom und den darunterliegenden Immunzellen in
kommunikativer Verbindung stehen (68). Die Zylinderepithelzellen sind Uber tight-
junctions miteinander verbunden (69), die eine wichtige Funktion in der
Permeabilitét des Epithels einnehmen (67). Damit kein direkter Kontakt zwischen
dem Gewebe und den Darmbakterien besteht, bilden Becherzellen eine
Schutzschicht aus Muzin (66). Muzine sind Glykoproteine, welche ein weitgehend
undurchdringbares Netzwerk bilden (69). Becherzellen gehdren, gemeinsam mit
den Paneth-Kdrnerzellen, zu einem wichtigen Teil des angeborenen

Immunsystems, indem sie Funktionen in der antimikrobiellen Abwehr Gbernehmen
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(69). Diese beiden Zellarten werden von spezialisierten Epithelzellen gebildet (16).
Die Epithelzellen des Darms sind die Ersten, die potenziell schadlichen Einflissen
ausgesetzt werden, und die Zellen, die somit die erste Linie der Verteidigung
ubernehmen (67). Darunter befindet sich die Lamina propria, in welcher sich
Makrophagen, dendritische Zellen, Stromazellen, Lymphozyten und B-Zellen
befinden (4).

Da das Colon eine hoéhere Dichte an Mikroben aufweist, werden hier die
Epithelzellen mit einer dicken, doppelten Schleimschicht Gberdeckt, im Gegensatz
zum Didnndarm, wo eine einschichtige Schleimschicht ausreicht (70). Diese
Schleimschicht stellt die erste physische Barriere fur Darmbakterien und
Lebensmittel-Antigene dar (16). In der doppelten Schleimschicht stellt die aul3ere,
lose Schicht eine gute Moglichkeit fur ein Bakterienwachstum dar, wohingegen die

innere, festsitzende Schicht weitgehend steril ist (16).

Um zu verhindern, dass Pathogene die Schleimhaut passieren und eine
Entzindung verursachen, bildet das Zusammenspiel aus antimikrobiellen
Peptiden, Immunzellen, IgA, Epithelzellen und Mukus einen dahingehenden
Schutzwall (66,71). Bedrohliche Pathogene werden somit liber die Zellen des
Darmepithels abgeblockt, indem Bakterien Uber spezifische Rezeptoren das
angeborene Immunsystem aktivieren, welches wiederum eine weitere Kaskade, in
Form von einer Freisetzung protektiver Peptide, Zytokine und Immunzellen, zur
Bekampfung, auslost (14). Zu diesen Rezeptoren gehoéren Toll-like-Rezeptoren
und NOD-like-Rezeptoren, welche jeweils zur Gruppe der Pattern-Recognition-
Rezeptoren des Darmepithels zahlen (38). Diese sind in der Lage molekulare
Strukturen, wie beispielsweise bakterielle DNA oder bakterielle
Zellwandbestandteile (z.B. Muramyl-Dipeptid, Peptidoglykane, Lipopolysaccharide
oder Lipoteichonsaure), zu erkennen (69).

Neben der Abwehr der Pathogene, findet gleichzeitig die Absorption von
Nahrstoffen, Wasser und Elektrolyten statt, welche wiederum in den

Korperkreislauf eingeschleust werden (68).

Das Epithel wird innerhalb von 4-5 Tagen komplett erneuert, weshalb die
Aufrechterhaltung einer unversehrten epithelialen Barriere eine Herausforderung

darstellt (69). Ein Versagen bei der Koordination, wahrend dem Ersetzen der
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Zellen, kdnnte schwere Schaden in der Barriere verursachen und die Entstehung
einer Entziindung begunstigen (69).

Die durch Darmbakterien erzeugten SCFAs, die, wie bereits erwahnt, eine
wichtige Energiequelle fur Colonozyten darstellen, starken unter anderem diese
epitheliale Barriere; sie stimulieren aber auch die Produktion antiinflammatorischer

Komponenten und helfen bei der Regulation der Darmmotilitat (53).

Zusatzlich werden durch die mikrobielle Gemeinschaft fremde Strukturen, wie
Antigene mikrobiellen Ursprungs, welche innerhalb des Lumens vorkommen,
abgebaut und das Anheften und das Kolonisieren pathogener Mikroben an die
Darmschleimhaut verhindert (59). Damit das Wachstum anderer Bakterien
gehemmt wird, werden antimikrobiell wirksame Bakteriozine von den
gastrointestinalen Bakterien produziert (14). Gleichzeitig wird ein Kolonisieren
pathogener Eindringlinge verhindert, indem die beheimateten Bakterien ihren
intestinalen Lebensraum besetzen und limitierte Nahrstoffe im Konkurrenzkampf
fur sich beanspruchen (64).

Weitere antimikrobielle Peptide, die Bakterien abtoten, werden von Epithelzellen
produziert; manche davon bendétigen allerdings bakterielle Signale, um zu wirken
(66). AulRerdem sind die bereits erwahnten Paneth-Kdrnerzellen, welche in den
Dunndarmkrypten liegen, ebenfalls Produzenten antimikrobieller Peptide (69).
Eine Stérung in der Bildung antimikrobieller Peptide konnte in MC-Patient*innen
beobachtet werden (16).

Sollte es dennoch zu einem Ubertritt der Bakterien ins Gewebe kommen, so
werden diese sofort von Gewebsmakrophagen eliminiert (71). Des Weiteren
konnen die Bakterien Uber dendritische Zellen zum Lymphknoten transportiert
werden, wo eine Antigen-Prasentation stattfindet, woraufhin wiederum eine
weitere Kaskade aktiviert wird: Es kommt zur Differenzierung von Th17-Zellen und

B-Zellen, welche IgA produzieren (71).

Dendritische Zellen aktivieren regulatorische T-Zellen, welche fir die
Ausschuttung des antiinflammatorisch wirksamen Zytokins IL-10 in der Lamina
propria verantwortlich sind, und verhindern aufgrund dessen eine

Entziindungsreaktion, da das IL-10 B-Zellen zur Differenzierung in IgA+ Plasma
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Zellen im mesenterialen Lymphknoten induziert. Die IgA+ Plasma Zellen werden
wiederum zur Lamina propria transportiert, wo sie IgA sezernieren. Das IgA
verhindert dann ein bakterielles Eindringen (66).

Ein Beispiel fur die antiinflammatorische Wirkung scheint das Faecalibacterium
prausnitzii zu sein: So induziert es die Produktion des antiinflammatorischen IL-10
und inhibiert die Sekretion der proinflammatorischen Zytokine IL-12 und IFN-y
(64).

Sind solche immunologischen Antworten gestort und die pro- und
antiinflammatorischen Wege des angeborenen und erworbenen Immunsystems im
Ungleichgewicht, kann dies auch eine grundlegende Ursache der Entstehung und
Persistenz der CED darstellen (2).

Zusammenfassend stehen das Darmmikrobiom und das Immunsystem in engem
Kontakt und sind in sténdiger Interaktion. Aufgrund der Relevanz des
Immunsystems hinsichtlich dieses Themas, folgt in den nachsten zwei Kapiteln
eine Ubersicht und Zusammenfassung der Funktionen des angeborenen und

erworbenen Immunsystems.

32



1.3 Exkurs: Das angeborene Immunsystem

Die Immunantwort des angeborenen Immunsystems ist nicht spezifisch und findet
in der Regel innerhalb weniger Minuten bis Stunden statt (16). Zum angeborenen
Immunsystem zahlen angeborene lymphatische Zellen, Bindegewebszellen,
dendritische Zellen, Epithelzellen, Mastzellen, Makrophagen, Monozyten,
neutrophile Granulozyten und naturliche Killerzellen (4,16,70). Diese sind in der
Lage, die bereits erwahnten Pattern-Recognition-Rezeptoren zu exprimieren, tber
welche Pathogen-assoziierte molekulare Muster (kurz PAMP) der
Mikroorganismen erkannt werden kénnen (70). Zu diesen Rezeptoren zahlen die
Toll-like-Rezeptoren an der Zelloberflache und die NOD-like-Rezeptoren im
Zytoplasma (16). Durch die Erkennung dieser molekularen Muster, werden Fungi,
Viren, Parasiten, gram-positive sowie gram-negative Bakterien detektiert (4),
woraufhin eine schnelle immunologische Antwort erfolgen kann, indem Zytokine,
Chemokine und protektive Peptide sezerniert und Immunzellen rekrutiert werden
(14,70). Weiters umfasst die angeborene Abwehr diverse Komponenten, um die
Lamina propria vor einem Angriff zu schitzen: Dazu gehdren die Sekretion
antimikrobieller Enzyme, wie Lysozyme und Defensine, die Funktion der
epithelialen Barriere und der tight-junctions zwischen den Epithelzellen und die

Kontrolle der Schleimhautpermeabilitat (4). Myeloische Zellen: Sie sind in der

Lage Multiproteinkomplexe (sogenannte Inflammasome) zu aktivieren, welche
daraufhin die Reifung der inflammatorischen Zytokine IL-18 und IL-1B beglinstigen

(70). Dendritische Zellen: Sie gehdren zu den Antigen-prasentierenden Zellen und

sind fur die Aktivierung der T-Zellen verantwortlich (70). Zudem produzieren die
dendritischen Zellen die proinflammatorischen Zytokine IL-6, IL-12 und IL-23,
welche zu einer Reduktion von IL-10 fiihren, und erhéhen die Anzahl der
proinflammatorischen Zytokine TNF-a, IFN-y und IL-17 (66). Aktivierte
dendritische Zellen wandern zu einem naheliegenden Lymphknoten und aktivieren
dort wiederum eine Reihe an T-Helferzellen (wie CD4+) und zytotoxische T-Zellen,
(wie CD8+) (4). Zudem helfen sie bei der Reifung der regulatorischen T-Zellen mit

(4). Angeborene lymphatische Zellen: Sie sind in der Lage Zytokine zu

produzieren (70).
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1.4 Exkurs: Das erworbene Immunsystem

Zum erworbenen Immunsystem zahlen T-Zellen (auch: T-Lymphozyten) und B-
Zellen (auch: B-Lymphozyten), welche Antigen-spezifische Rezeptoren
produzieren und exprimieren (70). Diese Art der Immunantwort ist darauf
ausgelegt, dass bei erneutem Antigen-Kontakt eine sofortige Immunantwort
induziert und damit eine Schutzfunktion gewahrleistet wird; dieser Prozess
bendtigt eine gewisse Zeit (70). Je nach T-Zell-Typus und T-Zell-Anzahl variiert
die Dauer bis zur Immunantwort, weshalb es mehrere Tage dauern kann (16).
Diese Art der Immunantwort erfolgt dann Antikérper-vermittelt (4). Die
Differenzierung der Zellen erfolgt im mesenterialen Lymphknoten, in den
Lymphfollikeln des Colons und in den Peyer-Patches des Dinndarms (4). Zu den
T-Zellen zahlen regulatorische T-Zellen (Treg), Effektor-T-Zellen (Tef), T-
Helferzellen, zytotoxische T-Zellen und naive T-Zellen (4). Zu den T-Helferzellen
gehoren beispielsweise die Subgruppen Th1-Zellen, Th2-Zellen und Th17-Zellen
(25). Lymphozyten kénnen durch Oberflachenmarker unterschieden werden: Dies
erfolgt anhand der CD-Klassifizierung (cluster of differentiation), indem die
Oberflachen-Proteine eine Bezeichnung erhalten (z.B. CD8, CD3 etc.), oder Uber
Immunglobuline, welche aber nur zur Differenzierung der B-Lymphozyten
verwendet werden kdnnen (72). Mit Hilfe der Durchflusszytometrie kann man die
Oberflachenantigene tiber monoklonale Antikérper, welche an diese Antigene
binden, erkennen und somit die Lymphozyten-Subpopulationen voneinander
unterscheiden (72). Der Antikdrper gegen CD3 markiert beispielsweise T-Zellen (=
CD3 positiv oder CD3+), T-Helferzellen sind CD3+ und CD4+, zytotoxische T-
Zellen sind CD3+ und CD8+ (72). Requlatorische T-Zellen (Teg): Die
Hauptaufgabe der Treg-Zellen besteht darin, die T-Helferzellen zu kontrollieren und

zu verhindern, dass keine Uberproduktion derer Produkte vorliegt (25). Sie steuern
die Konzentration und Funktion der proinflammatorischen Zytokine, die von
Effektor-T-Zellen (Tef) produziert werden (4). Die von Treg-Zellen produzierten
Zytokine sind fur die Einschrankung einer unkontrollierten Immunreaktion
gegenuber diversen Oberflachen, wie unseren Darm, von grof3er Bedeutung (4).
Sie unterbinden eine Entziindungsreaktion, indem die inhibitorischen Zytokine

TGF-B (transforming growth factor ), IL-10 und IL-35 freigesetzt werden (4). Liegt
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ein Mangel an regulatorischen T-Zellen vor, folgt eine Effektor-T-Zell-Antwort (und
somit daraus resultierend CED) (4). Th1-Zellen: Sie reagieren im GIT auf
intrazellulare Bakterien und Viren, nachdem sie als Reaktion auf das IL-12, das
von Antigen-prasentierenden Zellen produziert wurde, hinzugezogen werden (70).
Zu den Antigen-prasentieren Zellen gehoren dendritische Zellen, B-Zellen und
Makrophagen, welche einerseits in der Lage sind, Zytokine zu sezernieren und
das angeborene Immunsystem zu aktivieren und andererseits in der Lage sind,
Antigene den Zellen des erworbenen Immunsystems zu prasentieren (4). Die Th1-
Zellen produzieren eine grof3e Menge an IFN-y (16), aber auch IL-2 und TNF-8
(25). Diese Produkte werden primar mit der Bekampfung intrazellularer Viren und
Bakterien assoziiert (25). Th2-Zellen: Sie produzieren IL-4, IL-5, IL-6 und IL-13
(16,25). Diese werden normalerweise mit allergischen Reaktionen oder
parasitaren Wirmern in Verbindung gebracht (25). Th17-Zellen: Sie reagieren im
GIT auf extrazellulare Pathogene, nachdem sie als Antwort auf IL-6, IL-23, TGF-3
(70) und IL-1 (4) aktiviert werden. Vor allem bei CED sind IL-23 induzierte Th17-
Zellen wichtige Vermittler der Entziindungsreaktion in der Darmschleimhaut (70).
Sie produzieren grof3e Mengen an IL-17A, IL-17F, IL-21 und IL-22 (16) sowie
TNF-a (25). IL-17 ist ein Zytokin, das eine pradominante Rolle in der Verteidigung
extrazellularer Pathogene einnimmt (25), indem Treg-Zellen und neutrophile

Granulozyten rekrutiert werden (4).
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1.5 Das Mikrobiom des Darms bei Patient*innen mit chronisch

entziindlicher Darmerkrankung

1.5.1 Gestortes Mikrobiom
Es ist bereits bekannt, dass Stérungen der Zusammensetzung, der Struktur und
der Funktion des intestinalen Mikrobioms die Hauptrolle in der Entstehung der
CED spielen (42). Diese Imbalance des mikrobiellen Okosystems bezeichnet man
als Dysbiose (49): Sie ist charakterisiert durch eine Veranderung der Mikroben-
Zusammensetzung, eine reduzierte Vielfalt an Spezies und eine Veranderung des
Verhaltnisses von bestimmten Organismen (53). Es herrscht eine erhéhte Anzahl
potenziell schadlicher Spezies neben einer verminderten Anzahl anti-
inflammatorischer Mikroben vor (40). Neben der Stérung der intestinalen
Homoostase, spielt dabei auch eine inadaquate Aktivierung des Immunsystems
eine Rolle (24). Es ist jedoch noch fraglich, ob eine Dysbiose die Ursache oder die
Konsequenz einer CED darstellt (42). Nichtsdestotrotz liegt bei CED-Patient*innen
eine verminderte Diversitat des Mikrobioms sowie eine dahingehende veranderte
metabolische Funktion vor; so gehen protektive Bakterien und deren wichtige
Funktionen verloren (40). Neben MC und CU werden auch noch weitere
Erkrankungen mit einem gestorten Mikrobiom assoziiert. Beispiele daftir sind:
Clostridium-difficile-Infektionen, Antibiotika-assoziierte Diarrhoe,
Reizdarmsyndrom, Medikamenten-resistente Infektionen, metabolisches Syndrom,
Adipositas, nicht-alkoholische Fettleber, neuropsychiatrische Erkrankungen,

Diabetes mellitus und systemische Autoimmunerkrankungen (49).

Ein typisches Merkmal der Dysbiose ist eine Veranderung des Verhaltnisses
zwischen obligaten Anaerobiern, welche in einer verminderten Anzahl vorliegen,
und fakultativen Anaerobiern, welche in einer erhéhten Anzahl vorliegen (53).
Auch die Zunahme pathogener Bakterien, wie z.B. Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus, Salmonella und Shigella, sind ein Merkmal der Dysbiose (53). Aber auch
bereits das alleinige Fehlen wichtiger Kommensalen, ohne vorhandene

Pathogene, kann schadlich sein (53).
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CED-Patient*innen mit einer Dysbiose werden im Schnitt 8,1 Jahre friiher operiert,
im Vergleich zu CED-Patient*innen mit relativ normaler Mikrobiom-
Zusammensetzung (73). Zudem korreliert ein vorhandene Dysbiose signifikant mit
dem Auftreten von Abszessbildungen bei Patient*innen mit MC (73). Speziell bei
MC stehen die Darmmikroben im Verdacht an der Aktivierung des Immunsystems

mitbeteiligt zu sein und in weiterer Folge eine Entziindung auszuldsen (74).

1.5.2 Veranderung der Bakterien-Zusammensetzung

Erkrankungen, die zu einer Entziindung und somit begleitend zu einer schweren
Stoérung in der Zusammensetzung des Mikrobioms fiihren, sind charakterisiert in
einer Vermehrung der fakultativ anaerobischen Familie Enterobacteriaceae
(Phylum Proteobacteria), wie z.B. das bereits oben genannte Bakterium
Escherichia coli, und in einer Vermehrung der Bakterien des Phylums
Actinobacteria, sowie ein Ruckgang der Buttersaure-produzierenden Bakterien der
Phyla Firmicutes und Bacteroidetes (42,49,61). Erniedrigt sind hier vor allem
Bakterien der Familie Lachnospiraceae (73) und Bakterien der Familie
Ruminococcaceae (64). Diese gehdren zur Klasse Clostridia, welche bei CED-
Patient*innen im Allgemeinen in verminderter Anzahl nachgewiesen werden (64).
Weitere, zur Klasse Clostridia gehérenden, unterreprasentierten Gattungen sind:
Clostridium, Eubacterium, Lachnospira, Roseburia und Ruminococcus (64).
Neben einer erhéhten Anzahl der Proteobacteria wurde zudem auch eine
Erhdhung der Bakterien der Klasse Bacilli (Phylum Firmicutes) bei CED-
Patient*innen nachgewiesen (73). Bei CU-Patient*innen (64) sowie bei MC-
Patient*innen konnte eine verminderte Anzahl des Faecalibacterium prausnitzii
(Phylum Firmicutes), welches antiinflammatorische Eigenschaften besitzt,
nachgewiesen werden (74,75). Die signifikanteste Verringerung des
Faecalibacterium prausnitzii wurde allerdings bei Patient*innen, die unter einer
aktiven Entziindung leiden, nachgewiesen (im Vergleich zu Patient*innen in
Remission), was wiederum darauf schlieen I8sst, dass das Faecalibacterium
prausnitzii einen antiinflammatorischen Einfluss besitzt (64). Auch diverse Arten
der Gattung Ruminococcus wurden bei MC-Patient*innen, im Vergleich zu
gesunden Patient*innen, in 5-fach niedrigerer Konzentration im Stuhl

nachgewiesen (64).
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Auch Pathobionten, also im Darm lebende Bakterienstdmme, die sich funktionell
aggressiv verandern, wie beispielsweise das adharent-invasive Escherichia coli
(AIEC), kdnnen krankheitsfordernde Immunreaktionen und Epithelschaden
ausldsen, indem sie sich im Darmepithel festsetzen und vermehren (5). So konnte
bei 30-40% der MC-Patient*innen AIEC in der ilealen Darmmukosa nachgewiesen
werden (5).

Im Rahmen der Dysbiose werden spezifische Veranderungen bei CU-
Patient*innen weniger genau beschrieben (62). Nichtsdestotrotz wird von einer
erhdhten Konzentration der Deltaproteobacteria und einer verminderten
Konzentration der Gattung Bacteroides berichtet (62,76).

Allerdings sind die Erkrankungen MC und CU nicht durch eine allgemeine,
einheitliche Mikrobiom-Veranderung charakterisierbar (73). Hauptsachlich liegt der
Fokus in Studien, die sich mit der Ursache der Dysbiose beschaftigen, auf
Bakterien, weshalb der Einfluss von Bakteriophagen, Archaeen und Fungi weniger
bekannt ist (24).

Tabelle 8: Gegeniiberstellung der Bakterienstamme bei Patient*innen mit gesundem
Darmmikrobiom und bei Patient*innen mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung
(38,39,42,46,49-51,61,64,73)

Bacteroidetes (Gattungen Bacteroides, !
Prevotella)
(Gattungen Bacillus, Clostridium, Klasse Clostridia (Gattungen
Eubacterium, Enterococcus, Clostridium, Eubacterium,
Firmicutes Faecalibacterium, Lactococcus, Lachnospira, Roseburia,
Peptococcus, Ruminococcus)
Peptostreptococcus,

[ Ki Bacilli
Ruminococcus) asse Bacilli 1

Actinobacteria l i

Proteobacteria l 1

1.5.3 Verminderte Produktion kurzkettiger Fettsauren

Die verminderte Anzahl der Phyla Firmicutes und Bacteroidetes spielt eine
wichtige Rolle in der Dysbiose (14): Gerade Butyrat zahlt zur Hauptenergiequelle

der Colonozyten und hemmt den Entziindungsprozess in der intestinalen Mukosa,
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indem Zytokine, wie z.B. das IL-8, unterdriickt werden (77,78). Zudem spielt sie
eine wichtige regulatorische Rolle, um eine Balance zwischen Treg und Th17-
Zellen zu gewahrleisten (64). Als Beispiel werden auch die Bakterienarten
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale und Roseburia hominis, welche
die im Darm wichtige Butyrat produzieren, in CED-Patient*innen vermindert
nachgewiesen (64). Da SCFAs das Darmepithel schitzen, aber vermindert
produziert werden, kann die Storung in der intestinalen epithelialen Barriere ein

wichtiger Faktor in der Pathophysiologie der CED sein (30,59).

1.5.4 Genetische Pradisposition

Gewisse Gene und Gen-Loci konnten mit der Entstehung der CED in Verbindung
gebracht werden: Dazu zéhlen beispielsweise die Gene ATG16L1 und NOD2 (24).
Sie sind ein wichtiger Bestandteil im Autophagie-Weg, damit Pathogene erkannt
und eliminiert werden (24). Mutationen dieser Gene kdnnen hierbei dul3erst
wichtige Verteidigungsmechanismen des Menschen und dessen dazugehdorige
Immunreaktion beeinflussen (24). NOD2 ist, wie bereits erwahnt, ein Rezeptor, der
an das Muramyl-Dipeptid der Bakterien bindet, und damit proinflammatorische
Signalwege aktiviert (24). Damit wird eine Autophagie induziert, welche die
Replikation der Bakterien und die Antigenprasentation kontrolliert und das
erworbene und angeborene Immunsystem miteinbezieht (16). Eine Mutation des
NOD2 fuhrt zu einer verminderten Produktion antimikrobieller Peptide, einer
beeintrachtigten Beseitigung invasiver Bakterien im Epithel und einer

Funktionsstérung der Paneth-Kérnerzellen (24).

1.5.5 Einfluss der Erndhrung

Erhdhte soziobkonomische Standards in der westlichen Welt ermdglichen eine
dauerhafte Verfligbarkeit und einen leichten Zugriff auf vielféltige Nahrungsmittel,
die unterschiedlich gefertigt und zubereitet werden (24). Die Folge ist ein erhdhter
Konsum an Nahrungsmitteln, die tierisch, fettreich, hochkalorisch, mit Zucker
versetzt und ballaststoffarm sind (24). Genau solche Veranderungen der
Erndhrungsgewohnheiten fihren zu einer beeintrachtigten Funktion und

verminderten Diversitat unseres Darmmikrobioms, sodass dies einen Risikofaktor
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fur die Entstehung chronisch entziindlicher Darmerkrankungen darstellt (24).
Zudem wird ein Vitamin-D-Mangel ebenfalls mit der Entstehung diverser
Erkrankungen assoziiert und konnte bei Patient*innen mit diagnostizierter CED

nachgewiesen werden (16).

1.5.6 Einflussgebende Umweltfaktoren auf das Mikrobiom

Faktoren, die bereits in der frihen Lebensphase das Darmmikrobiom beeinflussen
konnen, stellen einen wichtigen Risikofaktor in der Entstehung der CED dar, weil
eine frihe Exposition verschiedenster Umweltfaktoren die Diversitat des
Mikrobioms beeinflussen kann (4). Neben der bereits erwahnten Ernahrung,
stellen die Geburtsart (vaginal oder per Sectio), das Stillen, die Anzahl der
Geschwister und Familienmitglieder, die Exposition zu Haustieren oder
landwirtschaftlichen Tieren eine dahingehende Rolle (4). Genauso wie das
Rauchen, haben auch Medikamente einen Einfluss: So vermutet man, dass eine
frhe Stérung des Darmmikrobioms im Kindesalter durch Antibiotika die
Immunantwort des Darms verandern kann und eine Anfalligkeit fir CED

begulnstigt (4).

1.5.7 Auswirkung auf die Inmunmodulation und die epitheliale

Barriere

Das angeborene Immunsystem spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
CED (30). Normalerweise schitzt uns unser Immunsystem im Darm vor dem
Eindringen gesundheitsgefahrdender Pathogene, ohne dabei eine chronische
Entziindung hervorzurufen (40). Eine anhaltende Dysbiose flhrt zu einer
Dysfunktion des Immunsystems, was als Hauptgrund bei der Entstehung einer
chronischen Entziindung erachtet wird (40). Es kommt hierbei zu einer
beeintrachtigten Funktion der regulatorischen Immunzellen, welche fir eine
Homodostase in der Schleimhaut sorgen (40). Wenn diese zellularen Signalwege
gestort sind, fuhrt das zu einer fehlerhaften Immunantwort und somit zu einer
Aktivierung des erworbenen Immunsystems und einer Produktion

proinflammatorischer Zytokine (30).
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Da SCFAs eine wichtige Rolle in der Differenzierung der regulatorischen T-Zellen
(Treg) und der Effektor-T-Zellen (Tef) spielen, verursacht die Reduktion der
Bakterien, welche SCFAs produzieren kdnnen, Probleme in dieser Differenzierung
(24). Zudem fUhrt das Ungleichgewicht der Treg- und Tew-Zellen wiederum zu einer
erhdhten Produktion der proinflammatorischen Zytokine (24). Es wird vermutet,
dass eine erhohte Konzentration der Tef-Zellen und eine erhohte Produktion
proinflammatorischer Zytokine, wie IFN-y, TNF-a und IL-6, eine entscheidende
Rolle spielen (4). Aggressivere Arten der mikrobiellen Gemeinschaft (z.B.
Enterococcus faecalis, Ruminococcus gnavus, adharentes oder invasives
Escherichia coli etc.) sind bei anhaltender Dysbiose in der Anzahl erhéht und
aktivieren inflammatorische Th1- und Th17-Zellen (40). Wohingegen
regulatorische Spezies (z.B. Bifidobacterium spp., Faecalibacterium prausnitzii,
Lactobacillus spp., Roseburia spp. usw.) in der Anzahl vermindert sind und damit
die Aktivierung und Funktion der regulatorischen Zellen, wie Treg, B-Zellen,
angeborene lymphatische Zellen, Makrophagen und dendritische Zellen,
beeintrachtigt ist (40). Daraus resultiert eine verminderte Produktion diverser
Zytokine (IL-10, TNF-B, IL-35) in der Mukosa, was gemeinsam mit einer defekten
Schleimhautbarriere eine anhaltende Entziindung in der Schleimhaut verursacht

und in anfalligen Personen eine CED ausldsen kann (40).

Eine Schleimhaut mit intakter Funktion erlaubt ein Anheften einiger Mikroben an
den Schleim, verhindert aber, dass die meisten Mikroben die Oberflache des
Darmepithels erreichen kdnnen (24). Sowohl IgA als auch antimikrobielle Peptide
helfen dabei, eine Invasion der Bakterien in der Schleimschicht zu verhindern; bei
einer vorliegenden CED funktionieren einige dieser Faktoren nicht mehr
regelgerecht (24). Beispielsweise ist es bekannt, dass bei CED-Patient*innen,
aufgrund von Veranderungen in der Expression der Pattern-Recognition-
Rezeptoren, eine Beeintrachtigung in der Pathogen-Erkennung vorliegt (69). Tight-
junctions, welche benachbarte Epithelzellen miteinander verkntpfen, spielen eine
wichtige Rolle in der Regulation der Permeabilitat der Schleimhaut und der
Diffusion diverser lonen und Molekiile (67). Die proinflammatorischen Zytokine
IFN-y, TNF-a, TNF-B und IL-13 kénnen die Expression der tight-junctions
modulieren (25). Freigesetzte Entzindungsmediatoren, wie eben Zytokine oder

auch bakterielle Produkte, beschadigen zunehmend das Epithel, sodass ein
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Kontakt zwischen Antigenen und Immunzellen zustande kommt und folglich eine
Immunantwort ausgeldst wird (68). Mutationen in Genen, die die Paneth-
Kdrnerzellen-Funktion oder die Struktur der tight-junctions beeinflussen, kdbnnen
ebenfalls eine Rolle in der Entstehung einer Entzindungsreaktion spielen (70). Die
Schleimhautbarriere ist aufgrund dieser diversen Stérungen beschadigt, sodass
Bakterien die Barriere durchdringen kdnnen und damit eine Kaskade des
Immunsystems, zur Abwehr gegen die eindringenden Bakterien, auslosen (24).
Zusatzlich haben fakultativ pathogene Bakterien die Moglichkeit, sich bei einer
defekten Funktion der Schleimhautbarriere zu vermehren und in der entziindeten
Umgebung zu Uberleben; gleichzeitig verhindern sie das Wachstum der nutzlichen
Bakterien (24).

Die wichtigsten Zellen stellen die Treg-Zellen und die T-Helferzellen (Th1-, Th2-
und Th17-Zellen) dar (25). Bei MC-Patient*innen konnten, im Vergleich zu CU-
Patient*innen, héhere Mengen an IL-2 und IFN-y nachgewiesen werden, sodass
sich daraus schliel3en lasst, dass eine ungewohnliche Immunantwort der Th1-
Zellen vorliegt (16). Bei Patient*innen mit CU hingegen konnte eine héhere
Konzentration an IL-13 entdeckt werden, sodass man hier von einer Th2-Zell-
vermittelten Immunantwort ausgeht (16). Im Vergleich zu Gesunden, konnten bei
beiden CED erhohte IL-17A-Level nachgewiesen werden (16). Eine verminderte
Anzahl der regulatorischen T-Zellen und eine erhdhte Anzahl der Th17-Zellen
|&sst darauf schliellen, dass vorliegende Mikroben nicht mehr toleriert werden und

daraufhin eine Aktivierung proinflammatorischer Prozesse erfolgt (25).

Zusammenfassend flhrt das Zusammenspiel aus dem Verlust der flr ein
gesundes Darmmikrobiom vorhandenen Bakterien, der Vermehrung der
Pathogene und der Dysregulation des Immunsystems, zu einer chronischen

Entzindung der Darmschleimhaut (24).
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1.6 MahBe fiir die Artenvielfalt

Damit es moglich ist, die komplexe Mikrobiomzusammensetzung einheitlich
darstellen zu kénnen und Aussagen zur Artenvielfalt tatigen zu kénnen, bedient
man sich in der Verwendung mathematischer Berechnungen, die unter die

Begriffe Alpha- und Beta-Diversitat zusammengefasst werden kénnen.

1.6.1 Alpha-Diversitat

Die Alpha-Diversitat beschreibt den Artenreichtum und die gleichmaliige
Verteilung innerhalb einer Stichprobe oder Flacheneinheit bzw. den Anteil der
Spezies in diesem Bereich (79).

Als ein Beispiel wird der Shannon-Index zur Bemessung der Vielfalt eines

lebenden Systems, insbesondere in der Biologie, herangezogen (80).

1.6.2 Beta-Diversitat

Die Beta-Diversitat beschreibt die Vielfalt zwischen den Gemeinschaften und die
Anderung der Zusammensetzung der Spezies entlang eines Gradienten (79).
Um die (Un-)Ahnlichkeit eines Artenreichtums zu bewerten, wird unter anderem

der Bray-Curtis-Index, mit einem Wertebereich von 0-1, herangezogen (81).
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1.7 Probiotika

1.7.1 Definition

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die die Balance des Darmmikrobioms
wiederherstellen und gesundheitliche Vorteile versprechen, wenn sie in einer
adaquaten Menge zugefihrt werden (30,82). Von den Probiotika sind die
sogenannten Prabiotika zu unterscheiden: Diese beinhalten nur unverdauliche
Nahrungsbestandteile, wie z.B. Oligosaccharide (39). Als Synbiotika bezeichnet
man wiederum die Kombination aus Probiotika und Préabiotika (39). Wenn nur
inaktivierte Bakterienstdmme oder Bakterienbestandteile sowie deren

metabolische Produkte verwendet werden, spricht man von Parabiotika (63).

1.7.2 Bakterienarten

Die haufigsten verwendeten Stdmme sind Bakterien der Gattungen Lactobacillus
und Bifidobacterium (82), aber auch die Gattungen Bacillus, Enterococcus,
Escherichia, Lactococcus, Streptococcus und der Hefepilz Saccharomyces

werden als Probiotikum eingesetzt (83,84).

Lactobacillus. Lactobacilli haben diverse Vorteile, weswegen sie als Probiotika
verwendet werden: Sie besitzen die Fahigkeit sich an die Oberflachen des Darms
anzuhaften, kénnen bei niedrigem pH-Wert tiberleben, haben eine hohe Toleranz
gegenuber Magen- und Gallensaure und weisen antimikrobielle Eigenschaften
auf, indem sie potenziell pathogene Spezies inhibieren (85). Haufige in Probiotika
verwendete Arten der Lactobacilli sind Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
brevis, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum und

Lactobacillus rhamnosus (85).

Bifidobacterium. Bakterien der Gattung Bifidobacterium besitzen unterschiedliche

Mechanismen, die sie gallensaftresistent machen, sodass sie gerne als Probiotika

zur Anwendung kommen. Dazu gehdéren: Bifidobacterium adolescentis,
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Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve,

Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium lactis und Bifidobacterium longum (85).
Escherichia. Escherichia coli ist ein sehr bekanntes Bakterium, welches im
unteren GIT beheimatet ist und auch einen probiotisch wirksamen Stamm

aufweist, namlich das sogenannte Escherichia coli Nissle 1917 (85).

Saccharomyces. Fur medizinische Zwecke wird der Hefepilz Saccharomyces

boulardii verwendet (85).

Bacillus. Zur Gattung Bacillus gehdren die probiotisch wirksamen Bakterien

Bacillus cereus, Bacillus coagulans und Bacillus subtilis (85).

Enterococcus. Verwendet wird das Bakterium Enterococcus durans, aufgrund

seiner probiotischen Eigenschaften. Lange Zeit wurde das Enterococcus faecium
als Probiotikum eingesetzt; es wird aber mittlerweile wegen seiner potentiellen
Virulenz und wegen der Begunstigung einer Antibiotika-Resistenz nicht mehr als

sicher eingestuft (85).

Faecalibacterium. Das Faecalibacterium prausnitzii wird als Probiotikum

verwendet, da es ein Butyrat-produzierendes Bakterium ist, das
antiinflammatorische Effekte aufweisen und eine Immunantwort induzieren kann
(86).

Streptococcus. Obwohl einige Arten des Streptococcus mit schweren Infektionen

assoziiert werden, wie Streptococcus pneumoniae und Streptococcus pyogenes,
so hat das Streptococcus thermophilus probiotische Eigenschaften und wird

dahingehend eingesetzt (85).

Lactococcus. In dieser Gattung ist das Bakterium Lactococcus lactis in der Lage,
probiotische Eigenschaften aufzuweisen (85).
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1.7.3 Herstellung

Gewonnen werden die Mikroorganismen flir Probiotika aus dem menschlichen
Darm oder aus menschlicher Muttermilch. Es werden aber auch tierische Milch
oder fermentierte Nahrungsmittel als Herstellungsquelle verwendet, wobei die
isolierten Stamme des menschlichen Mikrobioms im Vergleich zu tierischen oder
pflanzlichen Stdmmen eine bessere Haftbarkeit an die epitheliale Darmbarriere

aufweisen (83).

1.7.4 Rezepturen und deren Eigenschaften

Vermarktet werden Probiotika in unterschiedlichsten Variationen: So sind sie als
Joghurts, Getranke, Pulver in Kapseln oder Packchen und in Tablettenform
erhaltlich (87).

Milchprodukte besitzen eine klirzere Halbwertszeit als gefriergetrocknete Kapseln
und die Uberlebensrate der Mikroorganismen in magensaftresistenten Kapseln ist
hoéher als im Vergleich zu Kapseln, die nicht magensaftresistent sind (87).
Kapseln, die wiederum hitzegetrocknet und nicht gefriergetrocknet werden, haben
bei Raumtemperatur keine Stabilitdt und limitieren somit die
Transportmdglichkeiten (87). Welche Art der Rezeptur nun die effektivste darstellt,
kann nicht wirklich bewiesen werden (87). Wichtig ist eine genaue Beschreibung
des vermarkteten Produkts, sodass am Etikett ersichtlich ist, um welche Gattung,
welche Spezies und welchen Stamm es sich bei dem enthaltenen
Mikroorganismen handelt (88). Prinzipiell unterscheidet man zwischen
Einzelstamm-Probiotika, welche einen einzelnen Bakterienstamm (Strain)
beinhalten, und Multistamm-Probiotika, welche mehrere Bakterienstdmme einer

Spezies beinhalten (86).

1.7.5 Wirkung

Der genaue Wirkmechanismus der Probiotika ist Gegenstand aktueller Forschung.
Es soll aber die Diversitat des Mikrobioms erh6ht werden, damit die Balance der
Mikroorganismen im GIT verbessert wird, um somit das Risiko einer Ansiedelung
von pathogenen Bakterien zu reduzieren (89). Die verwendeten Bakterienstdamme

sollen sich kompetitiv an die Mukosa und das Epithel anheften und somit die
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epitheliale Barriere starken, das Immunsystem modulieren oder antimikrobielle
Substanzen produzieren (82,83). Daraus resultieren praventive und
therapeutische Effekte (90). Aufgrund der Unterschiedlichkeiten zwischen
Menschen — bezogen auf das Alter, die Ernédhrungsgewohnheiten, die Genetik und
die daraus folgende unterschiedliche Zusammensetzung des Darmmikrobioms —
kénnen Menschen auch unterschiedlich auf dasselbe Probiotikum reagieren (91).
Beispielsweise kdnnen diverse Lactobacilli die Schleimproduktion der
Becherzellen erhdhen, indem sie die Expression des Gens MUC3 erhdhen (38).
Andere wiederum veranlassen neben der bereits erwahnten Produktion
antimikrobieller Peptide eine Verbesserung der Funktion der tight-junctions,
sodass die Permeabilitat des Epithels reduziert wird (38). Einige kdnnen die
Reifung der dendritischen Zellen induzieren oder die regulatorische T-Zell-Antwort
starken, die Produktion proinflammatorischer Zytokine senken oder die Produktion

der antiinflammatorischen Zytokine (wie TGF-B, IL-10) veranlassen (38).

Wirkung der Prébiotika: Als Nebenprodukt durch die Zersetzung der Prabiotika

durch die Darmmikroben entstehen vor allem SCFAs, die antiinflammatorische

Effekte aufweisen und damit auch die Gesundheit beeinflussen kénnen (86).

1.7.6 Sicherheit

Die Verwendung der Probiotika gilt als generell sicher, besonders die verwendeten
Gattungen Lactobacillus und Bifidobacterium (76,83). Wichtig dabei sind eine
fehlende Virulenz und eine geringe Antibiotikaresistenz (83). Viele Antibiotika
besitzen den GRAS-Status (generally regarded as safe) und gelten damit als
sicher in der Verwendung (38). Obwohl eine Sicherheit bei gesunden
Erwachsenen besteht, kann bei kritisch Kranken (Erwachsene sowie Kinder), vor
allem auch bei immunsupprimierten Patient*innen, das Risiko fiir eine Infektion —
im Sinne einer Bakteriamie und Fungiamie — auftreten (91). Daher gewahrleistet
selbst ein GRAS-Status keine durchgehende Kontrolle mdglicher Risiken fir z.B.
das potenzielle Ubertragen einer Antibiotika-Resistenz auf andere
Mikroorganismen oder eine Invasivitat des Bakteriums (38).

Vorsicht geboten ist beim Gebrauch der Gattungen Bacillus und Enterococcus, da

bei diesen Bakterien bereits eine Pathogenitat beschrieben wurde (83). Eine
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Kontraindikation flr die Verwendung der Probiotika stellen Fremdkoérper dar, wie
beispielsweise ein zentraler Katheter, da es bei immunsupprimierten Patient*innen
folglich zur Entwicklung einer Sepsis flhrte und sogar von tédlichen Folgen
berichtet wurde (76).

Grundsatzlich muss bei der Einfihrung von neuen, héher potenten Probiotika
beachtet werden, dass die verwendeten Bakterien bereits im menschlichen GIT
beheimatet sind (83).
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1.8 Féakale Mikrobiota-Transplantation (FMT)

1.8.1 Sinn und Zweck

Mithilfe der fakalen Mikrobiota-Transplantation (FMT), welche auch als
Stuhltransplantation bezeichnet wird, kann eine Manipulation des Mikrobioms
erfolgen: Im Rahmen der Transplantation wird in den GIT der erkrankten Person
der Stuhl eines*einer gesunden Spender|[s]*in eingebracht (92). Der Zweck
besteht darin, wieder eine Eubiose herzustellen (49), indem die gastrointestinale,
mikrobielle Homdostase wiederhergestellt wird (41). Bereits im 4. Jahrhundert
wurde in China dieses Konzept beschrieben: Patient*innen, welche an einer
Lebensmittelvergiftung oder einer schweren Durchfallerkrankung litten, bekamen

als Therapie menschlichen Stuhl oral zugeflihrt (58).

1.8.2 Erfolg bei Clostridium-difficile-Infektionen

Mehrere Studien zeigten bereits, dass eine FMT bei rezidivierenden Infektionen
mit dem Bakterium Clostridium difficile eine effektive Therapie darstellt: Die
Erfolgsrate in den Studien lag bei 90% (58). Somit etablierte sich die FMT als
Therapie fur rezidivierende und refraktare Clostridium-difficile-Infektionen in
klinischen Guidelines (93). Der klinische Erfolg in der Bekdmpfung des Clostridium
difficile weist auf das Potenzial dieser Behandlung hin und Iasst Interesse
aufkommen, diese Therapiemethode zur Restaurierung der Dysbiose auch flr
andere gastrointestinale Erkrankungen, wie beispielsweise CU und MC, zu nutzen
(94,95).

1.8.3 Verfahren

Die Durchflihrung kann tber verschiedene Wege erfolgen: Der Stuhl wird
entweder oral, nasogastrisch, nasointestinal oder via Coloskopie, Darmspulung
oder Kapseln zugefluhrt (49), wobei die nasogastrische und nasointestinale
Methode fir Patient*innen die unangenehmste darstellt und auch eine
radiologische Kontrolle, zur Lage der Sonde, erfordert. Zudem besteht das Risiko

des Erbrechens und der Aspiration (75).
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Bevor der Spender*innenstuhl zugeflhrt werden kann, muss das Material
homogenisiert und verdinnt werden, um es in einer geeigneten Form applizieren
zu kénnen. Eine weitere Moglichkeit ist die Einnahme in Form von Kapseln aus
Gelatine (75). Bislang gibt es fur die Durchfuhrung einer FMT noch keine
standardisierte Methode (49). In der Regel sollten die Spender*innen mindestens

18 Jahre alt sein, um eine Einverstandniserklarung unterzeichnen zu kénnen (75).

1.8.4 Empfehlungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir

Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH)

In einer im Jahr 2014 verdffentlichten Zeitschrift der OGGH wurde ein Leitfaden
zur Anwendung der FMT herausgebracht (96). In diesem wird unter anderem das
Screening der Spender*innen beschrieben, welche umfangreiche Kriterien erfullen
sollten (z.B. drei Monate zuvor keine Einnahme von Antibiotika; keine vorhandene
chronische oder akute Grunderkrankung usw.) und einer genauen Abklarung (z.B.
auf diverse Erreger) unterzogen werden sollten. Neben den Indikationen und dem
Screening der Spender*innen wird auch tUber die Anwendungsmethodik der FMT
verwiesen: Hierbei wird eine klare Empfehlung zur Verwendung von frischem
Spender*innenstuhl (<6h alt), welcher bis zur Verarbeitung bei 2-8°C geklhlt und
luftdicht verschlossen aufbewahrt werden soll, ausgesprochen. Die Patient*innen
sollten zudem vor der Durchfihrung der Therapie eine Darmvorbereitung, anhand
einer Darmlavage, erhalten, um die vorherrschenden Darmmikroben zu

reduzieren.
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2 Material und Methoden

Diese Arbeit beruht auf einer Literaturrecherche zum Thema Therapeutische
Beeinflussung des Darmmikrobioms bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Zur Literaturfindung wurde die Datenbank PubMed
herangezogen und zur Verarbeitung der Quellen wurde das
Literaturverwaltungsprogramm Zotero genutzt. Als Zitierweise wurde der
Vancouver-Stil verwendet. Die Diplomarbeit gliedert sich strukturell in Einleitung,
mit relevanten Grundinformationen zum Thema, Material und Methoden,
Ergebnisse, Diskussion und Konklusion.

Die flr die Recherche des Ergebnisteils Fékale Mikrobiota-Transplantation (FMT)
verwendeten Begriffe inkludierten: ,FMT and IBD*, ,FMT and Crohn®, ,FMT
ulcerative®, ,FMT CD“ und ,FMT UC*. Die Suche erfolgte im Juni 2022, ohne
Einbezug von Reviews und Metaanalysen. Insgesamt ergab die Suche 85 Treffer.
Nachdem irrelevante und nicht fir die Arbeit verwertbare Studien und doppelte
Treffer aussortiert wurden, blieben 24 Studien zur Analyse Ubrig. Davon betrafen 7
Studien MC und 17 Studien CU. Eine Grazer Studie (97), betreffend CU, wurde
zusatzlich in die Analyse miteinbezogen.

Da der Fokus dieser Arbeit auf den Ergebnissen der FMT liegt, der Einsatz von
Probiotika aber auch fir dieses Themengebiet relevant ist, liefert die
Zusammenfassung einer aktuellen Metaanalyse zum Thema Probiotika einen

Uberblick zum derzeitigen Entwicklungsstand im Ergebnisteil Probiotika.

51



3 Ergebnisse

3.1 Probiotika

3.1.1 Zhang et al., systematische Metaanalyse, 2021
Zhang et al. (98) analysierten die klinischen Effekte und Mikrobiom-

Veranderungen, nach der Therapie mit Probiotika, Prabiotika und Synbiotika, in
einer systematischen Metaanalyse, bei der 32 Studien inkludiert wurden.

Ergebnisse Remissionsrate: Zusammenfassend beschrieben 21 Artikel mit

insgesamt 1816 Patient*innen eine Remission nach der Therapie mit Probiotika,
Prabiotika und Synbiotika, mit einem statistisch signifikanten Ergebnis (p<0,05)
und einer substanziellen Heterogenitat (I>= 55,1%). In der Interventionsgruppe
verblieben 616 von 918 Teilnehmer*innen in Remission, in der Kontrollgruppe 520

von 898 Teilnehmer*innen. Untergruppenanalyse: Interventionen: Eine statistische

Signifikanz ergab sich nur bei der Intervention mit Synbiotika (p<0,05), ohne

Heterogenitat zwischen den Studien (1> = 0,0%). Versuchsdesign: Die Kombination

von Pro-, Pra- und Synbiotika und klassischer Medikation war besser als eine
alleinige konventionelle Therapie (p<0,05 und milder Heterogenitét 1> =35,9%).

Erkrankungstyp: Es zeigte sich eine statistische Signifikanz (p<0,05) in den

zusammengefassten Ergebnissen der CU mit einer Heterogenitat zwischen den

Gruppen (1> =61,7%). Bakterienstamme: Die Stamme Lactobacillus und

Bifidobacterium zeigten eine statistische Signifikanz (p<0,001) mit einer

Heterogenitat zwischen den Gruppen (12 =48,1%). Anzahl Bakterienstdmme: Eine

statistische Signifikanz zeigte sich in der Verwendung von 2-3 Stdmmen (p<0,001)
oder multiplen Stdmmen (p<0,05), aber mit einer Heterogenitat zwischen den
Studien nur in der Subgruppe der multiplen Bakterienstamme (12=55,7%).

Tagqliche Dosis: Die Dosis zur Intervention wurde mit der koloniebildenden Einheit

(CFU) angegeben. In der Analyse zeigte sich eine statistische Signifikanz bei 101°-
10'? CFU pro Tag (p<0,05), mit einer Heterogenitat zwischen den Studien
(1>=64,8%). Ein Artikel in der Analyse zeigte eine statistische Signifikanz bei der
verwendeten taglichen Dosis von 10° CFU pro Tag (p<0,05).
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Ergebnisse Krankheitsaktivitat: Bei 1026 CU-Patient*innen (10 Artikel) zeigte sich

eine Reduktion des Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UCDAI) mit einer

statistischen Signifikanz (p<0,05) und einer substanziellen Heterogenitat (1% =
95,6%). Bei 206 MC-Patient*innen (13 Studien) zeigte sich eine Reduktion des
CDAI, ohne eine statistische Signifikanz, mit einer substanziellen Heterogenitat

(1>=79,9%). Untergruppenanalyse: Die Reduktion der Krankheitsaktivitat bei CU

war in allen Studiendesign-Typen statistisch signifikant, besonders aber in der
Gruppe Pro-, Pra-, und Synbiotika mit klassischer Therapie (p<0,001), ohne
Heterogenitat zwischen den Studien (1>=0,0%). Der UCDAI in der
Interventionsgruppe mit einem Bakterienstamm zeigte eine geringere
Veranderung, im Vergleich zur Kontrollgruppe, ohne Heterogenitat zwischen den
Studien (1>=0,0%). Die Verwendung von 2-3 Stammen zeigte, bezliglich des
Ruckgangs im UCDAI, eine statistische Signifikanz (p<0,001). Auch die
Verwendung der Bakteriengattungen Bifidobacterium oder Lactobacillus als
Hauptstdmme zeigte eine Effektivitat im Rickgang des UCDAI (p<0,05).

Ergebnisse Rezidivrate: Insgesamt wurde bei 1372 CED-Patient*innen (in 14

Studien) eine Rezidiventwicklung der Erkrankung beschrieben (216 von 687 der
Interventionsgruppe und 240 von 685 der Kontrollgruppe), ohne eine statistische
Signifikanz und mit einer substanziellen Heterogenitat (12 = 52,7%). Ein Artikel
zeigte eine Interventionsdosis von 10" CFU pro Tag als effektive Dosis in der
Pravention eines Rezidivs (p<0,05).

Mikrobiomanalyse: Die Interventionsgruppe, welche Probiotika oder Synbiotika

(hauptsachlich Bifidobacteria) und die konventionelle Medikation erhielt, wurde mit
der Kontrollgruppe, welche nur die konventionelle Medikation erhielt, verglichen.

Ergebnisse aus 2 Studien: VVor der Therapie war kein signifikanter Unterschied in

der Zahl der Mikroben der Darmflora zwischen den Gruppen vorhanden. Nach der
Therapie waren, vor allem in der Interventionsgruppe, die Zahlen der Gattungen
Bacteroides, Candida, Enterobacteria, Enterococcus, Saccharomyces und
Peptococcus vermindert und Bifidobacteria und Lactobacillus erhéht. In einer
Studie zeigte sich, dass die Héhe der Konzentration der Darmflora in der
Interventionsgruppe nach der Therapie die Konzentration der Flora der Gesunden

erzielte. Weitere Ergebnisse aus Studien: In einer Synbiotika-Gruppe zeigte sich

eine Zunahme der Bifidobacteria in der Mukosa. Eine andere Studie zeigte eine

Verminderung der Familie der Bacteroidaceae nach Synbiotika-Einnahme, ohne
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signifikanter Veranderung der Zahlen an Bifidobacterium, Enterobacteriaceae und
Lactobacillus. In einer weiteren konnte eine signifikante Erhéhung der im Faeces
vorkommenden Bifidobacteria und Lactobacillus in der Probiotika-Gruppe
nachgewiesen werden. Nach einer Gabe eines probiotischen Joghurts fir 8
Wochen zeigte sich eine signifikante Erhéhung der Gattungen Bacteroides,
Bifidobacterium und Lactobacillus. In 3 Studien mit einer Probiotika-Therapie
(Bifidobacterium und Lactobacillus) und einer Kontrollgruppe mit Placebo wurden
Unterschiede in der intestinalen Flora beschrieben: [1] Es zeigte sich eine
Erhéhung des Bifidobacterium breve und des Bifidobacterium pseudocatenulatum
in der Probiotika-Gruppe, aber nicht in der Placebogruppe. [2] In Anbetracht der
Proband*innen, die eine Remissionserhaltung erzielten vs. Proband*innen mit
Rezidiventwicklung, unabhangig der Gruppe, zeigte sich eine signifikante
Verminderung der Bifidobacterium spp. zuvor bei denjenigen, die anschlie3end ein
Rezidiv entwickelten. [3] Nach der Probiotika-Therapie zeigte sich, verglichen mit
den Ausgangswerten, eine Reduktion des relativen Verhaltnisses des
Bifidobacterium vulgatus, obwohl kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der
Familie Bacteroidaceae oder der Gattung Bifidobacteria bestand. Eine Studie
zeigte keinen signifikanten Unterschied in den Mengen der Bifidobacteria oder des
Faecalibacterium prausnitzii zwischen den Gruppen zum Ausgangszeitpunkt und
nach einer 4-wdchigen Therapie.

Im Allgemeinen zeigte sich meistens eine signifikante Zunahme nutzlicher
Bakterien, meistens eine Zunahme des Bifidobacterium im GIT, nachdem eine

Therapie mit Pro- oder Synbiotika stattgefunden hatte.
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3.2 Fakale Mikrobiota-Transplantation (FMT)

3.2.1 Colitis ulcerosa

3.2.1.1 Crothers et al., 2021, USA

Crothers et al. (99) untersuchten in einer monozentrischen, doppelblinden,
randomisiert-kontrollierten Studie (n=15) die Sicherheit und Durchflihrbarkeit einer
initial coloskopisch durchgefuhrten FMT mit darauffolgender ambulanter oraler
Therapie mit gefrorenen FMT-Kapseln (cFMT). Eingeschlossen wurden
Erwachsene mit diagnostizierter CU, mit einer Entziindungsausbreitung bis
mindestens zum rektosigmoidalen Ubergang; ausgeschlossen wurden allerdings
Patient*innen mit reiner Proctitis, asymptomatischer oder schwerer CU (Mayo
Score =210 und ,endoskopischer Befund“ = 3). Bendtigte Medikamente (TNF-a-
Blocker, orale Immunmodulatoren, orale und topische 5-ASA, Methotrexat)
mussten mindestens 6 Wochen lang in stabiler Dosis eingenommen werden
(ausgenommen Glukokortikoide). Antibiotika und Probiotika durften 6 bzw. 4
Wochen vor der Studie nicht eingenommen werden. Erforderlich war ein
Ausgangswert des Mayo-Scores zwischen 4-10 mit den Kategorien
,endoskopischer Befund® = 1, ,rektale Blutungen® =1 und ,Stuhlfrequenz® = 1. Eine
endoskopische und histologische Abklarung der Krankheitsaktivitat und die
Abnahme aktueller Calprotectin-Werte wurden vor der FMT durchgefuhrt.

Auswahl Spender*in: Das gesamte Spender*innenmaterial, welches Mikroben mit

hoher Butyrat-Produktion beinhaltete, wurde von zwei gesunden Spender*innen
zur Verfugung gestellt, gefroren und bei -20°C transportiert.

Die Teilnehmer*innen erhielten 7 Tage vor FMT oder Placebo allesamt eine
antibiotische Kombinationstherapie aus Ciprofloxacin und Metronidazol. Es
erfolgte eine standardisierte Darmvorbereitung pra-FMT (keine genauere Angabe).

Applikationsmethode: Die Experimentalgruppe (n=6) erhielt eine

Induktionstherapie (120ml coloskopisch zugeflhrtes Spender*innenmaterial
eines*einer Spender[s]*in) mit darauffolgender 12-wdchiger Erhaltungstherapie
(tagliche 550uL cFMT, entsprechend 0,5g Stuhl). Die Kapseln verblieben bei den

Teilnehmer*innen zuhause im Gefrierfach. Die Placebo-Kontrollgruppe (n=6)
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erhielt ein visuell Stuhl-dhnliches Scheinmaterial in Form der coloskopischen
Infusion und Kapseln.

Eine erneute endoskopische und histologische Untersuchung wurde nach 12
Wochen von einem verblindeten Gastroenterologen durchgeflhrt; ein Follow-up
wurde nach 4, 8, 12, 18 und 36 Wochen durchgefihrt.

Eine klinische Remission wurde definiert mit Mayo-Score <2 nach 12 Wochen, mit
den Subscores ,rektale Blutung =0, ,Stuhlfrequenz® =0 oder mindestens 1 Punkt
weniger des Ausgangswerts, um in dieser Kategorie <1 zu erreichen. Ein
klinisches Ansprechen wurde bei einer Verbesserung des totalen Mayo-Scores
definiert. NW wurden 24 Stunden nach der Induktionstherapie und an 4 klinischen
Untersuchungen in Woche 4, 8, 12 und 18, sowie eine telefonische Besprechung
nach 36 Wochen durchgeflhrt.

Ergebnisse: Die urspriingliche Gruppe mit 15 Patient*innen wurde auf 12
reduziert, da 3 Patient*innen die Kriterien der Subkategorie ,endoskopischer
Befund® nicht erfullten, 1 Patient*in der Placebogruppe musste die Studie vorzeitig
verlassen, da sich die Erkrankung verschlechterte. Vor der FMT bestand in den
histologischen und endoskopischen Scores kein Unterschied zwischen den beiden
Vergleichsgruppen. Nach 12 Wochen erreichten 2 von 6 Patient*innen der FMT-
Gruppe eine klinische Remission; in der Placebogruppe hingegen kein*e
Patient*in. Klinisch sprachen 3 von 6 Patient*innen der FMT-Gruppe auf die FMT
an (einer davon bendétigte nach 6 Wochen eine Steroid-Therapie), 1 Patient*in
sprach klinisch in der Placebogruppe an. Vier von 6 Patient*innen (66%) der
Placebogruppe bendétigten eine pharmakologische Therapieeskalation.

Der durchschnittliche Mayo-Score der FMT-Gruppe reduzierte sich nicht-
signifikant von 5,0 (SD: 1,5) auf 3,5 (SD: 3,2) mit p=0,33; der Mayo-Score der
Placebogruppe blieb bei 4,2 (SD: 1,1) auf 4,0 (SD: 1,4), mit p=0,70, nahezu gleich.
Die Calprotectin-Werte sanken in der FMT-Gruppe von 5731659 auf 298+428 und
in der Placebogruppe von 4131309 auf 369+309: Dies ergab eine statistische
Signifikanz von p=0,08. Die CRP-Werte stiegen in beiden Gruppen. Die Werte
wurden pra-FMT und 12 Wochen post-FMT erhoben.

Mikrobiomanalyse: Alpha- und Beta-Diversitét: In den Ausgangswerten zwischen

beiden Gruppen gab es keine Unterschiede in der Alpha- und Beta-Diversitat. Die
Durchfihrung der FMT erhdhte nicht die Alpha-Diversitat, aber nahm einen

Einfluss auf die Beta-Diversitat und veranderte die Mikrobiom-Zusammensetzung

56



der Patient*innen, sodass eine Ahnlichkeit zu der des*der Spender[s]*in bestand.
Diese Ubereinstimmung blieb 8 Wochen lang statistisch signifikant (p<0,01) und
konnte auch noch nach 20 Wochen nachgewiesen werden (p=0,16).

Mikrobiomzusammensetzung: Zu allen Zeitpunkten waren die dominierenden

Bakterienphyla Bacteroidetes und Firmicutes mit 88,90%, weniger prasent die
Phyla Actinobacteria mit 4,0% und Proteobacteria mit 6,9%. Die dominierenden
Gattungen waren Clostridiales und Bacteroidales. Nach 7-tagiger Antibiotikagabe
anderten sich die Konzentrationen in allen Teilnehmer*innen mit einer
Erniedrigung der Firmicutes und Bacteroidetes sowie mit einer Erhohung der

Actinobacteria (Ordnungen Bifidobacteriales und Lactobacillales).

Nebenwirkungen: Es bestand eine schwere NW, in Form einer Verschlechterung
der Erkrankung, bei je einem*einer Patient*in pro Gruppe. Milde NW beinhalteten
Fieber 24 Stunden post-FMT und Ubelkeit pra-Placebo-FMT.

3.2.1.2 Sood et al., 2019, Indien

Sood et al. (100) untersuchten in einer randomisiert-placebokontrollierten,
doppelblinden, monozentrischen Studie die Rolle der FMT in der
Remissionserhaltung bei CU-Patient*innen. Diese litten unter einer aktiven CU, mit
einem Mayo-Score zwischen 4-10, und wurden mit einer medikamentdsen,
systemischen Standardtherapie behandelt (5-ASA, Kortikosteroide, Thiopurine).
Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit Proctitis (E1) und topischer 5-ASA-
Therapie. Ihnen wurde die FMT als Zusatztherapie angeboten; insgesamt
erhielten diejenigen, die einwilligten, 7x eine FMT via Coloskopie zur
Remissionsinduktion. Die Patient*innen, die schlief3lich eine klinische Remission
erreichten und fir 6 Monate eine stabile Medikamentendosis erhielten, wurden flr
die Studie herangezogen (n=61), randomisiert und in eine FMT-Gruppe (n=31)
oder Placebogruppe (n=30) aufgeteilt. Diese erhielten anschliefend alle 8 Wochen
eine coloskopische FMT oder Placebo, fir insgesamt 48 Wochen; die
medikamentdse Standardtherapie wurde beibehalten.

Auswahl Spender*in: Der Stuhl wurde von einem einzigen, gesunden 32-jahrigen

mannlichen Spender flr alle Patient*innen zur Verfligung gestellt. Um eine
ununterbrochene Zufuhr an Material zu ermoglichen, wurde der Spenderstuhl bei
-80°C in einer Stuhlbank gelagert und, im Fall einer nicht verfligbaren, frischen
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Stuhlspende am gleichen Tag der Prozedur, herangezogen. Die Darmvorbereitung
mit Polyethylenglykol erfolgte eine Nacht vor der Therapie.
Applikationsmethode: Nach der Vorbereitung wurde der Spenderstuhl (100g Stuhl

verdunnt in 200ml NaCl, aufgeteilt in 4x 50ml), innerhalb einer Stunde nach
Praparation, oder 6 Stunden nach Stuhlpassage, coloskopisch appliziert. Die
Placebogruppe erhielt eingefarbtes NaCl. Die Teilnehmer*innen wurden
aufgefordert den Inhalt fir 4-6 Stunden im Darm zu belassen.

Primarer Endpunkt: Erhaltung einer steroidfreien klinischen Remission (Mayo-

Score <2, mit allen Subkategorien <1) in Woche 48.

Sekundarer Endpunkt: Erzielen einer endoskopischen Remission (Subkategorie

.endoskopischer Befund® 0) und histologischer Remission in Woche 48.
Ergebnisse: Das primare Outcome der klinischen Remissionserhaltung wurde von
27 von 31 Patient*innen (87,1%) der FMT-Gruppe und von 20 von 30
Patient*innen (66,7 %) der Placebogruppe erreicht. Es gab jedoch keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen FMT und Placebo (p=0,111). Den
sekundaren Endpunkt der endoskopischen Remission erreichten 18 Patient*innen
(58,1%) der Interventionsgruppe und 8 Patient*innen (26,7%) der Placebogruppe
(p=0,026). Die histologische Remission erreichten 14 Patient*innen (45,2%) der
FMT-Gruppe und 5 Patient*innen (16,7%) der Placebogruppe (p=0,033). Die in
den Ausgangswerten zwischen den zwei Gruppen ahnlichen Entziindungsmarker
BSG und CRP waren jeweils in Woche 48 in der Placebogruppe signifikant hdher.
Zu Beginn der Studie befanden sich insgesamt 9 Patient*innen in endoskopischer
Remission (FMT-Gruppe n=4, Placebogruppe n=5); nach 48 Wochen verblieben
die 4 Patient*innen der FMT-Gruppe in Remission und 14 weitere Patient*innen
kamen hinzu (pra- vs. post-therapeutisch p<0,001). In der Placebogruppe
verblieben diese 5 Patient*innen ebenfalls in endoskopischer Remission; 3 weitere
Patient*innen kamen hinzu (pra- vs. post-therapeutisch nicht signifikant). In der
FMT-Gruppe erlitten 3 Patient*innen (9,7%) und in der Placebogruppe 8
Patient*innen (26,7%) ein Rezidiv (p=0,164); die meisten davon nach Woche 24.
Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs war in der Placebogruppe erhoht (p=0,07).
Nebenwirkungen: Die haufigsten NW waren voribergehende abdominelle

Schmerzen und Flatulenzen, gefolgt von einer voribergehenden Verschlechterung

der Diarrhoe sowie selbstlimitierendes Fieber. Von anfanglichen perianalen oder
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rektalen Schmerzen wurde ebenso berichtet. Es traten keine schwerwiegenden
NW auf.

3.2.1.3 Paramsothy et al., 2019, Australien

Paramsothy et al. (101) untersuchten in einer doppelblinden, randomisiert-
placebokontrollierten Studie, bei Patient*innen (n=81) mit aktiver CU, die
Mikrobiomzusammensetzung bei einem Ansprechen auf die FMT-Therapie.

Auswahl Spender*in: Die insgesamt 14 Spender*innen waren Nicht-Verwandte.

Der Stuhl wurde von 3-7 Spender*innen fur eine*n Patient*in gemischt zur
Verfigung gestellt. Die Stuhlspenden wurden bei -80°C direkt nach der Abgabe
gelagert.

Applikationsmethode: Es erfolgte eine initiale Coloskopie und eine darauffolgende

FMT via Darmspulungen oder Placebo-Darmspulungen 5x/Woche fir insgesamt 8
Wochen. In der FMT-Gruppe erfolgte danach ein 8-wochiges Follow-up
(insgesamt 16 Wochen). Die Placebo-Gruppe erhielt die Méglichkeit nach den
verblindeten 8 Wochen ebenfalls auf eine FMT-Therapie (offenes Design)
einzuwilligen, diese wurde auch 5x/Woche fur 8 Wochen durchgefihrt, mit einem
darauffolgenden 8-wdchigen Follow-up (insgesamt 24 Wochen).

Primarer Endpunkt: Veranderung der mikrobiellen Zusammensetzung nach 8

Wochen; klinische und endoskopische Remission.

Ergebnisse Mikrobiomanalyse: Alpha-Diversitidt (Shannon-Iindex, OTU-Anzahl):

Die Alpha-Diversitat war bei Patient*innen mit verblindeter FMT-Therapie erhdht,
im Gegensatz zur Placebogruppe, mit einem signifikanten Unterschied (p=0,039).
Es zeigten sich auch Unterschiede zu verschiedenen Zeitpunkten: Die Alpha-
Diversitat zeigte zwischen dem Ausgangswert, wahrend und nach der FMT einen
signifikanten Unterschied in der FMT-Gruppe (p<0,0001), aber nicht in der
Placebogruppe (p>0,9). In Woche 4 und Woche 8 zeigte sich auch ein
Unterschied zwischen FMT und Placebo (p<0,0001 und p=0,0002), aber nicht zum
Zeitpunkt des Ausgangwertes (p=0,92). Diese Ergebnisse wiederholten sich in der
Placebogruppe, nachdem die Studie entblindet wurde, und diese Patient*innen
ebenfalls eine FMT erhielten. In der Analyse der Darmmukosa-Biopsien zeigte
sich (im Gegensatz zu Placebo) in der FMT-Gruppe ebenfalls eine erhdéhte Alpha-
Diversitat (p<0,001) und eine Verschiebung der Beta-Diversitat (p=0,001). Die
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Diversitat war in den Stuhlproben der Patient*innen mit erreichter Remission
grolder als bei Patient*innen ohne Remission. Die Anzahl an Patient*innen in

Remission wurde nicht angegeben. Beta-Diversitét (Bray-Curtis-Index): Die Beta-

Diversitat veranderte sich in der FMT-Gruppe signifikant (p=0,0001), aber nicht in

der Placebogruppe (p=0,99). Mikrobiomzusammensetzung: Patient*innen in

Remission wiesen, im Vergleich zu Patient*innen ohne erreichte Remission, ein
erhohtes Aufkommen des Eubacterium hallii und des Roseburia inulinivorans auf.
Die Patient*innen, die keine Remission erreichten, hatten ein erhdhtes
Vorkommen der Bakterien Fusobacterium gonidiaformans, Sutterella
wadsworthensis und Escherichia spp. In der Analyse des Spender*innenstuhls
zeigten sich eine Assoziation zwischen dem Vorkommen der Gattung Bacteroides
und dem Erreichen einer Remission sowie ein Vorkommen der Gattung
Streptococcus und keinem darauffolgenden Ansprechen nach der FMT. Eine
erhohte Anzahl der Bakterien Eubacterium hallii, Roseburia inulinivorans,
Ruminococcus bromii und Eggerthella spp. stellten die starksten Pradiktoren flr
das Erreichen des primaren Endpunktes dar. Auch ein vermehrtes Vorkommen
der Roseburia spp. und anderen Bakterien des Phylums Firmicutes, wie
Oscillibacter und Clostridium Cluster XVIII waren mit einem positiven Outcome
assoziiert.

Nebenwirkungen: keine Angabe.

3.2.1.4 Moayyedi et al., 2015, Kanada

Moayyedi et al. (102) untersuchten in einer randomisiert-kontrollierten,
doppelblinden Studie die Effektivitat und Sicherheit der FMT an Patient*innen
(n=75) mit aktiver CU (Mayo-Score 24 und endoskopischem Subscore 21). Es
erfolgte ein Follow-up von insgesamt 12 Monaten.

Auswahl Spender*in: Die Spender*innen waren gesunde Freiwillige (n=6), meist

ohne Bekanntschaft zu den Patient*innen. Das Material wurde innerhalb von 5
Stunden verarbeitet und entweder direkt appliziert oder bei -20°C gelagert.
Applikationsmethode: Die FMT-Gruppe (n=38) erhielt das Spender*innenmaterial

(50ml) in Form einer Darmspulung zugefihrt; die Placebogruppe (n=37) erhielt
50ml Wasser als Darmspulung. Insgesamt erfolgte die Prozedur 1x wéchentlich
fir 6 Wochen. Zuvor gefrorener Stuhl wurde 21 Patient*innen zugefihrt; frischen

60



Stuhl erhielten 15 Patient*innen. Ein*e Patient*in erhielt (ohne die Angabe einer
Begrindung) beide Varianten. Insgesamt erfolgte die Prozedur 1x wochentlich flr
6 Wochen. Die Patient*innen wurden angewiesen das Material fur mindestens 20
Minuten im Koérper zu behalten. Es wurden Stuhlproben vor der Therapie und
danach wochentlich entnommen und analysiert. Die gleichzeitige Einnahme
diverser Medikamente (5-ASA, Glukokortikoide, Immunsuppressiva wie
Azathioprin, TNF-a-Blocker) wurde erlaubt, wenn die Dosis wahrend der letzten12
Wochen stabil blieb. Es wurden flexible Sigmoidoskopien vor der Therapie und in
Woche 7 durchgefiihrt, wobei Biopsien entnommen wurden (aus Rektum, Colon
sigmoideum und Colon descendens).

Primarer Endpunkt: Remission in Woche 7 (Mayo-Score <2 mit endoskopischem

Subscore von 0).

Sekundarer Endpunkt: Verbesserung der Symptomatik (Verbesserung des Mayo-

Scores von =3 Punkten), Veranderung des Mayo-Scores oder der Fragebdgen.
Ergebnisse: Die Therapie beendeten 70 Patient*innen. In der FMT-Gruppe
erreichten 9 der 38 Patient*innen (24%) eine klinische Remission; in der
Placebogruppe 2 der 37 Patient*innen (5%), mit einer statistischen Signifikanz von
p=0,03. Nach 12 Monaten verblieben noch 8 der 9 Patient*innen der FMT-Gruppe
in Remission. Ob Patient*innen der Placebogruppe nach 12 Wochen in Remission
verblieben wurde nicht erwahnt. Klinisch sprachen 15 Patient*innen (39%) der
FMT-Gruppe und 9 Patient*innen (24%) der Placebogruppe auf die Therapie an
(p=0,16). Gegenuberstellung des Mayo-Scores als Ausgangswert vs. Outcome:
FMT-Gruppe: 8,24 (+2,61) vs. 6,09; Placebogruppe: 7,86 (+2,28) vs. 6,34.

Funf von 11 Patient*innen (46%) mit einer immmunsuppressiven Therapie erzielten
fur einen Therapieerfolg einen grélReren Vorteil aus der FMT, im Vergleich zu 4
von 27 (15%) ohne Immunsuppressiva (p=0,09). Die Patient*innen, die die
Diagnose einer CU <1 Jahr bekamen, sprachen statistisch signifikant besser auf
die Therapie an, im Vergleich zu Patient*innen mit chronischem Verlauf: 3 von 4
(75%) vs. 6 von 34 (18%) (p=0,04).

Mikrobiomanalyse: Alpha-Diversitéat: Verglichen zum Ausgangszeitpunkt, bestand

in Woche 6 in der FMT-Gruppe eine statistisch signifikante, grél3ere Diversitat des

Mikrobioms, im Vergleich zur Placebogruppe (p=0,02). Beta-Diversitét:

Patient*innen mit héherer Diversitat zeigten post-FMT eine statistisch signifikante,

gréRere Ahnlichkeit zum Spender*innenmikrobiom (p=0,04).
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Mikrobiomzusammensetzung: Die zwei haufigsten Spender*innen (A und B)

hatten ein signifikant héheres Vorkommen an den Bakteriengattungen Escherichia
und Streptococcus (A) und des Bakterienstamms Ruminococcus (B). Einem Donor
ist bei 7 von 18 Patient*innen (39%) aus der FMT-Gruppe (n=38) eine erfolgreiche
Therapie zuzuschreiben, verglichen mit den anderen Spender*innen, die nur bei 2
von 20 Patient*innen (10%) einen Erfolg erzielten (p=0,06). Zudem zeigte sich ein
Trend unter den Respondern, eine Ahnlichkeit zum Spender*innenmikrobiom
dieses Donors zu erreichen (verglichen mit Non-Respondern, die ebenfalls den
Stuhl jenes Donors erhielten), aber ohne Signifikanz (p=0,07).

Nebenwirkungen: Drei Patient*innen (8%) der Interventionsgruppe litten unter

schweren NW (rektaler Abszess und ungleichmafige Inflammationsherde,
abdominelles Unbehagen mit C.difficile-Infektion) sowie 2 Patient*innen (5%) der
Placebogruppe (Verschlechterung der Colitis mit Colektomie, rektaler Abszess

und ungleichmafige Inflammationsherde).

3.2.1.5 Costello et al., 2019, Australien

Costello et al. (103) analysierten die Eignung der FMT zur Remissionsinduktion
bei 73 Patient*innen mit milder bis moderater, aktiver CU (Mayo-Score 3-10
Punkte und endoskopischer Subscore 22), in einer multizentrischen, randomisiert-
kontrollierten, doppelblinden Studie.

Auswahl Spender*in: Spender*innen wurden tber Werbung angeworben und

insgesamt wurden 19 Spender*innen rekrutiert. Stuhl von 3-4 Donoren wurde
nach 16 Sammelzeitpunkten vermischt und zu 16 Chargen unter anaerobischen
Bedingungen verarbeitet und bei -80°C gelagert. Eine Charge erméglichte die
Therapie fur 1-7 Patient*innen. Zusatzlich wurden 19 individuelle Spender*innen
herangezogen. Pro Patient*in standen 3 Behalter zur Verfligung: Fur die
coloskopische Applikation einer mit 50g Stuhl in 200 ml NaCl und fir die
Applikation via Darmspulungen zwei mit 25g Stuhl in 100mI NaCl. Die Volumina
fur den autologen Stuhl waren dieselben, nur fand die Verarbeitung vor der
Lagerung bei -80°C unter aerobischen Bedingungen statt.

Applikationsmethode: Insgesamt wurde 38 Patient*innen Spender*innenstuhl (=
Donor-FMT; dFMT) und 35 Patient*innen autologer Stuhl (= aFMT) via Coloskopie
zugeflhrt, gefolgt von 2 Darmspulungen innerhalb von 7 Tagen. Insgesamt
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wurden 100g Stuhl zugeflihrt. Vor der Therapie erfolgte eine Darmvorbereitung mit
Polyethylenglykol. Nach 8 Wochen wurde die Studie entblindet und den
Patient*innen mit autologer Therapie eine offene Therapie (dFMT) angeboten und
fur weitere 12 Monate beobachtet. Vorab verschriebene Medikamente mussten in
einer stabilen Dosis gehalten werden (5-ASA flir 4 Wochen, Thiopurin und
Methotrexat flir 6 Wochen, Biologika fiir 8 Wochen). Eine fakale Calprotectin-
Analyse und Mikrobiomanalyse erfolgten in Woche 4, 8 und 52.

Primarer Endpunkt: Steroidfreie Remission (Definition Mayo-Score <2 mit

endoskopischem Subscore von <1) in Woche 8.

Sekundarer Endpunkt: Unerwilinschte Ereignisse. Klinisches Ansprechen

(Reduktion des Mayo-Scores um =3 Punkte in Woche 8 und 12 Monaten), etc.

Ergebnisse: Primérer Endpunkt: Vier Patient*innen schieden vor Ende der 8

Wochen aus; davon 3 aus der dFMT-Gruppe (aufgrund einer C.difficile-Infektion
mit darauffolgender Colektomie, einer Verschlechterung der Colitis und einer
Ablehnung der Coloskopie in Woche 8) und 1 aus der aFMT-Gruppe (Rucktritt aus
Studie, wegen Verschlechterung der Colitis). Den primaren Endpunkt erreichten
12 der 38 Patient*innen (32%), die Spender*innenstuhl erhielten, und 3 der 35
Patient*innen (9%), die autologen Stuhl erhielten (p=0,03). Es verblieben 5 der 12
Patient*innen (42%), die eine klinische Remission erreichten, noch nach 12
Monaten in Remission. Klinisches Ansprechen: Es sprachen 21 Patient*innen
(55%) der dFMT-Gruppe und 8 Patient*innen (23%) der aFMT-Gruppe klinisch auf

die Therapie an (p=0,007). Klinische Remission: Eine klinische Remission

erreichten insgesamt 18 Patient*innen (47%) der dFMT-Gruppe und 6
Patient*innen (17%) der aFMT-Gruppe (p=0,01). Eine endoskopische Remission
erreichten 4 Patient*innen (11%) der dFMT-Gruppe und 0 Patient*innen (0%) der
aFMT-Gruppe (p=0,12). Nach 8 Wochen erhielten 34 von 35 Patient*innen der
aFMT-Gruppe eine dFMT. Nachdem die Studie entblindet wurde, erhielten daher
insgesamt 72 Patient*innen eine dFMT. Nach 12 Wochen waren 69 Patient*innen
erreichbar, wovon 9 Patient*innen (13%) eine Colektomie bendtigten. Von 38
Patient*innen (68%) der urspringlichen dFMT-Gruppe erhielten 26 Patient*innen
eine flexible Sigmoidoskopie, bei der bei 11 Patient*innen (42%) von einer
klinischen und endoskopischen Remission berichtet wurde.

Mikrobiomanalyse: Die hochste mikrobielle Diversitat zeigte der gemischte

Spender*innenstuhl mehrerer Spender*innen, gefolgt von der individuellen

63



Stuhlspende und zuletzt der autologe Stuhl der CU-Patient*innen. In Woche 4 und
8 zeigte sich eine Assoziation diverser Bakterien mit der dFMT, die allesamt
anaerob waren; das Auftreten blieb stabil, wobei nach 12 Monaten variable
Haufigkeiten verblieben. Eine Verbesserung des Mayo-Scores konnte mit einem
vermehrten Auftreten der Bakterien Anaerofilum pentosovorans (Familie
Ruminococcaceae innerhalb des Phylums Firmicutes) und Bacteroides
coprophilus (Familie Bacteroidaceae, innerhalb des Phylums Bacteroidetes) in
Verbindung gebracht werden (beide p<0,001).

Nebenwirkungen: Es traten 3 ernste, unerwinschte Ereignisse in der dFMT-

Gruppe (Verschlechterung der Colitis, C.difficile-Colitis mit Colektomie und
Pneumonie) und 2 in der aFMT-Gruppe (jeweils Verschlechterung der Colitis)
nach 8 Wochen auf. Weitere NW inkludierten: Neu aufgetretene Anamie, leichte
laborchemische Erhéhungen der AP (alkalische Phosphatase) und ALT (Alanin-
Aminotransferase), ohne signifikanten Unterschied zwischen den dFMT- und
aFMT-Gruppen. Nach 12 Monaten bei 61 Patient*innen: 8 Infektionen, 5
Immunsystem-assoziierte Erkrankungen, wie Psoriasis-Arthritis, enteropathische

Arthritis, Morbus Crohn und eine Allergie gegen Infliximab.

3.2.1.6 Rossen et al., 2015, Niederlande

Rossen et al. (104) fihrten eine doppelblinde, randomisiert-kontrollierte Studie an
Patient*innen (n=48) mit milder bis moderater CU, zur Ermittlung der Effektivitat
und Sicherheit der FMT, durch. Ein Teil erhielt eine FMT mit Stuhl von gesunden
Spender*innen (dFMT, n=23) und ein Teil erhielt eine FMT mit autologem Stuhl
(aFMT, n=25) als Kontrolle.

Auswahl Spender*in: Zur Verfligung standen insgesamt 15 Personen:

Partner*innen, Verwandte und Freiwillige. Verwendet wurden im Schnitt 120g
Stuhl. Der Stuhl wurde am Tag der FMT frisch gesammelt und innerhalb von 6h
appliziert.

Applikationsmethode: Jede FMT wurde via nasoduodenaler Sonde durchgefiihrt
und nach 3 Wochen wiederholt (85-208g Stuhl in 500mI NaCl). Vor der

Durchflhrung erfolgte an beiden Zeitpunkten eine Darmvorbereitung mit 2 Liter

Macrogol und 2 Liter klarer Flussigkeit. Ein klinisches und endoskopisches Follow-
up erfolgte 6 und 12 Wochen nach der ersten FMT.
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Primarer Endpunkt: Klinische Remission SCCAI €2, gemeinsam mit einem

Ruckgang von =1 Punkte des endoskopischen Mayo-Scores vom Ausgangswert)
in Woche 12.

Sekundérer Endpunkt: Klinisches Ansprechen (Reduktion SCCAI 21,5), klinische
Remission (SCCAI <2), endoskopisches Ansprechen, Veranderung des Scores im
Fragebogen und NW in Woche 6 und 12.

Ergebnisse: Die Evaluierung des primaren Endpunkts erfolgte Uber eine Intention-

to-treat-Analyse (ITT) und eine Per-Protokoll-Analyse. Die ITT-Population
beinhaltete alle Patient*innen, die mindestens eine FMT erhielten. Die Per-
Protokoll-Population beinhaltete alle Patient*innen, die beide FMTs erhielten und
die erste endoskopische und klinische Evaluierung in Woche 6 vollendeten.
Klinische Remission: Nach 6 Wochen erreichten 6 von 23 Patient*innen (26,1%)
der dFMT-Gruppe und 8 von 25 (32%) der aFMT-Gruppe eine klinische Remission
(p=0,76). Nach 12 Wochen erreichten 7 von 23 Patient*innen (30,4%) der dFMT-
Gruppe und 8 von 25 (32%) der aFMT-Gruppe eine klinische Remission (p=1,0).

Klinisches Ansprechen: Intention-to-treat-Analyse: Nach 6 Wochen erfolgte bei 10
von 23 dFMT-Patient*innen (43,5%) und bei 13 von 25 aFMT-Patient*innen (52%)
ein klinisches Ansprechen (p=0,58). Nach 12 Wochen erfolgte bei 11 von 23
dFMT-Patient*innen (47,8%) und bei 13 von 25 aFMT-Patient*innen (52%) ein

klinisches Ansprechen (keine p-Wert-Angabe). Endoskopisches Ansprechen:

Intention-to-treat-Analyse: Nach 6 Wochen sprachen 5 von 23 Patient*innen
(21,7%) der dFMT-Gruppe und 9 von 25 Patient*innen (36%) der aFMT-Gruppe
endoskopisch an (p=0,35). Nach 12 Wochen sprachen 8 von 23 Patient*innen
(34,7%) der dFMT-Gruppe und 9 von 25 Patient*innen (36%) der aFMT-Gruppe
endoskopisch an (p=1,0). Per-Protokoll-Analyse: Nach 6 Wochen sprachen 5 von
17 Patient*innen (29,4%) der dFMT-Gruppe und 9 von 20 Patient*innen (45%) der
aFMT-Gruppe endoskopisch an (p=0,33). Nach 12 Wochen sprachen 8 von 17
Patient*innen (47,1%) der dFMT-Gruppe und 9 von 20 Patient*innen (45%) der
aFMT-Gruppe endoskopisch an (p=0,90). Primérer Endpunkt: Intention-to-treat-

Analyse: Nach 12 Wochen erreichten 7 von 23 Patient*innen (30,4%) der dFMT-
Gruppe und 5 von 25 (20%) der aFMT-Gruppe den primaren Endpunkt (p=0,51).
Per-Protokoll-Analyse: Nach 12 Wochen erreichten 7 von 17 Patient*innen
(41,2%) der dFMT-Gruppe und 5 von 20 (25%) der aFMT-Gruppe den primaren
Endpunkt (p=0,29).
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Mikrobiomanalyse: Pra-FMT: Die Mikrobiomzusammensetzung der Spender*innen

zeigte sich signifikant stabiler im Vergleich zum Stuhl von 34 Patient*innen
(p=0,01). CU-Patient*innen zeigten ein hdheres Vorkommen an Bacteroidetes,
Bacilli, Proteobacteria und Clostridium spp. (Cluster IX, Xl) (p<0,05). Die Diversitat
(Shannon-Index) zum Ausgangszeitpunkt unterschied sich zwischen CU-
Patient*innen und Spender*innen nicht signifikant (p=0,81). Post-FMT: Nach 12
Wochen stieg der Shannon-Index signifikant bei den Respondern der dFMT-
Gruppe (p=0,06) und der aFMT-Gruppe (p=0,01). Nach 12 Wochen bestand eine
signifikant héhere Ahnlichkeit der Responder der dFMT-Gruppe zum
Spender*innenmikrobiom (p=0,02). Die Diversitat der Responder in der dFMT-
Gruppe verlagerte sich von einem Uberlappen mit den Non-Respondern zum
Ausgangszeitpunkt in Richtung Spender*innen nach 12 Wochen. Hier wurde der
Shift vor allem durch eine Reduktion der Bacteroidetes und eine Erhéhung der
Clostridium Cluster 1V, XIVa und XVIII assoziiert. Die Responder der aFMT-
Gruppe zeigten einen Shift weg von den Non-Respondern, aber in eine andere
Richtung als die Responder der dFMT-Gruppe. Hier wurde der Shift vor allem mit
einem vermehrten Auftreten von Bacilli, Proteobacteria und Bacteroides assoziiert.
Bei Non-Respondern veranderte sich die Alpha-Diversitat im Laufe der Zeit nicht.

Nebenwirkungen: Es traten 4 schwere NW auf (2 in der dFMTGruppe), welche

nicht in Verbindung mit der FMT gebracht werden: MC-Diagnose (1 Patient*in),
Cytomegalievirus-Infektion (1 Patient*in), Bauchschmerzen 11 Tage post-FMT (1
Patient*in), Zervixkarzinom (1 Patientin). Milde NW inkludierten: Borborygmus
(dFMT: 17,4%; aFMT: 32%), erhdhte Stuhlfrequenz (dFMT: 30,4%; aFMT: 4%),
Erbrechen nach FMT (dFMT: 8,7%) und transientes Fieber (dFMT: 8,7%).

3.2.1.7 Schierova et al., 2020, Tschechien

Schierova et al. (105) verglichen das klinische Ansprechen zwischen einer FMT in
Form einer Darmspulung (n=8) und einer Darmspulung mit 5-ASA (n=8), in einer
randomisierten, monozentrischen Studie an Patient*innen mit linksseitiger CU.

Auswahl Spender*in: Der Stuhl wurde von einem einzelnen 32-jahrigen

mannlichen Spender zur Verflgung gestellt, vor Studienstart gesammelt und bei
-80°C gelagert.
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Applikationsmethode: Vorbereitet wurden 50g Stuhl in 150mlI NaCl, welcher in der

ersten Woche 5x zugefiihrt wurde und danach 1x wéchentlich fir insgesamt 6
Wochen. Die Darmspulungen mit 5-ASA (4g Mesalazin) wurden taglich far 2
Wochen appliziert, danach jeden zweiten Tag bis zum Ende der 6. Woche.
Stuhlproben wurden in beiden Gruppen vor Therapiestart, in Woche 2, 4 und 6
sowie in Woche 12 nach der Therapie analysiert.

Primarer Endpunkt: Erzielen einer klinischen Remission (Mayo-Score <2 mit

keinem Subscore >1)

Sekundarer Endpunkt: Klinisches Ansprechen (Reduktion des Mayo-Scores von

mindestens 2 Punkten) und eine endoskopische Remission (Mayo-Score
Subkategorie ,endoskopischer Befund“ von 0)

Ergebnisse: Die Therapie mit 5-ASA erzielte bei 4 von 8 Patient*innen (50%) eine
klinische Remission, ohne einer Korrelation mit einer generellen
Bakterienveranderung. Klinisch sprachen 5 von 8 Patient*innen (62,5%), die 5-
ASA erhielten, an; 3 von 8 (37,5%) erreichten eine endoskopische Remission. Die
Therapie der FMT erzielte bei 3 der 8 Patient*innen (37,5%) eine klinische
Remission, mit einer signifikant erhéhten Assoziation der Bakterienfamilien
Clostridiaceae, Lachnospiraceae und Ruminococcaceae (Phylum Firmicutes)
sowie die Familien Bifidobacteriaceae und Coriobacteriaceae (Phylum
Actinobacteria). Von 8 FMT-Patient*innen sprachen 5 (62,5%) klinisch an und 1
von 8 (12,5%) erreichte eine endoskopische Remission.

Mikrobiomanalyse: Alpha-Diversitét: Der Shannon-Index zeigte eine Zunahme,

aber keinen signifikanten Unterschied zwischen der Therapie mit 5-ASA oder der
FMT oder zwischen Responder und Non-Responder. Die mikrobielle
Zusammensetzung des Stuhls &hnelte bei FMT-Respondern mehr jener des

Spenders, im Vergleich zu Non-Respondern. Beta-Diversitédt. Nach 2 Wochen

konnte zwischen Responder und Non-Responder in der FMT-Gruppe (p=0,001)
und 5-ASA-Gruppe (p=0,003) unterschieden werden. Die FMT-Responder zeigten
eine hdhere Ahnlichkeit zum Mikrobiom des Spenders als FMT-Non-Responder
(Mann-Whitney U Test, p=0,00003).

Nebenwirkungen: Es traten keine NW wahrend und 6 Wochen nach den

Therapien auf.
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3.2.1.8 Fang et al., 2021, China

Fang et al. (106) analysierten bei 20 Patient*innen mit rezidivierender CU (Mayo-
Score zwischen 4-12) die Langzeit-Sicherheit und Effektivitat einer einzelnen,
frischen FMT, anhand einer offenen, randomisiert-kontrollierten, monozentrischen,
prospektiven Studie. Die Patient*innen durften nur eine Therapie mit 5-ASA
erhalten, deren Dosis 4 Wochen zuvor stabil gehalten werden musste; andere
Pharmakotherapien waren nicht erlaubt. Ein Follow-up erfolgte in den Wochen 2,
4, 8,12, 24 und nach 12 und 24 Monaten. Eine Evaluierung des Mayo-Scores und
eine endoskopische Evaluierung erfolgten vor Beginn der Therapie und in den
Wochen 4, 8 und 24 sowie nach 12 und 24 Monaten.

Auswahl Spender*in: Die Donoren waren Familienmitglieder.

Applikationsmethode: Die Behandlungsgruppe (n=10) erhielt die FMT (50g Stuhl in
250ml NaCl), im Durchschnitt innerhalb von 3,1 (x0,4) Stunden nach Produktion,

via Coloskopie, nach zuvor durchgefuhrter Darmvorbereitung mit

Polyethylenglycol, zugefihrt. Die Kontrollgruppe (n=10) erhielt eine
Routinetherapie mit 5-ASA (mild bis moderater CU) oder Kortikosteroide zur
Induktionstherapie und 5-ASA zur Erhaltungstherapie (schwere CU).

Priméarer Endpunkt: Klinische Remission (Mayo-Score < 2 mit jeweiligem Subscore

<1) und Schleimhautremission (endoskopischer Subscore < 1) nach 8 Wochen.
Ein klinisches Ansprechen wurde definiert als einen Riickgang des Mayo-Scores
von = 30% und = 3 Punkten.

Sekundarer Endpunkt: Erhaltung der klinischen und endoskopischen Remission

und maogliche NW wahrend des Follow-ups.

Ergebnisse: Nach 8 Wochen erreichten 90% der FMT-Gruppe und 50% der
Kontrollgruppe den primaren Endpunkt und somit induzierten beide Therapien
eine signifikante klinische Remission (p=0,000 und p=0,000). Der Mayo-Score der
FMT-Gruppe verringerte sich verglichen mit der Kontrollgruppe in Woche 4
(p=0,001) und Woche 8 (p=0,019) signifikant. Nach 6 Monaten post-FMT bestand
allerdings kein signifikanter Unterschied mehr (p=0,691). Ein*e Patient*in der
FMT-Gruppe, der*die 6 Monate eine Remissionserhaltung erzielte, erlitt ein
Rezidiv — eine darauffolgende erneute FMT zeigte kein Ansprechen. Nach 24
Monaten verblieben 5 von 8 Patient*innen (62,5%) der FMT-Gruppe in Remission.
Vorhandene Schmerzen konnten in der FMT-Gruppe nach 2 Wochen signifikant

verringert werden (Schmerzskala Ausgangswert von 4,5+2,2 auf 0,9+1,6 mit
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p=0,000) sowie auch die durchschnittliche Durchfall-Haufigkeit (Ausgangswert
8,813,8 auf 2,5+2,7 mit p=0,000). In der Kontrollgruppe sprachen alle
Patient*innen (n=10) klinisch auf die Routinetherapie an, hierbei verringerten sich
ebenfalls signifikant die durchschnittliche Schmerzskala und die
Durchfallhaufigkeiten (4,9+2,1 auf 1,8+1,3 und 7,8+3,1 auf 3,3£1,0). Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in der Remissionserhaltung zwischen der
einmaligen FMT und der Kontrollgruppe (p=0,895).

Mikrobiomanalyse: Alpha-Diversitét: Der Alpha-Diversitat-Index zeigte keinen

signifikanten Unterschied zwischen Patient*innen mit aktiver CU, Spender*innen

oder Patient*innen post-FMT. Beta-Diversitét. Es zeigte sich eine signifikante

Unterscheidung zwischen CU-Patient*innen und Spender*innen (p=0,011). Nach
der FMT zeigte sich ein Trend zu dem der Spender*innen.

Mikrobiomzusammensetzung: Die dominierenden Phyla in gesunden Donoren und

bei Patient*innen mit aktiver CU waren Bacteroidetes, Firmicutes und
Proteobacteria, wobei das Phylum Bacteroidetes signifikant reduziert und das
Phylum Proteobacteria bei CU-Patienten signifikant erhéht waren. CU-
Patient*innen zeigten ein gesteigertes Verhaltnis zwischen Firmicutes und
Bacteroidetes, im Vergleich zu den Spender*innen. Die FMT konnte eine
Erhéhung der Bacteroidetes und eine Verringerung der Proteobacteria erzielen.
Die Gattung Escherichia konnte bei signifikanter Erhéhung in Patient*innen mit
aktiver CU nach FMT signifikant reduziert werden. Spender*innen zeigten ein
erhdhtes Vorkommen der Gattung Prevotella, welche bei CU-Patient*innen, die
eine Remission erzielten, ebenso in erhdhter Anzahl nachgewiesen werden
konnten.

Nebenwirkungen: Es traten keine schwerwiegenden NW auf, bis auf eine Epstein-

Barr-Virus-Infektion (eitrig-blutiger Stuhl, erhéhte Stuhlfrequenz,
Abdominalschmerzen und Fieber) 2 Wochen post-FMT. Leichte NW inkludierten
selbstlimitierende Ubelkeit, Bauchschmerzen und Blahungen (innerhalb von 24
Stunden).
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3.2.1.9 Chu et al., 2019, USA

Chu et al. (107) analysierten die Dynamik der Kolonisation der Mikroben an 12
Patient*innen mit milder bis moderater CU, welche mit einer FMT therapiert
wurden, in einer monozentrischen, kontrollierten Studie.

Auswahl Spender*in: Zwei Spender*innen wurden ausgewahlt, welche einen

hohen Butyrat-Gehalt im Stuhl hatten. Stuhlproben wurden im Kihlschrank
gelagert und wdchentlich auf Eis zur Klinik geschickt. Dort wurden diese
verarbeitet und bei -80°C aufbewahrt.

Applikationsmethode: Nach einer 1-wochigen Vortherapie mit Antibiotika

(Ciprofloxacin und Metronidazol) und einer anschliefenden standardisierten
Darmvorbereitung (keine genaue Angabe), erhielten die Patient*innen
coloskopisch das Material (1g Stuhl pro 2,5ml; gesamt 120ml) in das Caecum und
terminale lleum appliziert. Danach erfolgte eine tagliche Kapseleinnahme fir 12
Wochen. Einerseits erfolgten diese zwei Applikationswege mit Spender*innenstuhl
(n=6) und andererseits mit einem Placebopraparat (n=6), visuell an das Verum
angepasst wurden. Einige (n=4) erhielten den Stuhl in Kapseln fir 4 Wochen von
eines alternativen Donors, um herauszufinden, ob die Mikroben von neuen
Bakterien durch niedrig dosierte Kapseln infiltriert werden kénnen; danach wurde
wieder zum*zur urspriinglichen Spender*in gewechselt. Stuhlproben dieser
Patient*innen nach FMT wurden nahezu woéchentlich fir 18 Wochen gesammelt,
per Post versendet und analysiert.

Mikrobiomanalyse: Beta-Diversitét (Bray-Curtis-Index): Hier zeigte sich ein Shift

der FMT-Gruppe Richtung Spender*innenmikrobioms, da sich der Bray-Curtis-
Index zwischen der FMT-Gruppe und der Spender*innen verringerte (p<0,05). In
der Placebogruppe hingegen war dies nicht der Fall. Dieser Unterschied hielt fur
ca. 150 Tage an, aber nicht in allen Patient*innen. Einige Patient*innen zeigten im
Verlauf einen starken Shift der mikrobiellen Zusammensetzung als Reaktion auf
die Antibiotikagabe. Danach variierten die Ergebnisse der Patient*innen mit
folgenden 3 Veranderungen: [1] Ein Shift zurlick zur vorbestehenden
Mikrobiomzusammensetzung, [2] ein Shift in Richtung der der
Spender*innenstuhl-Zusammensetzung oder [3] eine vdllig neue
Zusammensetzung. Die Veranderung der bakteriellen Gemeinschaft im Vergleich
zur Ausgangssituation (gemaf des Bray-Curtis-Index) waren zwischen den beiden

Gruppen ahnlich. Alpha-Diversitét (Shannon-Index): In dieser Studie zeigte sich
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keine grélere Alpha-Diversitat von Patient*innen nach FMT und Placebo: Der
Shannon-Index und der Artenreichtum waren im Vergleich zur Ausgangssituation
zwischen den beiden Gruppen ahnlich. Die Ubertragung der Bakterienspezies
des*der Spender[s]*in auf das Patient*innenmikrobiom variierte zwischen 15-85%.
Die meisten Patient*innen zeigten eine initiale Kolonisation nach der FMT, gefolgt
von einer Aufrechterhaltung der Bakterien Uber den Zeitraum der Kapseleinnahme
bis Monate danach.

Informationen in Bezug auf ein klinisches Ansprechen oder eine Remission
wurden nicht erwahnt.

Nebenwirkungen: Keine Angabe.

3.21.10 Ishikawa et al., 2016, Japan

Ishikawa et al. (108) untersuchten die Wirksamkeit der FMT in einer offenen, nicht-
randomisiert-kontrollierten, prospektiven Studie. Patient*innen (n=41) mit milder
bis schwerer CU (CAI 25) wurden in 2 Gruppen untersucht: Eine Gruppe erhielt
eine antibiotische Vortherapie mit Amoxicillin, Fosfomycin und Metronidazol
(AFM), gefolgt von einer FMT (n=21); die andere Gruppe erhielt zum Vergleich
eine AFM-Monotherapie (n=20). Die kombinierte AFM-Therapie wurde 2 Wochen
bis 2 Tage pra-FMT verabreicht. Ein Weiterfihren der bestehenden
Pharmakotherapie wurde gestattet.

Auswahl Spender*in: Ausgewahlt wurden Verwandte oder Partner*innen. Der

Stuhl wurde am Tag der FMT gesammelt und anschlieRend in das Krankenhaus
transportiert. Die Applikation erfolgte innerhalb von 6h.

Applikationsmethode: Nach erfolgter Darmvorbereitung mit Polyethylenglykol,
wurden 150-250g frischer Stuhl in 300-500mI NaCl via Coloskopie in das Caecum,

Colon ascendens (2/3 der Menge) und Colon transversum (1/3 der Menge)

zugefihrt. Eine klinische Evaluierung erfolgte, gemessen am CAl, vor der
Therapie, nach der AFM-Therapie und 4 Wochen post-FMT, sowie anhand des
Mayo-Scores zum Zeitpunkt der FMT. Eine klinische Remission wurde definiert als
ein CAIl <3 Punkten; ein klinisches Ansprechen als ein CAl <10 Punkten oder ein
Ruckgang des CAl um =3 Punkte. In der AFM-Monotherapie-Gruppe erfolgte eine

coloskopische Evaluierung nach der AFM-Therapie und des CAl nach 4 Wochen.
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Ergebnisse: Insgesamt vollendeten 17 Patient*innen die Kombinations-Therapie (4
stiegen aus der Studie vor Beginn der FMT wegen aufgetretenen NW auf
Antibiotika und wegen dem Bedarf einer Zusatztherapie bei schwerer
Symptomatik aus) und 19 Patient*innen die AFM-Monotherapie (1 Patient*in
bendtigte eine Zusatztherapie aufgrund schwerer Symptomatik). Nach 4 Wochen
konnte in der AFM-FMT-Gruppe ein klinisches Ansprechen bei 14 Patient*innen
(82,3%) beobachtet werden; eine klinische Remission konnten 9 der 14 (563%)
erzielen. Der mittlere CAl reduzierte sich in der AFM-FMT-Gruppe von 10,1£3,2
auf 5,1+3,7 (p<0,001) und in der AFM-Gruppe von 10,1+2,5 auf 6,7+3,5 (ohne p-
Wert-Angabe). Die klinische Ansprech- und Remissionsrate war in der AFM-FMT-
Gruppe, im Vergleich zur reinen AFM-Gruppe, etwas besser, aber nicht signifikant
(p=0,33 und p=0,18). Der endoskopische Mayo-Score wurde mit einem klinischen
Ansprechen in der AFM-FMT-Gruppe (n=14) assoziiert (p=0,04).

Mikrobiomanalyse: AFM-FMT-Kombinationstherapie: Die relative Menge der

Bacteroidetes verringerte sich von 20,4% (x11,1%) vor der Therapie auf 0,3%
(£0,5%) nach der AFM-Vortherapie (p<0,0001). Die relative Menge der
Proteobacteria steigerte sich von 9,1% vor der Therapie auf 78,6% nach 2
Wochen post-AFM (p<0,001). In der AFM-FMT-Gruppe regenerierte sich die Zahl
der Bacteroidetes in 14 von 17 Patient*innen auf 27,4% (£10,8%) nach 4 Wochen
post-FMT. Diese Patient*innen zeigten auch eine Verbesserung der klinischen
Symptome (Responder), wahrend die 3 Patient*innen, ohne Regeneration des
Phylums Bacteroidetes keine klinische Verbesserung zeigten. Im Vergleich stieg
das Vorkommen der Bacteroidetes in Respondern signifikant (p=0,001). AFM-
Monotherapie: In 19 Patient*innen dieser Gruppe verringerte sich das Vorkommen
der Bacteroidetes von 9,8% (+£8,2%) auf 0,4% (£0,7%) (p<0,0001). In 6 Fallen war
das relative Vorkommen 4 Wochen post-AFM-Therapie bei 11,9% (£6,3%). Somit
bestand ein signifikanter Unterschied in der Zahl der Bacteroidetes zwischen der
AFM-FMT- und AFM-Gruppe nach 4 Wochen (p<0,0001) (eine diesbeztigliche p-
Wert-Angabe zum Ausgangszeitpunkt fehlte).

Nebenwirkungen: Es traten keine schwerwiegenden NW auf. Nach der

antibiotischen Therapie traten bei 8 von 41 Patient*innen (19,5%) Ubelkeit und
wassrige Diarrhoe auf, sodass 3 Patient*innen die Therapie abbrachen. Kurz nach

der FMT trat bei 10 Patienten (47,6%) ein transienter Borborygmus auf.
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3.2.1.11  Kump et al., 2017, Osterreich

Kump et al. (97) fihrten eine kontrollierte, nicht-randomisierte, offene, prospektive,
multizentrische (n=2) Studie an Patient*innen (n=27), im Alter von 16-80 Jahren,
mit aktiver, chronischer CU (Mayo-Score 24 und endoskopischer Subscore 21)
durch. Alle Patient*innen erhielten eine antibiotische Vortherapie fur 10 Tage. Die
anschliellende Aufteilung erfolgte in eine FMT-Gruppe (n=17) und eine
Kontrollgruppe, die nur die antibiotische Vortherapie (Vancomycin 250 mg 4x/Tag;
Paromomycin 250 mg 3x/Tag und Nystatin 10 ml, 1 Million IE, 4x/Tag) erhielt (AB-
Gruppe; n=10).

Alle Patient*innen waren von einem Therapieversagen von mindestens einem
Immunsuppressivum und/oder TNF-a-Blocker betroffen. Ein Fortfihren der in
stabiler Dosis bestehenden Pharmakotherapie war notwendig und wurde gestattet.

Auswahl Spender*in: Insgesamt standen 14 Spender*innen zur Verfugung. Zwei

Donoren spendeten Stuhl fur mehr als eine*n Patient*in. Mehrheitlich standen
nicht-verwandte, anonyme Spender*innen zur Verfligung (n=6), aber auch
Freund*innen (n=3), Partner*innen (n=2) und Verwandte (n=3).
Applikationsmethode: Die FMT-Gruppe erhielt mindestens 50g Stuhl in 250-500m|

NaCl via Coloskopie, innerhalb von 6h nach der Spende in das terminale lleum

und rechte Colon zugeflihrt. Insgesamt wurden 5 FMTs im Abstand von 14 Tagen
durchgefihrt. Eine Darmvorbereitung mit Polyethylenglykol erfolgte nur vor der
ersten FMT. Das Follow-up dauerte 90 Tage; bei jeder Evaluierung (Tag 1, 3, 14,
28, 42, 56 und 90) wurden der Mayo-Score, das fakale Calprotectin und Standard-
Labortests untersucht. Das Follow-up in der AB-Gruppe erfolgte klinisch und
endoskopisch an Tag 1, 14 und 90 (Mikrobiomanalyse, fakales Calprotectin,
Standard-Labortests).

Primérer Endpunkt: Reduktion des Mayo-Scores an Tag 90. Eine Reduktion von

=3 Punkten wurde als klinisches Ansprechen definiert; ein Mayo-Score <2 als
klinische Remission.
Sekundarer Endpunkt: Die Beobachtung spezifischer mikrobieller Charakteristika

in Responder und Non-Responder und zwischen Spender*innen.

Ergebnisse: Von 27 Patient*innen vollendeten 25 die Studie (FMT: 17/17; AB:
8/10). EMT-Gruppe: Die mehrmalig durchgefiihrte FMT erzielte in 10 Patient*innen
(59%) ein klinisches Ansprechen nach 90 Tagen. Davon erreichten 4 (24%) eine

klinische Remission. Der totale Mayo-Score an Tag 90 betrug bei Non-
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Respondern 8,0+2,4, bei Respondern 3,9+3,1 und bei Patient*innen in Remission
0,5+1,0. Das ergibt einen p-Wert von 0,013 zwischen Non-Respondern und
Respondern und einen p-Wert von 0,0001 zwischen Non-Respondern und
Patient*innen in Remission.

Insgesamt litten 10 der 17 Patient*innen an einer Steroid-abhangigen (keine
spezifische Angabe) aktiven Erkrankung mit einer durchschnittlichen Dosierung
von 23,1mg pro Tag zum Ausgangswert. Nach 90 Tagen reduzierte sich die
Menge auf 3,5mg pro Tag (p<0,05). AB-Gruppe: Hier zeigte sich nur 1 Patient*in
(10%) mit einem partiellen klinischen Ansprechen nach 90 Tagen.

Mikrobiomanalyse: Alpha-Diversitit: Die Gabe der Antibiotika resultierte in einem

signifikanten Rickgang des Artenreichtums der Bakterien (p=0,001). Die FMT
erhodhte, verglichen mit der Kontrollgruppe, die nur Antibiotika erhielt, an Tag 1
(post-AB-Therapie) und Tag 90 den Artenreichtum (p=0,003). Im Vergleich zu
Patient*innen in Remission und Non-Respondern zeigte sich pra- und post-FMT

kein signifikanter Unterschied im Artenreichtum. Beta-Diversitét. In der PCoA

zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der mikrobiellen Gemeinschaft
zwischen den Proben pra- und post-FMT (p<0,001). Der Spender*innenstuhl, der
fur Patient*innen mit anschlieRender Remission verwendet wurde, zeigte ein
signifikant groReres Bakterienreichtum, verglichen mit Spender*innen, die kein
Ansprechen in den Empfanger*innen bewirkten (p=0,011). Allerdings zeigte der
Vergleich des Mikrobioms zwischen den Spender*innen mit und ohne erzieltes
Ansprechen keine Signifikanz (p=0,193). Die PCoA zeigte auch hier eine
signifikant unterschiedliche mikrobielle Gemeinschaft, mit einer starken Trennung

der Gruppen (p<0,001). Mikrobiomzusammensetzung: Der Spender*innenstuhl,

welcher mit einer Remission in Patient*innen assoziiert wurde, wies ein signifikant
héheres Vorkommen an Actinobacteria, Ruminococcaceae (unklassifiziert),
Ruminococcus spp und Akkermansia muciniphila auf. Eine geringere, aber ebenso
signifikante Erhéhung der Ruminococcus spp. und des Akkermansia muciniphila
konnte im Stuhl der Spender*innen, der zu einer Remission fiihrte, nachgewiesen
werden, im Vergleich zu dem Stuhl, der kein Ansprechen erzielte. Das Bakterium
Akkermansia muciniphila war bei Patient*innen zum Ausgangszeitpunkt und bei
Non-Respondern nach FMT (im Vergleich zu Respondern post-FMT) beinahe
fehlend (p<0,001). Ein Tag nach der initialen FMT stieg die Zahl des Akkermansia

muciniphila in Patient*innen mit anschlieliender Remission (p<0,001), aber nicht
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bei Non-Respondern oder Patient*innen mit partiellem Ansprechen. In den Proben
mit partiellem Ansprechen zeigte sich ein erhohtes Vorkommen an Firmicutes und
bei Proben ohne Ansprechen ein erhéhtes Vorkommen an Proteobacteria. Im
Gegensatz dazu, zeigte sich (verglichen zum Ausgangswert) eine reduzierte
Anzahl der Dialister spp. bei Patient*innen in Remission post-FMT (p<0,001) als
auch nach der antibiotischen Therapie (p<0,5). In der Analyse zeigte sich zudem
ein Shift in Richtung Spender*innenmikrobiom in allen Patient*innen, mit oder
ohne Therapie-Ansprechen, was die Autoren darauf schlie®en lasst, dass das
Anwachsen des Mikrobioms der Spender*innen kein Faktor flr einen
Therapieerfolg ist. AB-Gruppe: Vor der antibiotischen Therapie zeigte sich ein
erhdhtes Vorkommen der Phyla Actinobacteria und Bacteroidetes, verglichen zu
Proben nach der antibiotischen Therapie.

Nach der antibiotischen Vortherapie zeigte insgesamt eine Subgruppe aus 5
Patient*innen (aus der FMT- und AB-Gruppe) ein partielles klinisches Ansprechen
(gemessen am Mayo-Score) und 20 Patient*innen zeigten kein Ansprechen.

Nebenwirkungen: Keine Angabe.

3.21.12 Jacob et al., 2017, USA

Jacob et al. (109) untersuchten in einer prospektiven, offenen Studie (n=20) die
Sicherheit, Effektivitat und mikrobielle Kolonisation bei einer einmalig coloskopisch
durchgefiuhrten FMT bei CU-Patient*innen (Mayo-Score =3 Punkte und
endoskopischer Subscore 21 Punkt). Hierbei wurden fakale DNA-Untersuchungen
und rektale Biopsien vor und nach der Therapie entnommen, um das Mikrobiom
der Darmmukosa zu charakterisieren. Die Erkrankungsaktivitat wurde mit dem
Mayo-Score eingeschatzt: Die Spannweite betrug 3-11 Punkte mit einem
Mittelwert von 8,1 und einer Standardabweichung (SD) von 2,4. Alle Patient*innen
erhielten einen Tag zuvor eine Standard-Darmvorbereitung mit Polyethylenglycol
und Magnesiumcitrat.

Auswahl Spender*in: Der Spender*innenstuhl wurde von einer universalen Stuhl-

Bank bezogen. Es wurden dabei 60ml Material von je zwei Spender*innen
verwendet, deren Stuhl direkt vor der FMT aufgetaut, zusammengemischt und

homogenisiert wurde.
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Applikationsmethode: Das Material wurde coloskopisch in das rechte Colon und

lleum appliziert.

Untersuchungen: Eine Anamnese und physikalische Untersuchung mit

Evaluierung des Mayo-Scores erfolgten 2, 4 und 12 Wochen post-FMT sowie
telefonische Besprechungen 24 Stunden, 1 Woche und 6 Wochen post-FMT.
Stuhlproben wurden in der 2. und 4. Woche post-FMT analysiert und eine
Sigmoidoskopie mit einer Entnahme von Schleimhautbiopsien der rektalen
Mukosa ebenfalls in der 4. Woche durchgefuhrt. NW wurden innerhalb der ersten
24 Stunden evaluiert, danach wochentlich fur 6 Wochen.

Primérer Endpunkt: Sicherheit, ermittelt anhand eines Assessments liber die NW.

Sekundarer Endpunkt: Klinisches Ansprechen (AMayo-Score =3 und Subscore

srektale Blutung“ 1), klinische Remission (Mayo-Score <2 und kein Subscore >1)
und Krankheitsentwicklung, gemessen am Einsatz von TNF-a-Blockern,
Dosierungserhéhung oder Colektomie.

Ergebnisse: Alle 20 Patient*innen konnten die Studie bis Woche 4 vollenden.
Nach 4 Wochen sprachen 7 Patient*innen klinisch auf die Therapie an (klinische
Ansprechrate bei 35% mit einem AMayo Score =23 und in der Kategorie ,rektale
Blutung® <1), 3 Patient*innen waren in klinischer Remission (klinische
Remissionsrate bei 15% mit einem AMayo Score <2 und in keiner Kategorie >1), 2
Patient*innen (10%) erreichten eine Heilung der Mukosa, mit einem
endoskopischen Subscore von 0. Zwei Patient*innen bendtigten eine
Therapieeskalation nach Erhéhung des Mayo-Scores mit TNF-a-Blockern oder
einer Colektomie. Ein*e Patient*in sprach zwar klinisch an, wiinschte aber in
weiterer Folge ebenfalls eine anti-TNF-a-Therapie. Bei Patient*innen, die keine
Therapieeskalation bendtigten, bestand eine signifikante Verbesserung des
endoskopischen Befunds mit einem medianen Rickgang von 1,0 (p=0,01) und
einer Verbesserung des Mayo-Scores mit einem medianen Rickgang von 1,5
(p=0,02). Es erfolgte keine Veranderung der BSG- und CRP-Werte.

Mikrobiomanalyse: Beta-Diversitat: Das Mikrobiom wurde vor und nach der FMT

analysiert und es zeigten sich signifikante Unterschiede (p<0,034). Die Proben
ahnelten 2 bzw. 4 Wochen post-FMT denen des Spender*innenstuhls, im
Vergleich zu den Proben pra-FMT.

Nebenwirkungen: Es traten keine schwerwiegenden NW auf. Leichte NW
inkludierten Fieber (1 Patient*in, 5%), Schiuttelfrost (1 Patient*in, 5%), Fatigue (4
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Patient*innen, 20%), Abdominalschmerzen (3 Patient*innen, 15%), Anorexie (1
Patient*in, 5%), Diarrhoe (2 Patient*innen, 10%), Obstipation (1 Patient*in, 5%).

3.21.13 Chen et al., 2020, China

Chen et al. (110) untersuchten in einer monozentrischen, offenen, prospektiven
Studie Patient*innen (n=9) mit moderater bis schwerer CU (Mayo-Score zwischen
6-12 und der Kategorie ,endoskopischer Befund“ =22 Punkte).

Applikationsmethode: Die Patient*innen erhielten eine gewaschene FMT

(mikrofiltrierter Stuhl, der wiederholt zentrifugiert wurde, plus eine Suspension,
damit eine prazisere Dosis an Mikroben zugefuhrt werden kann) Gber eine
nasojejunale Sonde (NJT, nasojejunal tube) oder Uber eine transendoskopische
Darmsonde (TET, transendoscopic enteral tubing). Die NJT wurde am Jejunum
fixiert, die TET wurde am Caecum fixiert. Dreimal taglich erhielten die
Patient*innen 200-250 ml Material an Tag 1, 3 und 5 und mussten danach jeweils
fur 30 Minuten in seitlicher Position verbleiben. Insgesamt wurden die
Patient*innen fir 12 Wochen beobachtet. Alle Patient*innen erhielten eine
standardisierte Darmvorbereitung mit Polyethylenglykol einen Tag vor der FMT.
Es fand keine antibiotische Therapie pra-FMT statt. Die Zeit zwischen
Stuhlgewinnung bis zur Transplantation betrug unter 1h.

Auswahl Spender*in: Jede*r Patient*in erhielt Material von einem*einer einzigen,

gesunden, nicht-verwandten Spender*in. Insgesamt standen 2 Spender*innen zur
Verflgung.

Priméarer Endpunkt: Klinische Ansprechrate (definiert als Veranderung des Mayo

Scores 23 Punkte und 230% des Referenzwertes; Verminderung des Subscores
Jrektale Blutung“ um =1 Punkte oder <1 Gesamtpunkte in dieser Kategorie) 2
Wochen nach FMT.

Sekundarer Endpunkt: Klinische Remission (definiert als Mayo Score <2 Punkte,

kein Subscore >1) 12 Wochen nach FMT; endoskopische Remission mit Mayo
Subscore = 0 in Woche 12 nach FMT und eine Krankheitsprogression, gemessen
an der anti-TNF-a-Therapie oder Colektomie.

Die Sicherheit wurde anhand der NW 24 Stunden post-FMT und wéchentlich bis

Woche 12 evaluiert.
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Ergebnisse: Insgesamt sprachen 7 der 9 Patient*innen 2 Wochen post-FMT auf
die Therapie an (klinische Ansprechrate von 77,8%). Nach 12 Wochen erreichten
5 Patient*innen eine klinische Remission (klinische Remissionsrate von 55,6%); 3
Patient*innen erreichten eine endoskopische Remission (endoskopische
Remissionsrate von 33,3%). Zwei Patient*innen verblieben langzeitig in klinischer
und endoskopischer Remission bis 6 Monate post-FMT. Ein*e Kortikosteroid-
abhangiger Patient*in erreichte nach 16-jahriger Krankheitsdauer eine Steroid-
freie klinische und endoskopische Remission. Zwei Patient*innen sprachen nicht
auf die Therapie an — diese unterliefen einer Therapieeskalation einerseits mit
TNF-a-Blockern und andererseits mit einer Colektomie. Die Evaluierung des
Labors zeigte in allen (auBer zwei) Patient*innen eine Normalisierung oder
Verbesserung der CRP-Werte 2 Wochen post-FMT.

Zwischen den Applikationsmethoden (TET und NJT) zeigte sich weder im
klinischen Ansprechen noch in der klinischen Remission eine Signifikanz
(p=0,167; p=0,206). In der NJT-Gruppe (n=4) sprachen 50% (2 Patient*innen) 2
Wochen post-FMT klinisch auf die Therapie an und 25% (1 Patient*in) erreichte 12
Wochen post-FMT eine klinische Remission, 0% dieser Gruppe erreichte eine
endoskopische Remission. In der TET-Gruppe (n=5) sprachen 100% der
Patienten 2 Wochen post-FMT klinisch auf die Therapie an, 80% (4 Patient*innen)
erreichten nach 12 Wochen eine klinische Remission und 60% (3 Patient*innen)
erreichten eine endoskopische Remission.

Nebenwirkungen: Es traten keine ernsthaften NW auf. Milde, selbstlimitierende

NW, wie Bauchschmerzen, Diarrhoe und Fatigue traten innerhalb der NJT-Gruppe

bei 3 Patient*innen auf.

3.21.14 Damman et al., 2015, GroRbritannien

Damman et al. (111) analysierten den Grad der Kolonisierung des Mikrobioms
nach einer Einzel-FMT in Patient*innen (n=7) mit milder bis moderater CU (UCDAI
von 3-10) in einer prospektiven, offenen, unkontrollierten, monozentrischen Pilot-
Studie. Die Patient*innen wurden aufgefordert ihre aktuelle Medikation wahrend
der Studie beizubehalten. Der mediane UCDAI betrug 7,6 Punkte. Vier
Patient*innen waren an einer linksseitigen Colitis erkrankt, die restlichen 3
Patient*innen an einer Pancolitis. Vier Patient*innen hatten in der Vorgeschichte
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extraintestinale Manifestationen (Uveitis, Pyostomatitis vegetans, Stomatitis
aphtosa, Sakroiliitis).

Auswahl Spender*in: Alle Spender waren mannlich; 4 der 7 Spender lebten mit

dem jeweiligen Empfanger in einem Haushalt.

Applikationsmethode: Vor der Therapie erfolgte eine Darmvorbereitung mit 4 Liter

Polyethylenglykol und einer Elektrolytldsung. Der Spenderstuhl wurde am Tag der
FMT frisch abgegeben und innerhalb von 6 Stunden transplantiert (in den meisten
Fallen zwischen 2 und 3 Stunden), aber auch eine Woche vor der FMT gesammelt
und bei -80°C tiefgefroren. Der Spenderstuhl (2-3ml NaCl pro Gramm Stuhl;
gesamt 175-290ml) wurde manuell zubereitet und anschliefend via Coloskopie in
das rechte Colon bzw. terminale lleum appliziert. Wahrend der initialen FMT und
nach 4 Wochen wurden Biopsien enthommen. Stuhlproben wurden pra-FMT und
nach 1, 4 sowie 12 Wochen gesammelt. Es erfolgte eine Analyse des Mikrobioms
pra- und post-FMT und eine Analyse der fakalen Calprotectin-Werte (medianer
Wert: 523 ug/g).

Primarer Endpunkt: Kolonisation des Donorstuhls 4 Wochen post-FMT (Definiton:
Uber 50% Ahnlichkeit zum Mikrobiom des Spenders)

Sekundéarer Endpunkt: Ahnlichkeit des Stuhls gréRer als 50% eine Woche und 12

Wochen post-FMT, klinisches Ansprechen, klinische Remission, Riickgang des

fakalen Calprotectin und eine histologische Verbesserung in Woche 4.
Ergebnisse: Ein*e Patient*in erreichte eine Verbesserung des UCDAI von 8 auf 2
Punkte und war der*die einzige, der*die eine klinische Remission 4 Wochen post-
FMT erreichte (sowie eine histologische Verbesserung ohne
Inflammationszeichen). Die Gbrigen 5 Patient*innen erreichten weder ein
klinisches Ansprechen noch eine klinische Remission. Der UCDAI verringerte sich
zwar nach 1 Woche (Mittelwert 1,6) und nach 4 Wochen (Mittelwert 0,8), aber
ohne statistische Signifikanz. Alle Patient*innen, inklusive dem Patienten in
Remission, durchliefen eine Verschlechterung der Symptomatik 3 Monate post-
FMT. Das fakale Calprotectin stieg nach 1 Woche initial nicht signifikant an und
normalisierte sich wieder nach 4 Wochen.

Mikrobiomanalyse: Es erreichte 1 von 5 Patient*innen den primaren Endpunkt der

50%igen Ahnlichkeit des Spendermikrobioms, aber ohne Remission. Ein*e
Patient*in mit 40%iger Ahnlichkeit erreichte eine klinische und histologische

Remission 4 Wochen post-FMT. Alpha-Diversitét: Der Shannon-Index zeigte
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keinen signifikanten Unterschied zwischen den Stuhlproben der Spender und den

Patient*innen pra- und post-FMT. Mikrobiomzusammensetzung: Auffallend waren

drei Bakterienarten (Phylum Bacteroidetes: Alistipes shahii und Parabacteroides
merdae; Phylum Actinobacteria: Gordonibacter pamelaeae), die in gesunden
Spendern in hdherem Malie vorkamen und sich nach Transplantation in
mindestens 1 Patient*in nachweisen lieRen.

Nebenwirkungen: Es traten bei einigen Patient*innen innerhalb einer Woche milde
NW auf (Bauchschmerzen, Stuhlgang direkt nach der FMT). Ein

Ubersichtsréntgen zeigte freie Luft im Abdomen, das auf eine aufgetretene

Mikroperforation schlie3en lie — diese*r Patient*in wurde fiir die weitere

Mikrobiomanalyse ausgeschlossen.

3.21.15 Nishida et al., 2017, Japan

Nishida et al. (112) untersuchten die Effektivitdt und Sicherheit einer einzelnen
coloskopisch durchgefihrten FMT in einer monozentrischen, offenen Studie, bei
Patient*innen (n=41) mit milder bis moderater CU (Mayo-Score 3-9 Punkte). Ein
Fortfuhren der bestehenden Medikation wurde gestattet.

Auswahl Spender*in: Die Spender*innen waren gesunde Verwandte 2. Grades,

deren Stuhl 4 Stunden pra-FMT gewonnen wurde.
Applikationsmethode: Nach einer Darmvorbereitung mit Polyethylenglykol, wurde
das Material verdinnt (150-200g Stuhl in 500mI NaCl), gefiltert und via Coloskopie

in das Caecum appliziert.

Primarer Endpunkt: Klinisches Ansprechen 8 Wochen post-FMT. Ein Ansprechen

wurde als Verringerung des totalen Mayo-Scores um 3 Punkte definiert. Eine
Remission wurde definiert als Mayo-Score <2 und keine Subkategorie >1. Eine
Schleimhautheilung wurde mit der Subkategorie ,endoskopischer Befund® <1
festgelegt.

Sekundarer Endpunkt: Evaluation schwerwiegender NW.

Ergebnisse: Kein*e Patient*in erreichte 8 Wochen post-FMT eine klinische
Remission. Ein klinisches Ansprechen zeigten 11 Patient*innen (26,8%). Der
Mayo-Score verringerte sich signifikant vom durchschnittlichen Ausgangswert von
5,5 (SD: £2,4) auf 4,6 (SD: £2,2) mit p<0,004. Die Subkategorie ,endoskopischer
Befund® des Mayo-Scores ergab keine statistisch signifikante Veranderung.
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Mikrobiomanalyse bei 26 Patient*innen (7 Responder, 19 Non-Responder): Der

Anteil der Gattung Bifidobacterium war im Spender*innenstuhl, welcher flr
Patient*innen mit einem in weiterer Folge aufgetretenem, klinischen Ansprechen
verwendet wurde, signifikant erhdht (p=0,03), verglichen zum Spender*innenstuhl
fur Patient*innen, die in weiterer Folge nicht klinisch auf die Therapie ansprachen
(Non-Responder). Patient*innen, die nicht auf die FMT ansprachen, hatten eine
Stuhlspende erhalten, die einen signifikant hdheren Anteil der Klassen
Lactobacillales und Clostridiales (Clostridium Cluster 1V) (p=0,04; p=0,04). Es
bestand kein Unterschied in den Basis-Charakteristika (wie Medikation,
Krankheitstyp, Laborwerte etc.) der Responder und Non-Responder vor der

Therapie. Beta-Diversitét: Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zum

Spender*innenmikrobiom zwischen Respondern und Non-Respondern. Alpha-
Diversitét: Es gab keinen signifikanten Unterschied im Shannon-Index zwischen
Spender*innenstihle, welche Responder und Non-Responder erhielten. In
einigen, aber nicht allen, Respondern zeigte die Mikrobiomzusammensetzung
post-FMT Ahnlichkeiten zum Spender*innenmikrobiom.

Nebenwirkungen: Es traten keine NW wahrend des 8-wdchigen Follow-ups auf.

3.21.16 Kunde et al., 2013, USA
Kunde et al. (113) untersuchten die Sicherheit und Durchflhrbarkeit der FMT bei

Kindern und jungen Erwachsenen (n=9), im Alter von 7-21 Jahren, mit milder bis
moderater CU (PUCAI zwischen 15 und 65 Punkte), in einer offenen,
unkontrollierten, monozentrischen Studie.

Applikationsmethode: Die Proband*innen erhielten die FMT als Einlaufe taglich fur

5 Tage und wurden wahrend der Therapie und post-FMT woéchentlich fir 4
Wochen untersucht. Vorausgesetzt wurde eine stabile Krankheitsaktivitat und
gleichbleibende medikamentdse Therapie in den vorhergehenden 2 Monaten. Es
erfolgte keine Darmvorbereitung vor der FMT. Jede*r Teilnehmer*in erhielt eine
wiederholte 5-minitige Darmspulung fir insgesamt 1 Stunde (60ml alle 15
Minuten) fur 5 Tage, jeweils in seitlicher Position, wobei wahrenddessen die
Korperposition um 180° abwechselnd langsam rotiert werden sollte.

Auswahl Spender*in: Die Spender*innen (>18 Jahre) wurden innerhalb der Familie

und Freund*innen des*der Proband*in ausgewahlt. Die Stuhlspende wurde 6
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Stunden vor der FMT frisch abgegeben und verarbeitet (durchschnittlich 90g Stuhl
in 250ml NaCl).

Ergebnisse: Ein Ruckgang des PUCAI um >15 Punkte wurde als klinisches
Ansprechen und ein Ruckgang des PUCAI auf <10 Punkte als klinische Remission
definiert. Es zeigten 78% (7 Patient*innen) ein klinisches Ansprechen innerhalb 1
Woche, davon 67% (6 Patient*innen) auch noch nach 1 Monat. Es erzielten 33%
(3 Patient*innen) eine klinische Remission 1 Woche post-FMT, welche auch nach
4 Wochen aufrecht blieb. Der mediane PUCAI verbesserte sich signifikant im
Vergleich zum Ausgangswert (p=0,03).

Nebenwirkungen: Es traten keine schwerwiegenden NW auf. Selbstlimitierende

NW waren Bauchkrampfe, Flatulenzen, Bldhungen, Diarrhoe, blutiger Stuhl und

Fieber.

3.21.17 Uygun et al., 2017, Turkei

Uygun et al. (114) flUhrten eine prospektive, unkontrollierte, monozentrische Studie
mit Patient*innen (n=30) mit moderater bis schwerer CU (Mayo-Score 26 und
endoskopischer Subscore 22) durch, um die Effektivitat der FMT, im Sinne eines
klinischen und endoskopischen Ansprechens, zu analysieren. Jegliche Medikation,
bis auf 5-ASA, wurde einen Monat zuvor gestoppt. Es durften keine Antibiotika
oder Probiotika 4 Wochen vor der Studie eingenommen werden. Der Mayo-Score
wurde vor der Therapie und nach 12 Wochen analysiert.

Auswahl Spender*in: Die Spender*innen waren Verwandte, Partner*innen oder

Freiwillige 218 Jahre. Diese wurden aufgefordert Stuhl in einem Behalter zu
sammeln und am Tag der FMT mitzubringen; zusatzlich wurde auch frisches
Material verwendet. Eine genaue Zeitangabe fir das Sammeln des Stuhls wurde
nicht angegeben.

Applikationsmethode: Nach einer am Vortag stattgefundenen Darmvorbereitung
mit 500ml Sennosid A und B Calcium und 2 Liter Wasser, erfolgte die FMT (120-
150g Stuhl in insgesamt 500mI NaCl) via Coloskopie bis 40cm proximal des

terminalen lleums. Um eine optimale Wirkung zu erzielen, erhielten die
Patient*innen 3 Stunden zuvor Loperamid zur Peristaltikhemmung.

Primarer Endpunkt: Berechnung des Mayo-Scores in Woche 12. Ein klinisches

Ansprechen wurde definiert als eine Verringerung des Mayo-Scores um =230% und
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23 Punkten, im Vergleich zum Ausgangswert. Eine klinische Remission wurde
definiert als Mayo-Score <2 und eine vollstandige Heilung der Schleimhaut mit
einem endoskopischen Subscore <1.

Ergebnisse: Nach 12 Wochen zeigten 13 Personen (43,3%) eine klinische und
endoskopische Remission und 8 Patient*innen (26,7%) ein klinisches Ansprechen.
Neun Patient*innen (30%) galten als Non-Responder. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied des Mayo-Scores (p=0,682) oder endoskopischen
Subscores (p=0,247) zwischen Respondern und Non-Respondern post-FMT. Die
CRP-, BSG- und Hb-Werte verbesserten sich signifikant (p=0,001; p=0,022;
p=0,007); die Leukozyten hingegen nicht. Die CRP-Werte veranderten sich in der
Gruppe der Responder starker, im Vergleich zu den Non-Respondern (p=0,038).
Es zeigte sich zudem keine signifikante Assoziation zwischen dem klinischen
Ansprechen und klinischen Charakteristika (Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer,
Krankheitsausdehnung, vorangegangene Pharmakotherapie).

Nebenwirkungen: Es traten keine schwerwiegenden NW auf; insgesamt traten bei
7 Patient*innen (23,3%) leichte NW in Form von Ubelkeit, Erbrechen,

Bauchschmerzen, Diarrhoe und Fieber auf.

3.2.1.18 Suskind et al., 2014, USA

Suskind et al. (115) flhrten eine prospektive, offene, monozentrische Studie an
mannlichen padiatrischen Patienten (n=4), im Alter von 13-16 Jahre und mit einer
milden bis moderaten CU, durch, wobei alle unter einer Pancolitis litten.

Auswahl Spender*in: Es wurden Uber einen Fragebogen maégliche Spender*innen

evaluiert. Spezifischere Details wurden nicht angegeben.

Applikationsmethode: Es wurde mit einer nasogastrischen Sonde eine einmalige
FMT (30g Stuhl in 100ml NaCl) durchgefuhrt, mit anschlielfendem Follow-up in
Woche 2, 6 und 12. Die urspriingliche Medikation durfte weitergefiihrt werden. Es
erfolgte die Evaluation des PUCAI, CRP-Wertes und des fakalen Calprotectin. Die
Patienten erhielten das Breitbandantibiotikum Rifaximin flir 3 Tage vor Beginn der
FMT.

Ergebnisse: Keiner der Patienten verbesserte sich klinisch. Der PUCAI sowie die

Laborwerte (fakales Calprotectin, CRP, Albumin, Hamatokrit) &nderten sich 2
Wochen post-FMT nicht signifikant. Drei Patienten benétigten 2 Wochen post-FMT
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und somit vor Ende der Studie eine medikamentdse Zusatztherapie (Methotrexat,
Prednisolon und Mesalazin). Nach 6 Wochen sowie nach 12 Wochen verbesserte
sich daraufhin der PUCAI; die Laborwerte verblieben auf dhnlichem Niveau.

Nebenwirkungen: Die NW waren mild und selbstlimitierend (verlegte Nase,

Blahungen, Flatulenzen, Emesis). Zwei Patienten entwickelten eine durch
C.difficile ausgeldste Diarrhoe 3-4 Monate nach der FMT, wobei ein Patient bereits
eine Vorgeschichte mit C.difficile-Infektionen hatte. Die Spender*innen waren

C.difficile-negativ.
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Tabelle 9: Colitis ulcerosa. Ubersicht der doppelblinden Studien mit randomisiert-(placebo-)

kontrolliertem Studiendesign

Crothers et randomisiert- initial coloskopisch k.A. FMT: 3 Pat Reduktion
al. (99) placebokontrolliert, (120ml); danach 12- Placebo: 1 Pat Calprotectin-Werte
doppelblind, wochige FMT von 573 £ 659 auf
monozentrisch Erhaltungstherapie 298 + 428; Placebo
n=12 mit Kapseln (cFMT); von 413 + 309 auf
FMT: n=6 Placebo: 369 + 309; mit p=0,08
Placebo: n=6 coloskopische
Infusion, Kapseln als n.s. durchschnittliche
Scheinmaterial; Reduktion Mayo-Score
mit Darmvorbereitung FMT von 5,0 (SD: 1,5)
CU: leicht bis moderat; 2 Spender*innen; Endoskopische und FMT: 2 Pat auf 3,5 (SD: 3,2) mit
Auspragung mind. bis histologische Untersuchung Placebo: 0 Pat p=0,33;
rektosigmoidalem zuvor bei -20°C nach 12 Wochen Placebo von 4,2 (SD:
Ubergang tiefgefroren 1,1) auf 4,0 (SD: 1,4)
Stabile Medika-Dosis 6 Follow-up nach 4, 8, 12, 18 mit p=0,7.
Wochen pra-FMT; und 36 Wochen
Antibiotikatherapie fur 7
Tage pra-FMT
Mikrobiomanalyse; p-Wert
Alpha-Diversitat: Keine Erhéhung
Beta-Diversitat: Veranderung fiir 8 Wochen mit p<0,01; nach 16 Wochen mit p=0,16
Sood et al. randomisiert- coloskopisch (100g Erhaltung einer steroidfreien  k.A. Erzielen einer
(100) placebokontrolliert, Stuhl in 200mI NaCl) klinischen Remission endoskopischen
doppelblind, alle 8 Wochen fiir 48 (Mayo-Score <2, mit allen Remission: p=0,026
monozentrisch Wochen; Subkategorien <1) in Woche
n=61 Beibehaltung der 48 Erreichen einer
FMT: n=31 Standardtherapie; histologischen
Placebo: n=30 mit Darmvorbereitung Remission: p=0,033
CU: leicht bis moderat 1 Spender*in fir alle k.A. Nach 48
(Mayo-Score 4-10) Pat Wochen: Ergebnis des priméaren
FMT: 27 Pat Endpunkts ist n.s.
Pat erhielten eine FMT —  frisch und (87,1%) (p=0,111)
eine erzielte Remission tiefgefroren bei -80°C Placebo: 20 Pat
und 6-monatige stabile (66,7%)
Medikamentendosis frische Endoskopische
waren das Stuhlgewinnung bis Remission:
Einschlusskriterium zur FMT <6h oder FMT: 18 Pat
erneuten Therapie der aufgetaut <1h (58,1%)
Studie Placebo: 8 Pat
(26,7%)
Histologische
Remission:
FMT: 14 Pat
(45,2%)
Placebo: 5 Pat
(16,7%)
Mikrobiomanalyse; p-Wert
nicht durchgefihrt
Paramsothy randomisiert- initial coloskopisch Veranderung der k.A. FMT erhéhte
et al. (101) placebokontrolliert, und dann 5x/Woche mikrobiellen mikrobielle Diversitat
doppelblind Darmspulungen Zusammensetzung nach 8 und veranderte die
n=81 Wochen; klinische und Zusammensetzung
endoskopische Remission (pra-FMT vs. post-
CU: aktiv Spender*innen Follow-up fiir 8 Wochen, k.A. FMT); Pat in

(n=14): unverwandt
3-7 Spender*innen
pro Pat

insgesamt 16 Wochen

Placebogruppe konnte im
offenen Design einwilligen,
eine FMT zu erhalten —
wieder 8 Wochen Follow-up,
insgesamt 24 Wochen

tiefgefroren bei -80°C

Mikrobiomanalyse; p-Wert

Remission: Erhéhtes
Aufkommen von
Eubacterium hallii
Roseburia
inulinivorans; Pat ohne
Remission: Erhéhtes
Aufkommen von
Fusobacterium
gonidiaformans,
Sutterella
wadsworthensis
Escherichia spp

Alpha-Diversitat (Shannon-Index, OTU-Anzahl): FMT vs Placebo: Erhéhung in FMT-Gruppe mit p=0,039; zum

Ausgangszeitpunkt: p=0,92; in Woche 4 (p<0,0001), Woche 8 (p=0,0002); &hnliche Ergebnisse nach Offnen der Studie
Beta-Diversitat (Bray-Curtis-Index): Anderung in FMT-Gruppe (p=0,0001), Placebo (p=0,99)
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Moayyedi et randomisiert- Darmspdlung; (50ml) Remission in Woche 7 Nach 7 Wochen:  Erreichen der
al. (102) placebokontrolliert, 1x/Woche fiir 6 (Mayo-Score <2 mit FMT: 15 Pat klinischen Remission
doppelblind Wochen; mind. endoskopischem Subscore (39%) mit p=0,03;
n=75 20min im Korper von 0) Placebo: 9 Pat (klinisches Ansprechen
(70 vollendeten belassen (24%) p=0,16)
Therapie)
FMT: n=38 Patienten mit
Placebo: n=37 Diagnosestellung <1
CU: moderat bis schwer Spender*innen Follow-up von 12 Monaten; Nach 7 Wochen:  Jahr besseres
(Mayo-Score 24 und anonym Sigmoidoskopien pra- FMT: 9 Pat Ansprechen (6/4; 75%)
endoskopischem Therapie und in Woche 7 (24%) auf Therapie im
Subscore 21) frisch (n=15) oder mit Biopsie-Entnahme Placebo: 2 Pat Vergleich zu Pat mit
tiefgefroren bei -20°C (5%) chronischem Verlauf
Stabile Dosis der (n=21); 1 Pat beides; (6/34; 18%); p=0,04
Pharmakotherapie frische Zufuhr <5h
erlaubt
Mikrobiomanalyse; p-Wert
Alpha-Diversitat: FMT-Gruppe gréere Diversitat; p=0,02
Beta-Diversitat (Bray-Curtis-Index): Hohere Similaritat zu der Stuhlspende; p=0,04
Costello et randomisiert-kontrolliert, Einmalig Steroidfreie Remission Nach 8 Wochen:  Erreichen des
al. (103) doppelblind, coloskopisch (50g in (Mayo-Score <2 mit dFMT: 21 Pat priméaren Endpunkts
multizentrisch 200mI NaCl), gefolgt endoskopischem Subscore (55%) (dFMT: 12/38; 32%;
n=73 von zweimaliger von £1) in Woche 8 aFMT: 8 Pat aFMT: 3/35; 9%):
dFMT: n=38 Darmspilung in 7 (23%) p=0,03
aFMT: n=35 Tagen (3x FMT: Erreichen einer
gesamt 100g Stuhl); klinischen Remission:
mit Darmvorbereitung p=0,01
CU: mild bis moderat 19 Spender*innen (3-  Mikrobiomanalyse und Nach 8 Wochen:  (5/12 Pat (42%)
(Mayo-Score 3-10 und 4 produzierten 16 fékale Calprotecin-Messung dFMT: 18 Pat verblieben nach 12
endoskopischer Chargen, 1 Charge in Woche 4, 8 und 52 (47%); Monaten in Remission)
Subscore 22) fur 1-7 Pat) aFMT: 6 Pat
(17%) Klinisches
Medika in stabiler Dosis tiefgefroren bei -80°C Ansprechen: p=0,007
erlaubt endoskopische
Remission: Erreichen einer
dFMT: 4 Pat endoskopischen
(11%); Remission n.s.: p=0,12
afMT: 0 Pat
(0%)
Mikrobiomanalyse; p-Wert
Verbesserung des Mayo-Scores in Verbindung mit vermehrtem Auftreten der Bakterien: Bakterien Anaerofilum pentosovorans
(Familie Ruminococcaceae innerhalb des Phylums Firmicutes) und Bacteroides coprophilus (Familie Bacteroidaceae, innerhalb
des Phylums Bacteroidetes) mit p<0,001 und p<0,001
Rossen et randomisiert-kontrolliert, nasoduodenale Klinische Remission (Simple  Nach 6 Wochen:  n.s. Ergebnisse im
al. (104) doppelblind Sonde Clinical Colitis Activity Index =~ dFMT: 10 Pat Erreichen des
n=48 2. FMT nach 3 (SCCAI) =2, gemeinsam mit ~ (43,5%) primaren Endpunkts,
dFMT: n=23 Wochen; einem Rickgang von <1 aFMT: 13 Pat klinischen Remission,
aFMT: n=25 mit Darmvorbereitung  des endoskopischen Mayo- (52%) klinischen Ansprechen
Scores vom Ausgangswert und endoskopischen
in Woche 12) = ,Responder®  Nach 12 Ansprechen
Wochen:
dFMT: 11 Pat
(47,8%)
aFMT: 13 Pat
(52%)
CU: mild bis moderat Spender*innen: Klinisches und Nach 6 Wochen:
Partner*innen, endoskopisches Follow-up dFMT: 6 Pat
Verwandte, in Woche 6 und 12 (26,1%)
Freiwillige aFMT: 8 Pat
(32%)
frisch; Spende bis
FMT <6h Nach 12
Wochen:
dFMT: 7 Pat
(30,4%)
aFMT: 8 Pat
(32%)

Mikrobiomanalyse; p-Wert

Alpha-Diversitat: Nach 12 Wochen: Signifikante Ahnlichkeit der Responder der dFMT-Gruppe zum Spender*innen-Mikrobiom,
p=0,02 und Anstieg des Shannon-Index bei Respondern der dFMT-Gruppe (p=0,06) und aFMT-Gruppe (p=0,01)
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Tabelle 10: Colitis ulcerosa. Ubersicht der offenen Studien mit randomisiert- und nicht-

randomisiert-kontrolliertem Studiendesign

Schierova et  randomisiert- Darmspilung (50g Klinische Remission (Mayo- Nach 6 Wochen:  k.A. von Details
al. (105) kontrolliert, Stuhlin 150ml NaCl); ~ Score <2 und kein Subscore ~ FMT: 5 Pat
monozentrisch 5x in der 1. Woche, >1 = “Responder”) (62,5%) 5-ASA: keine
n=16 dann 1x/Woche fiir 6 5-ASA: 5 Pat Korrelation einer
FMT: n=8 Wochen (62,5%) Bakterienveranderung
5-ASA: n=8 bei Remission
CU: linksseitig 1 méannlicher Stuhlproben in beiden Nach 6 Wochen:
Spender Gruppen vor Therapie, nach FMT: 3 Pat FMT: signifikant
2,4, 6 und 12 Wochen (37,5%) erhohte Assoziation
vor Therapie 5-ASA: 4 Pat der Familien
gesammelt, (50%) Clostridiaceae,
tiefgefroren bei -80°C Endoskopische Lachnospiraceae &
Remission: Ruminococcaceae
FMT: 1 Pat (Firmicutes) und
(12,5%) Bifidobacteriaceae &
5-ASA: 3 Pat Coriobacteriaceae
(37,5%) (Actinobacteria)

Mikrobiomanalyse; p-Wert
Alpha-Diversitat (Shannon-Index): n.s.
Beta-Diversitat: FMT-Responder héhere Ahnlichkeit zum Mikrobiom des Spenders als Non-Responder (Mann-Whitney U Test

p=0,00003)
Fang et al. prospektiv, offen, coloskopisch (50g Klinische Remission Mayo- Nach 8 Wochen:  Induktion einer
(106) randomisiert-kontrolliert, Stuhl in 250mI NaCl); Score <2 mit jeweiligem 5-ASA: 10 Pat klinischen Remission
monozentrisch einmalig; Subscore < 1) und (100%) in beiden Gruppen mit
n=20 mit Darmvorbereitung  Schleimhautremission jeweils p=0,000;
FMT: n=10 (endoskopischer Mayo- Verringerung des
5-ASA: n=10 Subscore < 1) nach 8 Mayo-Scores in
Wochen Woche 4 (p=0,001)
und Woche 8
[Klinisches Ansprechen (p=0,019) — nach 6
definiert mit Riickgang des Monaten keine
Mayo-Scores von 2 30% Signifikanz mehr
und = 3 Punkten] (p=0,691);
CU: rezidivierend, mild familiare Follow-up in Wochen 2, 4, Nach 8 Wochen:  Verringerung
bis schwer (Mayo-Score Spender*innen; 8, 12, 24 und nach 12 bis 24  FMT: 9 Pat Schmerzskala:
4-12) Monaten; (90%) FMT: signifikant
frisch; Endoskopische Evaluierung 5-ASA: 5 Pat p=0,000
Pharmakotherapie nur Stuhlgewinnung bis und Evaluierung des Mayo- (50%) Verringerung
mit 5-ASA gestattet FMT: 3,1h (£ 0,4) Scores pra-Therapie und in Haufigkeit Diarrhoe:
Wochen 4, 8, 24, nach 12 FMT: signifikant
und 24 Monaten p=0,000
5-ASA: p=0,000

Mikrobiomanalyse; p-Wert

Alpha-Diversitat: n.s.
Beta-Diversitat (PCoA): signifikanter Unterschied zwischen CU-Pat und Spender*innen, p=0,011

Chu et al. placebokontrolliert, coloskopisch (120ml; k.A. k.A. n.s.
(107) monozentrisch 1g Stuhl pro 2,5ml) in
n=12 das Caecum und
FMT: n=6 terminale lleum;
Placebo: n=6 anschliefende
Kapseleinnahme fir
12 Wochen
mit Darmvorbereitung
CU: mild bis moderat 2 Spender*innen mit Sammlung Stuhlproben k.A.
hohem Butyrat- circa wochentlich (versendet
Antibiotische Therapie Gehalt im Stuhl per Post); von 8 Pat frisch
pra-FMT entnommen vor
wochentlich Antibiotikagabe und in
gesammelt, kihl Woche 4, 12 und 18 post-
aufbewahrt, FMT
versendet und dort
tiefgefroren

Mikrobiomanalyse; p-Wert
Alpha-Diversitat (Shannon-Index): n.s.
Beta-Diversitét (Bray-Curtis-Index): Verringerung zwischen FMT-Gruppe und Spender*innen; p<0,05 (nicht bei Placebo)
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Ishikawa et
al. (108)

offen, nicht-randomisiert,

kontrolliert, prospektiv
n=41

AFM-FMT: n=21
AFM: n=20

CU: mild bis schwer
(CAIl 25)

Pharmakotherapie
erlaubt

coloskopisch (150-
250qg frischer Stuhl in
300-500ml NaCl) in
das Caecum, Colon
ascendens und
transversum;

mit Darmvorbereitung
Spender*innen:
Verwandte,
Partner*innen

frisch; Spende bis
FMT <6h

k.A.
Definition klinische
Remission: CAl <3;

klinisches Ansprechen: CAl
<10 oder Rickgang um 23

FMT: Klinische Evaluierung
(CAl) & Mayo-Score vor
Therapie, nach AFM und 4

Wochen post-FMT.

AFM: Evaluierung (CAl und

coloskopisch) nach 4
Wochen

Mikrobiomanalyse; p-Wert

Nach 4 Wochen:

AFM-FMT: 14
Pat (82,3%)

Nach 4 Wochen:
AFM-FMT: 9 Pat
(53%)

n.s. klinische
Remissions- und
Ansprechrate

Signifikante Reduktion
des mittleren CAl von
10,1 auf 5,1 (p<0,001)

Die relative Menge der Bacteroidetes verringerte sich nach der AFM-Therapie in beiden Gruppen. AFM-FMT: 20,4% auf 0,3%
(p<0,0001); AFM: 9,8% auf 0,4% (p<0,0001).
Nach 4 Wochen post-FMT Regeneration der Bacteroidetes von 0,3% auf 27,4% bei Respondern; nicht bei Non-Respondern.

Verhéltnis Responder vs. Non-Responder p=0,001

Kump et al.
(97)

offen, nicht-randomisiert-

kontrolliert, prospektiv,
multizentrisch (n=2)
n=27

FMT: n=17

AB: n=10

16-80 Jahre

CU: chronisch-aktiv
(Mayo-Score 24)

vor der 1. FMT
antibiotische Therapie
10 Tage pra-FMT;
Pharmakotherapie
erlaubt

coloskopisch (50g in
250-500ml NaCl) in
das terminale lleum,
rechte Colon;
gesamt: 5x FMT (14
Tage Abstand);

mit Darmvorbereitung

Spender*innen
(n=14): mehrheitlich
Verwandte, auch
Anonyme,
Freund*innen und
Partner*innen

frisch; Spende bis
FMT <6h

Reduktion des Mayo-Scores

an Tag 90

Definition klinisches

Ansprechen: Reduktion 23

Punkte
Definition klinische

Remission: Mayo-Score <2

Follow-up fiir 90 Tage
(Mayo-Score, fakales
Calprotectin, Standard-
Labortest)

Follow-up in der AB-Gruppe

an Tag 1, 14 und 90

(klinisch und endoskopisch)

Mikrobiomanalyse; p-Wert

Nach 90 Tagen:
FMT: 10 Pat
(59%)

AB: 1 Pat (10%)

Nach 90 Tagen:
FMT: 4 Pat
(24%)

AB: 0 Pat (0%)

25/27 Pat vollendeten
die Studie.

Bei 10 Pat mit
Notwendigkeit einer
Steroidtherapie,
Reduktion der Steroid-
Menge von 23,1mg/d
auf 3,5mg/d; p<0,05

Stuhl mit erzielter Remission in Pat wies ein erhohtes Vorkommen an Actinobacteria, Ruminococcaceae (unklassifiziert),
Ruminococcus spp und Akkermansia muciniphila auf (p<0,05). Zum Ausgangszeitpunkt war das Akkermansia muciniphila bei
Pat beinahe fehlend (p<0,001). Nach initialer FMT stieg die Zahl dieses Bakteriums bei Pat in Remission an (p<0,001), nicht bei
Non-Respondern oder Pat mit partiellem Ansprechen. Reduzierte Anzahl der Dialister spp. bei Pat in Remission post-FMT
(p<0,001) und bei Pat nach AB-Therapie (p<0,05)
Alpha-Diversitat: AB-Therapie erzielte Rickgang des Artenreichtums (p=0,001); FMT erhdhte den Artenreichtum, im Vergleich
zur Kontrollgruppe an Tag 1 und 90 (p=0,003); Vergleich Pat in Remission und Non-Responder n.s.
Beta-Diversitat: Unterschied in Proben pra- und post-FMT (p<0,001)
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Tabelle 11: Colitis ulcerosa. Ubersicht der Studien mit offenem Studiendesign

Jacob et al. prospektiv, offen; coloskopisch; in das Sicherheit, ermittelt anhand Nach 4 Wochen:  Verbesserung des
(109) n=20; rechte Colon und der Nebenwirkungen AMayo Score 23  endoskopischen
lleum; einmalig 120ml  (Assessment) und Subscore Befunds mit medianem
(60ml je 2 “rektale Blutung”  Rickgang von 1,0 und
Spender*innen); <1: 7 Pat (35%) p=0,01
mit Darmvorbereitung
CU: leicht, moderat & Universelle Anamnese + physikalische Nach 4 Wochen:  Verbesserung Mayo-
schwer Stuhlbank; U. nach 2, 4, 12 Wochen AMayo Score <2 Score mit medianem
vor FMT aufgetaut, post-FMT. und in keiner Ruckgang von 1,5 und
vermischt Telefonisch nach 24h, 1 und Kategorie >1: p=0,02
6 Wochen 3 Pat (15%)

Stuhlproben in 2. und 4.
Woche, Sigmoidoskopie mit Endoskopische
Biopsie Rektum in 4. Woche Remission
(Subscore von
0): 2 Pat (10%)
Mikrobiomanalyse; p-Wert
Beta-Diversitat (Bray-Curtis-Index): p<0,034 (vor FMT vs. 2 und 4 Wo post-FMT) — Probenahnlichkeit mit Stuhlspende

Chen et al. prospektiv, offen, gewaschene FMT; Klinische Ansprechrate (= Nach 2 Wochen:  Keine Signifikanz im
(110) monozentrisch; nasojejunale Sonde Mayo Score 23 und 230% 7 Pat (77,8%); klinischen Ansprechen
n=9; (NJT; n=4)) oder des Referenzwertes; NJT: 2 (50%) (p=0,167) und in der
transendoskopische Verminderung des TET: 5 (100%) klinischen Remission
Sonde (TET; n=5); Subscores ,rektale Blutung” (p=0,206) zwischen
200-250ml 3x/Tag an um =1 Punkte oder <1 NJT und TET
Tag 1, 3und 5, Gesamtpunkte in dieser
danach 30min in Kategorie) 2 Wochen post-
seitlicher Position; FMT
mit Darmvorbereitung
CU: moderat & schwer 1 Spender*in; 12 Wochen Beobachtung Nach 12
Unverwandt Wochen:
(insgesamt 2 5 Pat (55,6%);
Spender*innen) NJT: 1 (25%)

TET: 4 (80%)
Stuhlgewinnung bis
FMT <1h Endoskopische
Remission: 3
Pat (33,3%);
NJT: 0 (0%);
TET: 3 (60%)
Mikrobiomanalyse; p-Wert

nicht durchgefihrt
Damman et prospektiv, offen, coloskopisch, in das Kolonisation des Bis auf eine n.s. (k.A. von Details);
al. (111) monozentrisch rechte Colon, Spenderstuhls 4 Wochen Remission, 1/5 Pat erreichte den
n=7 terminale lleum; post-FMT (mit >50% erreichte primaren Endpunkt
einmalig; Ahnlichkeit zum Spender- niemand ein 1 Pat erreichte mit
2-3ml NaCl/g Stuhl; Mikrobiom) klinisches 40%iger Ahnlichkeit
mit Darmvorbereitung Ansprechen eine klinische und
CU: mild bis moderat 7 mannliche Spender;  Biopsieentnahme bei initialer ~ Nach 4 Wochen:  histologische
(UCDAI 3-10) 4/7 lebten mit dem FMT und nach 4 Wochen; 1 Pat Remission 1 Monat
jeweiligen Pat in Analyse Mikrobiom pra- und post-FMT
Beibehaltung der einem Haushalt post-FMT sowie Keiner der
Standardtherapie Calprotectin-Werte Ubrigen Pat Verschlechterung der
frisch und tiefgefroren  Stuhlproben pra-FMT, nach erreichte eine Symptomatik nach 3
bei -80°C; Zufuhr <6h 1, 4 und 12 Wochen klinische Monaten post-FMT
manuelle Zubereitung Remission Anstieg des fakalen

Calprotectins, mit
Abfall unter dem
Ausgangswert
Mikrobiomanalyse; p-Wert
Alpha-Diversitat (Shannon-Index): n.s.
3 Bakterienarten in Spendern in hoherem MaRe: (Phylum Bacteroides: Alistipes Shahii und Parabacteroides merdae; Phylum
Actinobacteria: Gordonibacter pamelaeae) — nach FMT lieRen sich diese in mind. 1 Pat nachweisen

Nishida et offen, monozentrisch coloskopisch Klinisches Ansprechen 8 Nach 8 Wochen:  Verringerung des

al. (112) n=41 (150-200g Stuhl in Wochen post-FMT; 11 Pat (26,8%) Mayo-Scores von 5,5
500mI NaCl), ins +Responder” = Verringerung (SD: + 2.4) auf 4,6 (SD:
Caecum Mayo-Score um 3 Punkte; * 2.2) mit p<0,004

mit Darmvorbereitung  ,Remission*= Mayo-Score
<2 und keine Subkategorie

>1
CU: mild bis moderat Verwandte 8 Wochen Follow-up Nach 8 Wochen:
(Mayo-Score 3-9) Spender*innen; 0 Pat (0%)
Beibehaltung der frisch;
Pharmakotherapie Stuhlgewinnung bis
FMT <4h

Mikrobiomanalyse; p-Wert
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Alpha-Diversitat (Shannon-Index): n.s.

Beta-Diversitat: n.s.

Gattung Bifidobacterium in Stuhlspende fiir Responder erhéht (p=0,03); Lactobacillales & Clostridium Cluster IV in Stuhlspende
fir Nonresponder erhéht (p=0,04; p=0,04)

Kunde et al. offen, monozentrisch Darmspllung (90g k.A. Nach 1 Woche: Verbesserung des
(113) Stuhl in 250mI NaCl) 3 Pat (33%) medianen PUCAI
n=9 (Kinder und — 60ml alle 15min Definitionen: klinisches Nach 4 Wochen:  signifikant im Vergleich
Jugendliche!) 1x/Tag fiir 5 Tage, Ansprechen: Riickgang des ident zum Ausgangswert:
liegende seitliche PUCAI >15 p=0,03
Position, Klinische Remission:
abwechselnde Rickgang des PUCAI <10
Rotation
CU: mild bis moderat Spender*innen k.A. Nach 1 Woche:
(PUCAI 15-65) verwandt oder 7 Pat (78%)
befreundet; Nach 4 Wochen:
6 Pat (67%)
frisch;
Stuhlgewinnung bis
FMT <6h
Mikrobiomanalyse; p-Wert
nicht durchgefihrt
Uygun et al. prospektiv, coloskopisch (120- Berechnung des Mayo- Nach 12 Mayo-Score n.s.
(114) monozentrisch 150g Stuhl in 500ml Scores in Woche 12 Wochen:
n=30 NaCl), bis 40cm 8 Pat (26,7%) Signifikante
proximal des Definitionen: Verbesserung der
terminalen lleums Klinisches Ansprechen: CRP-, BSG-, und Hb-
3h pra-FMT Verringerung Mayo-Score Werte (p=0,001;
Loperamid-Gabe zur 230% und 23 Punkten; p=0,022; p=0,007)
Peristaltikhemmung; Klinische Remission: Mayo- Starkere Veranderung
mit Darmvorbereitung ~ Score <2 und der CRP-Werte bei
endoskopischen Subscore Respondern, im
<1. Vergleich zu Non-
CU: moderat bis Spender*innen: Analyse Mayo-Score pra- Nach 12 Respondern (p=0,038)
schwer (Mayo-Score 26  Verwandte, FMT und nach 12 Wochen Wochen:
und endoskopischer Partner*innen, 13 Pat (43,3%)
Subscore >2) Freiwillige >18a; +
frisch endoskopische
Stopp der Medikation Remission
(auBer Mesalazin); Keine Zeitangabe
keine Antibiotika oder
Probiotika-Einnahme 4
Wochen vor der Studie
Mikrobiomanalyse; p-Wert
nicht durchgefihrt
Suskind et prospektiv, offen, Nasogastrische k.A. k.A. Keine klinische
al. (115) monozentrisch Sonde (30g Stuhl in Verbesserung
n=4 100ml NaCly;
péadiatrische Pat (13-16  einmalig n.s. Anderung des
Jahre)! PUCAI
CU: mild bis moderat; Spender*innen: Follow-up in Woche 2, 6 und k.A. n.s. Anderung der

Pancolitis

Pharmakotherapie
erlaubt;

Antibiotische Therapie
fur 3 Tage pra-FMT

nicht durchgefihrt

Keine spezifischen 12

Angaben Evaluierung PUCAI, CRP-
und fakales Calprotectin-
Werte

Mikrobiomanalyse; p-Wert

Laborwerte
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3.2.2 Morbus Crohn

3.2.2.1 Sokol et al., 2020, Frankreich

Sokol et al. (116) evaluierten den Gebrauch der FMT in einer multizentrischen (6
Zentren), einfachverblindeten, randomisierten, placebokontrollierten Studie an
Patient*innen (n=17) mit MC des Colons oder lleocolons, welche zuvor eine
klinische Remission mit Kortikosteroiden erreichten. Die Patient*innen mit aktiver
Erkrankung (HBI >4) wurden ausgewahlt und erhielten eine orale Therapie mit
Prednisolon. Diejenigen, die nach 3 Wochen eine klinische Remission erzielten
(HBI <5) wurden randomisiert und in die FMT- oder Placebogruppe aufgeteilt. Die
maximale Zeitspanne zwischen Kortikosteroiden und FMT/Placebo betrug 5
Wochen. Eine Evaluierung mit einem klinischen Assessment und einer
Laboruntersuchung (CRP, Calprotectin) erfolgten an Wochen 2, 6, 10, 14, 18 und
24 nach der Therapie; eine erneute Endoskopie erfolgte in Woche 6.

Auswahl Spender*in: Rekrutierung Uber Werbung; insgesamt verblieben 5

Spender*innen. Am Tag der geplanten FMT wurde frischer Donorstuhl (gelagert
bei 4°C) innerhalb von 6h nach Erhalt verabreicht.

Applikationsmethode: Insgesamt wurden 17 Patient*innen randomisiert:

Patient*innen der FMT-Gruppe (n=8) erhielten via Coloskopie eine einzelne
Spende (50-100g Stuhl in 250-350ml sterilem NaCl, insgesamt Volumen von je
300ml) eines*einer gesunden Spender[s]*in. Die Darmvorbereitung erfolgte mit 4
Litern Polyethylenglykol. Die Placebogruppe (n=9) erhielt coloskopisch eine
physiologische Kochsalzlésung.

Priméarer Endpunkt: Die Kolonisation des Spender*innenmikrobioms in Woche 6

mit einer hdheren Ahnlichkeit zum Spender*innenmikrobioms verglichen mit dem
Mikrobiom der Patient*innen vor der Therapie; dazu notwendiger Sorensen-Index
von 20,6. Der Sorensen-Index (zur Bestimmung der Ahnlichkeit) und der Bray-
Curtis-Index sind untereinander nahezu gleichzusetzen.

Sekundarer Endpunkt: Durchfiihrbarkeit der FMT und akuter Entziindungsschub
(definiert als CDAI >220 Punkte oder CDAI >70 Punkte mehr im Vergleich zum

Ausgangswert oder Notwendigkeit einer Operation).

Ergebnisse: Sechs Patient*innen (jeweils 3 in jeder Gruppe) haben ohne

vorliegenden Grund friihzeitig die Studie verlassen, wobei in 4 Patient*innen vor
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dem Verlassen eine klinische Verschlechterung auftrat. Die Inzidenz flir einen
akuten Entziindungsschub war in der FMT-Gruppe, im Vergleich zur
Placebogruppe, geringer, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,23). Eine
steroidfreie klinische Remission bestand in Woche 10 bei 7 von 8 Patient*innen
der FMT-Gruppe (87,5%) und bei 4 von 9 Patient*innen der Placebogruppe
(44,4%), ohne Signifikanz. Nach 6 Wochen blieben die CRP-Werte der FMT-
Gruppe auf einem stabilen Level (von 3,0 auf 3,0mg/dl) und stiegen in der
Placebogruppe signifikant (von 3,0 auf 6,9 mg/l; p=0,008). Die Krankheitsaktivitat
(gemessen durch den HBI-Score und CDAI-Score) und die Calprotectin-Werte
unterschieden sich in den beiden Gruppen nicht signifikant.

Der CDEIS als Mal der endoskopischen Aktivitatsbeurteilung verringerte sich
nach 6 Wochen signifikant von 8,5 auf 3,5 Punkte in der FMT-Gruppe (p=0,03); in
der Placebogruppe hingegen nicht (von 2,4 auf 2,7 Punkte; p=0,8).

Mikrobiomanalyse: Keine*r der Studienteilnehmer*innen erreichte den priméaren

Endpunkt mit einer deutlichen Kolonisation des Spender*innenmikrobioms
(Sorensen-Index <0,6). Zwei Patient*innen der FMT-Gruppe hatten einen sehr
niedrigen Sorensen-Index und spiegelten somit ein fehlgeschlagenes Kolonisieren
durch das Spender*innenmikrobiom wider. Es zeigte sich keine statistische
Signifikanz in der Ahnlichkeit, gemessen anhand des Sorensen-Index. Bei
einem*einer Patient*in mit einer erfolgreichen Kolonisation zeigte sich ein starke
Veranderung Richtung Spender*innen-Mikrobiom post-FMT, welches sich auch in
weiteren Follow-up Untersuchungen als stabil herausstellte. Die 2
Teilnehmer*innen mit fehlgeschlagener FMT wiesen eine frihere
EntzGndungsaktivitat, ahnlich zur Placebogruppe, auf. Die Teilnehmer*innen, die
post-FMT eine erfolgreiche Kolonisation aufwiesen, zeigten eine geringere
Entziindungsaktivitat (FMT mit Erfolg vs. Placebo p=0,054). Die klinische,
steroidfreie Remissionsrate in Woche 10 war in der FMT-Gruppe héher (100%), im

Vergleich zur Placebo-Gruppe (44,4%) (p=0,04). Alpha-Diversitét. Es zeigte sich

ein signifikanter, jedoch transienter Anstieg des Shannon-Index in der FMT-

Gruppe, der sich nach 14 Wochen zum Ausgangswert reduzierte. Beta-Diversitét

(Bray-Curtis-Index): Vergleicht man die zwei p-Werte zwischen FMT-Gruppe und

Placebogruppe (p=0,07 und p=0,7), zeigte sich ein Trend in der FMT-Gruppe in
der Veranderung des Mikrobioms zwischen Tag 0 und Woche 6. Eine Analyse zur

Erklarung des Erfolgs oder Misserfolgs der FMT zeigte keine eindeutigen
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Merkmale bei Donoren, jedoch zeigte sich in Patient*innen mit fehlgeschlagener
FMT eine signifikante Assoziation mit erhdéhten Ausgangslevel von Bakterien der
Klasse Gammaproteobacteria (Phylum Proteobacteria).

Mikrobiomzusammensetzung: Ebenso erfolgte eine Analyse fir mikrobielle

Pradiktoren, die erhohte Entzindungsaktivitat begunstigen kdnnten: Mikroben, die
mit dem Auftreten einer akuten Entziindung in Verbindung gebracht wurden, sind:
Bakterien der Ordnung Clostridiales, hier vorangehend Ruminococcus gnavus
(Familie Ruminococcaceae), und Bakterien der Klasse Gammaproteobacteria
(Actinobacillus, Haemophilus, Klebsiella). Die analysierten Bakterien, die mit einer
Remissionserhaltung assoziiert wurden, sind: Die Gattung Desulfovibrio (Klasse
Deltaproteobacteria), die Gattung Coprococcus (Klasse Clostridia) und die Familie
Ruminococcaceae (Klasse Clostridia).

Nebenwirkungen: Insgesamt wurden 13 schwere NW dokumentiert, wie ein akuter

Entziindungsschub des MC bei 9 Patient*innen (6 in der Placebogruppe, 3 in der
FMT-Gruppe). Des Weiteren traten folgende (nicht mit der FMT in Verbindung
gebrachte) NW auf: Gastroenteritis, kutaner Abszess, transiente Asthenie,

Lebensmittelvergiftung, verminderte Sehscharfe und Schulterfraktur.

3.2.2.2 Yang et al., 2020, China
Yang et al. (117) untersuchten die Effektivitdt der FMT an Patient*innen (n=31) mit
aktivem, mild bis moderaten MC, in einer randomisierten, prospektiven,
monozentrischen, doppelblinden Studie.

Auswahl Spender*in: Mdgliche Spender*innen waren Verwandte, Partner*innen

und Freiwillige.

Applikationsmethode: Der Donorstuhl wurde am Morgen der geplanten Therapie

gesammelt (insgesamt 200g Stuhl in 500mlI NaCl), vorbereitet und innerhalb von
2h verabreicht. Die Applikation erfolgte bei 16 Patient*innen coloskopisch und bei
15 Patient*innen gastroskopisch. Eine zweite FMT wurde 1 Woche spater erneut
durchgefuhrt.

Primarer Endpunkt: Klinische Remission (CDAI <150) oder eine endoskopische
Remission (Ruckgang des SES-CD auf 0-2) in Woche 8.

Sekundarer Endpunkt: Klinisches Ansprechen (Riickgang des CDAI >100) oder

ein endoskopisches Ansprechen (Rickgang SES-CD >50%).

93



Eine klinische Evaluierung mit serologischer Untersuchung erfolgte in Woche 1, 2,
4, 6, und 8, sowie eine Endoskopie in Woche 8. Stuhlproben wurden vor der FMT
und 2 Wochen danach analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt absolvierten 27 Patient*innen der 31 Teilnehmer*innen die
Studie. Klinisch sprachen 21 Patient*innen (77,8%) auf die FMT an und 18
Patient*innen (66,7 %) zeigten eine klinische Remission 2 Wochen post-FMT. Es
gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Applikationsarten.
Gastroskopie: 76,9% klinisches Ansprechen; 69,2% klinische Remission.
Coloskopie: 78,6% klinisches Ansprechen; 64,3% klinische Remission. Trotz
fehlender Signifikanz konnte ein vermehrtes Erreichen einer klinischen Remission
bei 14 von 19 Patient*innen (73,7%) beobachtet werden, die Stuhl von verwandten
Donoren erhielten. Patient*innen, die Stuhl von nicht-verwandten Spender*innen
erhielten, erreichten in 4 von 8 Fallen (50%) eine Remission. Eine endoskopische
Remission konnte bei keinem*keiner der Patient*innen erreicht werden, da
niemand eine SES-CD Ruckgang von >50% oder einen Rickgang auf 0-2 in
Woche 8 erreichen konnte. Der CDAI erreichte ein Minimum nach Woche 1 und
erhdhte sich ab Woche 2. Die CRP-Werte verringerten sich vom Ausgangswert
23,1mg/L (IQA 10,2-57,2) auf 13,1mg/L (IQA 5,1-22,0) in Woche 8 (p<0,05). Die
BSG-Werte verringerten sich vom Ausgangswert 27,8mm/h (IQA 8,8-51,6) auf
21,9mm/h (IQA 7,7-38,3) in Woche 8 (p<0,05).

Mikrobiomanalyse: Mikrobiomzusammensetzung: Es zeigten sich signifikante

Unterschiede zwischen MC-Patient*innen und Spender*innen. MC-Patient*innen
wiesen, verglichen zum Spender*innenmikrobiom, eine niedrigere Anzahl der
Gattungen Bacteroides, Eubacterium, Faecalibacterium und Roseburia auf sowie
eine hdéhere Anzahl der Gattungen Clostridium, Cronobacter, Fusobacterium und
Streptococcus (p<0,05). Zudem wiesen MC-Patient*innen eine signifikant
niedrigere Anzahl der Stamme Bacteroides stercoris, Eubacterium halli,
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis und Phascolarctobacterium
faecium sowie eine hdhere Anzahl der Stdmme Clostridium ramosum, Clostridium
symbiosum, Ruminococcus gnavus, Streptococcus oligofermentans, und
Veillonella dispar auf (p<0,05). Alpha-Diversitét: Der Shannon-Index betrug bei
MC-Patient*innen im Ausgangswert 2,05 (IQA: 1,85-2,32) und bei Spender*innen
3,46 (IQA: 2,78-3,92) (p<0,05). Die OTU-Anzahl betrug bei MC-Patient*innen im
Ausgangswert 117 (IQA: 107-143) und bei Spender*innen 258 (IQA: 207-292)
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(p<0,05). Der Shannon-Index stieg 2 Wochen post-FMT bei MC-Patient*innen
signifikant auf 3,18 (IQA: 2,73-3,73) und die OTU-Anzahl auf 210 (IQA: 180-246)
(jeweils p<0,05).

Nebenwirkungen: Es traten keine schwerwiegenden NW auf. In den FMT-Gruppen

mit gastroskopischer Applikation berichteten 76,9% der Patient*innen von milden
NW und 64,3% der Patient*innen mit coloskopischer Applikation. Dazu gehdrten
(gastroskopisch vs. coloskopisch): Diarrhoe (14,3% vs. 57,1%) und eine Zunahme
der Bauchschmerzen (21,4% vs. 14,3%). In der gastroskopischen FMT-Gruppe
litten zudem 4 Patient*innen (28,5%) an Reflux und 2 Patient*innen an

transientem Fieber.

3.2.2.3 Xiang et al., 2020, China

Xiang et al. (118) fihrten eine FMT an Patient*innen (n=174) mit moderatem bis
schwerem MC durch. Der mediane Follow-up-Zeitraum betrug 43 Monate. Die
Verbesserung von 7 mdoglichen Komplikationen des MC wurden als Ziel festgelegt
und vor der FMT und wahrend des Follow-ups analysiert. Diese beinhalteten:
Bauchschmerzen, Diarrhoe, Hdmatochezie, Fieber, Steroidabhangigkeit,
enterkutane Fisteln und aktive perianale Fisteln. Das Auftreten dieser Symptome
wurde in einem Assessment mit Ja (1 Punkt) oder Nein (0 Punkte) festgehalten
und 1, 3, 6, 12, 24 und 36 Monate post-FMT analysiert. Die Strategie der
Behandlung wurde in 3 Stufen aufgebaut: Einzelne FMT (Stufe 1), = 2 FMT (Stufe
2), FMT gefolgt von einer pharmakologischen Therapie mit Glukokortikoiden,
Immunmodulatoren oder ausschlieldlich enteraler Erndhrung (Stufe 3). Im Falle
einer fehlenden Ansprechbarkeit der Stufe 1 nach einer Woche, erfolgte Stufe 2.
Stufe 3 erfolgte nach 2-4 Wochen.

Auswahl Spender*in: Die Spender*innen wurden aus der universalen Stuhlbank

sowie aus Verwandten und Freund*innen der Studienteilnehmer*innen
ausgewahlt.
Applikationsmethode: Die FMT (automatisiert verarbeitet) wurde innerhalb von 1h

durchgefiihrt. Die Suspension (ca. 100ml NaCl mit ca. 50cm?3 Material) wurde via
gastroskopischer Infusion, NJT oder TET in den Mitteldarm (,mid gut®)

eingebracht.
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Primarer Endpunkt: Die Verbesserungsrate der 7 untersuchten Symptome in
Woche 1, 3, 6, 12, 24 und 36 post-FMT.
Sekundarer Endpunkt: Klinisches Ansprechen 1 Monat post-FMT.

Die klinische Remission wurde als HBI <4 definiert, ein klinisches Ansprechen mit
einem Ruckgang des HBI-Scores >3.

Ergebnisse: Klinisch sprachen nach 1 Monat 131 Patient*innen (75,3%) klinisch
auf die Therapie an. Von diesen 131 Teilnehmer*innen, erreichten 12 (9,2%) eine
anhaltende klinische Remission nach einer einzelnen FMT. Es erfolgte bei 99
(75,6%) der 131 Patient*innen eine zweite FMT. Aufgrund eines Verlustes der
Ansprechbarkeit, mussten 14 Patient*innen (10,7%) die Therapie wechseln.
Wahrend des Follow-ups erhielten 109 Patient*innen mehrere FMTs. Klinisch
sprachen 64 (58,7%) der 109 Patient*innen an und 23 (21,1%) davon erreichten
eine anhaltende klinische Remission. Die mediane Anzahl der FMTs lag bei 3,5.
Der mediane Abstand zwischen der ersten und zweiten FMT lag bei 123 Tagen.
Am Ende des Follow-ups sprachen 76 Patient*innen (43,7%) der 174
Patient*innen klinisch an und 35 (20,1%) erreichten eine anhaltende klinische
Remission.

Von den 174 Studienteilnehmer*innen litten pra-FMT 139 (79,9%) an
Bauchschmerzen, 146 (83,9%) an Diarrhoe, 25 (14,4%) an Hamatochezie, 17
(9,8%) an Fieber und 20 (11,5%) an einer Steroidabhangigkeit. Post-FMT erfolgte
eine signifikante Verringerung des Assessment-Scores beziiglich dieser 7
Symptome nach 1 Monat (p<0,001), 3 Monaten (p<0,001), 6 Monaten (p<0,001),
12 Monaten (p<0,001), 24 Monaten (p<0,001) und 36 Monaten (p<0,001). Eine
Besserung der Bauchschmerzen konnte bei 72,7% 1 Monat post-FMT erreicht
werden, wovon 52,5% 3 Jahre post-FMT diese Besserung noch beibehielten. Eine
Besserung der Diarrhoe erreichten 52,1% (76 von 146 Patient*innen) innerhalb
eines Jahres post-FMT. Eine Besserung der Hamatochezie erreichten 76% (19
von 25 Patient*innen) 1 Monat post-FMT. Insgesamt erreichten 10 von 20
steroidabhangigen Patient*innen (50%) eine steroidfreie Remission post-FMT.
FUnf Patient*innen litten an einer enterokutanen Fistel, welche sich nach 1 Monat
bei 4 der 5 Patient*innen (80%) verschloss; ein*e Patient*in erlitt ein Rezidiv mit
einer intestinalen Hamorrhagie und pulmonalen Infektion und darauffolgendem
Exitus. Sechs Patient*innen litten pra-FMT an einer perianalen Fistel, wobei sich

bei 2 (33,3%) eine Besserung zeigte. Insgesamt musste bei 42 der 174
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Patient*innen (24,1%) eine Operation (Resektion oder Stomaanlage) durchgefuhrt
werden — von diesen 42 Patient*innen sprachen 17 (40,5%) 1 Monat post-FMT
nicht auf die Therapie an.

Wahrend des Follow-ups starben, neben dem bereits erwahnten, noch 3
Patient*innen: Eine*r innerhalb von 2 Wochen post-FMT (aufgrund einer
hartnackigen intestinalen Blutung), eine*r nach einem Jahr post-FMT (aufgrund
einer kardiopulmonalen Dysfunktion) und eine*r nach 54 Monaten post-FMT (an

einer schweren enterokutanen Fistel).

3.2.2.4 He et al., 2017, China
He et al. (119) untersuchten die Wirkung der FMT, im Rahmen einer Studie an 25

Teilnehmer*innen mit schwerem MC und einer mit MRT oder CT nachgewiesenen,
massiven intraabdominellen Entzindung (Phlegmone und Abszesse). Sieben
Patient*innen erhielten vor Therapie, aufgrund einer vorliegenden schweren
Infektion, eine antibiotische Therapie (Metronidazol oral und/oder als Einlauf oder
eine Kombination mit Levofloxacin intravenos). Der mittlere HBI-Score unter den
Teilnehmer*innen betrug 11,0 (SD: 2,68).

Auswahl Spender*in: Das Alter betrug 10-25 Jahre. Detailliertere Angaben wurden

nicht beschrieben.

Applikationsmethode: Das frische Spenderinnenmaterial wurde innerhalb einer

Stunde nach Deféakation via Gastroskopie in das distale Duodenum eingebracht,
wahrend 2 Patient*innen das Material via TET erhielten. Die Teilnehmer*innen
erhielten anschlieRende FMTs im Abstand von 3 Monaten. Die letzte FMT wurde
nach 18 Monaten durchgefiihrt. Erfolgte kein Ansprechen innerhalb einer Woche,
wurde eine erneute FMT durchgefihrt. Klinische Assessments wurden nach 1
Woche, 1 Monat, 3 Monaten und alle weiteren 3 Monate (fur mindestens 12
Monate) durchgeflihrt. Rezidive wurden mit einer erneuten FMT therapiert.

Priméarer Endpunkt: Klinisches Ansprechen (Verbesserung und Remission) und

anhaltende klinische Remission nach 12 Monaten. Definition klinische Remission:
HBI-Score < 4. Definition klinische Verbesserung: Abnahme des HBI >3.

Sekundarer Endpunkt: Verbesserung der Auspragung der Phlegmone oder

Abszesse.
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Ergebnisse: Eine klinische Remission 3 Monate nach initialer FMT erreichten 13
Patient*innen (52%). Ein klinisches Ansprechen erfolgte nach 3 Monaten bei 17
Patient*innen (68%). Sieben Patient*innen erhielten auf Wunsch weitere FMTs:
Nach 6 Monaten erreichten 12 von 25 Patient*innen (48%) eine klinische
Remission; nach 12 Monaten 8 von 25 Patient*innen (32,0%) und nach 18
Monaten 5 von 22 Patient*innen (22,7%). Wahrend des Follow-ups erlitten 9
Patient*innen ein Rezidiv, welches durch eine anschlie®ende FMT verbessert
werden konnte oder sogar eine erneute Remission erzielte. Zwei Patient*innen
sprachen weder auf die initiale FMT oder auf weitere FMTs an, obwohl teilweise
eine Symptombesserung bestand. Drei Patient*innen (12%) wurden operiert.

Die Werte des HBI-Scores in Woche 1 bis 18 Monate post-FMT sanken, im
Vergleich zum Ausgangswert, signifikant. Die CRP-Werte verringerten sich am 3.
Tag post-FMT von 18,5 (IQA 11,25-55,25) auf 11,0 (IQA 9,0-20,0) (p=0,012). Es
kam zu keiner signifikanten Veranderung der BSG-Werte. Die vorab durchgefiihrte
bildgebende Diagnostik (MRT oder CT) wurde am Ende erneut bei 21 von 25
Patient*innen durchgefuhrt: Zwei Patient*innen (9,5%) erreichten eine
radiologische Heilung; 15 Patient*innen (71,5%) eine radiologische Verbesserung,
2 Patient*innen (9,5%) keine Veranderung und 2 Patient*innen (9,5%) eine
radiologische Verschlechterung des Befundes.

Nebenwirkungen: Es wurden keine schweren NW wahrend der Therapie oder des

Follow-ups verzeichnet. Kurz nach der FMT aufgetretene NW waren Fieber (2

Patient*innen) und selbstlimitierende Diarrhoe (3 Patient*innen).

3.2.2.5 Wang et al., 2018, China

Wang et al. (120) untersuchten in einer monozentrischen Studie die Effektivitat der
FMT (kurzfristig) und die Risikofaktoren fir NW (langfristig) an mild bis schwer
erkrankten (HBI >4) MC-Patient*innen (n=139). Die Effektivitat der FMT wurde
Uber den HBI-Score nach 1 Monat post-FMT evaluiert (das klinische Ansprechen
wurde mit HBI-RlUckgang >3 festgelegt; eine klinische Remission wurde als HBI <4
definiert). Mdgliche Faktoren fur NW wurden wahrend des Follow-ups nach der
FMT aufgezeichnet. Der durchschnittliche HBI-Ausgangswert lag bei 9.

Auswahl Spender*in: Gesunde Spender*innen wurden ber Freund*innen,

Verwandte oder einer universellen Stuhlbank herangezogen.
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Applikationsmethode: Das Spender*innenmaterial wurde bei allen Patient*innen

gastroskopisch oder Gber eine nasojejunale Sonde in den Mitteldarm (,mid gut)
appliziert. Die Zubereitung erfolgte teilweise manuell und ab ca. der Halfte der
Studiendauer automatisiert. Das Material wurde innerhalb einer Stunde in den
Darm der Patient*innen eingebracht oder bei -80°C gelagert. Einige Patient*innen
(n=33) erhielten mehrere FMTs, um ein klinisches Ansprechen zu erreichen. Der
Zeitpunkt einer zweiten FMT lag bei 3-6 Monaten nach der ersten FMT; 6
Patient*innen erhielten wegen eines ernsten Zustandes die zweite FMT allerdings
frhher.

Ergebnisse: Das klinische Ansprechen und die klinische Remission waren bei
Patient*innen mit aufgetretenen NW geringer als bei Patient*innen ohne NW. Das
klinische Ansprechen bei Patient*innen ohne NW lag bei 75,6% (90 von 119
Patient*innen) und mit NW bei 45% (9 von 20 Patient*innen). Die klinische
Remission lag bei Patient*innen ohne NW bei 63,0% (75 von 119 Patient*innen)
und mit NW bei 20% (4 von 20 Patient*innen). Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Effektivitat der FMT abhangig von der Zubereitungsmethode
des Materials (manuell vs. automatisiert). Jedoch zeigte sich die manuelle
Zubereitung als Risikofaktor fur das Auftreten von NW (p=0,007): Insgesamt traten
bei 15 von 69 Patient*innen (21,7%), nach einer manuell zubereiteten FMT, NW
auf. Im Vergleich dazu traten bei 10 von 115 Patient*innen (8,7%), nach einer
automatisch zubereiteten FMT, NW auf.

Nebenwirkungen: Insgesamt wurden 184 FMTs bei 139 Patient*innen

durchgefuhrt, von denen 25 Patient*innen (13,6%) von milden NW innerhalb der
ersten Woche post-FMT berichteten. Dazu gehdrten eine gesteigerte Defékation
(13 Patient*innen), Fieber (8 Patient*innen), Flatulenzen (2 Patient*innen),
Brechreiz (1 Patient*in), Blahungen (1 Patient*in), Hamatochezie (1 Patient*in)

und Herpes zoster (1 Patient*in).

3.2.2.6 Lietal., 2019, China

Li et al. (121) untersuchten an 69 Patient*innen mit aktivem MC den optimalen
Zeitpunkt der Durchfuihrung einer zweiten FMT, um die klinischen Effekte nach der
ersten FMT beizubehalten. Eingeschlossen wurden Patient*innen, die trotz
medikamentdser Therapie einen HBI-Score >4 aufwiesen und klinisch auf die
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erste FMT ansprachen. Es litten 38 Patient*innen (55,1%) an einem moderaten
MC und 31 Patient*innen (44,9%) an einem schweren MC.

Auswahl Spender*in: Die meisten Spender*innen wurden Uber ein FMT-

Spender*innen-Register ausgewahlt. Die Auswahl von Familienmitgliedern oder
Freund*innen wurde ebenso gestattet. Der frische Stuhl wurde in einem
Einwegbeutel gesammelt.

Applikationsmethode: Die Zufuhr des Stuhls erfolgte entweder gastroskopisch in

das distale Duodenum oder via TET in den Mitteldarm (,mid gut®). Das
Spender*innenmaterial wurde automatisiert zubereitet und innerhalb von 1h nach
Erhalt dem*der Patient*in zugefihrt. Nach der ersten FMT wurden die
Patient*innen an Tag 3, in Woche 4 und 12 und darauffolgend alle 3 Monate im
Rahmen eines Follow-ups untersucht. Alle Patient*innen erhielten taglich 5-ASA
(vor der Ermittlung der Ausgangswerte und wahrend des Follow-ups), danach
wurde die Dosis reduziert. Insgesamt verblieben am Ende 56 Patient*innen bis
zum letzten Follow-up. Eine klinische Verbesserung wurde als HBI >4 und einer
HBI-Reduktion von >3 definiert; eine klinische Remission als HBI <4. Bei erneuter
Entzindungsreaktion wurde die FMT wiederholt.

Ergebnisse: Vier Wochen nach der ersten FMT erreichten 47 Patient*innen
(68,1%) eine klinische Remission und 16 Patient*innen (23,2%) zeigten eine
klinische Verbesserung. Damit sprachen insgesamt 63 Patient*innen (91,3%)
klinisch auf die Therapie an. Sechs Patient*innen (8,7%) zeigten teilweise eine
Verbesserung der bestehenden Symptomatik. Kurz vor der zweiten FMT bestand
noch bei 30 von 69 Patient*innen (43,5%) eine klinische Remission und bei 43 von
69 Patient*innen (62,3%) ein klinisches Ansprechen. Der HBI-Score vor der ersten
FMT lag bei 8,51 (£ 2,55) und verringerte sich 4 Wochen nach der ersten FMT
signifikant auf 4,12 (£ 1,69) (p<0,001). Kurz vor der zweiten FMT war der HBI-
Score noch immer niedriger als zum Zeitpunkt der Erhebung der Ausgangswerte
mit 5,48 (+ 2,92) (p<0,001). Die mediane Zeit, in der noch ein klinisches
Ansprechen nach der ersten FMT bestand, betrug bei den 69 Patient*innen 125
Tage (IQA 82,5-225,5). Der Zeitpunkt von 125 Tage wurde als Malstab flr die
Analyse des klinischen Ansprechens der zweiten FMT herangezogen. Nach der
ersten FMT wurden insgesamt 7 von 69 Patient*innen exkludiert, da sie eine
kombinierte pharmakologische Therapie bendtigten. Von den Ubrig gebliebenen

62 Studienteilnehmer*innen wurden 56 (90,3%) langer als 125 Tage nach der
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zweiten FMT analysiert. Nach der zweiten FMT blieb bei 36 der 56 Patient*innen
(64,3%) ein klinisches Ansprechen Uber 125 Tage erhalten und bei 20
Patient*innen (35,7%) unter 125 Tage — insgesamt bestand eine mediane Zeit von
176,5 Tage (IQA 98,5-280), in der noch ein klinisches Ansprechen nach der
zweiten FMT vorhanden war.

Mikrobiomanalyse: Die Mikrobiom-Zusammensetzung wurde an 9 Patient*innen

analysiert (pra-FMT, 3 Tage post-FMT, kurz vor zweiter FMT) und mit der des
Spender*innenstuhls verglichen. Pra-FMT: Alpha-Diversitét: Unter den MC-

Patient*innen zeigte sich eine signifikant geringere OTU-Anzahl, verglichen zu
gesunden Spender*innen (p=0,0003). Der Shannon-Index zeigte allerdings keinen

signifikanten Unterschied (p=0,077). Mikrobiomzusammensetzung: Vor der FMT

zeigte sich, im Vergleich zum Spender*innenstuhl, eine signifikante Erhéhung der
Familie Fusobacteriaceae (p=0,03) und eine signifikante Verringerung des
Phylums Firmicutes (p=0,047). Insgesamt trat ein unterschiedlich hohes
Vorkommen an 11 Bakterienfamilien zwischen Patient*innen- und
Spender*innenstihle auf. Neben der bereits erwahnten Erhdhung der Familie
Fusobacteriaceae zeigte sich auch eine signifikante Erh6hung der Familie
Enterobacteriaceae (p=0,038) bei MC-Patient*innen. Auch der Bakterienstamm
Ruminococcus war in den Stuhlproben der ausgewahlten MC-Patient*innen
signifikant erhoht (p=0,002). Zudem lag eine signifikante Verringerung diverser
Bakterienstamme (Anaerostipes, Coprococcus, Dorea, Faecalibacterium,

Lachnospira und Pseudomonas) vor. Post-FMT: Alpha-Diversitét: Die OTU-Anzahl

und der Shannon-Index stiegen, im Vergleich zum Ausgangswert, nach 3 Tagen
signifikant an. Kurz vor der zweiten FMT stieg die OTU-Anzahl weiterhin

signifikant, der Shannon-Index hingegen anderte sich nicht mehr. Beta-Diversitét:

Es zeigte sich eine Verschiebung der bakteriellen Zusammensetzung des
Patient*innenmikrobioms Richtung Spender*innenmikrobioms.

Nebenwirkungen: Es traten keine schwerwiegenden NW nach einer FMT oder

wahrend des Follow-ups auf.

3.2.2.7 Suskind et al., 2015, USA

Suskind et al. (122) flhrten eine prospektive, offene, monozentrische Studie an
Patient*innen (n=9) im Alter von 12-19 Jahre durch. Die Patient*innen litten an
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mildem bis moderatem MC, gemessen am Pediatric Crohn’s Disease Activity
Index (PCDAI) zwischen 10-29 Punkten. Ein PCDAI von <10 Punkte bedeutet eine
Remission, 10-29 Punkte eine milde Krankheitsaktivitat und 230 Punkte eine
moderate bis schwere Krankheitsaktivitat. Der Index beinhaltet die Vorgeschichte,
Laborwerte und die klinische Untersuchung der Patient*innen.

Auswahl Spender*in: Die Spender*innen waren bei jedem*jeder Patient*in jeweils

ein Elternteil.
Applikationsmethode: Der Stuhl (30g in 100-200ml NaCl) wurde via

nasogastrischer Sonde zugeflhrt. Ein Follow-up erfolgte in Woche 2, 6 und 12.

Die Patient*innen durften drei Monate vor Therapie keine Antibiotika einnehmen.
Pra-FMT erhielten alle Teilnehmer*innen das Breitbandantibiotikum Rifaximin fir 3
Tage. Ein Weiterfihren der aktuellen CED-Medikation wurde gestattet.
Ergebnisse: Nach 2 Wochen waren 7 der 9 Patient*innen in klinischer Remission.
Nach 12 Wochen waren 5 der 9 Patient*innen noch in Remission, zwei davon
erhielten eine zusatzliche Pharmakotherapie (Metronidazol, Infliximab,
Prednisolon). Der mittlere PCDAI betrug im Ausgangswert 19,7+7,2. Nach 2
Wochen reduzierte er sich auf 6,4+6,6 und nach 6 Wochen auf 8,6+4,9. In allen,
bis auf einem*einer Patient*in, verbesserten sich die CRP-Werte oder
normalisierten sich (mittlere CRP-Werte im Ausgangswert 2,4+1,2 mg/d|, 2
Wochen post-FMT 1,5+0,6mg/dl). Die mittleren Calprotectin-Werte betrugen im
Ausgangswert 936+782mg/l und nach 2 Wochen 671+474mg/l. Nach 12 Wochen
stiegen die Werte allerdings bei den meisten Teilnehmer*innen wieder an.

Mikrobiomanalyse: Drei Patient*innen entwickelten wahrend der 12 Wochen des

Follow-ups eine Ahnlichkeit zum Spender*innenmikrobiom. Die Ahnlichkeit des
Mikrobioms zwischen Patient*innen und Spender*innen pra-FMT betrug im Mittel
41,7% (SD: +16,1%). Die Similaritat wurde durch die relative Anderung in
Richtung der*des Spender[s]*in gemessen. Der Score reichte von -15-46%, mit
einem Mittelwert von 15,7% (SD: £18,9%). Die Patient*innen zeigten folgende
Veranderungen: Keine Ahnlichkeit zum Spender*innenmikrobiom (n=2), graduelle
Ahnlichkeit (n=4) und schnelle Ahnlichkeit innerhalb von 2 Wochen (n=3). Zwei
Patient*innen erreichten eine Ahnlichkeit bereits in der zweiten Woche. Von den 2
Patient*innen ohne Ahnlichkeit, erreichte eine*r kein klinisches Ansprechen,

der*die andere nur ein leichtes klinisches Ansprechen.
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Mikrobiomzusammensetzung: Von den 30 am haufigsten vorkommenden

Bakterienspezies, die im Donorstuhl vorkamen (bei gesamt 116 nachgewiesenen
Spezies), konnte ca. ein Drittel (11 Spezies) in allen Spender*innen nachgewiesen
werden; von diesen 30 Spezies konnten allerdings nur 3 in allen 9 Patient*innen
nachgewiesen werden. Bakterien, die anfanglich nicht vorhanden waren, aber 2
Wochen post-FMT nachgewiesen werden konnten (von insgesamt 31 Spezies),
waren: Bilophila wadsworthia (5 von 9), Odoribacter splanchnicus und Bacteroides
caccae (4 von 9) und Alistipes shahii, Alistipes putredinis und Parabacteroides
merdae (3 von 9). Die post-FMT entdeckten Bakterien korrelierten mit dem Score
(Ahnlichkeit) in Woche 2.

Interessanterweise zeigte ein*e Patient*in, mit der geringsten Ahnlichkeit von 13%
zum Mikrobiom des Donors (pra-FMT), den groten Rickgang des PCDAI von
27,5 auf 7,5 Punkte und den Rickgang des CRP-Werts von 3,1mg/dl auf 1,1mg/dI
(post-FMT).

Im Vergleich dazu erreichte die Person mit der groten Ahnlichkeit von 69% zum
Mikrobiom des Donors (pra-FMT) keine klinische Remission und bendtigte eine
zusatzliche Pharmakotherapie am Ende der Studie. Der PCDAI dieser Person
reduzierte sich von 27,5 auf nur 22,5 Punkte; der CRP-Wert von 2,6mg/dl auf
1,5mg/dl. Wahrend einer Verschlechterung der Erkrankungen zeigte sich ein
erhodhtes relatives Auftreten des Bakteriums Escherichia coli. Bei Patient*innen,
die anfanglich auf die FMT ansprachen, dann aber eine erhéhte Krankheitsaktivitat
aufwiesen, wurde eine Assoziation zwischen dem Auftreten von Escherichia coli,
einer Erhéhung des Calprotectins und einer Verschlechterung der Entzindung
hergestellt.

Nebenwirkungen: Es traten (bis auf eine*n Patient*in mit moderaten

Bauchschmerzen) nur selbstlimitierende, milde NW auf, wie leichte
Bauchschmerzen (4 Patient*innen), Blahungen (5 Patient*innen), Diarrhoe (4
Patient*innen), Flatulenzen (1 Patient*in), Rhinorrhoe (1 Patient*in) und Heiserkeit

(2 Patient*innen).
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Tabelle 12: Morbus Crohn. Ubersicht der einzigen randomisiert-placebokontrollierten Studie

mit einer weiteren doppelblinden, randomisierten Studie

Sokol et al. randomisiert- coloskopisch (50- Kolonisation des k.A. Primérer Endpunkt
(116) placebokontrolliert, 100g Stuhl in 250- Spender*innen-Mikrobioms in nicht erreicht; nach 6
einfachverblindet, 350mI NaCl); Woche 6 (Sorensen-Index Wochen CRP-Werte
multizentrisch (6 mit 20,6) bei FMT auf stabilem
Zentren) Darmvorbereitung Level (3,0 vs. 3,0 mg/l)
n=17 mit p=0,05 und bei
FMT: n=8 Placebo Anstieg (3,0
Placebo: n=9 vs. 6,9mg/l) mit
MC: Colon, lleocolon 5 Spender*innen, Evaluierung (klinisches (steroidfrei): p=0,008
Pat erhielten 3 Wochen Rekrutierung tber Assessment und FMT: 7 Pat
lang Kortikosteroide — Werbung Laboruntersuchung (CRP, (87,5%); Verringerung des
diejenigen in Remission Calprotectin) in Woche 2, 6, Placebo: 4 Pat CDEIS: FMT: (8,5 vs.
wurden randomisiert frisch; Spende bis 10, 14, 18 und 24 (44,4%) 3,5), p=0,03
FMT <6h Placebo (2,4 vs. 2,7)
n.s.
Steroidfreie
Remissionsrate héher
in FMT, p=0,04
Mikrobiomanalyse; p-Wert
Alpha-Diversitat (Shannon-Index): kurzfristiger Anstieg mit p<0,05; Riickgang nach 14 Wochen zur Baseline
Beta-Diversitat (PCoA, Bray-Curtis-Index): n.s., aber ein Trend erkennbar — FMT p=0,07 vs. Placebo p=0,7
Fehlgeschlagene Kolonisation bei 2 Pat. Starke Veranderung des Mikrobioms Richtung Spender*in bei 1 Pat. Assoziation zu
Gammaproteobacteria bei fehlgeschlagener FMT (p<0,05). Beglinstigende Inflammation ebenso bei der Familie
Ruminococcaceae (Ruminococcus gnavus). Assoziation fiir Remissionserhaltung: Gattungen Desulfovibrio (Deltaproteobacteria),
Coprococcus (Clostridia)
Yang et al. randomisiert, gastroskopisch Klinische Remission (CDAI Nach 2 Wochen Unterschied zwischen
(117) doppelblind, prospektiv, (n=15) oder <150) oder endoskopische (n=27): Applikationsmethoden

monozentrisch
n=31

MC: mild bis moderat

coloskopisch (n=16);
(200g Stuhl in 500ml

Suspension)
zweimalige FMT
Spender*innen:
Verwandte,
Partner*innen,
Freiwillige

frisch; Spende bis
FMT <2h

Remission (Riickgang des
SES-CD auf 0-2)

Klinische Evaluierung mit

Serologie in Woche 1, 2, 4, 6
und 8; Endoskopie in Woche

8
Analyse von Stuhlproben

pra-FMT und 2 Wochen post-

FMT

Mikrobiomanalyse; p-Wert

21 Pat (77,8%)

Nach 2 Wochen:

18 Pat (66,7%)

Alpha-Diversitat: Signifikanter Anstieg des Shannon-Index und der OTU-Anzahl mit je p<0,05

Beta-Diversitat: k.A.

n.s.

Verringerung der CRP-
und BSG-Werte (je
p<0,05)

Niemand erreichte eine

endoskopische
Remission
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Tabelle 13: Morbus Crohn. Ubersicht der restlichen offenen Studien

Xiang et al. interventionelle Studie, gastroskopische Infusion, Verbesserungsrate in Nach 4 Wochen:  Verbesserung aller 7
(118) monozentrisch NJT oder TET (ca. 50 cm® jedem therapeutischen 131 Pat (75,3%)  Ziele mit p<0,001
n=174 Stuhl in 100mI NaCl) in Ziel in Woche 1, 3, 6, nach 1x FMT
den Mitteldarm 12, 24 und 36
Nach Follow-up:
Stufentherapie: einmalige 7 Ziele in Assessment 76 Pat (43,7%)
FMT (Stufe 1), 2 2 FMT (Ja 1 Punkt, Nein 0
(Stufe 2), FMT mit Punkte) festgehalten:
Pharmakotherapie (Stufe Bauchschmerzen,
3) Diarrhoe,
Hamatochezie, Fieber,
keine Darmvorbereitung Steroidabhangigkeit,
enterkutane Fisteln,
aktive perianale
Fisteln)
MC: moderat bis Spender*innen: universelle  Medianer Follow-up Nach 4 Wochen:
schwer Stuhlbank und Verwandte, Zeitraum: 43 Monate 12 Pat (9,2%)
Freund*innen (5-24 Jahre) nach 1x FMT
Gewaschene FMT
frisch, Spende bis FMT Nach Follow-up:
<1h 35 Pat (20,1%)
Mikrobiomanalyse; p-Wert
nicht durchgefihrt
He et al. interventionelle Studie, gastroskopisch in das Klinisches Ansprechen Nach 3 9 Pat erlitten ein
(119) monozentrisch distale Duodenum und (Verbesserung und Monaten: Rezidiv —
TET (n=2) Remission) und 17 Pat (68%) Verbesserung durch
n=25 anhaltende klinische anschlieRende FMT
multiple FMT (initial, dann Remission nach 12
alle 3 Monate), bei Monaten Signifikanter Riickgang
fehlendem Ansprechen des HBI-Scores nach 1
erneute FMT nach 1 Definition klinische Woche bis 18 Monate
Woche Remission: HBI-Score p<0,05
<4.
Definition klinische Verringerung der CRP-
Verbesserung: Werte nach 3 Tagen
Abnahme des HBI >3. post-FMT, p=0,012
MC: schwer (mit Spender*innen (10-25 Klinische Assessments 3 Monate nach
Phlegmonen, Jahre), keine detaillierte nach 1 Woche, 1 initialer FMT: MRT/CT bei 21 Pat am
Abszessen) Angabe Monat, 3 Monaten, alle 13 Pat (52%) Ende: 2 Pat
weiteren 3 Monate fur radiologische Heilung
Antibiotische Therapie frisch; Spende bis FMT gesamt 12 Monate Nach 12 (9,5%), 15 Pat
bei 7 Pat pra-FMT, da <1h Monaten: 8 Pat Verbesserung (71,5%),
schwere Infektion (32%) 2 Pat keine
Veranderung, 2 Pat
Nach 18 Verschlechterung
Monaten (n=22):
5 Pat (22,7%)
Mikrobiomanalyse; p-Wert:
nicht durchgefihrt
Wang et al. monozentrisch gastroskopisch oder NJT k.A. ohne NW: n.s. Unterschied in der
(120) in den Mitteldarm 90/119 (75,6%) Zubereitungsmethode
n=139 Definitionen klinisches mit NW: 9/20 (manuell vs.
teilweise multiple (n=33), Ansprechen: HBI- (45%) automatisiert) fiir
nach 3-6 Monaten Riickgang >3 Effektivitat
Klinische Remission: Manuelle Zubereitung
HBI <4 aber Risikofaktor fur
MC: mild bis schwer Spender*innen: Evaluierung der ohne NW: NW, p=0,007
(HBI >4) Verwandte, Freund*innen, Effektivitat nach 1 75/119 (63%)
Stuhlbank Monat
teilweise manuelle mit NW: 4/20
Zubereitung; (20%)

nicht durchgefiihrt

frisch und tiefgefroren bei -
80°C;

Spende bis FMT oder
Lagerung <1h

Mikrobiomanalyse; p-Wert
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Li et al.

monozentrisch

gastroskopisch (ins distale

k.A.

Nach 4 Wochen:

Signifikante

(121) n=69 Duodenum) oder TET (in 16 Pat (23,2%) Verringerung des HBI
den Mitteldarm) Definitionen klinische mit klinischer mit p<0,001, ebenso
Verbesserung: HBI >4 Verbesserung bis kurz vor der 2.FMT
und einer HBI- (p<0,001)
Reduktion von >3;
Klinische Remission: Dauer des klinischen
HBI <4 Ansprechens zwischen
MC: moderat (38 Pat) Spender*innen: Stuhlbank,  Follow-up an Tag 3, Nach 4 Wochen: 1.und 2. FMT n.s.
bis schwer (31 Pat) mit Verwandte, Freund*innen Woche 4, 12, danach 47 Pat (68,1%)
HBI >4 trotz alle 3 Monate
medikamentoser frisch; Spende bis FMT
Therapie <t1h
tégliche Mesalazin-
Gabe mit
Dosisreduktion
Mikrobiomanalyse; p-Wert
Pat-Stuhl:
N Familien Fusobacteriaceae (p=0,03), Enterobacteriaceae (p=0,038), Bakterienstamm Ruminococcus (p=0,002)
W Phylum Firmicutes (p=0,047), Stamme Anerostipes, Coprococcus, Dorea, Faecalibacterium, Lachnospira, Pseudomonas
(p<0,05); im Vergleich zum Stuhl der Spender*innen
Alpha-Diversitat: Pra-FMT: kleinere OTU-Anzahl der Pat vs. Spender*innen (p=0,0003). Post-FMT: Signifikanter Anstieg der
OTU-Anzahl und des Shannon-Index (p<0,05)
Beta-Diversitat: Der PCoA zeigte eine Verschiebung der Zusammensetzung Richtung Spender*innen-Mikrobiom
Suskind et offen, prospektiv, nasogastrische Sonde k.A. k.A. Mittlerer PCDAI vom
al. (122) monozentrisch (30g in 100-200mI NaCl) Ausgangswert 19.7+
n=9 7.2 Punkte; 2 Wochen

(12-19 Jahre)
MC: mild bis moderat
(PCDAI 10-29)

antibiotische Therapie
fur 3 Tage pra-FMT;
Weiterflihren der
Pharmakotherapie

Spender*innen: Elternteile

Follow-up in Woche 2,
6 und 12

) Mikrobiomanalyse; p-Wert
3 Pat erreichten Ahnlichkeit zu Spenderstuhl wahrend der 12 Wochen (2 Pat davon bereits nach 2 Wochen)

Nach 2 Wochen:

7 Pat

Nach 12
Wochen:
5 Pat

post-FMT 6.4 £ 6.6,
nach 6 Wochen 8.6 £
4.9.

k.A. eines p-Werts
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4 Diskussion

Das Auftreten chronisch entzindlicher Darmerkrankungen wird immer haufiger.
Umso wichtiger ist es, neben den bisherigen konventionellen, medikamentdsen
Therapiemoglichkeiten auch die Therapiemethoden zu betrachten, die direkt am
Ort des Problems Einfluss nehmen kdnnen — dem Darmmikrobiom. Das Hauptziel
der Arbeit ist es in diesem Sinne, im Rahmen der Literaturrecherche, naher auf die
Wirksamkeit und Evidenz der FMT einzugehen und die diesbezlglich in den
Resultaten erwahnten Studien naher zu betrachten. Aber um Probiotika nicht
auler Acht zu lassen, welche innerhalb der Bevolkerung eher bekannt sind,
wurden diese ebenso fiir einen kurzen Uberblick zur derzeitigen Studienlage in die
Arbeit miteingeschlossen. In diesem Teil folgt deshalb nun eine kurze
Zusammenfassung der Erkenntnisse einer aktuellen Metaanalyse zum Thema
Probiotika und eine anschliellende, genauere Analyse Uber den Aufbau, die
Methoden und Outcomes der FMT der in dieser Arbeit erwahnten Studien zur

Colitis ulcerosa und zum Morbus Crohn.

4.1 Probiotika

Zusammenfassend zeigte die systematische Metaanalyse von Zhang et al. (98)
eine statistisch signifikante Effektivitat der Probiotika, Prabiotika und Synbiotika im
Erzielen einer Remission und in der Erhaltung dieser, bei der sich auch zeigte,
dass eine Kombination aus Pro-, Pra- und Synbiotika mit der klassischen
Pharmakotherapie besser abschnitt als die alleinige konventionelle Therapie.
Synbiotika konnten dabei eine bessere Effektivitat aufweisen als die beiden
anderen. Bezogen auf das Erreichen einer Remission, betrug die Dosis mit einer
statistischen Signifikanz 10'° - 10'2 CFU pro Tag, wobei auch in einer Studie
schon 10° CFU pro Tag ausreichten, um eine Signifikanz zu zeigen. Probiotika mit
den Bakteriengattungen Bifidobacterium oder Lactobacillus erreichten einen
signifikanten Effekt im Erzielen einer Remission in der Behandlung, ebenso die
Verwendung von 2-3 oder multiplen Bakterienstdmmen einer Art (Strains), im
Gegensatz zur Verwendung eines einzelnen Stamms einer Art. In Bezug auf die

Krankheitsaktivitat reduzierte sich der UCDAI allgemein signifikant; der CDAI
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verringerte sich zwar, aber ohne Signifikanz. Betrachtet man dabei das Ergebnis
der Untergruppenanalyse, zeigte sich eine Reduktion der Krankheitsaktivitat bei
der CU in allen Studiendesign-Typen statistisch signifikant, jedoch besonders in
jenen, die eine Kombinationstherapie aus Pro-, Pra-, und Synbiotika mit
konventioneller Therapie beinhalteten. Auch in Bezug auf den UCDAI konnte die
Verwendung der Gattungen Bifidobacterium und Lactobacillus sowie die
Verwendung von 2-3 oder multiplen Strains eine Signifikanz zeigen; die
Verwendung nur eines Strains zeigte auch hier nur eine geringe Veranderung, im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Als Pravention eines Rezidivs waren Pro-, Pra- und
Synbiotika allerdings nicht effektiv. Nach der Therapie mit Pro- oder Synbiotika
konnte eine Zunahme nutzlicher Bakterien (vor allem Bifidobacterium) beobachtet
werden.

So lasst sich daraus schliel3en, dass bei einer CED, insbesondere bei der CU, die
Kombination aus konventioneller Pharmakotherapie und Pro-, Pra- oder
Synbiotika sinnvoll erscheint, wenn vor allem die Stamme Bifidobacterium oder
Lactobacillus mit mindestens 2 Strains und eine CFU von 10'° - 10" pro Tag
verwendet wird, um eine Besserung der Beschwerden zu erzielen. Trotzdem
besteht weiterhin ein genauerer Forschungsbedarf in der Verwendung dieser

Therapieoptionen.

Ein Bakterienstamm, der in dieser Metaanalyse nicht explizit mit einem Benefit
erwahnt wurde, aber zur Behandlung der Colitis ulcerosa in der aktuellen S3-
Leitlinie (123) als Alternative zu 5-ASA in der Remissionserhaltung aufgefuhrt
wird, ist das Escherichia coli Nissle 1917 (EcN). Es wird unter anderem
beschrieben, dass das EcN bei der CU zur Remissionsinduktion gegentber 5-ASA
zwar keine gleichwertige Wirkung besitzt, aber es im Rahmen der
Remissionserhaltung als Alternative zu 5-ASA in Erwagung gezogen werden

kann, da (auf Grundlage der zu diesem Zeitpunkt aktuellen Studien) zwischen den
beiden in der Wirkung kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte
(124). Nichtsdestotrotz wird auch in der Leitlinie beschrieben, dass mehrere
Studien notwendig seien, um den Standpunkt des EcN im Rahmen der Therapie

klarer definieren zu konnen.
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4.2 FMT

Derzeit existiert noch kein etabliertes, standardisiertes Verfahren fir eine FMT,
daher gibt es auch keine einheitlichen Vorgaben zur Spender*innenauswahl, zur
Stuhlzubereitung oder zur Abwicklung der Methodik der FMT. Zwischen den
Studien herrscht eine grol3e Heterogenitat, da unterschiedliche Vorgehensweisen
herangezogen und unterschiedliche Ziele gesetzt wurden, wodurch ein konkreter
Vergleich des Outcomes erschwert wird.

Beispielsweise wurde bei den erwahnten MC-Studien nur bei 1 von 7 (116) eine
Darmvorbereitung vor der FMT durchgefuhrt; bei den CU-Studien waren es 13 von
18 Studien (97,99,100,103,104,106—112,114), die eine Darmvorbereitung
erwahnten. Nach einer validierten Empfehlung der OGGH (96) sollte vor der
Therapie eine Darmlavage erfolgen, um die zu diesem Zeitpunkt vorherrschenden
Darmmikroben zu reduzieren. Eine weitere Empfehlung der OGGH besteht
(aufgrund der derzeitigen Datenlage) aus der Verwendung frischen Stuhls, der
nicht alter als 6h sein soll. Anhand der Angaben der CU-Studien, verwendeten
insgesamt 7 Studien nur frischen Stuhl (97,104,106,108,110,112,113), 3 Studien
frischen oder tiefgefrorenen Stuhl (100,102,111), 6 Studien nur tiefgefrorenen
Stuhl (99,101,103,105,107,109) und 2 Studien (114,115) machten keine
spezifischen Angaben dazu. Frischer Stuhl wurde bei den meisten innerhalb von
6h — vom Zeitpunkt der Produktion bis zur FMT — appliziert, nur teilweise wurden
geringere Zeiten angegeben [innerhalb von 5h (102); 3,5h (106) und 1h (110)].
Vergleicht man die Zeiten mit den MC-Studien, bei welchen 5 Studien nur frischen
Stuhl verwendeten, zeigt sich ein deutlicher Unterschied: Xiang et al. (118), He et
al. (119) und Li et al. (121) applizierten den Stuhl innerhalb von 1h; Yang et al.
(117) innerhalb von 2h; Sokol et al. (116) innerhalb von 6h. Wang et al. (120)
verwendeten frischen oder tiefgefrorenen Stuhl (ebenso Applikation des frischen
Stuhls innerhalb von 1h). Suskind et al. (122) machten dartber keine spezifische
Angabe. Ein Grund zur Verwendung tiefgefrorenen Stuhls kdnnte sein, dass die
Autoren sichergehen wollten, dass am Tag der FMT (gentgend) Material zur
Verfligung steht und es zu keinem Ausfall der Spende kommt, da eine frische
Produktion stark Spender*innen-abhangig ist. Positiverweise war in den Studien
die Zahl der frisch verwendeten Stihle hdher als die der zuvor tiefgefrorenen.

Betrachtet man die Ergebnisse aller Studien hinsichtlich der Verwendung einer
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frischen oder tiefgefrorenen Stuhlspende, |asst sich hier aufgrund gemischter
Ergebnisse nicht daraus schlie3en, ob eine Variante zu besseren Outcomes

gefuhrt hat als die andere.

Auch in der Gabe von Medikamenten zeigen sich zwischen den Studien, sofern
darlber berichtet wurde, Unterschiede in der Handhabung: Wenige Studien
fuhrten pra-FMT eine Antibiotikatherapie durch [CU: (97,99,107,115); MC:
(119,122)] und viele erlaubten ein Weiterfuhren der bestehenden
Pharmakotherapie [CU: (97,108,111,112,115); MC: (122)], teilweise aber mit dem
Kriterium einer stabilen Dosis [CU: (99,100,102)]. Eine CU-Studie (106) erlaubte
nur die Therapie mit 5-ASA und eine Studie (114) verlangte einen Stopp der
Medikation. Eine MC-Studie (116) fuhrte eine Pra-Therapie mit Kortikosteroiden
durch; eine weitere (121) eine tagliche Gabe von Mesalazin mit Dosisreduktion.
Die Gestaltung und Abwicklung in Bezug auf die Pharmakotherapie sind daher
zwischen den Studien auflert heterogen. Eine aktuelle Studie von Smith et al.
(125) stellte fest, dass Patient*innen, die eine 5-tagige Pratherapie mit Antibiotika
erhielten, grélRere Erfolge im Erreichen einer Remission verzeichneten (6 von 11),
als Patient*innen ohne AB-Vortherapie (2 von 11), bei einer Studienpopulation von
n=22. Zusatzlich zeigte sich bei den AB-vorbehandelten Personen eine
umfangreiche Fluktuation des Mikrobioms mit signifikanter Auspragung. Daraus
schlielend scheinen AB einen Beitrag in der Etablierung des
Spender*innenmikrobioms in Patient*innen zu leisten und weisen eine maégliche
klinische Effektivitat auf. Betrachtet man die Ergebnisse der CU-Studien dieser
Diplomarbeit, hinsichtlich eines (besseren) Therapieerfolgs bei durchgeflhrter
antibiotischer Vortherapie, zeigten sich bei diesen Studien keine besonderen
Auffalligkeiten oder eine Homogenitat eines Erfolgs innerhalb der Studien.
Crothers et al. (99) konnten trotz antibiotischer Therapie fir 7 Tage (bei einer
initialen coloskopischen FMT mit darauffolgender 12-wdchiger Kapseleinnahme)
keine Signifikanz in der Reduktion des Mayo-Scores erzielen; auch die Beta-
Diversitat veranderte sich nur nach dem 8 Wochen Follow-up signifikant, verlor
diese Signifikanz aber bereits wieder nach 16 Wochen. Suskind et al. (115)
fuhrten eine 3-tdgige AB-Vortherapie (bei einer einmaligen FMT mittels
nasogastrischer Sonde) durch, erreichten damit aber weder eine klinische

Verbesserung noch signifikante Veranderungen. Chu et al. (107) gaben keinen
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Zeitraum der AB-Therapie an, erreichten aber auch keine signifikanten
Ergebnisse. Kump et al. (97) hingegen registrierten einen signifikanten Rickgang
des Artenreichtums direkt nach der AB-Therapie, wohingegen die FMT in weiterer
Folge den Artenreichtum mit signifikantem Unterschied zur Kontrollgruppe wieder
erhdhen konnte. Beziglich des MC zeigten sich im Durchflihren einer AB-
Vortherapie in zwei Studien (119,122) keine auffallig besseren Resultate,
verglichen zu den anderen Studien ohne AB-Therapie, aber es bestand in den
Resultaten eine Verbesserung der klinischen Situation und eine Verringerung der
Scores. Man muss hier allerdings berlcksichtigen, dass die untereinander
verglichene, niedrige Studienanzahl nicht sehr reprasentativ ist, um ein
erkennbares Muster identifizieren zu kdnnen. Bei Ishikawa et al. (108) zeigte sich
eine signifikante Reduktion der relativen Menge der Bacteroidetes in beiden
Gruppen (AFM-FMT und AFM) und interessanterweise steigerte sich die relative
Menge der Proteobacteria in der AFM-FMT-Gruppe 2 Wochen nach der AFM-
Therapie von 9,1% auf 78,6%.

Eine weitere Inhomogenitat zwischen den Studien besteht z.B. im Einschluss der
Krankheitsauspragungen der CED. Zum Grol}teil (vor allem bei der CU) wurden
milde bis moderate Krankheitsauspragungen miteinbezogen und schwere Verlaufe
nicht in den Studien inkludiert. Beispielsweise enthielten nur wenige Studien alle
Auspragungen von mild bis schwer [CU: (106,108,109,112); MC: (120)]. Studien
zur CU inkludierten meist eine milde bis moderate Krankheitsaktivitat
(99,100,103,104,107,111,113,115); andere nur eine moderate bis schwere CU
(102,110,114); wiederum andere machten keine spezifische Angabe (97,101,105).
Bezogen auf den MC stellt sich hierbei ein bunteres Bild dar: Bis auf 2 Studien, die
einen milden bis moderaten MC beinhalteten (117,122), hatten die anderen jeweils
ein unterschiedliches Einschlusskriterium: Milder bis schwerer (120), moderater
(121), moderat bis schwerer (118) und schwerer (119) MC und keine spezifische
Angabe dazu (116).

Zusatzlich gibt es einen groRen Unterschied zwischen den einzelnen
Applikationsformen: Zum Teil bestanden Studien aus einer einmaligen FMT oder
auch mehrmaligen FMTs, jeweils mit unterschiedlichen Applikationsarten: Via
Coloskopie [CU: (97,100,106,108,109,111,112,114); MC: (116)], via Coloskopie
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mit darauffolgender Kapseleinnahme [CU: (99,107)], via Coloskopie mit
darauffolgenden Darmspulungen [CU: (101,103)], via reiner Darmspulungen [CU:
(102,105,113)], via NJT [CU: (104)], via NJT oder TET [CU: (110)] via
nasogastrischer Sonde [CU: (115); MC: (122)], via Gastroskopie oder Coloskopie
[MC: (117)], via Gastroskopie oder NJT oder TET [MC: (118)], via Gastroskopie
oder TET [MC: (121)], via Gastroskopie oder NJT [MC: (120)] und via
Gastroskopie und TET [MC: (119)].

Im Grolden und Ganzen verlief die Abwicklung der Spender*innenauswahl in der
Abklarung und in den Ausschlusskriterien in den Studien recht ahnlich. Sofern es
erwahnt wurde, erfolgte in den meisten Fallen eine genaue Abklarung diverser
Krankheitserreger im Blut und Stuhl, Spender*innen mit Vorerkrankungen und
Operationen vor allem im Magen-Darm-Bereich oder mit einer Einnahme von
Antibiotika wurden sofort ausgeschlossen.

Grolere Unterschiede zeigen sich zwischen den Studien in der Auswahl der
Spender*innen: Teilweise wurden diese aus einer universellen Stuhlbank
herangezogen, teilweise waren es Bekannte, Partner*innen oder Verwandte oder
sie wurden anderweitig rekrutiert. Da es sich haufig um individuelle Spender*innen
handelte oder mehrere Spender*innen fur alle Patient*innen herangezogen
wurden, ist es schwer rlckschliel3bar, welche Eigenschaften ein optimaler Donor
aufweisen sollte, um einen Erfolg in der Therapie zu versprechen. Finf CU-
Studien (99,100,105,107,110) verwendeten beispielsweise nur 1-2 Spender*innen
fur alle Patient*innen.

In einem systematischen Review von Rees et al. (126) untersuchten die Autoren
mdgliche Pradiktoren fur einen Therapieerfolg bei der CU, woraus folgende
Punkte ersichtlich wurden: Bezogen auf den Donorstuhl wurde eine grof3e
bakterielle Vielfalt des Mikrobioms (davon z.B. Bacteroides, Familien
Ruminococcaceae und Lachnospiraceae) mit einem klinischen Ansprechen bzw.
einer Remission assoziiert. Hinsichtlich der Patient*innen prasentierte sich ein
Faktor in einer bereits pratherapeutisch vorliegenden, héheren Ahnlichkeit der
Mikrobiome zwischen Patient*innen und Spender*innen, aber auch das Vorliegen
einer allgemein erhdhten Diversitat des Mikrobioms, mit vermehrt spezifisch
SCFA- (vor allem Butyrat-)produzierenden Bakterien, wie z.B. die Ordnung

Clostridiales. Weitere Charakteristika hinsichtlich der Patient*innen fiir ein
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potenziell besseres Ansprechen waren z.B. ein jungeres Alter, eine nicht zu
schwer ausgepragte Krankheitsaktivitat oder eine geringere Ausdehnung der
Erkrankung mit erst kurzer Dauer. Dies sind Hinweise, die sich als potenzielle
Einflussfaktoren fUr ein positives Outcome darstellen kdnnten und in zukinftigen
Studien zum Thema FMT registriert werden sollten. Nichtsdestotrotz bedarf es in

dieser Hinsicht trotzdem noch an weiteren, genaueren Untersuchungen.

Colitis ulcerosa. Vergleicht man das Outcome von 3 der 4 randomisiert-

placebokontrollierten Studien zur CU aus Tabelle 9 untereinander, die einen
ahnlichen primaren Endpunkt definierten, zeigte sich bei 2 der 3 Studien ein
signifikantes Ergebnis im Erreichen einer endoskopischen und histologischen
Remission (100) und dem Erreichen einer klinischen Remission (102). Eine Kiritik
zur Studie von Sood et al. (100) besteht im Treffen einer Vorauswahl der
Studienteilnehmer*innen, da nur Patient*innen mit einer bereits erzielten
Remission nach einer FMT in die Studie miteingeschlossen wurden und somit das
positive Outcome nicht Uberraschend ausfallt. Crothers et al. (99) erwahnten nur
eine Reduktion der Calprotectinwerte, aber ohne signifikante Verbesserung des
Mayo-Scores; hier war die Studienpopulation allerdings sehr gering (n=12). Im
Fokus der Studie von Paramsothy et al. (101) standen die Ergebnisse der
Mikrobiomanalyse, ohne Angaben einer klinischen Verbesserung oder Remission.
Drei der placebokontrollierten Studien fihrten eine Mikrobiomanalyse durch
(99,101,102), bei denen zwei eine signifikante Erhéhung der Alpha-Diversitat
(101,102) und alle eine signifikante Veranderung der Beta-Diversitat aufweisen
konnten. Die beiden mit autologem Stuhl kontrollierten Studien (103,104) wiesen
unterschiedliche Ergebnisse auf: Einerseits zeigte sich eine signifikante Erhéhung
der Alpha-Diversitat, aber ohne Signifikanz im Erreichen einer Remission; hierbei
ist allerdings die erfolgte Applikation der Stuhlspende nicht direkt in das Colon,
sondern Uber eine nasoduodenale Sonde im Vergleich zur anderen Studie auffallig
(104). Andererseits zeigte sich ein signifikantes Ergebnis im Erreichen einer
Remission mit Verbesserung des Mayo-Scores und signifikant vermehrtem

Auftreten férdernder Bakterien (Phyla Firmicutes und Bacteroides) (103).

Stellt man die offenen (nicht-)randomisiert-kontrollierten Studien aus
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Tabelle 10 gegenuber, konnten nur Fang et al. (106) signifikante Ergebnisse in der
Remissionsinduktion, der Verringerung des Mayo-Scores und der Schmerzskala
post-FMT zeigen. Hier war allerdings die Studienpopulation mit n=20 recht gering
und als gréflter Unterschied, im Vergleich zu den anderen Studien, war die Zeit
zwischen Stuhlgewinnung und Applikation mit durchschnittlich innerhalb von 3,1h.
Im Allgemeinen waren die Proband*innenanzahlen der Studien gering [n=16 (105);
n=12 (107)], nur bei zwei Studien waren die Zahlen etwas hdoher [n=41 (108); n=27
(97)]. Die restlichen Outcomes sahen schlechter aus: Schierova et al. (105)
konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen der FMT und der 5-ASA-Gabe
zeigen; hier wurde allerdings keine Darmvorbereitung durchgefiihrt und im
Vergleich zu den anderen als einzige Studie reine Darmspulungen verwendet.
Ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse in der Remissionsinduktion erzielten Chu
et al. (107) und Ishikawa et al. (108). Letztere konnten aber eine Signifikanz im
Ruckgang des CAl zeigen. Alle fihrten eine Mikrobiomanalyse durch: Bis auf 3
Studien (105-107) zeigte sich keine Signifikanz in der Alpha-Diversitat; bei einer
Studie (97) erhdhte sich post-FMT der Artenreichtum signifikant. Bezogen auf die
Beta-Diversitat zeigten sich in 4 Studien (97,105-107) signifikante Unterschiede.
Ishikawa et al. (108) beobachteten in beiden Gruppen einen Rickgang der
Bacteroidetes nach der AB-Therapie, welche sich nach 4 Wochen nur bei
Respondern wieder regenerierten, mit signifikantem Unterschied zu Non-

Respondern.

Die restlichen offenen Studien zur CU wurden in Tabelle 11 zusammengefasst.
Die Studienpopulationen wurden hier allgemein, bis auf Nishida et al. (112) mit
n=41 und Uygun et al. (114) mit n=30, verglichen mit den anderen Studien, gering
[n=20 (109)] bis sehr niedrig gehalten [n=9 (110); n=7 (111); n=9 (113); n=4 (115)].
Jacob et al. (109) und Nishida et al. (112) konnten eine signifikante Verbesserung
des Mayo-Scores erreichen; beide fluhrten eine coloskopische FMT mit
Darmvorbereitung durch. Eine signifikante Verbesserung des PUCAI erzielten
Kunde et al. (113), allerdings ist die Zeit des Follow-ups mit 4 Wochen relativ kurz.
Uygun et al. (114) konnten signifikante Verbesserungen der CRP-, BSG- und Hb-
Werte feststellen, allerdings war die Verdnderung des Mayo-Scores nicht
signifikant. Ein Kritikpunkt in dieser Studie ist die fehlende Angabe einer

Zeitspanne, in der die Spender*innen den Stuhl sammeln sollten. Suskind et al.
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(115) gaben nur sehr wenige Informationen zur Studie heraus, die Population war
zudem sehr gering (n=4), die Zufuhr erfolgte bei den 13- bis 16-Jahrigen nur
einmalig Uber eine nasogastrische Sonde (ohne Darmvorbereitung) und sie
erzielten als einzige Studie keine Veranderungen bzw. Verbesserungen in
jeglicher Hinsicht. Weitere nicht signifikante Ergebnisse erreichten Chen et al.
(110) und Damman et al. (111).

In der Mikrobiomanalyse, welche 3 der 7 Studien (109,111,112) durchfuhrten,
zeigten sich keine Signifikanzen in der Alpha-Diversitat; nur Jacob et al. (109)
konnten eine signifikante Probenahnlichkeit hinsichtlich der Beta-Diversitat
beschreiben; Nishida et al. (112) beschrieben wiederum keine Signifikanz der

Beta-Diversitat.

Betrachtet man die Outcomes mehrmalig durchgefiihrter FMTs bei den CU-
Studien, zeigten sich signifikante Ergebnisse [1] bei rein coloskopischer Zufuhr im
Erreichen einer endoskopischen und histologischen Remission (100) sowie in der
Reduktion der bendtigten Steroidmenge in der Therapie und in einer Erhéhung der
Alpha- und Beta-Diversitat (97); [2] bei coloskopischer Zufuhr mit drauffolgender
Kapseleinnahme oder mehreren Darmspulungen, in einer kurzzeitigen
Veranderung der Beta-Diversitat (99), in einer Erhéhung der Alpha- und Beta-
Diversitat (101) sowie im Erzielen eines klinischen Ansprechens, einer klinischen
Remission und im Erreichen des primaren Endpunktes (steroidfreie Remission)
(103); [3] bei reinen Darmspulungen in der Reduktion des PUCAI (113) sowie im
Erzielen einer klinischen Remission und Erhéhung der Alpha- und Beta-Diversitat
(102). Keine signifikanten Ergebnisse einer Remission erzielten mehrmalige
Darmspulungen in der Studie von Schierova et al. (105). Vergleicht man dann die
Outcomes mit den restlichen 7 Studien, bei denen eine einmalige FMT
durchgefiihrt wurde, zeigten sich in 3 Studien signifikante Ergebnisse der
Krankheitsauspragung mit einer Verringerung des Mayo-Scores (106,109,112);
Ishikawa et al. (108) erzielten eine Verbesserung des CAl, aber keine signifikante
Remission. Die tbrigen Outcomes (111,114,115) verliefen in Bezug auf die
Krankheitsauspragung nicht signifikant: Bei Damman et al. (111) gab es nur
eine*n Patient*in, welche*r den primaren Endpunkt einer Kolonisation des
Spender*innenstuhls erreichte; bei Uygun et al. (114) veranderte sich der Mayo-
Score vor und 12 Wochen nach der FMT nicht signifikant; bei Suskind et al. (115)
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zeigten sich weder eine klinische Verbesserung noch eine Anderung der
Laborwerte oder des PUCAL. In allen Studien mit einmaliger FMT erfolgte die
Applikation, bis auf eine einmalige nasogastrische Zufuhr (115), via Coloskopie.
Mit dieser groben Gegenuberstellung scheint es so, als kdnnte eine mehrmalig

durchgefiihrte FMT eher Erfolge erzielen als eine einmalig durchgeflihrte FMT.

Morbus Crohn. Insgesamt wurden in den Ergebnissen 7 analysierbare Studien bei

der Suche aufgezeigt und eingeschlossen. Nur die Studie von Sokol et al. (116)
stellte ein randomisiert-placebokontrolliertes Studiendesign dar, aber lediglich
einfachverblindet. Hier konnte ein signifikantes Ergebnis einer steroidfreien
Remission und eine Verringerung des CDEIS erzielt werden. Die einzige
einigermalden vergleichbare Studie zu dieser war die randomisierte, doppelblinde
Studie von Yang et al. (117), jedoch unkontrolliert. Hier erreichten 66,7% eine
klinische Remission und die CRP- und BSG-Werte reduzierten sich signifikant. In
beiden in Tabelle 12 dargestellten Studien erfolgte die Analyse des Mikrobioms,
bei der sich einerseits eine signifikante Erhéhung der Alpha-Diversitat zeigte (117)
und andererseits ein kurzfristiger Anstieg der Alpha-Diversitat auftrat, welcher sich
nach 14 Wochen wieder auf Hohe des Ausgangswerts reduzierte (116). Beide
Studien verwendeten frische Stuhlspenden, aber die Ziele zwischen den Studien
unterschieden sich wieder sehr. Ein gro3er Unterschied in der Studie von Sokol et
al. (116) bestand in einer 3-wochigen Kortikosteroid-Gabe vor Beginn der
Therapie, was zuvor in keiner anderen Studie durchgeflihrt wurde.

Die restlichen Studien (118-122) aus Tabelle 13 stellten ein offenes Design dar.
Zwei (121,122) fuhrten eine Analyse des Mikrobioms durch. Nur Li et al. (121)
erwdhnten in der Mikrobiomanalyse ein signifikantes Ergebnis in der Erhéhung der
Alpha-Diversitat. He et al. (119) und (121) konnten zudem eine signifikante
Verringerung des HBI-Scores beschreiben. Xiang et al. (118) verzeichneten eine
signifikante Verbesserung in den gesetzten Zielen und eine Verringerung des
CRP-Werts. Die restlichen zwei Studien (120,122) beschrieben keine signifikanten
Verbesserungen im klinischen Outcome. Interessanterweise registrierten Wang et
al. (120) die manuelle Zubereitungsmethode, also eine durch eine Person
durchgefiihrte Verarbeitung des Stuhls vor der Applikation, anstelle einer
maschinellen Verarbeitung, des Stuhls als Risikofaktor flr das Auftreten von NW.

Diese Studie war zudem, neben (118) mit n=174, eine mit der héchsten Anzahl an
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Proband*innen (n=139). Alle, bis auf zwei (120,122) MC-Studien verwendeten
frische Stuhlproben. Auffallig unter den MC-Studien ist die Unterschiedlichkeit
unter den Applikationsmethoden: Nur die in Tabelle 12 erwahnten Studien flhrten
die Proben coloskopisch zu [in (117) auch gastroskopisch]; der Rest erfolgte via
Gastroskopie, NJT, TET oder nasogastrischer Sonde.

Geradezu unter den MC-Studien herrscht eine grolde Heterogenitat zwischen den
Studien, sodass ein Vergleich noch schwieriger ist als bei den CU-Studien.
Allgemein betrachtet, besteht in Bezug auf MC noch ein grof3er Forschungsbedarf
an mehreren Studien mit randomisiert-kontrolliertem Studiendesign, um valide

Aussagen zur Wirksamkeit der FMT treffen zu kénnen.

In einer aktuell publizierten Studie von Podlesny et al. (127) war ersichtlich, dass
Uber 75% der Bakterienspezies vor der FMT sowohl in Patient*innen als auch in
Spender*innen nachweisbar waren. Konnte die gleiche Spezies in Spender*innen
und Empfanger*innen nachgewiesen werden, zeigte sich aber in der genaueren
Analyse der einzelnen Stdmme der Bakterienarten (Strains), dass im Mikrobiom
der Patient*innen, nach erfolgter FMT, am haufigsten ein zuvor nicht detektierter
Strain oder nur der Strain der Patient*innen oder nur der Strain der Spender*innen
vorlag. Eine Ko-Existenz der Artgenossen war allerdings kaum vorhanden. Daher
ist es in erster Linie sinnvoll nicht die Bakterienspezies, sondern eine Identifikation
der Strains zu vollziehen. Es wird auch darauf hingewiesen, dass ein erfolgreiches
Anwachsen einzelner Bakterienstdmme des Spender*innenmikrobioms in
Patient*innen nach erfolgter FMT von der Alpha-Diversitat und Dysbiose der
Patient*innen sowie von der Alpha-Diversitat der Spender*innen abhangig ist und
weniger von einer spezifischen mikrobiellen Zusammensetzung der Donoren.
Daher wére es auch besser, Spender*innen und Patient*innen miteinander
individuell zu matchen, da kein ,Super-Donor” existiert. Manche Spender*innen
wilrden in einzelnen Patient*innen ein schlechteres Ergebnis erzielen als in
anderen, bei denen sich einzelne Strains gut etablieren wirden. Ein besseres
Anwachsen der Strains wurde in der Studie auch nach einer antibiotischen
Vortherapie und einer Darmlavage beobachtet. Ein ebenso besseres Anwachsen
zeigte sich in dieser Studie zudem in der Durchfihrung multipler FMTs. Diese

Erkenntnis spiegelt sich auch im Rahmen dieser Diplomarbeit wider, wenn man
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die Outcomes der einmalig und mehrmalig durchgefihrten FMTs in den erwahnten
Studien betrachtet und vergleicht. Das sind wesentliche Aspekte, die in
zukUnftigen Studien im Rahmen einer FMT auf jeden Fall bericksichtigt werden

sollten und den Schritt in Richtung individualisierter FMT aufzeigen.

Ein weiterer interessanter Aspekt, welcher in Bezug auf dieses Thema zum
Abschluss kurz erwahnt werden sollte, ist die Ernahrung nach (und wahrend) der
Therapie mit FMT: In der Studie von Kedia et al. (128) konnte eine alleinige
antiinflammatorische Ernéhrungsweise eine zuvor erzielte klinische und
endoskopische Remission, welche wiederum durch die Kombination aus FMT und
Erndhrung bei CU-Patient*innen zustande kam, eine bessere Effektivitat in der
Remissionserhaltung zeigen als die damit verglichene Kontrollgruppe, welche nur
eine angepasste medikamentése Standardtherapie erhielt. Die
antiinflammatorische Erndhrung bestand hierbei aus einer Vermeidung folgender
Nahrungsmittel: Milchprodukte jeglicher Art (auRer Topfen), Margarine,
glutenhaltiges Getreide, verarbeitetes und rotes Fleisch, raffinierter Zucker,
Lebensmittel mit enthaltenen Polyphenolen, zu den Kreuzblatlern zahlendes
Gemduse, Lebensmittelzusatzstoffe sowie ein vermehrter Konsum von frischem
Obst und Gemuse.

Diese Studie bezieht sich zwar, wie zumeist, nur auf CU-Patient*innen, aber sie
zeigt auf, dass die Ernahrung auch eine wichtige Rolle in der Behandlung spielt
und flr zukinftige Studien oder flr die Therapie der CED jedenfalls berticksichtigt

werden sollte.
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5 Konklusion

Die bisher durchgeflhrten Studien zur FMT wiesen gemischte Ergebnisse auf —
manche konnten einen therapeutischen Effekt erreichen, wahrend in anderen
Studien keine Anderung erzielt werden konnte. Da kein standardisiertes Verfahren
in der Abwicklung der FMT existiert, sind die jeweiligen Ausfihrungen der
analysierten Studien sehr variabel und darauffolgend die Studien allgemein und
auch deren Outcomes nur schwer zu vergleichen. Die meisten Studien, die eine
Mikrobiomanalyse durchflihrten, konnten signifikante Veranderungen in der Beta-
Diversitat verzeichnen, teilweise auch in der Alpha-Diversitat, sodass eine
Effektivitat im Einfluss auf das Darmmikrobiom ersichtlich ist.

Bei einer groben Gegenuberstellung der Studien kann man nicht eindeutig daraus
schlieen, warum zum Teil eine Remission erzielt werden konnte und warum
nicht: Einige Methoden bzw. Eigenschaften in der Durchfiihrung (wie z.B. keine
Darmvorbereitung, kein frischer Stuhl, unterschiedliche Applikationsmethoden
etc.) kdnnten vermuten lassen, dass es aufgrund dieser Faktoren zu einem
fehlenden Ansprechen der FMT kam. Da diese Varianten aber in Studien mit
Erfolg und Misserfolg angewandt wurden, besteht kein Anhalt fiir eine mogliche
Ursache im Studienaufbau. Aufgrund dessen besteht auch in diesem Aspekt ein
genauerer Forschungsbedarf, um herauszufinden, welche Methoden die
wirkungsvollsten darstellen, welche Stuhlzusammensetzung Spender*innen
aufweisen sollten und welche Voraussetzungen Patient*innen flr die Therapie
mitbringen sollten, um einen Erfolg der FMT garantieren zu kénnen.

Die Zahl der vorhandenen Studien zum Morbus Crohn sind sehr rar und es
besteht in dieser Hinsicht noch ein enormer Aufholbedarf, vor allem in der
Durchfihrung mehrerer Studien mit randomisiert-(placebo)kontrolliertem
Studiendesign. Die Studienlage zur Colitis ulcerosa ist im Vergleich zum Morbus
Crohn wesentlich besser, aber auch hier herrscht noch ein enormer Bedarf an
Studien, die unterschiedlichste Aspekte fur ein erfolgreiches Therapieansprechen
untersuchen mussten. Die Proband*innenzahlen waren in den meisten Fallen eher
gering; fur aussagekraftigere Ergebnisse waren héhere Zahlen an
Studienteilnehmer*innen winschenswert.

Die Herausforderung in der Zukunft besteht also darin, ein standardisiertes

Verfahren zu etablieren und geeignete Spender*innen zu identifizieren. Das
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Potenzial der FMT ist, aufgrund der zum Teil positiven Outcomes der Studien und
der Tatsache der sehr guten Erfolgsrate in der Behandlung von Clostridium-
difficile-Infektionen, durchaus gegeben. Es bendtigt jedoch mehr Forschungen und
Studien, um der Pathogenese der CED und den Einfluss des Darmmikrobioms
noch mehr auf den Grund zu gehen und um madgliche Eigenschaften der
Patient*innen und Spender*innen zu analysieren, damit die FMT in ihrer
Vorgehensweise angepasst und im Ablauf standardisiert werden kann. Sollte es in
naherer Zukunft zu noch besseren Erkenntnissen kommen, kénnten wir schon
bald ein neues, gut funktionierendes und etabliertes Verfahren als
Standardtherapie in der Behandlung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen

im Krankenhausalltag vorfinden.
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