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Abstract

BACKGROUND: The exact pathogenesis of many psychiatric diseases is still
unclear despite the immense progress in research. However, it gets increasingly
evident that extended attention should be paid to the gut, the gut-brain axis and
consequently the bacterial colonization of the gut (microbiome). The present study
addresses the question of whether patients with irritable bowel syndrome (IBS) who
have received fecal microbiota transplantation (FMT), i.e. a transfer of stool from
healthy donors, also show a change in psychological symptoms.

METHODS: Case descriptions of 12 IBS patients were included. To quantify and
objectify psychological and somatic symptoms, the following questionnaires were
applied before and after FMT: Beck Depression Inventory (BDI), Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), State-Trait Anxiety Inventory (STAI X1/X2), Schomacher Pain
Questionnaire, OPD-Structural Questionnaire (OPD-SFK), Physical Symptoms
Inventory (PSI), Beck Anxiety Inventory (BAI), Chronic Pain Grade Questionnaire
(CPGO). These tests were administered at three time points - screening, baseline,
and the subsequent follow-up three months later.

RESULTS: In the OPD-SFK a significant improvement (p=0.03) could be found, but
only in the placebo group. The remaining questionnaires could not show a significant
change before and after stool transplantation.

DISCUSSION: Larger studies are needed to determine psychological effects of
FMT.



Zusammenfassung

EINLEITUNG: Die genaue Pathogenese vieler psychiatrischer Krankheiten ist trotz
des immensen Fortschritts in der Forschung noch ungeklart. Es filtert sich jedoch
immer mehr heraus, dass dem Darm, der Darm-Gehirn-Achse und folglich der
bakteriellen Besiedelung des Darms (Mikrobiom) erhdhte Aufmerksamkeit
geschenkt werden sollte. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Fragestellung,
ob bei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom, welche eine fakale Mikrobiota
Transplantation (FMT), also eine Ubertragung von Stuhl gesunder Spender*innen
erhalten haben, auch eine Veranderung psychischer Symptome festgestellt werden
kann.

METHODEN: Fallbeschreibungen von 12 Reizdarmpatient*innen wurden in diese
Arbeit miteinbezogen. Um psychische und somatische Symptome zu quantifizieren
und objektivieren wurden folgende Fragebdgen vor und nach FMT angewendet:
Beck Depressions Inventar (BDI), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl), State-
Trait-Angstinventar (STAI X1/X2), Schmerzfragebogen nach Schomacher, OPD-
Strukturfragebogen (OPD-SFK), Physical Symptoms Inventory (PSl), Beck-Angst-
Inventar (BAI), Chronic Pain Grade Questionnaire (CPGO). Diese Tests wurden zu
drei Zeitpunkten durchgefuhrt - Screening, Baseline und dem anschlielenden
Follow Up drei Monate spater.

ERGEBNISSE: Im OPD-SFK konnte eine signifikante Verbesserung (p=0.03),
jedoch nur in der Placebogruppe festgestellt werden. Die restlichen Fragebdgen
konnten vor und nach Stuhltransplantation keine signifikante Veranderung
aufzeigen.

DISKUSSION: GréfRere Studien sind notwendig, um psychische Auswirkungen von

FMT zu ermitteln.



1. Einleitung

1.1 Reizdarmsyndrom

Bauchschmerzen, Blahungen, Obstipation oder ein allgemeines Vollegefuhl -
vermutlich jeder Mensch hat in seinem Leben eines dieser Symptome erfahren.
Nehmen diese Symptome jedoch Uberhand und werden anhaltend
lebensbestimmend, kann die Ursache das irritable bowel syndrome (IBS), gangiger
auch Reizdarmsyndrom (RDS) genannt, sein. Die Halfte aller Patienten*innen mit
Magen-Darm-Beschwerden leiden unter dieser Erkrankung (2). Somit erlebt ein
erheblicher Anteil der weltweiten Bevolkerung Einschrankungen in sowohl
psychischer als auch physischer Lebensqualitat durch dieses Krankheitsbild (3, 4).
Definiert wird das IBS zum einen nach der, momentan in Uberarbeitung

befindlichen, Reizdarm-S3-Leitlinie (5) durch die Erflllung folgender drei Kriterien:

o Langer als drei Monate anhaltende Beschwerden, die von Patient*in und
Arzt*in auf den Darm bezogen werden und meist mit Stuhlgangsveranderungen

einhergehen.
. Relevante Einschrankungen der Lebensqualitat

. Es liegen keine fur andere Krankheitsbilder charakteristische Veranderungen

vor, die fur diese Symptome verantwortlich sind.

Zudem gibt es eine Unterteilung in drei Subtypen:
. Diarrhobetont (RDS-D)

. Obstipationsbetont (RDS-O)

. Mischtyp (RDS-M)

Zum anderen durch die Erflllung der Rom-IV-Kriterien (6) :

o wiederholte Bauchschmerzen, durchschnittlich einmal pro Woche und mit

mindestens zwei der folgenden Kriterien assoziiert
o Zusammenhang mit der Stuhlentleerung

o assoziiert mit der Stuhlfrequenz



o assoziiert mit der Stuhlkonsistenz
. Auftreten der Symptomatik mindestens 6 Monate vor der Diagnose und uber

die letzten drei Monate anhaltend prasent

1.1.1 Epidemiologie

Einer Metastudie aus dem Jahr 2012 zufolge liegt die weltweite Pravalenz des
Reizdarmsyndroms bei 11.2%, wobei ein solcher global errechneter
Durchschnittswert laut der Rome Foundation, aufgrund der heterogenen und in ihrer
Methodik stark variierenden Studien, nicht angebracht oder zielfUhrend ist, jedoch
ein Gefluhl daflr gibt, wie weit verbreitete das IBS ist. Europaische Pravalenzwerte
reichen z.B. meist von 5-10%. Fur einen weltweiten Uberblick siehe Abbildung 1 (1,
3, 4).

IBS prevalence (%) \ ;m‘
<5 }
5-9 |
10-14 [

15-19 /
1 20-29
| >30

N/A

Abbildung 1 Prdvalenz des Reizdarmsyndroms weltweit nach (1) N/A= keine Angabe. IBS= irritable bowel

syndrome.

Beim RDS variiert die Zahl der Erkrankten jedoch nicht nur regional, sondern sind
beispielsweise auch weibliche Patientinnen im Vergleich zu mannlichen doppelt so
oft betroffen. Ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Pravalenz stetig ab (2, 3). Zu
unterstreichen ist abschliel3end jedoch, dass all die vorangegangen Zahlen mit
Vorsicht zu geniel3en sind, da das IBS im Laufe der Zeit und in unterschiedlichen

Kulturkreisen stark variierende Diagnosekriterien unterlag und in seiner Komplexitat



die Abgrenzung, vor allem im klinischen Alltag, zu anderen ,funktionellen

Darmerkrankungen® erschwert.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese
Die genaue Ursache und Entstehung des RDS konnte bis heute noch nicht

gesichert werden. Wie bereits angedeutet gibt es jedoch Risikofaktoren bzw.
auslosende Ereignisse die Hinweise auf die ungeklarte Pathogenese geben
kénnten. Psychischer Stress und Arger verstarken beispielsweise die Symptomatik
(siche 1.3), wahrend somatisch eine abgelaufene  Darminfektion,
Antibiotikaeinnahme oder auch eine Endometriose sowie die Zugehorigkeit zum
weiblichen Geschlecht begunstigend fur eine Manifestation sind und letztere zwei
eine Storung der Darmfunktion hormonellen Ursprungs erahnen lassen konnen (1,

2). Folgend einige Faktoren, die mit der Pathogenese des IBS assoziiert sind (7):

« Permeabilitit des Darmepithels (,,leaky gut syndrom*)
Standig in Kontakt mit korperfremden Molekilen und Bakterien bildet das
Darmepithel einen wichtigen Schutz vor dem Eindringen dieser. Im Epithel
von IBS-Patienten konnten verbreiterte Interzellularspalten, gelockerte
Tight-Junctions und folglich Einwanderung von Immunzellen nachgewiesen
werden. Ein direkter Bezug zur Symptombildung durch diese Vorgange liegt
nahe, da eine erhohte Permeabilitat mit IBS-typischen Beschwerden wie
Diarrhde und abdominalen Schmerzen verbunden ist. Als Ursache fur die
erhohte Durchlassigkeit werden verschiedene Moglichkeiten diskutiert:
genetische Veranlagung, epigenetische Vorgange, Dysbiose und
Lebensmittelallergien (8, 9).

« Immunaktivierung
Zum einen vermutet man, dass durch den starken Risikofaktor, der
infektiosen Gastroenteritis, eine immunlogische Reaktion als Bestandteil der
Pathogenese nahe liegt. Zum anderen fuhrt die Einwanderung von
Mastzellen,  T-Lymphozyten  und  folglich  Ausschuttung  von
proinflammatorischen Zytokinen zu einer niedriggradigen Entzindung und

der bereits erwahnten erhéhten Permeabilitat (1, 10).

- Dysbiose



Ein Ungleichgewicht der bakteriellen Besiedelung des Darms wird mit dem
RDS und dessen Symptomen assoziiert (11). Diese Thematik wird im Kapitel

1.2 eingehender erlautert.

- Gallensaure
Vorrangig IBS-D wird mit der Malabsorption aus dem Darmlumen oder der
erhdohten Sekretion von Gallensaure in das Darmlumen verknupft. Die
dortige Ansammlung von Gallensaure flhrt zu erhdhter Permeabilitat des
Epithels, aber auch verstarkter intestinalen Motilitat und somit Diarrhoe bzw.
einem erhohten Bristol-Stuhlform-Wert (BSFS) (12).

+ Viszerale Hypersensitivitat
In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen, dass die viszerale und
somatische Schmerzreaktion bei IBS-Patient*innen hoher ausfiel als bei
Kontrollgruppen. Hierbei wurden diverse Mechanismen wie erhohte Aktivitat
durch Schmerzmediatoren, erhOhte Sensibilisierung von Rezeptoren und
vermehrte Ansammlung von mehrfach ungesattigten Fettsauren, welche
Hypersensitivitat begunstigen, erkannt (1).

- Gastrointestinale Motilitat
Wie schon in einigen der vorangegangen Punkten erwahnt liegt beim RDS
eine Veranderung der gastrointestinalen Motilitat und damit einhergehender
Verlangerung (RDS-O) oder Verkirzung (RDS-D) der Transitzeit vor. Ein
spezifisches pathologisches Motilitatsmuster konnte jedoch noch nicht

festgestellt werden (5).

1.1.3 Klinik und Verlauf

Das klinische Bild des Reizdarmsyndroms ist breit gefachert und variabel. Die
Essenz der Hauptsymptomatik kann hingegen kurz und knapp formuliert werden:
Anhaltende Stuhlgangsveranderungen und damit assoziierte Schmerzen bzw.
Beschwerden im Abdominalbereich. Die Diagnose ist nach den in Kapitel 1.1
beschriebenen Kriterien zu stellen. Weitere bzw. detailliertere Symptome sind zwar
nicht zwingend notwendig fur eine Diagnose, aber oft typisch und fur das
Verstandnis der Krankheit sowie des Patienten und seiner

Lebensqualitatseinschrankung von Bedeutung (1, 2) :

« Druckgefihl im Unterbauch



Vollegefuhl und horbare Darmgerausche

Blahungen/Flatulenz

Obstipation, Diarrho

« unberechenbarer Stuhldrang, exzessives Pressen,

Gefluhl der unvollstandigen Entleerung

schafskotartiger Stuhl, Schleimbeimengungen
- ggf. Magenschmerzen, postprandiales Vollegefuhl

- ggf. extragastrointestinale Symptome: chronische Mudigkeit, Fibromyalgien,

Schlafstérungen, Gelenksschmerzen etc.

Folgende Symptome gelten als Alarmzeichen und sollten vor der Diagnose des IBS
weitere diagnostische Verfahren nach sich ziehen, um andere Ursachen

auszuschlieen (1) :

- ungewollter Gewichtsverlust (>10% in 3 Monaten)

blutiger Stuhl (ausgenommen Hamorrhoiden oder Analfissur)

die Nachtruhe stérende Symptome

Fieber im Zusammenhang mit dem RDS

Colorektaler Tumor, chronisch entzundliche Darmerkrankung (CED) oder Zdliakie
in der Familiengeschichte

« Neuauftreten der IBS-Symptomatik nach dem 50. Lebensjahr

Beim IBS handelt es sich grundsatzlich um eine chronische Erkrankung mit sehr
variablem Verlauf und Formen. Einigen Studien zufolge haben nach sieben Jahren
55% der Patienten weiterhin RDS-Symptome, 21% zeigten eine
Symptomminderung, die dann nicht mehr den ROME-I Kriterien entsprachen, und
13% wurden tatsachlich beschwerdefrei. Die Untersuchungsdauer dieser Studien
betrug 5, 11 und 13 Jahre (13). Patient*innen die schon langer unter IBS leiden
haben eine geringere Chance auf Besserung. Die Prognose ist somit abhangig von
der Lange der Krankengeschichte, aber auch von permanentem Lebensstress.
Uber einen Zeitraum von sechs Monaten zeigten Patient*innen mit permanentem
Lebensstress keine Besserung der Symptome, wahrend 44% der Patienten ohne

diese Belastung Verbesserung zeigten. Entgegen vielen Beflrchtungen ist das RDS



nicht mit hoherer Mortalitat, der Entstehung von anderen gastrointestinalen oder

anderen schweren Krankheiten vergesellschaftet (5).

1.2 Mikrobiom und IBS

Im menschlichen Verdauungssystem befinden, sich mit einer Zahl von tber hundert
Billionen, mehr Bakterien als die Gesamtzahl der eukaryotischen Zellen eines
Menschen. Diese Bakterien machen 200g unseres Kdrpergewichts aus und lassen
sich wiederum in Uber tausend Stamme untergliedern. Das genetische Material aller
im Darm befindlichen Bakterien, Viren, Pilze und Archaea wird als Mikrobiom
bezeichnet (14). Zusammen mit weiteren Mikroorganismen wie Archaeen, Viren und
Fungi bilden sie die Gesamtheit der sogenannten Mikrobiota und sind fur den

menschlichen Metabolismus essenziell (15).

1.2.1 Aufbau und Erfassung des Darmmikrobioms

Bakterien werden anhand ihrer Taxonomie eingeteilt. Demnach kann die Domane
der Bacteria zunachst in Phyla und spater in weitere untergeordnete Abteilungen,
mit spezifischen Eigenschaften versehende ,Klassen®, ,Ordnungen®, ,Familien,
,Gattungen®, und ,Spezies“ unterteil werden. Folgend wird dies am Beispiel des

Bifidobacteriums longum (infantis) dargestellt (16).

Domane: Bacteria
Phylum: Actinobacteria
Klasse: Actinobacteridae
Ordnung: Bifidobacteriales
Familie: Bifidobacteriaceae
Gattung: Bifidobacterium

Spezies: Bifidobacterium longum (infantis)
Um die Mikroorganismen des Gastrointestinaltraktes (GIT) nun zu erfassen und
vergleichbar zu machen sowie um Pathologien und neue Therapiemoglichkeiten zu
erforschen benotigt es einer entsprechenden Technik. Da 60-70% der bekannten
Bakterien nicht auf Nahrmedien anwachsen reicht die klassische mikrobiologische
Herangehensweise nicht aus (17). Dieser neu entstandenen Aufgabe, dem

Erfassen der Gesamtheit der genomischen Information der Mikroorganismen eines



Biotops, widmet sich die Metagenomik. Hierbei stellt die 16S-
Sequenzierungsmethode den Goldstandard dar. Dabei werden die, durch
Stuhlprobe oder Koloskopie gewonnene Mikrobiotagene, die die 16 Svedberg Unit
ribosomale Ribonukleinsaure (16S rRNA) kodieren und in den meisten Bakterien
vorkommen, mittels Polymerase Kettenreaktion (PCR) vervielfaltigt, sequenziert,
und auf spezifische Sequenzen untersucht (18). Durch diese detaillierte Erfassung
des Mikrobioms kdnnen gesunde, also homoostatische, von pathologischen, also
dysbiotischen, Kompositionen des Darmmikrobioms differenziert werden (19). Als
Grundlage fur diese Differenzierung ist das Wissen Uber die Zusammensetzung des
Mikrobioms unabdingbar. Verschiedene Mikrobiome werden Ublicherweise anhand
von Alpha- und Beta-Diversitat beschrieben. Die Alpha-Diversitat ist das Mal} der
verschiedenen Arten von Mikroorganismen, die in einem Individuum bzw. einer
entnommenen Probe nachgewiesen werden. Sie beschreibt somit die Artenvielfalt
eines Biotops und wird auch als ,Punktdiversitat” bezeichnet. Die Beta-Diversitat
bezeichnet hingegen die Variabilitdt zwischen den Individuen im gleichen
Lebensraum bezlglich ihrer Mikroorganismen. Sie ist also ein Mal} fir den
Unterschied in der Artenvielfalt (20).

1.2.2 Mikrobiota-Alterationen bei IBS

Die Assoziation zwischen Dysbalancen im gastrointestinalen Mikrobiom und IBS
fuhrte zu weiteren Forschungen, um zu verstehen, ob diese Alterationen Ursprung
oder Folge der Erkrankung sind. Vielzahlige Studien mit verschiedenen Methoden
(quantitative PCR, 16S rRNA denaturierende Gradienten-Gelelektrophorese,
phylogenetischen Microarrays, und 16S rRNA Gensequenzierung) und Probenarten
(Stuhlproben, Burstenabstrich der Duodenalen Mucosa und Kolon/Rektum
Biopsien) wurden durchgefuhrt. Einige dieser Studien zeigten bei IBS-
Patient*innen, im Vergleich zu gesunden Probanden, eine verminderte Alpha-
Diversitat (21-26). Wahrend Kannan Ponnusamy et al. zu einem gegensatzlichen
Ergebnis kamen (27). Vervier et al. stellten fest, dass ihre Patient*innen in zwei
Cluster unterteilt werden konnten: Erstens IBS-Patient*innen mit pathologischem
Mikrobiom und zweitens IBS-Patient*innen mit einem Mikrobiom, welches von dem
der gesunden, im selben Haushalt lebenden Kontrollperson, nicht unterscheidbar
war (28).



1.3 Psychische Symptome und Komorbiditaten bei IBS

Wie im Kapitel zur Pathogenese (1.1.2) angesprochen verstarken psychischer
Stress und Arger das RDS. Daher ist es nicht verwunderlich, dass eine hohe Anzahl
von IBS-Patient*innen an psychologischen Komorbiditaten leiden (29). Diese
Haufung wird durch die Uberlappung von psychosozialen, psychologischen,
genetischen und im frlihen Leben auftretenden Risikofaktoren, die die Mikrobiota-
Darm-Gehirn-Achse beeinflussen, begrindet (30). Patient*innen die unter IBS
leiden haben, im Vergleich zu gesunden Personen ohne IBS, eine verdreifachte
Wahrscheinlichkeit Symptome einer Depression oder Angststorung zu bekommen
(31). Symptome einer Depression sind beispielsweise depressive/gedrickte
Stimmung, Interessensverlust, Freudlosigkeit, verminderter Antrieb, Gefuhl der
Wertlosigkeit, ubermafige Schuldgefuhle, Konzentrationsstérungen,
Suizidgedanken, Schlafstérungen, Mudigkeit, psychomotorische Unruhe oder
Verlangsamung wahrend eine Angststorung z.B. durch ausgepragtes Angsterleben,
korperliche Angstsymptome, Reizbarkeit, Ubermalige und schwer zu
kontrollierende  Sorgen, Unruhe, Mudigkeit, Muskelverspannungen und
Schlafstérungen gekennzeichnet ist (32). Aber nicht nur die Wahrscheinlichkeit fur
Symptome ist gesteigert, sondern treten diese auch in erhéhter Schwere auf (33).
Ebenso konnen Unterschiede zwischen den RDS-Subtypen beobachtet werden.
Angststorungen beispielsweise haben beim RDS-O, im Vergleich zu den anderen
Subtypen, eine erhohte Pravalenz (31).

Durch den Zusammenhang zwischen Schlafqualitat und psychischen Erkrankungen
(34) stellt sich ebenso die Frage, inwiefern sich Schlaf bei IBS-Patient*innen auf
deren Erkrankung und Symptome auswirkt. Tu et al. stellten anhand einer
Metaanalyse fest, dass Schlafprobleme bei RDS-Patient*innen gelaufig sind, aber
erwahnen gleichzeitig, dass die angewandte, selbstberichtete, subjektive
Beurteilung Diskrepanzen gegenuber der objektiven Beurteilung aufweist. Trotzdem
kamen sie zur Schlussfolgerung, dass ein konsistenter, positiver Zusammenhang
zwischen Schlafstérungen und GI-Symptomen besteht (35). Wang et al. zeigten in
ihrer Metaanalyse mit einer odds ratio von 2,6 ebenfalls eine stark erhdhte

Pravalenz fur Schlafstérungen bei IBS auf (36).



1.4 Behandlung von IBS

Durch das heterogene Krankheitsbild des IBS bezuglich Genese, Manifestation und
Leidensdruck der Patient*innen fallen die Therapiemdoglichkeiten ebenso heterogen
aus. Um den*der Patient*in somit die richtige Therapie zukommen zu lassen, sollte
vorerst zwischen RDS-D, RDS-O und RDS-M differenziert und individuelle Trigger
und Risikofaktoren wie z.B. Nahrungsmittel, Medikamente und Schichtarbeit
herausgearbeitet werden. Zudem sollte vor jeder Therapie von IBS jegliche
(bedrohliche) Differentialdiagnose ausgeschlossen werden (5). Das folgende
Kapitel soll einen Einblick in das breite Spektrum der potenziell therapeutischen

Herangehensweisen geben.

1.4.1 Lifestylemodifikation

Als  niederschwellige,  nebenwirkungsarme  Therapiemoglichkeit  stellen
Lifestylemodifikationen einen sinnvollen Bestandteil des Therapieschemas von
RDS-Patient*innen dar. Lifestylefaktoren kdnnen die Symptome triggern und/oder

modulieren, also exazerbieren sowie lindern (5).
1.4.1.1 Ernahrung

Grundlegend konnen keine einheitlichen Ernahrungsempfehlungen fur alle
Patient*innen mit RDS gegeben werden. Je nach Symptomen kdnnen jedoch
zahlreiche individuelle Ernahrungsempfehlungen ausgesprochen werden. Die
hohen Erfolgserwartungen der Patient*innen kann die evidenzbasierte Medizin oft
nicht erfullen. Die Karenz bestimmter Lebensmittel fuhrt individuell, explizit nach
gesichertem Nachweis von Unvertraglichkeiten, zu grof3en Erfolgen, wobei diese
stets unter erndhrungstherapeutischer Beratung und Kontrolle stattfinden sollte, um
Mangelernahrung vorzubeugen (5).

Ballaststoffe konnen, vorwiegend beim RDS-O, Erfolge erzielen, insbesondere,
wenn der*die Patient*in grundsatzlich wenig Ballaststoffe zu sich nimmt. Fur einen
optimalen Therapieerfolg sollen I6sliche Ballaststoffe genutzt werden und mit einer
geringen Dosis begonnen werden, welche stufenweise erhdht wird.

Wenn Schmerzen, Blahungen und Diarrhoe im Vordergrund stehen sollte eine Diat
mit wenig Fermentierbaren Oligo-, Di- und Monosacchariden und Polyolen

(FODMAPs) begonnen werden. Diese kurzkettigen Kohlenhydrate werden im



Dadnndarm schlecht absorbiert und spatestens im Dickdarm rasch fermentiert, was

zu Blahungen und folglich Bauchschmerzen fihrt (1, 2, 5).

1.4.1.2 Korperliche Aktivitat

Die Bedeutung von korperlicher Betatigung bezuglich physischer und psychischer
Gesundheit wird nicht mehr hinterfragt. Ob sportliche Aktivitat, wie beispielsweise
Yoga, Walking oder Bergsteigen, auch zu Symptomlinderung bei IBS fuhrt, wurde
in verschiedenen randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs) analysiert. Die
Ergebnisse deuten auf eine Besserung der Symptome hin, wobei sich dabei die
Lebensqualitat stagnierend zeigt. Jedoch wird auch verdeutlich, dass durch Bias
und methodische Probleme keine eindeutigen Schlussfolgerungen gezogen werden
konnen und weitere qualitativ hochwertigere Studien ausstandig sind (37, 38). Den
S3-Leitlinen zum Reizdarmsyndrom zufolge wird jedenfalls Sport bzw. korperliche
Aktivitat empfohlen (5).

1.4.1.4 Psyche

Die Korrelation zwischen IBS und psychischen Symptomen wurde bereits im Kapitel
1.3 ausflhrlich dargestellt. Dieser Zusammenhang eroffnet weitere
Therapieansatze. Deshalb sollten bei Reizdarmpatient*innen psychische
Einflussfaktoren wie Stressfaktoren in Familie und Beruf, Schlaf, Angst und
Depressivitat erhoben werden. Hier kann dann beispielsweise individuell mit
psychoedukativen Elementen, Selbsthilfestrategien oder
Stressmanagementprogrammen gearbeitet werden, um den Krankheitsverlauf
positiv zu beeinflussen (5). Therapieerfolge werden auch mit evidenzbasierten
psychologischen Ansatzen wie kognitiver Verhaltenstherapie und/oder

Bauchhypnose nach Manchesterprotokoll erzielt (39).

1.4.2 Pharmakologische Therapie

1.4.2.1 Probiotika & Prabiotika
Wie im Kapitel 1.2 Dbeschrieben, weist das Darmmikrobiom bei

Reizdarmpatient*innen in vielen Fallen eine Dysbalance auf. Diese Erkenntnis kann
sich bei betroffenen Patient*innen zunutze gemacht werden, in dem oral Probiotika,

also Zubereitungen, welche lebensfahige Mikroorganismen, wie zum Beispiel



Milchsaurebakterien, enthalten verabreicht werden. Grundsatzlich ist die
Wirksamkeit in mehreren Metaanalysen und systematischen Ubersichtsarbeiten
sowie RCTs belegt. Wichtig hierbei ist jedoch ein individuell angepasstes
therapeutisches Vorgehen, da die Studienlage kein allgemeines standardisiertes
Therapieschema zulasst. Vielmehr muss nach arztlichem Wissen und Ermessen
gehandelt werden und jeder Behandlungsversuch probatorisch konzipiert werden
und nur nach uberzeugender Linderung der Symptome fortgefuhrt werden. Tabelle
4 zeigt eine exemplarische Auswahl von Bakterienstammen, bei denen in RCTs

positive Effekte nachgewiesen werden konnten (5).

Bifidobacterium infantis 35 624 Lactobacillus gasseri CP2305
Bifidobacterium longum NCC3001 Lactobacillus gasseri CP2305
Bifidobacterium animalis DN173010 Lactobacillus reuteri (DSM 17938)
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) | Bacillus. Coagulans MTCC 5856
Lactobacillus brevis KB290 Escherichia coli. (DSM 17252)
Lactobacillus acidophilus NCFM Saccharomyces cerevisiae

Tabelle 1 Auswahl an probiotischen Stdmmen mit laut Studien positivem Effekt auf Reizdarmpatient*innen (5)

Prabiotika hingegen sind unverdauliche Nahrungsbestandteile die im Darm das
Wachstum bzw. die Aktivitat von bereits residenten, gutartigen Bakterien stimulieren
sollen. Das am besten untersuchte Praparat ist Inulin, zu welchem durch die unklare

Studienlage jedoch keine Therapieempfehlung abgegeben werden kann (40).

1.4.2.2 Antibiotika
Rifaximin, ein nicht absorbierbares Antibiotikum, zeigte bei Patient*innen mit RDS-

D und RDS-M in verschiedenen RCTs insbesondere bezliglich der abdominellen
Schmerzen und Blahungen eine signifikante, aber geringe Wirkung. Die

unerwunschten Nebenwirkungen entsprachen dem Placeboniveau (41, 42).

1.4.2.3 Opioidrezeptor Modulatoren

Opioidrezeptoren spielen eine Rolle bei der gastrointestinalen Motilitat, Sekretion
und Empfindungen im Gastrointestinaltrakt. Demnach liegt es nahe Modulatoren
dieser Rezeptoren zur Behandlung von IBS heranzuziehen. Einer, 2021
veroffentlichten, Metastudie nach hatte zum Beispiel Eluxadolin einen signifikanten

positiven Einfluss auf die allgemeinen Reizdarmsymptome. Der Parameter



Lebensqualitat konnte jedoch nicht signifikant verbessert werden. Ebenso spricht
eine limitierte, widersprtchliche Studienlage flr eine zurtickhaltende Anwendung
(43). Loperamid, ebenso Uber Opioidrezeptoren wirksam, ist gut wirksam gegen das
Symptom ,Diarrh6“ und zeigte auch bei RDS eine therapeutische Wirksamkeit (44-
46). Daher wird es auch in der S3-Leitlinie zu Reizdarm empfohlen, wobei vor einer

mdglichen Obstruktion als unerwinschte Arzneimittelwirkung gewarnt wird (40).

1.4.2.4 Spasmolytika
Patient*innen mit RDS und Schmerzen bzw. Bauchkrampfen werden Spasmolytika

empfohlen (40). Eine Cochrane-Metaanalyse, bei der 29 RCTs mit insgesamt 2333
Patient*innen eingeschlossen wurden, und diverse Spasmolytika (Cimetropium,
Pinaverium,  Trimebutin,  Otilinum, Hyoscin, Butylscopolaminiumbromid,
Pfefferminzdl) mit Placebos verglich, zeigte auf, dass diese einen positiven
Therapieeffekt auf Schmerz hatten, eine globale Verbesserung der RDS-
Symptomatik hervorriefen, sowie eine Verbesserung der Einzelsymptomscores
herbeifuhrten (47).

1.4.2.5 Neuromodulatoren

Unter diese Kategorien fallen psychotrope Medikamente wie Antidepressiva,
Anxiolytika, Antipsychotika, Hypnotika oder Sedativa, welche sich auf die
Mikrobiota-Darm-Gehirn-Achse, also unter anderem auf das enterische
Nervensystem, das zentrale Nervensystem und dessen spinalen und autonomen
Erweiterungen, auswirkt. Insbesondere bei psychischen Komorbiditaten, wie im
Kapitel 1.3 beschrieben, konnen diese in Erwagung gezogen werden. Auch hier
muss die sehr individuelle Komponente der Therapie des RDS betont, und je nach
Erkrankungstyp und Komorbiditdt entschieden werden. Zu SSRIs ist die
Studienlage bezuglich der Reizdarmsymptome indifferent. Trotzdem koénnen sie bei
depressiver Begleitsymptomatik ihre  Berechtigung finden.  Trizyklische
Antidepressiva wie Amitriptylin hingegen weil3en auch ein Therapiepotenzial
bezluglich Schmerzen und globaler Reizdarmsyptomatik (mit Ausnahme von
Obstipation wegen anticholinergen Effekten) auf (40). Antipsychotika wie Quetiapin
oder Olanzapin haben, durch ihre antihistaminerge, antiinflammatorische und
prokinetische Wirkung, insbesondere als Augmentationstherapie eine Berechtigung

im Therapieschema von IBS (48). Mirtazapin, mit seiner Wirkung auf diverse 5HT-



Rezeptoren und alpha zwei adrenergene Rezeptoren an Serotoninneuronen,
zeigten Wirkung bei RDS-D Patient*innen insbesondere bei solchen mit
begleitenden psychologischen Symptomen (49). Prucaloprid, ein 5HTs-Agonist,
kann bei therapierefraktarem RDS-O in Erwagung gezogen werden (50). Viele
weitere Neuromodulatoren versprechen potenzielle Therapieerfolge, mussen

jedoch noch weiter beforscht werden (48).

1.4.3 Komplementare Therapieformen
Neben den bisher beschriebenen Therapiemodglichkeiten gibt es noch weitere

angewandte, komplementare Therapieformen beispielsweise aus den Bereichen
der Homoopathie oder Phytopharmazie. Die Behandlung mit Akupunktur und
Moxibustion zeigen eine Verbesserung der Symptome und Lebensqualitat bei
Reizdarmpatient*innen (51). Fur Pfefferminzél konnten, vermutlich durch sein
spasmolytisches Potenzial, in einer Metaanalyse, in der kurzfristigen Anwendung
Therapieerfolge nachgewiesen werden (52). Homoopathische Anwendungen

konnen hingegen nicht empfohlen werden (50).

1.4.4 Chirurgische Therapie
Bei therapierefraktaren Patient*innen mit RDS-D oder RDS-M kann die sakrale

Neuromodulation in Erwagung gezogen werden, welche eine Wirksamkeit
hinsichtlich Lebensqualitat und Symptomreduktion zeigt. Untermauert ist dieses

Verfahren jedoch nur mit geringer Evidenz und kleinen Studienfallzahlen (40).

1.4.5 Fakale Mikrobiotransplantation

Als fakale Mikrobiotatransplantation (FMT, auch als Stuhltransplantation, fakale
Bakterientherapie oder intestinale Mikrobiomtransplantation bezeichnet) wird die
Ubertragung von Stuhlmikroorganismen, vornehmlich Bakterien, aber auch
Bakteriophagen, Pilze und Viren eine*r gesunden Donor*in in den
Gastrointestinaltrakt eine*r Patient*in bezeichnet. Diese therapeutische Mallnahme
soll der Wiederherstellung eines normalen intestinalen Mikrobioms bei
Patient*innen mit einer dysbioseassoziierten Erkrankung dienen (53). Der genaue
Ablauf wird im Kapitel 2.2 Fakale Mikrobiota Transplantation des Methodik-Teils

erlautert.



1.6 Hypothese & Fragestellung

Durch die Mikrobiota-Darm-Gehirn-Achse zeigt sich eine klare Verbindung
zwischen dem Darm und der Psyche. Da das Mikrobiom fur die Funktion des Darms
maldgeblich entscheidend ist, liegt es nahe, dass eben dieses auch Auswirkungen
auf die Psyche des Menschen hat. Eine Dysbiose konnte folglich fur psychische
Symptome verantwortlich sein. Durch eine FMT soll ein gesundes Mikrobiom in
den/die Patient*in eingebracht und so die Psyche positiv beeinflusst werden. Die
Datenlage zu solchen moglichen Veranderungen ist sehr limitiert.

Folglich stellt sich die Frage, ob eine Veranderung des Darmmikrobioms, durch

FMT, eine Veranderung der psychischen Symptome herbeiflhrt.
Die Nullhypothese dieser Arbeit ist:

1) Eine FMT verbessert die Werte von BDI, PSQI, STAI, Schmerzfragebogen
nach Schomacher, OPD-SFK, PSI, BAlI und CPGO bei Patient*innen mit

Reizdarmsyndrom nicht signifikant.

2. Material und Methoden
2.1 Patienten

2.1.1 Einschlusskriterien
Es wurden 12 Patient*innen mit, laut ROM Il Kriterien, RDS, im Alter zwischen 18

und 80 Jahren sowie unzufriedenstellendem Therapieansprechen hinsichtlich
spontaner Defdakation, Schmerzen und Meteorismus auf laufende Standardtherapie, in

die Untersuchungen und Therapie eingeschlossen, bei denen eine informierte

Einwilligung vorlag.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Um bestimmte Patient*innengruppen zu schitzen und auch verfalschte Ergebnisse
zu verhindern mussen Kriterien bestimmt werden, bei deren Erflillung potenzielle
Proband*innen aus der Studie ausgeschlossen werden. Ausgeschlossen wurden
Proband*innen mit folgenden Attributen:

» Sekundare gastrointestinale Motilitatsstérung



* grof3e abdominelle Operationen

» Schwangerschaft und stillende Frauen

* Medikamenteneinnahme im Rahmen einer anderen klinischen Studie

» schwere chronische Erkrankungen wie Neoplasien, autoimmune Erkrankungen

oder Stoffwechselerkrankungen

2.2 Fakale Mikrobiota Transplantation

2.2.1 Spenderauswahl

Zum Schutz der Empfanger*innen muss ein*e potenzielle Spender*in eine negative
Anamnese fur schwere intestinale Erkrankungen wie auch rezente Gl-Infektionen
oder Durchfall, sowie schwere andere Grundkrankheiten wie Malignome und
schwere Autoimmunerkrankungen (z.B., Systemischer Lupus erythematodes
(SLE), Rheumatoide Arthritis) aufweisen. Die Nierenfunktion musste unauffallig
sein. Wahrend der letzten drei Monate vor der fakalen Bakterientherapie durfte
keine antibiotische Therapie eingenommen werden. Chronisch infektiose
Erkrankungen mussten im Vorfeld ausgeschlossen werden. Dies geschah durch
serologische Testung auf Hepatitis (Hepatitis A Virus (HAV) Immunglobulin (Ig) G,
IgM, Hepatitis B Oberflachenantigen (HBs-Ag), Hepatitis B Oberflachenantikorper
(HBs-AK), Hepatitis B Kernantikorper (HBc-AK), Hepatitis C Antikorper (HCV-AK)
und HIV sowie auf Lues, Stuhluntersuchungen auf Clostridium difficile Toxin A und
B, Norovirus, Stuhlkultur auf pathogene Bakterien (enterohdmorrhagische
escherichia coli (EHEC), Salmonellen, Shigellen, Yersinien und C.difficile) sowie
mikroskopische Untersuchungen auf Wurmeier und Parasiten.

Spender*innen wurden durch eine*n Facharzt*in der Abteilung aufgeklart und
mussten schriftlich ihr Einverstandnis erklaren. Die gesamten Voruntersuchungen

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Anamnese Gesunder Spender*innen - bevorzugt
Body Mass Index (BMI) >17 und <35

Keine akuten, chronischen
Erkrankungen (autoimmun, CED,

Malignom etc.), keine IBS Symptome

Keine Ubertragbaren Erkrankungen




Keine Antibiotika in den letzten drei

Monaten

Keine infektiose Gastroenteritis in den

letzten drei Monaten

Kein intravasaler (i.v.) Drogenabusus

Keine Verwandten ersten Grades mit

kolorektalem Karzinom

Keine grof3en gastrointestinalen

Operationen (z.B. Kolektomie)

Serologische Untersuchungen HAV-IgM

HBV-Ag, HBc-AK

HCV-AK IgG

HIV Antikorper und Antigen
Lues TPPH

Stuhlanalyse Enteropathogene Bakterien

(Clostridioides difficile, Salmonellen,
Cambylobacter, EHEC, Shigatoxin,

Yersinien, Shigellen)

Wurmeier, Parasiten

Lambien, Cryptosporidien Antigen

Norovieren, Rotaviren

Calprotectin

Tabelle 2 Voruntersuchung des Spenders. (CED = chronisch entziindliche Darmerkrankung, IBS =
Reizdarmsyndrom, HAV-IgM = Hepatitis A Virus Immunglobulin M, HBV-Ag = Hepatitis B Virus Antigen, HBc-
AK = Hepatitis B Kernantikérper, HCV-AK IgG = Hepatitis C Virus Antikérper Immunglobulin G, HIV = humanes
Immundefizienz-Virus, TPPH = Treponema-pallidum-Partikel-Agglutination, EHEC = enterohdmorrhagischer

Escherichia coli)

2.2.2 Stuhlvorbereitung
Spender*innen mieden in den Tagen vor der Stuhlenthahme schwer verdauliche

Nahrungsbestandteile wie Obstkerne, Mais, Vollkornprodukte etc. Ebenso tranken
sie bei Bedarf circa die Halfte der Menge einer flr eine Coloskopie Ubliche
Darmlavage (z.B. 1 Liter Moviprep® (Wirkstoff: Macrogol)), bis ein weicher bis
fliussiger Stuhl erreicht wurde. Der Spender*innenstuhl wurde dann in ein

Stuhlsammelgefal® abgegeben, der Stuhl war vom selben Tag, nicht alter als sechs



Stunden und wurde bei 2 — 8°C luftdicht gelagert. Wahrend der Verarbeitung gilt die
Schutzstufe zwei, was das Tragen von wasserabweisender Kleidung,
Handschuhen, Maske und ggf. Augenschild bzw. Schutzbrille sowie die Nutzung
von leicht zu reinigenden Sicherheitswerkbanken beinhaltet. Der Stuhl wurde
anschlieend mit ca. 500ml steriler Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) in einem, eigens
daflr angeschafften, Haushaltsmixer vermengt und anhand eines Gazetupfer
gefiltert. Die Stuhlsuspension wurde mit sterilem NaCl 0,9% auf insgesamt 300-
500ml verdunnt und in 20ml Spritzen portioniert. Ein kleiner Anteil der Proben wurde

fur eine spatere mikrobiologische Analyse eingefroren.

2.2.3 Stuhlubertragung

Vor dem ersten FMT-Termin wurde eine zehntagige antibiotische Therapie mit
Rifaximin (3x400mg) sowie eine Darmentleerung durchgefuhrt. Anschlie3end
erfolgte eine Koloskopie in routinemafig durchgefihrter Analgosedierung. Vom
terminalen lleum bzw. ZOkum beginnend, wurden hierbei jeweils 20ml
Stuhlsuspension Uber den Arbeitskanal in das Darmlumen appliziert. Alle zehn
Zentimeter wurde dieser Vorgang mit ca. 40ml wiederholt um eine Gesamtmenge
von ca. 200ml Fremdstuhlsuspension zu infundieren. Nach 14 Tagen wurde eine
Auffrischungs-FMT, ohne vorangehende Antibiose oder Darmentleerung,

durchgefuhrt. Weitere 14 Tage spater erfolgte dieses Prozedere erneut.

2.2.4 Sicherheitsaspekte

Die FMT wird seit Jahren als Behandlung bei therapierefraktaren, rezidivierenden
Darmerkrankungen in verschiedensten angesehenen Zentren durchgefihrt.
Komplikationen wie z.B. Infektionen sind in seltenen Fallen moglich und wurden in
einer Studie bei zwei Proband*innen durch einen resistenten E. coli. festgestellt
(54). Grundsatzlich werden jedoch (chronisch) infektiose Erkrankungen die
theoretisch Ubertragen werden kénnten im Vorfeld bei den Stuhlspender*innen
ausgeschlossen. Als Komplikation wurde bei einem Patienten eine Pneumonie
beschrieben (55). In dieser Studie wurde jedoch der Fremdstuhl Uber eine
Nasogastralsonde in den Magen appliziert. Die FMT mit Stuhlubertragung in das

Colon wird als ein sehr sicheres Verfahren angesehen (56).



Die bereits an der Grazer Abteilung fur Gastroenterologie bei tber 30 Patient*innen
durchgefuhrten FMTs bei antibiotikaassoziierter bzw. kryptogener Colitis und Colitis
ulcerosa zeigte in keinem Fall schwerwiegende Nebenwirkungen.

Die zusatzlichen Belastungen und Risiken des Patienten durch Sigmoidoskopie
sind im vorliegenden Fall aufgrund der fehlenden Darmlavage sowie der nicht
notwendigen tiefen Sedierung sehr gering. Die flexible Rektosigmoidoskopie ist ein
Routineverfahren in  der gastroenterologischen Diagnostik mit einer
Komplikationsrate < 1 : 10 000 Eingriffen. Diese Komplikationen sind in erster Linie
Perforationen und Blutungen, wobei letztere bei normaler Anatomie des Darmes
(keine Stenosen, Anastomosen etc.) und normaler Gerinnung extrem selten sind.
Die Applikation von Fremdstuhl in das Colon kann kurzfristig zur verstarktem
Meteorismus und Tenesmen, aber auch zu erhdhten Stuhlfrequenzen und Fieber
fuhren. Fur den Fall einer akuten, infektiosen Komplikation erfolgt eine antibiotische
Therapieerweiterung mit einem, anhand der Spenderstuhlprobe getesteten
Antibiotikums.

Der*Die Stuhlspender®in kdnnte durch die Vorbereitungslosung als Nebenwirkung
das Auftreten einer geringen Diarrhoe, Blahungen und leichte Bauchkrampfe
beobachten. Gesundheitliche Risiken wie signifikante FlUssigkeits- und

Elektrolytverluste sind bei diesen ansonsten Gesunden nicht zu erwarten

2.3 Fragebbgen

Um psychische Symptome zu objektivieren, wurden paper-pencil Fragebdgen
verwendet. Betrachtet wurden hierbei unter anderem depressive Symptome,
Angstsymptome, Schlaf, Schmerzerlebnis und Personlichkeitsauffalligkeiten. Die
verwendeten, selbst auszufillenden Fragebdgen werden im folgenden Kapitel
aufgefiihrt und beschrieben. Die drei Testzeitpunkte fanden erstens beim
Screening, zweitens am Tag der FMT und drittens drei Monate nach der FMT zum
Check-Up statt.

2.3.1 Beck Depressions Inventar (BDI)
Das Beck Depressions Inventar (57) dient der Erfassung des Ausmalles von
depressiven Symptomen. Aufgrund fehlender reprasentativer Stichproben kann der

Test nicht als Screeningverfahren genutzt werden und dient somit lediglich der



Verlaufskontrolle (58). Der paper-pencil Fragebogen besteht aus 21 Kategorien mit
jeweils vier Antwortmaoglichkeiten, von denen der Patient diejenige ankreuzen soll,
welche sein Geflihlszustand der letzten sieben Tage am besten widerspiegelt.
Die Kategorien Iltems des Fragebogens lauten wie folgt:

(A) Traurige Stimmung

(B) Pessimismus

(C) Versagen

(D) Unzufriedenheit

(E) Schuldgefuhle

(F) Strafbedlrfnis

(G) Selbsthass

(H) Selbstanklage

(1) Selbstmordimpulse

(J) Weinen

(K) Reizbarkeit

(L) Isolierung und sozialer Riickzug

(M) Entschlussfahigkeit

(N) Negatives Korperbild

(O) Arbeitsunfahigkeit

(P) Schlafstérungen

(Q) ErmUdbarkeit

(R) Appetitverlust

(S) Gewichtsverlust

(T) Libidoverlust

Die Werte der einzelnen Antworten (0-3) werden addiert und mit den in Tabelle 3

dargestellten Grenzwerten (Cut-off Werten) verglichen (59).

0-13 Keine bzw. Minimale Depression
10-18 Milde Depression

20-29 Mittlere Depression

30-63 Schwere Depression

Tabelle 3 Cut-off Werte BDI



Fir die Durchfuhrung gibt es keine Zeitvorgabe, wobei die Durchschnittsdauer bei
5-10 Minuten liegt. Die letzte Antwortmdglichkeit darf korrigiert werden, es darf
jedoch keine Antwortmoglichkeit Ubersprungen werden. Eventuell kann es bei
depressiven Patienten aufgrund von Entscheidungsschwierigkeiten und
Antriebshemmung, aber auch bei alteren Patienten zu einer Verlangerung der
Bearbeitungszeit kommen.

Der BDI liefert vergleichbare Ergebnisse wie die Hamilton Skala (Pearson r = 0.76)
und bietet eine hohe Retestreliabilitat im Abstand von einer Woche (Durchschnitt
Pearsonr=0.76) (59).

2.3.2 Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQl)

Der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQIl) (60) wird als Selbst- und
Fremdbeurteilungsbogen verwendet um die subjektive und klinische Schlafqualitat
der vergangenen vier Wochen zu beurteilen. Er umfasst 19
Selbstbeurteilungsfragen, welche in sieben Komponenten unterteilt werden und ca.
5-10min zum Beantworten in Anspruch nehmen. Die Summe ergibt einen Global
Sleep Quality Score mit einem Maximalwert von 21. Funf Fragen kénnen durch
Dritte, z.B. einen Lebensgefahrten, fremdbeurteilt werden. Da die dadurch erreichte
Punktezahl aber nicht in die Auswertung mit einflie3t, ist der Fremdbeurteilungsteil
optional und in der vorliegenden Studie nicht mit einbezogen. Parameter folgender
Art werden erfasst: subjektive Schlafqualitat, Einschlafdauer, Schlafeffizienz,
Schlafmittelkonsum, Tagesmudigkeit und die Haufigkeit der verschiedenen
Schlafstérungen (61). Je hoher der erreichte Score ist, desto schlechter ist die
Schlafqualitat. Der empirisch bestimmte Cut-Off Wert, ab dem man von
verminderter Schlafqualitat im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung spricht, liegt bei
funf und erlaubt eine Einteilung in ,gute und ,schlechte“ Schlafer. Buysse et al.
zufolge weist der Test eine akzeptable Retestreliabilitat, Validitat und Homogenitat
auf. Die Sensitivitat betragt 89,6%, die Spezifitat 86,5% (60). Die Korrelation des
PSQl ist laut Grandner et al. besser mit Stimmungsmessungen als mit Messungen
uber die Schlaffunktion und macht Ihn somit zu einem Instrument der Wahl, wenn
es darum geht die potentiellen Zusammenhange zwischen Stimmung und
Schlaffunktion zu hinterfragen (62).



2.3.3 State-Trait-Angstinventar (STAI)

Das State-Trait-Angstinventar (63) beinhaltet zwei Skalen zur Erfassung von
angstlichen Symptomen. Zum einen wird die allgemeine Angstlichkeit (Trait) und
zum anderen die aktuelle Zustandsangst (State) abgefragt. Der State-Fragebogen
beinhaltet 20 Aussagen, davon jeweils zehn positiv und negativ formuliert, mit
denen die aktuelle Stimmungslage dargestellt werden soll (z.B. ,/ch fiihle mich

angespannt®). Die Antwortmdglichkeiten in diesem Teil sind in Tabelle 4 zu finden.

1 Uberhaupt nicht
2 ein wenig

3 ziemlich

4 sehr

Tabelle 4 Antwortméglichkeiten State - STAI

Der Trait-Fragebogen hingegen spiegelt mit dreizehn positiv und sieben negativ
formulierten Aussagen, insgesamt also ebenfalls 20, die Angst als
situationsunabhangigen Allgemeinzustand, also als Uberdauernde und in
verschiedenen Situationen auftretende personliche Eigenschaft, wider (z.B. ,/ch bin

ausgeglichen®). Die Antwortskala stellt sich wie in Tabelle 5 zu sehen dar (64).

1 fast nie
2 manchmal
3 oft

4 fast immer

Tabelle 5 Antwortméglichkeiten Trait - STAI

Die Werte der Skalen werden, nach der Invertierung der auf Angstfreiheit
formulierten Fragen, aufaddiert, wodurch sich zwei Gesamtscores im Bereich
zwischen 20 und 80 ergeben - hohere Werte bedeuten hierbei eine starkere
Auspragung der Angstmerkmale. Der Cut-Off Wert liegt bei 40 (65). Die Interne
Reliabilitat (Cronbach’s Alpha) liegt bei durchschnittlich 0.91. Erwartungsgemafn
besitzt der Trait-Teil eine hohe Retest-Reabilitdt, wahrend der State-Teil mit einer
niedrigeren Retest-Reabilitat seinen Zweck erfallt. (66)

Die Bearbeitungsdauer betragt zwischen 3 und 6 Minuten pro Skala.



2.3.4 Schmerzfragebogen

Der Schmerzfragebogen von Schomacher (67) dient zur Erfassung von subjektiven
Schmerzen und deren Qualitat. In der Subskala B werden die Teilnehmenden
gebeten, die erlebten Schmerzen der vergangenen Woche in einer visuell analogen
(VAS) anzugeben. Die gegenwartigen, als auch die Schmerzen der vergangenen
Woche, werden in der Subskala A und C zudem in einer verbalen Skala abgefragt.
Die Schmerzqualitaten werden beispielsweise als pochend, blitzartig, scharf,
krampfend, bedrohlich, usw., erfasst, wahrend die Starke von ,nicht vorhanden®
uber insgesamt 6 Abstufungen bis hin zu ,Unertraglich“ angegeben werden kénnen.

Die Bearbeitungszeit des Fragebogens ist ca. zwei Minuten.

2.3.5 Operationalisierte psychodynamische Diagnostik (OPD)

Die  Kurzversion des OPD-SF (68) dient der Erfassung von
Personlichkeitsstrukturmerkmalen bzw. der Aufdeckung komorbider
Personlichkeitspathologien. Es erfolgt eine Selbsteinschatzung des Strukturniveaus
durch den*die Patient*in mittels zwolf Fragen die die drei Subskalen
~>elbstwahrnehmung®, ,Kontaktgestaltung“ und ,Beziehungsmodell bedienen. Der
Strukturbegriff beschreibt den generellen Grad der Integration der Personlichkeit
und ihrer psychischen Funktionen. Hierzu zahlen die Verfugbarkeit dieser
Funktionen zur differenzierten und realistischen Selbst- und Objektwahrnehmung,
die Fahigkeit fremde und eigene Affekte wahrzunehmen und diese Informationen
bewusst einzusetzen sowie auch unerwilnschte Strebungen reif bzw. flexible zu
regulieren. Personen mit geringer struktureller Integration zeigen typischerweise
wenig Selbstreflexion, vermindertes Affekterleben, gestorte Impulskontrolle und
neigen vornehmlich zu inter- als intrapsychischer Abwehr. Die strukturellen
Eigenschaften werden von ,gut integriert® bis ,desintegriert® skaliert und
anschlie3end zu einem Gesamtscore der strukturellen Integration vereint. Der OPD-
SFK stellt damit trotz seiner knappen Form ein Testverfahren mit guten
psychometrischen Kennwerten dar (Korrelation mit der langeren 95-ltem Form r =
0,944). (68, 69) Die Bearbeitungszeit betragt 5-10 Minuten.

2.3.6 Fragebogen zu physischen Symptomen (PSI-18)
Das Physical Symptoms Inventory (70) dient der Erfassung psychosomatischer

Symptome welche mit psychischem Stress assoziiert sind. Der Fragebogen enthalt



18 Items wie z.B. Kurzatmigkeit oder Augendruck, erfasst, ob die Symptome die in
den letzten vier Wochen vorhanden waren oder nicht und differenziert zudem, ob
der Patienten aufgrund dieser Beschwerden einen Arzt aufgesucht hat . Die Anzahl
der angekreuzten Werte kdnnen jeweils addiert werden, also drei verschiedene
Skalen von 0-18 ergeben, aber auch zu einem Gesamtscore durch die Summe der
Antworten mit einem Wert von zwei oder drei angegeben werden. Der
durchschnittliche Gesamtscore liegt bei 5,4 mit einer Stichprobengréflie von 1514.

Die Bearbeitungszeit betragt ca. funf Minuten.

1 Nein, hatte ich nicht
2 Ja, aber nicht beim Arzt gewesen
3 Ja, deswegen beim Arzt gewesen

Tabelle 6 Antwortméglichkeiten PSI-18

2.3.7 Beck Angst Inventar (BAI)

Das Beck Anxiety Inventory (71) ist ein kurzer Fragebogen zur Selbstbeurteilung
und erhebt die Schwere angstlicher Symptome - somatische sowie kognitive.
Entwickelt wurde er vorrangig, um die Angstlichkeit von der Depression
abzugrenzen.

Der BAI besteht aus 21 Fragen bzw. Aussagen, wie beispielsweise ,Unfahig, sich
zu entspannen” oder ,Unschlissig sein®, die mit Antwortmaéglichkeiten zwischen null
und drei - bezogen auf die vergangene Woche — wie in Tabelle 7 beschrieben,

beantwortet werden sollen (72).

0 Uberhaupt nicht

1 Leicht, aber es hat mich nicht gestort

2 MaRig - es war gelegentlich nicht
angenehm

3 Stark, es storte mich sehr

Tabelle 7 BAl Antwortmdéglichkeiten

Die Auswertung geschieht Uber das Addieren der Werte und ergibt eine mogliche
Skala von 0 bis 63, wobei der empfohlene Cut-Off bei neun liegt. Fir den Test wird
eine Bearbeitungszeit von funf bis zehn Minuten geschatzt. Gute

Konvergenzvaliditat mit anderen Angstmessungen wie der Hamilton Anxiety Rating



Scale oder dem STAI sowie eine hohe interne Reliabilitat beschreiben den BAI auch

psychometrisch als zufriedenstellend (73).

2.3.8 Chronic Pain Grade Questionnaire (CPGQ)
Das CPGQ ist eine multidimensionale Skala zur Erfassung der schwere von

chronischen Schmerzen. Die zwei Dimensionen sind Schmerzintensitat und
schmerzbezogene Einschrankungen im Alltag. Der Test besteht aus sieben Items
und erfasst Schmerzen der letzten sechs Monate. Jedes Item kann mit einem Wert
von null bis zehn beantwortet werden. Aus den Antworten kénnen rechnerisch drei
Subskalen erstellt werden. Zum einen die charakteristische Schmerzintensitat,
welche von null bis 100 reicht. Zum anderen kdnnen Beeintrachtigungspunkte auf
einer Skala von null bis sechs errechnet werden. Aus diesen zwei Werten lasst sich

schliel3lich eine Stadieneinteilung, wie in Tabelle 8 aufgezeigt, ableiten (74).

Stadieneinteilung Definition Klinische

Interpretation

Grad I Weniger als 3

Geringe Schmerzintensitat = Beeintrachtigungspunkte und Funktionaler

charakteristische chronischer
Schmerzintensitat <50 Schmerz
Grad Il Weniger als 3 =
Hohe Schmerzintensitat Beeintrachtigungspunkte und geringe

charakteristische Beeintrachtigung

Schmerzintensitat >50

Grad Il
MaRige Einschrankung

3-4 Beeintrachtigungspunkte
unabhangig von der
charakteristischen Dysfunktionaler

Schmerzintensitat chronischer

Grad IV: 5-6 Beeintrachtigungspunkte Schmerz
Hochgradige unabhangig von der -
Einschrankung charakteristischen starke

Schmerzintensitat

Beeintrachtigung

Tabelle 8 Stadieneinteilung und klinische Interpretation CPGQ (74)




2.4 Statistik

Die statistische Auswertung und Darstellung der gewonnenen Daten erfolgte mit
Microsoft Excel (75). Zur Literaturverwaltung wurde EndNote (76) verwendet. Die
Tests wurden nach den jeweiligen Standardauswertungen ausgewertet. Die Werte
in den verwendeten Tests (bei Screening und Follow Up) wurden dabei in Relation
gesetzt. Die folgenden statistischen Verfahren kamen zum Einsatz: deskriptive
Statistik (Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Normalverteilung) und
Students t-Test flr gepaarte Stichproben.

3. Ergebnisse

Insgesamt haben zwoOlIf Personen teilgenommen. Sieben Personen wurden der
Verumgruppe, funf Personen der Placebogruppe zugeteilt. Tabelle 9 gibt einen

Uberblick Uiber die Charakteristika der Probanden. In Tabelle 10 werden diese

Charakteristika noch im rechnerischen Verhaltnis dargestellt. Proband*innen von
Verum und Placebogruppe unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter,
BMI und Geschlecht. Zehn der Proband*innen gaben
Lebensmittelunvertraglichkeiten an. Die haufigsten waren Laktose, Fruktose und
Histamin. Bei den Proband*innen mit Allergien waren Reaktionen auf Pollen,

Tierhaare und Hausstaub vorrangig.



Patient*in

#1

#2

#3

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

GroRe Gewicht Geburts-
Alter Geschlecht  Subtyp Vorerkrankungen Medikamenteneinnahme BSFS Stuhlfrequenz

[Jahre] [cm] [kgl modus

Endometriose, Z.n.
weiblich RDS-O 161 70 \Y Keine NA NA
Hysterektomie

e . Trazodonhydrochlorid, Levocetirizin,
57 weiblich RDS-O 166 63 \ Keine NA Jeden 3. —4. Tag
Salbutamol

Hashimoto Thyreoditis, Z.n.
32 weiblich RDS-D 174 60 S NNH OP bei chronischer Levothyroxin, Duloxetin 2/3 5x tgl.
Sinusitis

- . . Budesonid/Formoterolfumarat, Amlodipin,
44 weiblich RDS-D 156 48 \ Hypertonie, Endometriose Dienogest 6/7 4-10x tgl.
i

- . Vitamin D3, Q10, Vitamin C, Vitaminpraparate,
56 weiblich RDS-O 160 48 u Keine Ribose 1 Jeden 3.-5. Tag
i

Tabelle 9 Uberblick Charakteristika Proband*innen: Alter in Jahren, IBS-Subtyp, KérpergréBRe, Kérpergewicht, Geburtsmodus (V = vaginal, S = Sectio, U = unbekannt),
Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Bristol stool form scale (BSFS), Stuhlfrequenz. (PNP = Polyneuropathie ,TE = Tonsilektomie NNH = Nasennebenhéhle , NA =

nicht verfiigbar)



Variable Gruppe Mw SD p-Wert
Alter Placebo 51,6 9,4 0,6
[Jahre] Verum 47,71 13,82
Kérpergewicht Placebo 60,6 7,99 0,5
[kg] Verum 66,43 17,14
KoérpergréBe Placebo 164,2 8,5 0,15
[cm] Verum 171,86 8,3
BMI Placebo 22,52 3,07 0,89
[kg/m2] Verum 22,23 3,73
Geschlecht Placebo 80
weiblich, in Verum 57,14
Prozent

Tabelle 10 Proband*innencharakteristika: Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD), (BMI =
Bodymassindex)
Fragebogen Gruppe #1 #2 #3
BDI Placebo 6,2 (6,57) 4,8 (0,96) 3,8 (2,63)
Verum 9,43 (7,28) 7,14 (6,31) 7,14 (6,01)
PSQI Placebo 7,2 (5,56) 6,6 7,8 (5,8)
Verum 7,14 (1,78) 7,14 7 (1,53)
STAIG-G Placebo 30,6 (9,01) 29,6 (8,44) 30,8 (8,79)
State Verum 35 (9,92) 36,14 (8,28) 35,86
(11,32)
STAIG-G Placebo 29,9 (11,95) 28 (11,77) 30,2 (12,07)
Trait Verum 36,14 (14,51) 35 (12,12) 36,14
(12,98)
Schmerz-FB Placebo 4,80 (7,56) 6,6 (7,6) 9,4 (8,76)
Subskala A Verum 10,86 (7,2) 10,71 (8,14) 11,14 (5,15)
Schmerz-FB Placebo 1,78 (1,98) 2,58 (2,56) 2,88 (2,86)
Subskala B Verum 3,04 (1,87) 2,23 (1,86) 2,56 (1,54)
Schmerz-FB Placebo 1,4 (1,34) 1(1) 1,6 (1,67)
Subskala C Verum 1,14 (0,9) 1,29 (1,11) 1,14 (1,21)
OPD-SFK Placebo 7 (4) 5,20 (5,02) 5,6 (3,71)
Verum 10,29 (5,79) 9 (4,8) 10 (6,08)
PSI Placebo 5(5,15) 5,2 (5,81) 6 (5,61)
Verum 8,14 (2,85) 8,86 (4,85) 7 (2,52)
BAI Placebo 8,6 (9,99) 7,4 (9,89) 7,2 (8,58)
Verum 13,43 (8,68) 12,86 (6,77) 12,57 (9,02)
CPGO Placebo 1(2,24) 1,4 (2,62) 1,4 (1,95)
Beeintrdchtigung Verum 0,43 (0,79) 0,71 (1,25) 0,43 (0,79)
CPGO Placebo 31,32 (30,6) 28 (25,88) 37,34
Intensitat (35,86)
Verum 33,31 (20,71) 33,31 38,1 (12,72)
(16,56)

Tabelle 11 Mittelwerte der Fragebégen zum Testzeitpunkt 1,2 und 3. Die in Klammern stehenden Werte

beschreiben die Standardabweichung (BDI = Beck Depression Inventar, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index,



STAIG-G = State-Trate-Angstinventar, FB = Fragebogen, OPD-SFK = Operationalisierte Psychodynamische
Diagnostik — Strukturfragebogen, PSI = Physical Symptoms Inventory, BAl = Becks Angst Inventar, CPGO =

Chronic Pain Grade Questionnaire)

Fragebogen Gruppe #1 #3 p-Wert

BDI Placebo 6,2 (6,57) 3,8 (4,15) 0,06

Verum 9,43 (7,28) 7,14 (6,01) 0,06

PSQIl Placebo 7,2 (5,56) 7,8 (5,8) 0,25

Verum 7,14 (1,78) 7 (1,53) 0,43

STAIG-G Placebo 30,6 (9,01) 30,8 (8,79) 0,45

State Verum 35(9,92) 35,86 0,37
(11,32)

STAIG-G Placebo 29,9 (11,95) 30,2 (12,07) 0,37

Trait Verum 36,14 (14,51) 36,14 0,5
(12,98)

Schmerz-FB Placebo 4,80 (7,56) 9,4 (8,76) 0,16

Subskala A Verum 10,86 (7,2) 11,14 (5,15) 0,46

Schmerz-FB Placebo 1,78 (1,98) 2,88 (2,86) 0,1

Subskala B Verum 3,04 (1,87) 2,56 (1,54) 0,32

Schmerz-FB Placebo 1,4 (1,34) 1,6 (1,67) 0,35

Subskala C Verum 1,14 (0,9) 1,14 (1,21) 0,5

OPD-SFK Placebo 7 (4) 5,6 (3,71) 0,03

Verum 10,29 (5,79) 10 (6,08) 0,41

PSI Placebo 5 (5,15) 6 (5,61) 0,2

Verum 8,14 (2,85) 7 (2,52) 0,06

BAI Placebo 8,6 (9,99) 7,2 (8,58) 0,2

Verum 13,43 (8,68) 12,57 (9,02) 0,25

CPGQ Placebo 1(2,24) 1,4 (1,95) 0,35

Beeintrdchtigung Verum 0,43 (0,79) 0,57 (0,98) 0,18

CPGQ Placebo 31,32 (30,6) 37,34 0,25
Intensitat (35,86)

Verum 33,31 (20,71) 38,1 (12,72) 0,25

Tabelle 12 Vergleich der Mittelwerte zum Testzeitpunkt 1 und 3. Die in Klammern stehenden Werte beschreiben
die Standardabweichung (BDI = Beck Depression Inventar, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, STAIG-G =
State-Trate-Angstinventar, FB = Fragebogen, OPD-SFK = Operationalisierte Psychodynamische Diagnostik —
Strukturfragebogen, PSI = Physical Symptoms Inventory, BAl = Becks Angst Inventar, CPGO = Chronic Pain

Grade Questionnaire)

In Tabelle 11 sind die Mittelwerte und deren Standardabweichung aller verwendeten
Fragbogen und Testzeitpunkten dargestellt. Tabelle 12 zeigt auf, dass im
Beobachtungszeitraum zwischen dem ersten Testzeitpunkt und dem letzten
Testzeitpunkt nur mit einem der verwendeten Fragebdgen, dem OPD-SFK, eine
signifikante Verbesserung der strukturellen Integration, jedoch in der

Placebogruppe, aufgezeigt werden konnte. Hinsichtlich der, mit dem BDI



gemessenen, depressiven Symptomatik ergab sich sowohl in der Placebo-, als auch
der Verumgruppe ein Trend (p=0,06). Gleiches konnte in der Verumgruppe bei
stressassoziierten psychosomatischen Symptomen anhand des PSI-18 festgestellt

werden.

4. Diskussion

Zusammenfassend konnte die Analyse der Daten keine Verbesserung von
psychiatrischen Symptomen nach Stuhltransplantation bei Reizdarmpatient*innen
im Vergleich zur Placebogruppe aufzeigen. Lediglich bei den stressassoziierten
psychosomatischen Symptomen (PSI) lasst sich nach der erfolgten Therapie ein
positiver Trend (p=0,06) erkennen, ebenso hinsichtlich depressiver Stimmungslage;
dieser lag jedoch sowohl in der Placebogruppe als auch in der Verumgruppe vor.
Die signifikante Veranderung im OPD-SFK in der Placebogruppe lasst sich aufgrund

der kleinen Stichprobe vermutlich auf einen Zufall zurtckflhren.

4.1 Aktuelle wissenschaftliche Literatur

Obenstehendes Ergebnis reiht sich in die inkonsistenten Forschungsergebnisse
zum Thema der Therapie psychiatrischer Symptome bzw. Krankheiten mit FMT ein.
Bezuglich Depression und Angststorung ist dieses Feld am besten beforscht. Im

Folgenden sollen die Ergebnisse zur aktuellen Literatur in Kontext gesetzt werden.

4.1.1 Tierversuche

In verschiedenen Tierversuchen konnten psychiatrische Symptome durch FMT mit
Stuhl eine*r erkrankten Donor*in induziert werden. Kelly et al. zeigten
beispielsweise auf, dass Ratten, welche das Mikrobiom von depressiven
Patient*innen transplantiert bekommen hatten, folglich Anhedonie und angstliches
Verhalten, also depressionsassoziierte Symptome, entwickelten (77). Ebenso
zeigten Yang et al., dass keimfreie Mause, welche eine FMT von Mausen mit
anhedonischen Phanotyp bekamen folglich starkere neuropathische Schmerzen
entwickelten (78). Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass keimfreie
Mause, welche eine FMT von Schizophreniepatient*innen als Donor*innen

erhielten, nach der Behandlung ebenfalls schizophrenieassoziierte Symptome



entwickelten (79, 80). Naturlich wurde in weiteren Tierversuchen, neben der
erwahnten Induktion  von  psychiatrischen  Erkrankungen, um  die
Pathomechanismen besser verstehen 2zu konnen, auch eine Kkurative
Herangehensweise beforscht, um beispielsweise bei Tieren psychiatrische
Symptome zu verringern. Diese werden im Folgenden dargestellt

Unter der Annahme, dass eine alkoholinduzierte Dysbiose Hirnfunktionsstérungen
und neuropsychische Beeintrachtigungen férdern kann, priften Xu et al., ob die
FMT bei Mausen mit chronischer Alkoholexposition Angstzustande und
Depressionen lindern kann. Die Verabreichung progressiv ansteigender
Alkoholkonzentrationen fuhrte vorerst zu typischen angstlichen und depressiven
Verhaltensweisen. Anschlielend fihrte die FMT, durch orale Verabreichung von
gesunden menschlichen Spendern, zu einer Verbesserung der psychiatrischen
Verhaltensweisen (81).

Der Inflammations-Hypothese der Depression folgend, berichteten Zhang et al.,
dass Mause, deren Genom verandert wurde und somit verminderte
Inflammationsreaktionen zeigten, im Vergleich zu Wildtyp-Mausen eine signifikant
hohere Bewegungsaktivitat aufwiesen. AnschlieBend fuhrte die FMT von den
genomveranderten Mausen zu Mausen, die unter chronischem Stress standen, zu
einer Umkehrung der stressbedingten Dysbiose und folglich zur Linderung von
Depressions- und Angstsymptomen (82).

Schmidt et al. wollten nach der Beobachtung, dass Ruckenmarksverletzungen (SCI)
mit einer erhohten Pravalenz von Angstzustanden, Depressionen und einem hohen
Suizidrisiko einhergehen, nachweisen, ob die Dysbiose des Darms hierbei eine
Rolle spielen kénnte. Nach inkompletter, einseitiger, zervikaler SCI konnte bei den
verletzten Ratten im Vergleich zu placebo-operierten, die Entwicklung einer
Dysbiose sowie von Angstsymptomen beobachtet werden. Anschlie3end wurde bei
den Ratten, die eine FMT von gesunden Spenderratten erhielten, im Vergleich zu
Ratten, die keine FMT erhielten, ein signifikant vermindertes Angstverhalten und
verminderte Dysbiose nachgewiesen werden (83).

Chen et al. bewerteten die Wirkung der FMT, die mittels in vitro kultivierter oder von
gesunden, menschlichen Spendern gewonnenen Darmmikrobiota, bei Mausen
durchgefuhrt  wurde. Bei den untersuchten Mausen wurden zuvor
Autismusspektrumstorungen (ASD) durch Immunaktivierung der Mutter wahrend

der Schwangerschaft induziert. Sie beobachteten eine signifikante Verbesserung



der ASD-assoziierten Verhaltensanomalien, einschliel3lich angstahnlicher und
repetitiver Verhaltensweisen, sowohl nach Transplantationen der Spender-
Mikrobiota als auch der kultivierten Mikrobiota. Hingegen verbesserte die FMT mit
Spender-Darmmikrobiota die a-Diversitat, wahrend dieser Effekt bei den in-vitro
gezuchtete Mikrobiota ausblieb (84).

4.1.2 Klinische Studien

Neben den Tierversuchen gibt es inzwischen reichlich klinische Studien, die die
FMT im Kontext der Therapie von psychiatrischen Erkrankungen erforschen. Wie
auch in der vorliegenden Arbeit wird dies haufig im Zusammenhang der
Wiederherstellung einer Eubiose bei IBS-Patient*innen durchgefuhrt. Zur Therapie
des IBS gibt es, laut einer aktuellen Metastudie, widerspruchliche Evidenz, sodass
zum jetzigen Zeitpunkt keine Therapieempfehlung abgegeben werden kann (85).
Einige der inkludierten Studien untersuchten, neben der Therapie des IBS durch
FMT, auch die psychiatrischen Symptome der Patient*innen und sind unter anderen

in der folgenden Auflistung vertreten.

Mazzawi et al. fuhrten die FMT bei 13 IBS-Patienten durch, um die Auswirkungen
auf die Darmmikrobiota, IBS-bezogene Symptome und die Lebensqualitat zu
untersuchen. Hierbei wurden neben Fragebdgen zur IBS-Symptomatik zum einen
der Eysenck Personlichkeitsfragebogen (EPI) und zum anderen die Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) verwendet. Die FMT wurde mit frischem
Stuhl, der Uber eine Gastro-Duodenoskopie in den absteigenden Zwolffingerdarm
infundiert wurde, durchgefuhrt. Die Proband*innen wurden bis zu 28 Wochen nach
der Intervention untersucht. Die Tests zeigten nach der FMT eine signifikante
Verbesserung der HADS-Scores, der Lebensqualitat sowie der IBS-Symptome (86).
Die Applikation Uber die Gastro-Duodenoskopie ist eine Besonderheit und stellt sich
hier als erfolgreiche Methodik dar. Die Verwendung der HADS zur Beurteilung von
Depressions- und Angstsymptomen bei IBS Patient*innen scheint mit dem STAI
sowie BDI zu korrelieren (87) und ist somit nicht ursachlich fir das im Vergleich
positiv ausfallende Studienergebnis. Auch die von Mazzawi et al. verwendete
Menge an Spender*innenstuhl von 30g ist vergleichsweise gering und lasst

eigentlich keinen ausgepragten Therapierfolg erahnen. Da auch die



Proband*innenselektion sehr ahnlich durchgefuhrt wurde lasst sich die Ursache fur

die unterschiedlichen Ergebnisse zum jetzigen Wissensstand nicht erortern.

Kurokawa et al. untersuchten die Veranderung psychiatrischer Symptome bei 17
Patient*innen, die zur Behandlung von Reizdarmsyndrom, funktioneller Diarrho
oder funktioneller Verstopfung durch FMT mittels einer Koloskopie therapiert
wurden in einer Open-Label Studie. Zur Bewertung wurde die Hamilton Angst Skala
(HAM-A) sowie die Hamilton Depressions Skala (HAM-D) verwendet. Ein HAM-D-
Wert kleiner als acht wird als unauffallig angesehen. Zu Beginn der Studie wiesen
zwolf Patienten einen HAM-D gréfRer als acht auf. Bei sechs Patient*innen sank der
HAM-D-Wert vier Wochen nach der FMT auf unter acht. Finf Patient*innen wiesen
vor der Behandlung einen HAM-A-Wert von Uber vierzehn auf. Bei drei
Proband*innen normalisierte sich dieser Wert. Ebenso verbesserte sich die
Subskala fur Schlaf des HAM-D. Diese Verbesserung der psychiatrischen
Symptome zeigte sich auch in der Untergruppe von Proband*innen, die keine
Besserung der gastrointestinale Symptome aufwiesen. Initial ergab die Analyse der
Mikrobiota bei Patient*innen mit einem HAM-D kleiner als acht im Vergleich zu
gesunden Spender*innen eine signifikant geringere mikrobielle Diversitat. Der nach
der FMT beobachtete Anstieg der mikrobiellen Diversitat korrelierten signifikant mit
der Verbesserung der HAM-D Werte (88). Bei dieser Studie sticht der hohe Anteil
(70,7%) an Proband*innen hervor, die zu Beginn einen erhohten HAM-D aufwiesen.
Im Vergleich stehen lediglich 25% in der vorliegende Studie uber dem Cut-Off Wert
von 13 Punkten des BDIs. Dieses Ergebnis konnte also darauf hinweisen, dass die
FMT erst ab einer bestimmten Auspragung psychiatrischer Symptome Wirkung
zeigt, wie es auch bei konventioneller medikamentdser Antidepressiver Therapie
der Fall ist. Es konnte aber auch durch unterschiedliches Ansprechen der Tests, die
nicht direkt vergleichbar sind, hervorgerufen werden. Ebenfalls lasst das offene

Studiendesign ohne Kontrollgruppe es nicht zu den Placeboeffekt herauszufiltern.

In der von Mizuno et al. durchgefuhrten offenen Studie mit zehn Proband*innen,
welche unter medikamentenrefraktdrem Reizdarmsyndrom litten, erhielten diese
eine einmalige FMT mit ca. 100g frischen Stuhl mittels Koloskopie von einem
gesunden Spender. Die psychiatrischen Veranderungen wurden anhand der HAM-

D und HAM-A Skalen vor der FMT sowie vier und zwolf Wochen nach der



Durchfuhrung gemessen. Eine signifikante Verbesserung des HAM-D Skala wurde
vier Wochen nach der FMT festgestellt, welche jedoch nach zwolf Wochen wieder
auf dem Ausgangsniveau lag. Der HAM-A konnte keinen signifikanten Unterschied
aufzeigen. Bei sechs Proband*innen verbesserten sich die gastrointestinalen
Symptome (89).

In einer weiteren Studie wurden 30 therapierefraktare Reizdarmpatient*innen mit
FMT und 50g frischen Stuhl von gesunden Spendern therapiert, um die
Auswirkungen auf IBS-Symptome und Depressionen, Angststorung und
Lebensqualitat zu bewerten. Hierfur wurden ebenfalls IBS-SSS IBS-QOL, HAM-D
und HAM-A herangezogen. Diese Skalen zeigten nach vier Wochen sowie drei
Monaten signifikante Verbesserungen gegeniber dem Ausgangswert auf, welche
jedoch nach sechs Monaten nichtmehr nachweisbar waren (90). Auch diese zwei
Studien arbeiten unter anderen mit dem HAM-D bzw. HAM-A welche nicht direkt
vergleichbar mit den, in der vorliegenden Arbeit angewandten, Skalen sind. Ebenso

bleibt auch hier die wichtige Kontrolle anhand einer Placebogruppe aus.

Lahtinen et al. zeigten hingegen in einer randomisierten, placebokontrollierten
Studie, dass die FMT keine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat oder der
Depressions- und Angstsymptome induzierte. Dabei unterzogen sich 49
Patient*innen einer autologen (Placebogruppe) oder allogenen FMT. Anhand von
BDI, BAI und IBS-Lebensqualitatsfragebogen (IBS-QOL) wurden Symptome von
Angst, Depression und die Lebensqualitat untersucht. Ebenso wurden die IBS-
Symptome mit dem Fragebogen zur Erhebung der Schwere von IBS-Symptomen
(IBS-SSS) bewertet. Es konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede in der
Lebensqualitat oder bei den Depressions- und Angstsymptomen nachgewiesen
werden. Ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich jedoch zwischen dem
Ruckgang der IBS-Symptome und der Verbesserung des BDI-Scores in der Gruppe
mit allogener FMT (91).

Johnsen et al. untersuchten in ihrer randomisierten, doppelverblindeten,
placebokontrollierten Studie 83 Proband*innen mit IBS-M oder -D die Auswirkung
auf Ermidung sowie Lebensqualitat. Dabei wurden die Fatigue Impact Scale (FIS),
welche drei Subkategorien (kognitive, physische und soziale Ermudung) enthalt,

drei, sechs und zwolf Monaten sowie die IBS-QOL nach sechs und zwolf Monaten



angewendet. In der Verumgruppe konnte nach sechs Monaten eine minimale
Verbesserung in der Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen
werden, welche nach zwdlf Monaten jedoch wieder auf das Ausgangsniveau abfiel.
Der FIS-Wert zeigte nach drei Monaten gegenuber dem Ausgangswert eine
signifikante Verbesserung, welche jedoch bereits nach drei weiteren Monaten
ausblieb. Patient*innen der Verumgruppe, die zu Beginn der Studie depressive
Symptome angaben, zeigten im Vergleich zur Placebogruppe eine anhaltendere
Verbesserung des FIS-Scores Uber einen Zeitraum von drei bis zwolf Monaten, im
Gegensatz zu denen, die keine depressiven Symptome angegeben hatten (92).
Hao Lin et al. konnten anhand einer randomisierten, placebokontrollierten Studie
ebenfalls nachweisen, dass es bei 18 IBS-Patient*innen nach oral applizierter FMT,
gemessen mit HAM-A, HAM-D und IBS-QOL, drei Monate nach der Therapie zu
einem signifikanten Ruckgang von Depressions- und Angstsymptomen sowie
Verbesserung der Lebensqualitat kam. Zudem besserte sich die IBS-Symptomatik
(93).

Ein Groldteil der vorhandenen Studien konnte eine Verbesserung von
psychiatrischen Symptomen nach FMT aufzeigen. Problematisch anzusehen ist

hier jedoch oft das Studiendesign. Nur Johnsen et al., Lahtinen et al., Hao Lin et al.

sowie die vorliegende Arbeit werden dem Goldstandard, also einer randomisierten
und placebokontrollierten Studie gerecht. Die Untersuchungen von Lahtinen et al.
und Johnsen et al. weisen ebenso den gréften Stichprobenumfang auf und
interessanterweise kamen genau diese zwei Studien zu gegensatzlichen
Ergebnissen. Erstere konnten keine Verbesserung der psychiatrischen Symptome
und Lebensqualitat bei RDS-Patient*innen erkennen, wahrend zweitere eine
signifikante Besserung feststellen konnten. Leider wurden bei beiden Studien die
psychiatrischen Symptome nur im kleinen Umfang, also anhand weniger
Fragebdgen Uberprift. In der vorliegenden Arbeit wurde versucht dies im groReren
Umfang abzufragen, um breitgefacherte Daten flur psychiatrische Erkrankungen
bzw. Abweichungen zu generieren, welche jedoch wie bei Lahtinen et al. keine
signifikante Verbesserung durch FMT aufzeigten. Weder in der vorliegenden Arbeit
noch bei der Studie von Johnsen et al. wurden Donor*innen auf psychiatrische
Erkrankungen Uberprift. Grundsatzlich lage der Gedanke nahe, dass dadurch die

Maoglichkeit besteht, dass Mikrobiota, welche von psychiatrisch auffalligen



Spender*innen kommen, in die Proband*innen transplantiert werden und somit das
Outcome bzw. das Studienergebnis negativ beeinflussen. Da aber Johnsen et al.,
ohne dieses Qualitatsmerkmal im Spender*innenscrenning, zum Ergebnis kommen,
dass die FMT zur Verbesserung der psychiatrischen Symptome fuhrt, wahrend
Lahtinen et al. mit einem ,Superdonor®, also einem Spender, welcher ideale
Voraussetzungen wie ausgewogene Ernahrung, keine Vorerkrankungen, vaginale
Geburt, wenig bis keine Antibitoikatherapien in der Vergangenheit etc. darbietet,
zum gegensatzlichen Schluss kommen, scheint dieser Faktor den Therapieerfolg
nicht ausschlaggeben zu entscheiden. Trotzdem sollten Donor*innen, wie es auch
in groRen, anerkannten FMT-Zentren, wie beispielsweise Birmingham der Fall ist
(94), auf psychiatrische Erkrankungen untersucht und ggf. aussortiert werden, um
ein ggf. dadurch begrundetes Ausbleiben eines Therapieerfolges oder sogar eine
Verschlechterung der Dysbiose bzw. Erkrankung zu verhindern. Bestenfalls sollten
in zukUnftigen Studien Spender*innen die gleichen Fragebdgen wie die
Empfanger*innen ausflllen um nicht nur psychiatrische Erkrankungen, sondern
auch psychiatrische Nuancen bzw. Symptome zu erkennen und deren Auswirkung
auf die FMT analysieren zu kdnnen.

Wie auch noch im Kapitel 4.2.2 FMT diskutiert wird, ist die Menge an
transplantiertem Stuhl entscheidend fur den Therapieerfolg. Lahtinen et al.
verabreichten eine einzige Dosis mit 30g gefrorenem Stuhl. Johnsen hingegen
fuhrten die FMT mit 50-80g frischen und gefrorenem Stuhl durch. Anhand dieser
Differenz liel3e sich vermuten, dass der ausbleibende Therapieerfolg bei Lahtinen
et al. durch die geringe Dosis oder auch das Einfrieren begrindet sein kénnte. In
der vorliegenden Arbeit wurden jedoch bei jeder der drei FMTs 70g frischer Stuhl
verabreicht und der Erfolg blieb ebenso aus. Eine reine Erhohung der Dosis bzw.
die Verwendung von frischem Stuhl scheint also nicht die entscheidende
MalRnahme zu sein.

Grundlegend ist der direkte, Ubergreifende Vergleich zwischen den aktuellen
Studien erschwert, da, wie auch noch weiter unten diskutiert, die Standardisierung
des Therapieverfahrens sowie die einheitliche Erfassung psychiatrischer Symptome

ausstandig ist.



4.1.3 FMT und weitere psychiatrische Symptome

Die Tatsache, dass Kinder mit ASD im Vergleich zu neurotypischen Kindern ein
beeintrachtigtes Mikrobiom aufweisen, legt nahe, dass auch diese psychiatrischen
Erkrankungen ggf. mit der FMT therapiert werden koénnten (95). Borody et al.
beispielsweise berichteten, dass die orale Verabreichung von gezuchteten
Darmbakterien, nach vorausgegangener Antibiotikatherapie, bei funf Kindern im
Alter von drei bis sieben Jahren, die von ASD mit gastrointestinalen Symptomen
betroffen waren, zu Verbesserung sowohl der gastrointestinalen Symptome, als
auch der ASD-Symptome, wie z.B. Sprachstorungen, repetitive Bewegungen,
verminderter Augenkontakt und Schwierigkeiten bei der sozialen Interaktion, fuhrte
(96).

Kang et al. untersuchten ebenfalls die Wirkung der FMT auf Kinder mit ASD. Dabei
erhielten 18 Proband*innen vorbereitend eine Antibiotikatherapie mit Vancomycin
und darauffolgenden eine FMT durch orale und/oder rektale Applikation zu erhalten.
Die gastrointestinalen Symptome wurden mit der Gastrointestinal Symptom Rating
Scale (GSRS) untersucht, wahrend die ASD-Symptome anhand diverser Skalen,
wie Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) und Childhood Autism Rating
Scale (CARS) objektiviert wurden. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante

Verbesserung aller Skalen im zweijahrigen Nachbeobachtungszeitraum (97, 98).

Zur Behandlung weiterer psychischer Storungen mit FMT gibt es zum jetzigen
Zeitpunkt wenig wissenschaftliche Literatur. Prochazkova et al. beispielsweise
stellten in ihrer Arbeit den Fall einer 37-jahrigen Frau mit schwerer und langjahriger
Anorexia nervosa vor. Die Patientin sprach nicht auf Psychotherapie und
Pharmakotherapie an und lehnte eine Ernahrungsrehabilitation ab. Zudem war eine
Fehlbesiedelung des Dunndarms (SIBO) mit geringer bakterieller Diversitat bekannt
und die antibiotische Therapien, sowie eine zuckerarme Ernahrung zeigten keine
suffiziente Wirkung. Nach diesem erfolglosen Therapieverlauf anhand
herkdommlicher Behandlungen wurde bei der Patientin zwei FMTs im Abstand von
vier Tagen mit Spenderstuhl eines gesunden mannlichen Verwandten ersten
Grades mittels Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt. Nach drei Wochen
wurde eine weitere Dosis des Spenderstuhls in ihr Colon sigmoideum transplantiert.

Im Verlauf kam es zwar zu einem dauerhaften Anstieg der bakteriellen Vielfalt im



Darm, die gastrointestinalen, sowie die psychiatrischen Symptome blieben jedoch
unverandert (99). Ein weiterer Fall einer 26-jahrigen Anorexie-Patientin wurde von
De Clerq et al. beschrieben. Da diese trotz hyperkalorischer Diat und dem Wunsch,
ein gesundes Korpergewicht zu halten, keinen normwertigen BMI erreichen konnte,
wurde eine FMT mit dem Stuhl eines gesunden Spenders, mit einem BMI von
25kg/m? durchgeflihrt. Im Beobachtungszeitraum von 36 Wochen konnte die
Patientin bei stabiler Kalorienzufuhr ihr Koérpergewicht um 13,8% und ihren
Korperfettanteil um 55% erhohen. Die Diversitat der Darmmikrobiota nahm zu
Beginn ebenfalls zu, kehrte jedoch nach 36 Wochen wieder auf das
Ursprungsniveau zurtick (100).

Hinton stellt in einer Fallstudie die Wirkung der FMT bei einer Patientin, die an einer
therapieresistenten bipolaren Storung litt, dar. Sie erhielt innerhalb von elf Monaten
neun FMTs, mit ihrem gesunden Ehemann als Spender. Im Beobachtungszeitraum
von mehreren Jahren kam es zur medikamentenfreien Remission der

psychiatrischen Symptome (101).

4.1.3 Gender- bzw. Geschlechtsaspekte

Wie in Kapitel 1.1.1 Epidemiologie bereits erwahnt, ist die Pravalenz fur das RDS
bei Frauen ca. doppelt so hoch wie es bei Mannern der Fall ist. Dieses Verhaltnis
spiegelt sich auch bei den Proband*innen (8 weiblich, 4 mannlich) der vorliegenden
Arbeit wider. Neben diesem Unterschied stellt sich durch die Forschung immer mehr
heraus, dass sich auch das Mikrobiom je nach Geschlecht unterschiedlich ausbildet
(102, 103). Dieses Phanomen wird als ,Microgenderome” betitelt und wird nach
aktuellem Forschungsstand durch Sexualhormone und das Immunsystem
beeinflusst (104). Grundsatzlich ist der 2013 von Flak et al. ins Leben gerufene
Begriff (105) kritisch zu betrachten, da sich die Unterschiede vornehmlich durch das
Geschlecht und nicht durch das sozial-gesellschaftliche Konzept Gender ausbilden.
Durch dieses Wissen liegt die Uberlegung nahe, dass sich auch Eingriffe in das
Mikrobiom je nach biologischem Geschlecht anders auswirken. Fransen et al.
zeigten z.B. im Mausmodel, dass weibliche Mause, die Mikrobiota vom selben
Geschlecht erhielten, ihre normale Kérpermasse beibehielten, wahrend weibliche
Mause, die Mikrobiota vom mannlichen Geschlecht transplantiert bekamen, an

Gewicht verloren (106). In der vorliegenden Arbeit, als auch in der Studie von ElI-



Salhy et al. mit 164, von RDS betroffenen, Proband*innen konnten keine
Unterschied bei der Reaktion auf FMT zwischen den Geschlechtern festgestellt
werden. El-Salhy et al. applizierten den Teilnehmer*innen das Substrat eines
mannlichen ,Superspenders®. In der IBS-D Subgruppe stellten sie hingegen fest,
dass die Ansprechrate der FMT und die Reduktion des IBS-SSS Gesamtwertes bei
weiblichen Proband*innen verstarkt ausfiel (107). Durch dieses Wissen, dass das
Mikrobiom, und auch die Reaktion auf Veranderungen dessen, zwischen den
Geschlechtern unterschiedlich ausfallen kdnnen, sollte in zukunftigen FMT Studien
die notigen Daten erfasst werden, um dieses Phanomen weiter analysieren zu

konnen.

4.2. Limitationen & Reflexion der angewandten Methodik

4.2.1 Stichprobengrole

Als Einschrankung der Aussagekraft der vorliegenden Arbeit muss vor allem die
geringe Patient*innenzanhl, die leider unter der Erwartung geblieben ist, gesehen
werden. Von den 25 potentiellen Proband*innen, die ihr Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie gegeben haben, konnten nach Screening und Abbrichen
nur zwolf in die Datenanalyse inkludiert werden. Begriinden lasst sich das dadurch,
dass sich wahrend des Studienverlaufs die Coronavirus 19 Pandemie manifestierte,
was dazu fuhrte, dass Krankenhduser nur noch bedingt und im notigsten Fall
betreten werden durften. Hierdurch wurde der Studienablauf unterbrochen und
ebenso potenzielle Proband*innen aus Angst vor einer innerklinischen Infektion

zuruckgehalten.

4.2.2 FMT

Die FMT, als neue Therapieform, muss erstens an sich und zweitens im
vorliegenden Rahmen der psychiatrischen Therapie kritisch betrachtet werden. In
den erwahnten Studien beispielsweise schien die Verbesserung psychiatrischer
Symptome nur etwa drei bis sechs Monate anzuhalten, was bei der Behandlung
psychiatrischer Stérungen durch die ggf. haufigen invasiven Eingriffe eine
Einschrankung fur die FMT in der klinischen Praxis, der Compliance, sowie ein
Gesundheitsrisiko fur die Patient*innen darstellen konnte. Wahrend die FMT

grundsatzlich als sicheres Therapieverfahren gilt, besteht beispielsweise das



geringe Risiko einer Infektion durch den Donor*innenstuhl, oder einer Perforation
bzw. Blutung wahrend der Endoskopie, welches durch solch eine potenzielle
haufige Anwendung kumulativ signifikant werden konnte. Die Sorge vor
unerwunschten Ereignissen (AE) ist laut der Metaanalyse von Wu et al. nicht
berechtigt. In den Verumgruppen gab es keine signifikante Erhdhung der AEs (85).
In einer Studie von Zachariah et al. kam es hingegen zur Infektion zweier
Proband*innen durch resistente E.coli und folglich zu einem Todesfall (54). Vorfalle
dieser Art unterstreichen nochmals die Relevanz von einem standardisierten und
intensiven Spender*innenscreening um die FMT mit gutem Gewissen anwenden zu
kénnen.

Um die Durchfiihrung der FMT zu vereinfachen bzw. zu standardisieren, sicherer
zu gestalten und die Akzeptanz zu erhohen, gibt es neben der ursprunglichen
endoskopischen Durchfihrung bereits Versuche mit alternativen Applikationsarten.
Hier erscheint die Verabreichung anhand von Kapseln vielversprechend. Du et al.
konnten in einer Metastudie aufzeigen, dass eine mit Kapseln, anstatt einer
Koloskopie, durchgefihrte FMT bei der Behandlung einer C. difficile Infektion eine
Effizienz von 82,1% aufwies (108). Wu et al. zeigten hingegen anhand der
untersuchten Studien auf, dass die FMT durch Kapseln im Vergleich zu dem
Placebo, bei ISB-Patient*innen, keine signifikante Besserung erreichte. Bei der
Subgruppe, die die FMT per Kolonoskopie oder Gastroskopie erhielt, konnte
hingegen eine Verbesserung der IBS-Symptomatik festgestellt werden. (85) Ein
weiterer Faktor, der die Wirksamkeit der FMT beeinflusst, ist die Tatsache, ob
frischer oder gefrorener Stuhl genutzt wird. Bei der Therapie von C. difficile war dies
ebenfalls ohne Bedeutung, wahrend die FMT mit frischen Spenderstuhl bei der IBS-
Therapie bessere Erfolge zeigte. Diese Erkenntnis konnte jedoch durch
verschiedene Applikationsarten und die anderen aufgeflhrten Faktoren beeinflusst
sein (85, 109). Ebenfalls Einfluss auf den Erfolg der FMT scheint die Dosis, sowie
die Anzahl der Durchfiihrungen, zu haben. In der Studie von EI-Salhy et al. zeigte
die Dosis von 30g gefrorenem Stuhl eine Erfolgsrate von 75,9%, wahrend diese bei
60g bei 89,1% lag (110). In der vorliegenden Arbeit wurden fur jede FMT 200ml
Substrat aus 70g frischem Spenderstuhl hergestellt. Eine zu geringe Menge, und
auch Anzahl an FMTs, an Spender*innenstuhl kann somit als Ursache flr das

Studienergebnis ausgeschlossen werden.



Neben der Menge erscheint auch die Qualitat der Stuhlprobe von hoher Wichtigkeit
fur den Therapieerfolg zu sein. Die eben genannte Studie von EI-Salhy et al., hatte
herausstechend Uberzeugende Ergebnisse, was durch die Spenderauswahl
begrindet sein konnte. Es wurde nur ein Spender ausgewahlt, der nicht nur die
Bedingungen nach dem Internationalen Konsens zur FMT (111) erfullte, sondern
ebenso bestmdgliche Eigenschaften bezuglich der Spende hatte. Es handelte sich
um einen gesunden, drogenfreien, schlanken, sportlichen, jungen Mann, der vaginal
geboren und gestillt wurde, in seinem Leben nur drei Mal Antibiotika erhalten hat,
sich abwechslungsreich ernahrt und mit Proteinen, Vitaminen, Ballaststoffen und
Mineralien supplementiert war und folglich ein sehr diverses und gesundes
Mikrobiom aufwies (110). In der vorliegenden Arbeit blieb das Screening auf
psychiatrische Symptome bei den Spender*innen leider aus. Folglich kdnnte sich
dieser unbekannte psychiatrische Status auf die Studienergebnisse ausgewirkt
haben. Neben der Verbesserung der Spender*innenauswahl wird auch versucht
das zu transplantierende Material zu zlchten. Wie oben beschrieben, konnte im
Mausmodel von Chen et al. die ASD-Symptomatik mit kultivierten Mikrobiota
verbesserten werden, wobei dieser Erfolg bei der a-Diversitat den anwachsenden
Mikrobiota ausblieb, was wohl durch die verminderte Diversitat von kultivierten
Mikrobiota begrindet ist (84).

4.2.3 Fragebogen
Die verwendeten Fragebdgen, bzw. Paper-and-Pencil Fragebdgen im Allgemeinen,

vereinen positive als auch negative Attribute. Zum einen ermdglichen sie das
einfache, ressourcenschonende Abfragen und Darstellen zahlreicher Symptome bei
einer groen Menge an Proband*innen. Sie erdffnen gar erst die Mdoglichkeit
Studien der vorliegenden Art im grofen Ausmal} durchzufihren. Zum anderen sind
sie Uberwiegend nur als Screeningtool oder zur Verlaufskontrolle ausgelegt und von
der subjektiven Selbsteinschatzung der Proband*innen abhangig. Diese
Selbsteinschatzung kann von diversen Faktoren beeinflusst werden. Beispielsweise
kann es sein, dass die getestete Person nicht befahigt ist sich derart introspektiv zu
betrachten. Ebenso kann es zu unehrlichen Antworten kommen, wenn der*dem
Proband*in die Frage unangenehm bzw. die eigentliche Antwort gesellschaftlich
weniger akzeptable erscheint. Des Weiteren kdnnen dieselben Fragen von

verschiedenen Individuen unterschiedlich interpretiert oder als verwirrend



wahrgenommen werden und folglich zu verzerrten Antworten fuhren. Zusatzlich
neigen Befragte bei nummerischen bzw. restriktiven Antwortmdglichkeiten zu
Antworttendenzen wie der sogenannten Tendenz zur Mitte, dadurch werden
bevorzugt Antworten im mittleren Bereich gewahlt (112). Grundsatzlich kdnnen
Fragebdgen eine objektive, klinische, arztliche Diagnose von psychiatrischen
Erkrankungen und deren wirklichen Ausmalf nicht ersetzen. Trotz der Kritikpunkte
sind sie aus der klinischen Forschung nicht wegzudenken und die Vorteile

uberwiegen im Forschungskontext klar den Nachteilen.

4.3 Klinische Implikationen/Fazit fur die Praxis

In aktuellen Leitlinien ist die FMT nur zur Behandlung von Clostridioides difficile
Infektionen empfohlen (113). Grundsatzlich gibt es jedoch ein gro3es Potenzial fur
die Therapie weiterer Erkrankungen, sei es das IBS oder psychiatrische
Erkrankungen, die mit einem veranderten Mikrobiom einhergehen, wie
beispielsweise Depression oder ASD. Aufgrund der Heterogenitat dieser
Erkrankungen bezuglich der Symptome und auch der Mikrobiota konnte die
Forschung jedoch noch keine suffiziente Evidenz vorlegen, um eine konkrete
klinische Implikation der FMT, in Bezug auf psychiatrische Symptome, zu
untermauern. Trotzdem kann das neu gewonnene Wissen bereits im taglichen
Klinikalltag angewandt werden. Die Besiedelung des Gastrointestinaltrakts kann
auch durch andere, mildere Faktoren als durch einen invasiven Eingriff wie die FMT
beeinflusst werden. Eine mdgliche Stellschraube stellt hier die Ernahrung oder
Supplementation von Probiotika dar. Dieses vereinte Wissen Uber das Mikrobiom
als moglicher Pathomechanismus fur psychiatrische Erkrankungen und Ernahrung
als Madglichkeit zur Mikrobiomveranderung sollte im klinischen Alltag bereits
Anklang finden. Sei es in der Okotrophologie, die fir die Erndhrung der
Patient*innen in der Kilinik verantwortlich ist, oder bei Psychiater*innen und
Psychotherapeut*innen die beispielsweise in der Patientenaufklarung und
Verhaltenstherapie Wert auf diesen Aspekt legen und dadurch ggf. langfristig die
Ernahrung von Betroffenen und somit indirekt auch das Wachstum der Mikrobiota

im Darm beeinflussen kdbnnen.



4.4 Die Zukunft der FMT in der Psychiatrie

Das Thema FMT ist sogar schon in der Popkultur angekommen. In einer Folge der
weltweit bekannten Serie ,Southpark® werden die Mikrobiota eines Starathleten zum
Objekt der Begierde all derjenigen, die sich davon einen idealisierten
Gesundheitsstatus erhoffen (114). Angelehnt an solch eine stilisierte
Zukunftsvorstellung, stellt sich die Frage, welche Merkmale ein ideales
Spender*innenmikrobiom ausmachen. Nach welchen Kriterien missten zukunftig
solche sogenannte ,Superdonor*innen® ausgewahlt werden, deren Transplantat
potenziell bessere Erfolge erzielt? Es ist auch vorstellbar, dass durch die
Heterogenitdt der psychiatrischen Erkrankungen und deren zugehdrigen
Mikrobiotazusammensetzungen fir jedes Krankheitsbild ein  eigenes
Spender*innenprofil notig sein wird. Hier besteht Bedarf an differenzierten
Untersuchungen bei welchen Mikrobiotaalterationen die FMT Wirkung zeigt und bei
welchen nicht. Neben der Qualitat muss auch weiterhin ein Augenmerk auf die
Sicherheit der Therapie gelegt werden und das Screening derart gestaltet werden,
dass die FMT kein Gesundheitsrisiko fur die Patient*innen darstellt. Um dieser
Gefahr zu entkommen, und zudem eine bessere Reproduzierbarkeit der FMT und
der zugehdrigen Forschung zu ermdglichen, stellt die Kultivierung der Mikrobiota
unter Laborbedingungen eine Mdglichkeit dar. Zuklnftige Studien werden zeigen,
ob diese in-vitro Mikrobiota den der menschlichen Spender*innen ebenburtig sein
konnen. Ebenfalls unter dem Aspekt der Sicherheit, Reproduzierbarkeit, sowie der
Akzeptanz der Therapieform, sollte die Moglichkeit der FMT anhand von Kapseln
weiter beforscht werden. Sollte sich die Uberlegenheit der endoskopisch
durchgefuhrten FMT hingegen bewahrheiten ist fur dieses Applikationsart eine
universelle Standardisierung notwendig. Um zum einen die Forschung einheitlich
zu gestalten und zum anderen die Therapieerfolge vorhersehbar zu machen, ist
eine Vereinheitlichung unter anderen der Dosis, der Anzahl der FMTs, des
Applikationsort, der Qualitdt, des Substratzustand, der vorausgehenden
antibiotischen Behandlung, etc. notwendig.

Nicht nur bezuglich der Methodik der FMT bedarf es fortfuhrender Forschung. Die
klinische, weiterhin limitierte, Evidenz ist fast ausschlieRlich auf Depressionen,
Angstzustande und ASD beschrankt, wahrend die Forschungslage bei anderen

psychiatrischen Erkrankungen noch durftiger ist. Hier besteht also Handlungsbedarf



fur die Frage, ob die FMT auch weitere Erkrankungen im Fachgebiet der Psychiatrie
beeinflussen kann. Zudem sollte in zukunftigen Forschungen versucht werden die
FMT bei rein psychiatrische Erkrankungen ohne (gastrointestinale) Komorbiditaten,
wie z.B. dem Reizdarmsyndrom, anzuwenden.

Ferner sollte ein Augenmerk auf die FMT in Kombination mit anderen bestehenden
oder zukunftstrachtigen Therapieformen gelegt werden. Die bisher empfohlenen
Lifestyleanderungen sollten beispielsweise nicht durch die FMT ersetzt, sondern
erganzt werden. Es sollte somit erforscht werden, ob eine FMT in Kombination mit
einer Diatintervention, wie sich vermuten lasst, zu einem besseren Outcome fuhrt.
Eine, an das Mikrobiom des*der Patient*in angepasste Ernahrung kénnte diese
potenzielle Kombinationstherapie weiter starken. Karakan et al. beispielsweise
konnten bei Reizdarmpatien*innen anhand von artifizieller Intelligenz
personalisierte Diatsschemata erstellen, welche bessere Erfolge zeigten als eine
herkdbmmliche Diatsempfehlung gegen IBS (115). Im selben Atemzug sollte auch
die mogliche Implementierung von next generation probiotics (NGPs), Postbiotika
sowie der Nutzung von Bakteriophagen in das Therapieschema von
dysbioseassoziierten Erkrankungen erwahnt werden.

Zusammenfassend bedarf es gro3  angelegter, doppelverblindeter,
placebokontrollierter Studien mit standardisierten Vorgehen, um die tatsachlichen

klinischen Mdglichkeiten dieser Behandlung zu begreifen.
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