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Zusammenfassung in Deutsch

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist eine der hdufigsten Stérungen der Darm-Hirn-
Interaktionen weltweit und ist durch wiederkehrende abdominelle Schmerzen,
Stuhlverdnderungen und einer damit einhergehenden Einschrinkung der Lebensqualitit
charakterisiert. Storungen der intestinalen Mikrobiota (IM) spielen in der Pathophysiologie
des RDS eine zentrale Rolle, weshalb Mikrobiom-assoziierte Therapien immer mehr in den
Fokus der Forschung riicken. Zu diesen Therapien zahlt unter anderem die Fikale
Mikrobiotatransplantation (FMT), welche bereits Teil der Leitlinien zur Behandlung von
Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI) ist. In Bezug auf das RDS ist der Einsatz der
FMT jedoch noch Gegenstand intensiver Forschung.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, mithilfe von Literaturrecherche auf den Plattformen PubMed
und Google Scholar, einen Uberblick iiber das RDS sowie die FMT zu erhalten und
anschlielend zu erortern, wie und ob die FMT beim RDS wirkt und welche Faktoren
Einfluss auf die Wirksamkeit nehmen kdnnen.

Die derzeitige Studienlage zur FMT bei RDS weist heterogene Ergebnisse auf. El-Salhy et.
al verdffentlichten in den letzten Jahren einige Arbeiten zu diesem Thema und konnten vor
allem bei hoheren Transplantat-Dosen und durch eine Applikation der aufbereiteten
Stuhlspende in das Duodenum signifikante Verbesserungen der Symptomatik und positive
Verdanderungen im mikrobiellen Profil nachweisen. Thre Arbeiten inkludierten auch
Langzeit-Flow-Up-Studien, bei welchen diese positiven Effekte liber Jahre anhielten.

Im Gegensatz dazu konnten andere Autoren, wie Halkjer et al. und Lahtinen et al., keine
signifikante Verbesserung der Symptomatik durch eine FMT nachweisen, obwohl es auch
bei diesen Studien zu Verdanderungen der IM kam. Aufgrund dieser Diskrepanz stellt sich
die Frage, welche Umsténde Einfluss auf die Wirksamkeit einer FMT bei RDS nehmen
konnen.

Faktoren, die im Verdacht stehen, das Outcome positiv zu beeinflussen, sind das weibliche
Geschlecht, eine hohe Ausgangsdiversitit der IM sowie das Vorkommen der Gattung
Alistipes in den IM der Patient*innen. Aulerdem scheinen sich die Verwendung eines
sogenannten ,,Super-Donors®, hohere Transplantat-Dosen, die Endoskopie als
Applikationsroute, vor allem in den oberen Gastrointestinaltrakt, das sofortige Einfrieren
der Stuhlspende und deren manuelle Aufbereitung kurz vor der Behandlung glinstig auf die
Ansprechrate auszuwirken. Zudem werden auch vorbereitenden Darmspiilungen und der
Low-FODMAP-Diit positive Effekt auf die Wirksamkeit einer FMT bei RDS
zugeschrieben.

Die derzeitigen Daten weisen darauf hin, dass eine FMT bei RDS-Patient*innen zu einer
Symptomverbesserung sowie zu einer Anderung der IM fiihren kann. Es liegen jedoch in
den bisherigen Arbeiten deutliche methodische Unterschiede vor, die die Vergleichbarkeit
sowie das Ziehen allgemeingiiltiger Schliisse erschweren. Um die Effektivitit der FMT bei
RDS weiter evaluieren zu kdnnen, bendtigt es grofer angelegte Studien, mit
standardisierten Protokollen zum Ablauf sowie zur Patient*innen- und
Donor*innenauswahl.
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Abstract in Englisch

Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common disorders of gut-brain
interactions all over the world. It is marked by episodes of recurrent abdominal pain,
changes in stool patterns and a corresponding reduction in quality of life. Alterations of
intestinal microbiota (IM) play a key role in the pathophysiology of IBS. As a result,
therapies targeting the IM are gaining more and more attention in therapeutic research.
Microbiome-associated therapies include fecal microbiota transplantation (FMT), which is
already part of treatment guidelines for Clostridioides difficile infections (CDI). However,
the use of FMT in the treatment of IBS remains incompletely understood and under active
investigation.

Based on literature research on PubMed and Google Scholar, this paper aims to provide an
overview on the topics IBS and FMT and outline mechanisms by which FMT may act in
IBS and factors affecting its efficacy.

Current studies on FMT for RDS show mixed results. El1-Salhy et al. have published
several papers on this topic in recent years and have demonstrated significant
improvements in symptoms and positive changes in microbial profiles, particularly with
higher transplant doses and by applying the stool sample into the duodenum. Their work
also included long-term follow-up studies, in which these positive effects persisted for
years.

In contrast, other authors, such as Halkjer et al. and Lahtinen et al., were unable to
demonstrate any significant improvement in symptoms following FMT, even though these
studies also showed changes in the IM. This discrepancy raises the question of which
factors may influence the effectiveness of FMT in IBS.

Factors suspected to positively influence the outcome include female gender, high initial
diversity of the IM, and the presence of the genus Alistipes in the IM of patients. In
addition, the use of a so-called “super donors,” higher transplant doses, endoscopic
administration of stool samples, especially into the upper gastrointestinal tract, immediate
freezing of the stool donation and manual preparation shortly before treatment appear to
have a favorable effect on the response rate. In addition, beneficial effects on the
effectiveness of FMT in IBS have been suggested to be associated with preparatory bowel
irrigation and adherence to the low-FODMAP diet.

Current data indicate that FMT can lead to symptom improvement and a change in the IM
in patients with IBS. However, there are significant methodological differences in the
studies conducted to date, which make it difficult to compare them and draw general
conclusions. In order to further evaluate the effectiveness of FMT in IBS, larger-scale
studies with standardized protocols for the procedure and for patients and donor selection
are needed.
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Abkirzungen und deren Erklarung
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Polyole

HPA-Achse - Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden Achse

IBS-D - Irritable Bowel Syndrom with Diarrhea

IBS-M - Irritable Bowel Syndrom, Mixed type

IBS-O - Irritable Bowel Syndrom with Obstipation

IBS-SSS — Irritable Bowel Syndrome - Severity Scoring System

IBS-U - Irritable Bowel Syndrom, Unclassified

IM - Intestinale Mikrobiota

PI-RDS - postinfektioses Reisdarmsyndrom

RCT - Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Trial; randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie

RDS - Reizdarmsyndrom

SCFA - short chain fatty acids; kurzkettige Fettsduren

VN - Vagus Nerv
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Einleitung

Das Reizdarmsyndrom
Das Reizdarmsyndrom (RDS) zéhlt zu den héufigsten Stérungen der Darm-Hirn-

Interaktionen weltweit. Die Pravalenz wird weltweit auf 15% geschitzt und weist eine
erhebliche Spannweite zwischen einzelnen Landern und Regionen auf. So kann die hochste
Priavalenz mit 18,9% in Siidamerika verzeichnet werden und die niedrigste mit 11,0% in
Siidostasien. In Studien reicht das Vorkommen vom RDS zwischen 1,1-47,5%, da die
Prévalenz nicht nur eine starke geografische Variation aufweist, sondern auch von den
verwendeten Diagnosekriterien und Untersuchungsmethoden abhingt. Des Weiteren gibt
es ein hoheres Vorkommen bei Frauen als bei Ménnern.

Beim RDS kommt es typischerweise zum Auftreten von abdominellen Beschwerden in
Kombination mit einer verdnderten Stuhlfrequenz oder einer abnormen
Stuhlbeschaffenheit (vgl. Li et al. 2024). Abdominellen Schmerzen treten wiederkehrend
auf und konnen durch die Defédkation ausgeldst werden (vgl. Rome Foundation 2023) und
sich wahrenddessen bessern oder verschlechtern (vgl. Holtmann et al. 2016).

Anhand der vorrangigen Stuhlformen an Tagen mit abnormalem Stuhlgang, unterteilt die
Rome Foundation das RDS in vier Subtypen. Um diese Klassifizierung regelrecht
durchfiihren zu konnen, ist es essentiell, dass der*die Patient*in zum gegebenen Zeitpunkt
keine Medikation zur Verbesserung der Stuhlgewohnheiten einnimmt.

Das RDS kommt als Obstipation-dominante Form (Irritable Bowel Syndrom with
Obstipation, IBS-0), Diarrh6-dominante Form (Irritable Bowel Syndrom with Diarrhea,
IBS-D) und mit wechselnden Stuhlbeschaffenheiten (Irritable Bowel Syndrom, Mixed
type, IBS-M) vor. Patient*innen, die keiner dieser Kategorien zugeordnet werden konnen,
jedoch die Diagnosekriterien fiir das RDS erfiillen, zdhlt man zum unklassifizierten RDS
(Irritable Bowel Syndrom, Unclassified, IBS-U) (vgl. Rome Foundation 2023).

Fiir die Einteilung der Stuhlbeschaffenheiten wird die Bristol Stool Chart (BSC)
herangezogen. Sie wurde 1997 verdffentlicht und dient als Hilfsmittel, um Stuhlformen
und -arten zu beschreiben und in sieben Kategorien zu unterteilen. Dabei weisen Typ 1-2
auf eine Obstipation, Typ 3-4 auf einen normalen Stuhl und Typ 5-7 auf eine Diarrhoe hin

(vgl. Lewis/Heaton 1997;Robyn 2024).




BSC-Typ Beschreibung Stuhltyp

1 Einzelne, harte, schwer ausscheidbare Klumpen o
2 Waurstartig mit Klumpen Obstipation
3 Wourstartig mit Rissen in der Oberflache Normaler
4 Glatte und weiche Wurst Stuhl
Weiche, leicht ausscheidbare Klumpen mit
: sauberen Kanten
Flockige Stiicke, mit zerkliifteten Kanten/ Diarrhoe
6 breiiger Stuhl
7 Wissrig ohne feste Anteile

Tabelle 1 Adaptiert von (vgl. Robyn 2024).

Auf Basis dessen ldsst sich das RDS wie folgt unterteilen:

RDS—-Subtyp | Stuhlgewohnheiten

IBS-C mehr als 25% der Stuhlgdnge weisen einen Typ 1
oder 2 laut BSC auf

IBS-D mehr als 25% der Stuhlgénge einen Typ 6 oder 7
laut BSC auf

IBS-M mehr als 25% der Stuhlgidnge weisen einen Typ 1

oder 2 und mehr als 25% der Stuhlgédnge einen

Typ 6 oder 7 laut BSC auf

IBS-U Stuhlgewohnheiten passen in keine der oben

genannten Kategorien

Tabelle 2 Adaptiert von (vgl. Rome Foundation 2023)

Dai et al. (2024) thematisierten jedoch auch eine Einteilung nach Verdnderungen der
Intestinalen Mikrobiota (IM), da sich die vorrangigen Stuhlgewohnheiten im Laufe der
Erkrankungen dndern kénnen (vgl. Dai et al. 2024).

Meist stellt das RDS eine chronische Erkrankung dar. Nur selten verschwindet das
Beschwerdebild zur Génze. Eine Besserung oder gar Heilung ist bei langer
Krankheitsdauer nur selten zu erwarten. Die Wahrscheinlichkeit einer Besserung ist mit
dem Stresslevel des*der Patient*in verkniipft (vgl. Layer et al. 2021).

Der Schweregrad der RDS-Symptomatik reicht von milden, iiber moderaten Symptomen
bis hin zu starken Einschriankungen durch die Erkrankung (vgl. Enck et al. 2016). Eine
Patient*innen-Befragung zur Symptomatik des RDS aus dem Jahr 2023 zeigte, dass die




meisten Patient*innen unter moderaten bis schweren abdominellen Schmerzen und
Bldhungen leiden. Individuen mit IBS-C gaben meist starke Anstrengung beim Stuhlgang
sowie Tenesmen an. Ein Drittel der befragten IBS-C Population &duf8erte unter starken
Bléhungen zu leiden. Im Vergleich dazu zeigte sich, dass mehr als die Hélfte der befragten
Personen mit IBS-D unter plotzlich einsetzendem Stuhldrang leiden. Ein Drittel davon
beschrieben eine Inkontinenz-Symptomatik. 23% aller Befragten fiihrten an, dass die
Symptome starken Einfluss auf ihren Alltag nehmen (vgl. Bhinder et al. 2023).

Diese Befragung zeigt, dass die Symptomatik {liber die gesamte RDS-Population sehr
heterogen ist und es sich dadurch schwierig gestaltet, einheitliche Aussagen iiber dieses
Krankheitsbild zu treffen (vgl. Cashman et al. 2015). Aufgrund dessen ist es naheliegend,
dass Betroffene eine Einschriankung der Lebensqualitét erleben. Hierzu tragen jedoch nicht
nur die RDS-typischen gastrointestinalen Beschwerden bei, sondern auch die Co-Privalenz
psychischer Erkrankungen und die Uberlappung mit anderen gastrointestinalen
Krankheitsbildern, beispielweise der funktionellen Dyspepsie (vgl. Layer et al. 2021).
Typische psychische Co-Morbidititen stellen Depressionen und Angststérungen dar. Diese
nehmen nicht nur Einfluss auf die Lebensqualitét, sondern auch den Verlauf der
Erkrankung und fiihren zu einer erhohten Inanspruchnahme von Leistungen des
Gesundheitssystems (vgl. Almonajjed et al. 2025).

Durch die Erkrankungen fiihlen sich Patient*innen ihrer Freiheit und Spontanitét beraubt,
da die damit einhergehenden Symptome unvorhersehbar sein konnen (vgl. Black/Ford
2020). Die individuelle Belastung reicht sogar so weit, dass RDS-Patient*innen in einer
internationalen Umfrage angaben, eine Verkiirzung ihrer Lebensdauer um 25% in Kauf zu
nehmen, um eine Behandlung zu erhalten, die ihnen Symptomfreiheit bringt. 14 % wiirden
dafiir sogar eine 1:1000 Todeschance riskieren (vgl. Drossman et al. 2009).

Die Einschrankungen begrenzen sich jedoch nicht nur auf die Betroffenen, da die
Erkrankung oft auch auf Unverstidndnis im personlichen Umfeld und bei medizinischem
Personal st6Bt. Zusitzlich kommt es zu einer gesellschaftlichen finanziellen
Mehrbelastung, da RDS-Patient*innen durch ihre Symptome oft Einschrankung in ihrer
Arbeitsleistung aufweisen, sowie vermehrt Krankheitstage in Anspruch nehmen. Des
Weiteren erhdhen sich durch vermehrte Besuche bei Arzt*innen die Kosten fiir das
Gesundheitssystem (vgl. Black/Ford 2020). Wenn man die Auswirkungen des RDS auf die
Erkrankten und die Gesellschaft betrachtet, ist die Motivation zur Findung einer heilenden

oder zumindest stark symptomverbessernden Behandlung naheliegend.




Eine Therapiemethode, die zum Einsatz in der Behandlung fiir das RDS erforscht wird, ist
die Fdkale Mikrobiotatransplantation (FMT). In der folgenden Arbeit wird das RDS, sowie
die FMT besprochen und anschlieBend die derzeitige Datenlage zur FMT als Therapie des
RDS analysiert.

An der klinischen Abteilung flir Gastroenterologie und Hepatologie der Universitatsklinik
fiir Innere Medizin in Graz wird eine prospektive, randomisierte, doppelblinde Studie zur
Erforschung der Effektivitit der FMT bei Patientlnnen mit RDS durchgefiihrt. Der
praktische Teil der Diplomarbeit setzt sich aus der Durchsicht der Case Report Forms der

Studie und der Erstellung eines Masterfiles fiir die statistische Datenanalyse zusammen.

1.1.1 Pathophysiologie

Die Genese des RDS ist multifaktoriell. Daten aus bisherigen Studien weisen darauf hin,
dass neurologische, immunlogische und entziindliche Verdnderung bei der Entstehung eine
Rolle spielen. Die genauen zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen sind
jedoch noch immer nicht zur Génze geklart (vgl. Yuan et al. 2023).

In der Vergangenheit wurde angenommen, dass es sich um eine funktionelle Stérung
handelt und keine organische Erkrankung oder klare Atiologie dahintersteckt. Durch
vermehrte Forschungsarbeit in diesem Gebiet dnderte sich diese Meinung (vgl. Huang et
al. 2023). Nun geht man davon aus, dass das RDS eine Stérung der Darm-Hirn-Achse
(DHA) ist. Dabei kann die Ursache im Gehirn, im Darm oder in der Verbindung der
beiden, also in deren Kommunikation, liegen (vgl. Layer et al. 2021). AuBlerdem wird
angenommen, dass eine Dysbiose der IM und geringgradige Entziindungen einen
wichtigen Einfluss auf die DHA haben (vgl. Yuan et al. 2023). Den Verdanderungen der IM
wird eine grof3e Wichtigkeit im Hinblick auf die Entstehung und etwaiger Exacerbationen
der Erkrankung beigemessen (vgl. Lo et al. 2024).

Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass es den einen pathophysiologischen Mechanismus
gibt, welcher die Entstehung aller RDS-Subtypen erkldren kann. Vielmehr wird
angenommen, dass es sich meist nicht nur um eine Ursache, sondern multiple Trigger

handelt, welche schlussendlich zum Erkrankungsbild fiihren (vgl. Holtmann et al. 2016).

1.1.1.1 Darm-Hirn-Achse

Die Kommunikation zwischen Darm und Gehirn zeichnet sich durch eine wechselseitige
Interaktion der beiden Komponenten aus, welche durch die IM bedeutend beeinflusst wird

(vgl. Adriani et al. 2018). Deshalb wird diese auch als Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse




bezeichnet. Wie diese Interaktion im Detail funktioniert, ist noch weitgehend unklar. Was
man jedoch weiB, ist, dass der Vagus Nerv (VN), das Immunsystem, die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden Achse (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA-Achse)
und kurzkettige Fettsduren (short chain fatty acids, SCFA) daran wesentlich beteiligt sind
(vgl. Darm und Depression 2021). Im Folgenden wird auf diese vier Komponenten niher

eingegangen.

1.1.1.1.1 Vagus-Nery
Der VN ist Teil des vegetativen Nervensystems, welches autonome Korperfunktionen, wie

das Atmen, den Herzschlag und auch die Verdauung, steuert. Das vegetative Nervensystem
besteht aus Sympathikus und Parasympathikus. Der VN stellt den Haupanteil des
parasympathischen Asts dar und ist zusétzlich auch der zehnte. Hirnnerv. Er besteht zu
80% aus Afferenzen und zu 20% aus Efferenzen, die dafiir sorgen, dass kontinuierlich
Informationen aus den von ihm innervierten Organen zum Gehirn gelangen. Von dort
liefert er dann wieder Riickmeldungen an die Eingeweide (vgl. Longo et al. 2023 und vgl.
Cryan et al. 2019). Dies wird ermdglicht, da Afferenzen des VN mit Metaboliten der IM
interagieren und deren Information an das zentrale Nervensystem weiterleiten (vgl. Bonaz
et al. 2018).

Die IM konnen iiber verschiedene Wege mit dem zentralen Nervensystem in Kontakt
treten. Der VN ist jedoch der schnellste und direkteste Kommunikationsweg (vgl. Fiilling
et al. 2019). Er innerviert den gesamten Darm bzw. den Darm bis zur linken Kolonflexur,
je nach Literatur. Seine Fasern befinden sich in allen Schichten der Darmwand, reichen
jedoch nicht liber die Epithelschicht hinaus. Das bedeutet, dass ein direkter Kontakt zu den
im Darmlumen lokalisierten IM nicht mdglich ist. Darum ist diese Kommunikation auf
Diffusion und andere Zellen im Epithel, die luminale Signale an die Vagus-Afferenzen
weiterleiten, angewiesen. Diese Zellen nennen sich Enteroendokrine-Zellen. Sie nehmen
selbst Signale von den IM iiber Rezeptoren, wie den Toll-like Rezeptor, wahr und geben
die erkannte Information tliber die Freisetzung von Serotonin oder anderen Darm-
Hormonen, wie Cholecystokinin, weiter. Rezeptoren fiir diese Produkte befinden sich
wiederum an den vagalen Afferenzen, welche die erfassten Informationen bis in das
Gehirn leiten.

Der andere Weg der Kommunikation findet durch die direkte Stimulation der Afferenzen

des Nervs statt. Dies geschieht beispielweise durch SCFA.




Dem VN werden auch anti-inflammatorische Eigenschaften und Einfluss auf die
Permeabilitit des Darms zugesagt. Stress hemmt die vagale Aktivitdt und aktiviert seinen
Gegenspieler — den Sympathikus. Dieser wiederum unterstiitzt pro-inflammatorische
Prozesse. Der Effekt von Stressoren auf den gesamten Gastrointestinaltrakt ist schon langer
bekannt. Dadurch ist es auch nur wenig wunderlich, dass die vagale Aktivitét die
Zusammensetzung der IM und die Entstehung diverser Darmerkrankungen, wie zum
Beispiel Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, aber auch das RDS, beeinflussen
kann. Bei diesen Erkrankungen wurde auflerdem ein niedriger vagaler Tonus beschrieben,
was lokale Entziindungsprozesse begiinstigt. Des Weiteren konnte bei beiden Krankheiten
eine Dysbiose beobachtet werden. Ob diese eine Folge oder der Grund fiir die gestorte
Darm-Hirn-Interaktion bei RDS und Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen ist, ist

jedoch noch unklar (vgl. Bonaz et al. 2018).

1.1.1.1.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
Die HPA-Achse stellt einen wichtigen Bestandteil des neuroendokrinen Systems dar und

ist hauptverantwortlich fiir die Stressantwort. Das heif3t, dass diese Achse den Korper auf
ein ,,Fight or Flight* vorbereitet. Dies funktioniert indem im Hypothalamus das
Corticotropin-Releasing-Hormon freigesetzt wird, welches wiederum den Vorderlappen
der Hypophyse anregt, Adrenocorticotropes-Hormon zu produzieren. Letzteres stimuliert
die Nebennierenrinde und Glucocorticoide werden freigesetzt (vgl. Cryan et al. 2019).

Huo et al. (2017) untersuchten die Auswirkungen der IM auf das Verhalten von keimfreien
bzw. spezifisch pathogen freien Méusen. Diese beiden Versuchsgruppen wurden iiber 21
Tage hinweg einem chronischen Stressprotokoll mit Bewegungseinschrankungen
ausgesetzt. Dabei zeigten die keimfreien Méuse weniger angstdhnliches Verhalten als die
spezifischen keimfreien Mause. Die Hormonanalysen ergaben jedoch signifikant héhere
Werte fiir Corticotropin-Releasing-Hormon, Adrenocorticotropes-Hormon, Corticosteron
und Aldosteron bei den keimfreien Mausen (vgl. Huo et al. 2017).

Wenn das Cortison-Level {iber einen ldngeren Zeitraum erhoht ist, hat dies einen negativen
Einfluss auf die IM. Nicht nur das Darmdkosystem der zahlreichen Mikrobien wird gestort,
sondern auch die Durchlédssigkeit der Magen- und Darmbarriere, die sogenannte
Permeabilitét, wird gesteigert. Dies resultiert in einer Dysbiose und einer Translokation
von Teilen der IM, was wiederum zu chronischen, geringgradigen Entziindungen fiihrt, die
man mit dem RDS und auch Depressionen in Verbindung bringt. Des Weiteren wurde in

Studien beobachtet, dass sich durch eine Stimulation des VN die mRNA-Expression des




Corticotropin-Releasing-Hormons erhoht. Dies 1dsst darauf schlieBen, dass die HPA-Achse

nicht nur mit den IM, sondern auch mit dem VN interagiert (vgl. Longo et al. 2023).

1.1.1.1.3 Kurzkettige Fettsiuren
Das IM bildet unterschiedliche Metabolite, unter anderem (sekundire) Gallensduren und

verschiedene Neurotransmitter, aber auch SCFA, welche die am besten untersuchteste
Gruppe dieser Stoffwechselprodukte darstellt. Sie bestehen zum Grofteil aus Acetat,
Propionat und Butyrat und werden von Darmbakterien aus unverdaulichen Ballaststoffen
fermentiert (vgl. Longo et al. 2023).

Fiir SCFA ist es moglich die Darmbarriere und auch die Blut-Hirnschranke zu {iberwinden
und dadurch direkt mit dem Gehirn zu kommunizieren. Sie konnen aber auch hormonelle,
immunologische und neuronale Signalwege aktivieren und so indirekt eine Interaktion mit
dem Gehirn herstellen. In Studien konnte gezeigt werden, dass sich SCFA auf die
Stimmung von Menschen und Mausen auswirken (vgl. Darm und Depression 2021).

Wu et al. (2020) konnten mit ihrer Studie an Médusen nachweisen, dass Stuhlproben von
depressiven Mausen eine signifikante Verminderung der SCFA Essigsdure, Propionsdure
und Pentansiure aufweisen. Des Weiteren gelang es Skonieczna-Zydecka et al. (2018) bei
einer Studie an depressiven Frauen eine signifikante Verdnderung der Essigsdure- und
Iscopansédure-Spiegel im Stuhl im Vergleich zu gesunden Probandinnen nachzuweisen.
Van De Wouw et al. (2018) konnte durch die orale Gabe von SCFA bei ménnlichen
Mausen eine Besserung der Auswirkungen von psychosozialem Stress erzielen. Dies stellt
eine Grundlage fiir weitere Forschung an Therapien bei stressbedingten Storungen, die auf
die IM abzielen, dar (vgl. Van De Wouw et al. 2018).

Ein Zuwenig an SCFA konnte nur beim Obstipationstyp des RDS nachgewiesen werden
(vgl. Holtmann et al. 2016). Ein Zuviel an SCFA brachte man jedoch auch mit
Krankheiten, wie Parkinson und Autismus-Spektrum-Stérungen, in Verbindung (vgl.

Darm und Depression 2021).

1.1.1.1.4 Immunsystem
Das Immunsystem spielt eine tragende Rolle in der Verbindung von Darm und Gehirn. Es

ist dafiir verantwortlich, dass korpereigene Antigene von korperfremden Pathogenen
differenziert werden und gewihrleistet so eine sichere Interaktion der IM mit der
Darmoberflache. Im Gegenzug produzieren die Darmbakterien proinflammatorische

Zytokine, welche den Korper vor Pathogenen schiitzen. So tragt das Immunsystem eine




wichtige Rolle in der Regulierung der Symbiose zwischen IM und Korper (vgl. Longo et
al. 2023).

Der menschliche Darm weist die hochste Konzentration an Immunzellen im gesamten
Korper auf. Die Darmschleimhaut stellt so gesehen das groBBte Immunorgan des Korpers
dar und ist im stdndigen Austausch mit den zahlreichen Mikrobien, die sich im Darm
befinden. Dabei spielt die viskdse Schleimschicht, die von den Becherzellen der
Darmschleimhaut gebildet wird, eine wichtige Rolle. Diese sorgt ndmlich dafiir, dass der
direkte Kontakt zwischen Mikrobien und viszeralen Gewebe limitiert wird. Hier — an der
Schnittstelle der Schleimschicht und der Darmschleimhaut — befindet sich der Ort, wo die
meisten Interaktionen zwischen Mikrobien und Korperzellen stattfinden. Dabei konnen
kleine Molekiile diese Barriere sogar passieren (vgl. Cryan et al. 2019; Posovszky/Barth
2020).

Die Metaboliten der IM, wie beispielweise SCFA, interagieren mit dem Immunsystem,
indem sie von speziellen Rezeptoren, die auf Immunzellen sitzen, erkannt werden.
Dadurch wird das Immunsystem angeregt und es kommt unter anderem zur Migration von
Immunzellen oder zur Produktion von proinflammatorischen Zytokinen. Diese tragen
wesentlich zur Homdstase im Darm bei und sind auch an der Entstehung von Krankheiten,
wie Chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, beteiligt.

Diese Schnittstelle macht man sich in der Behandlung von Darmerkrankungen zu Nutze.
Egal ob durch eine Erndhrungsumstellung, Antibiotika, Probiotika oder auch die FMT - all
diese Interventionen nehmen Einfluss auf diese ganz spezielle Symbiose zwischen IM und

Immunsystem (vgl. Steinert et al. 2016).

1.1.1.1.4.1 Mastzellen und viszerale Hypersensitivitit
Mastzellen sind Teil der angeborenen Immunabwehr. Man findet sie meist an der

Oberfldache von Schleimhéuten. Zu ihren Aufgaben zihlen die Gerinnung und
Wundheilung sowie die antimikrobielle Abwehr und die Schmerzmodulation. An ihren
Oberflachen befinden sich IgE-Rezeptoren, an denen Antigen-IgE-Komplexe binden und
dadurch die Mastzellen aktivieren konnen. Diese Kaskade wird von Reizen, wie
Infektionen und Stress, in Gang gesetzt, woraufhin die Mastzellen bioaktive Substanzen
produzieren und freisetzen. Zu diesen z&hlen Histamin, Proteasen, Serotonin, Zytokine und
Chemokine. Die schmerzwahrnehmenden Fasern im Darm haben fiir diese bioaktiven

Substanzen, die sogenannten Mediatoren, Rezeptoren, was darauf schlieBen lésst, dass
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Mastzellen in der Lage sind im Darmgewebe einen Schmerzreiz zu setzen (vgl. Van
Remoortel et al. 2024).

Die treibende Kraft hinter den abdominellen Schmerzen bei RDS-Patient*innen ist die
viszerale Hypersensitivitit. Dies beschreibt eine abnormal hohe Schmerzempfindlichkeit.
Dabei konnen Reize, die normalerweise keinen Schmerz auslosen, schmerzhaft sein
(Allodynie) oder Reize, die Schmerzen ausldsen, als noch schmerzhafter empfunden
werden (Hyperalgesie) (vgl. Van Remoortel et al. 2024). Bereits 1973 fiihrte Ritchie eine
Studie durch, bei der ein Ballon mittels Sigmoidoskop 35 cm in das Colon eingefiihrt und
aufgeblasen wurden. Dies wurde an RDS-Patient*innen und an Kontrollen mit Obstipation
durchgefiihrt. Die Proband*innen mit RDS wiesen dabei eine niedrigere Schmerzschwelle
auf, was ihn zu dem Schluss brachte, dass Hyperalgesie im Kolon eine wichtige Rolle in
der Atiologie des RDS spielt (vgl. Ritchie 1973). Danach konnte dieses Phinomen in
zahlreichen Studien bestitigt werden und betrifft tiber 60% der RDS-Patient*innen (vgl.
Van Remoortel et al. 2024).

Weston et al. (1993) waren die ersten, die einen Zusammenhang zwischen dem RDS und
Mastzellen nachweisen konnten. Man ging zu diesem Zeitpunkt noch davon aus, dass die
Anzahl der Mastzellen im Darm im Zusammenhang mit der verdnderten viszeralen
Wahrnehmung beim RDS stehen (vgl. Weston et al. 1993). Durch weitere Forschung in
diesem Gebiet, konnte dahingehend jedoch keine klare Korrelation festgestellt werden und
es tat sich eine neue Theorie auf. Diese besagt, dass beim RDS die Aktivitdt der Mastzellen
und ihre Mediatorfreisetzung erhoht ist. Die Mediatoren, die von Mastzellen freigesetzt
werden, konnen beim RDS Veridnderungen in ihrer Struktur, Anzahl oder Funktion
aufweisen und auch die Mediatorfreisetzung, sowie die Ndhe zum Nervengewebe kann
gestort sein (vgl. Van Remoortel et al. 2024).

Man konnte in diversen Studien ein erhohtes Level an Mastzellmediatoren, wie Protease,
Histamin oder Tryptase, in Darmschleimhautbestandteilen von RDS-Patient*innen finden
und beweisen, dass Mastzellen, die eine enge Lagebeziehung zu Nerven haben, mit der
Schwere und Frequenz von abdominellen Schmerzen korrelieren (vgl. Barbara et al. 2004;
Cenac et al. 2007). Cenac et al. (2007) applizierte den Uberstand von Biopsien aus dem
Colon von RDS-Patient*innen in das Colon von Méusen. Diese reagierten darauf mit einer
Allodynie und viszeraler sowie somatischer Hyperalgesie. Diese Wirkung konnte jedoch

durch Proteaseinhibitoren wieder gehemmt werden (vgl. Cenac et al. 2007).
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Auch Mastzellstabilisatoren und Histamin-Antagonisten reduzieren die viszerale
Hypersensitivitit in Mausmodellen, was die kausale Rolle der Mastzellen in der
Entstehung und Aufrechterhaltung der viszeralen Hypersensitivitit beim RDS bestitigt.
Nun stellt sich die Frage, was diese Kaskade in Gang setzt. Verschiedenste Trigger wurden
bereits diskutiert. Nun wird angenommen, dass Nahrungsmittel eine tragende Rolle in der
Initiierung der Mastzellaktivierung spielen. Fermentierbare Oligosaccharide, Disaccharide,
Monosaccharide und (and) Polyole (FODMAPs) beispielweise sind kurzkettige
Kohlenhydrate. Sie konnen im Diinndarm schlecht bis gar nicht aufgenommen werden und
gelangen so gut wie unverdaut in den Dickdarm. Dort wirken sie osmotisch und werden
zusdtzlich von den Dickdarmbakterien fermentiert, was zu einer Dehnung des
Colonlumens fiihrt. Dies 10st bei einem sensiblen Darm, wie bereits oben beschreiben,
einen viszeralen Schmerz aus (vgl. Van Remoortel et al. 2024).

Bischoff et al. (1997) konnte bereits 1997 zeigen, dass Nahrungsmittelantigene im Darm
von Patient*innen mit chronischen Bauchschmerzen und Verdacht auf eine
Nahrungsmittelallergie, eine Immunreaktion auslosen konnen. Eindrucksvoll hierbei war,
dass die Antigene, die eine lokale Reaktion auslosten, mit den Nahrungsmitteln, welche die
Patient*innen angaben, nicht zu vertragen, korrelierten (vgl. Bischoff et al. 1997). Auch
bei RDS-Patient*innen fiihrte das Einbringen von Nahrungsmittel-Antigenen in das
Rektosigmoideum zu lokalen Odemen und zu einer Mastzellaktivierung, was auf einen
Nahrungsmittel-getriggerten abdominellen Schmerz riickschlie3en ldsst. Dieses Phdnomen
konnte bei den gesunden Kontrollen nicht nachgewiesen werden. Auch hier korrelierte in
den meisten Féllen das injizierte Antigen, das eine lokale Reaktion ausloste, mit dem
Nahrungsmittel, dass zu Beschwerden fiihrte (vgl. Aguilera-Lizarraga et al. 2021).

Die Beobachtungen deuten darauf hin, dass es beim RDS zu einer oralen Intoleranz von
gewissen Nahrungsmitteln kommt. Dieser Toleranzverlust, kann beispielweise durch
gastrointestinale Infektionen ausgelost werden. Bei einer klassischen
Nahrungsmittelallergie bildet das Immunsystem antigenspezifische IgE-Antikorper und es
kommt bei Kontakt mit dem jeweiligen Antigen zu einer IgE-abhédngigen Aktivierung der
Mastzellen. Man kann diese erh6hten antigenspezifische IgE-Antikorper im Blut messen
und betroffene Patient*innen zeigen zudem positive Reaktionen im Haut-Pricktest. RDS-
Patient*innen hingegen zeigen eine lokale Schleimhautreaktion auf das betreffende
Antigen, jedoch keine systemische Reaktion. Man geht also davon aus, dass abdominelle

Schmerzen bei RDS-Patient*innen eine lokale Intoleranz auf Nahrungsmittelantigene als
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Ursache haben konnten, wohingegen Nahrungsmittelallergiker*innen systemisch
reagieren.

Zusitzlich steht auch eine IgE-unabhingige Aktivierung der Mastzelle als mogliche
Ursache fiir das RDS im Raum. Die Aktivierung des Immunsystems spielt also eine
wichtige Rolle in der Pathophysiologie des RDS, vor allem in Hinblick auf die
abdominellen Schmerzen. Eine Schliisselstelle zwischen Schmerz und Immunaktivierung
stellt hierbei die Mastzellaktivierung dar. Zusétzliche Ausloser fiir die Immunaktivierung,
wie Stress, das Mikrobiom und eine gestorte Darmpermeabilitdt werden noch erforscht

(vgl. Van Remoortel et al. 2024).

1.1.1.2 Intestinales Mikrobiom und Dysbiose
Im menschlichen Gastrointestinaltrakt leben zwischen 10 und 100 Billionen

Mikroorganismen. Dieses Kollektiv weist 100-mal so viele Gene wie das menschliche
Genom auf und wiegt bei einem Erwachsenen Menschen rund 1kg (vgl. Bonaz et al. 2018).
Zu diesen Mikroorganismen zdhlen nicht nur verschiedene Bakterienstimme, sondern auch
Viren, Pilze und Archaebakterien. Diese Einheit wird auch als intestinales Mikrobiom oder
Darmflora bezeichnet (vgl. Aziz et al. 2021). Es handelt sich dabei um ein komplexes
Okosystem, welches nicht nur einen wichtigen Beitrag zur Darmhoméstase, sondern zur
Gesundheit des gesamten Korpers leistet (vgl. Lo et al. 2024). Der Wirtsorganismus
Mensch bietet diesen Mikroorganismen eine Umgebung, um wachsen zu kénnen und im
Gegenzug tragen die IM zur Homoostase, zur Darmentwicklung sowie zu
Nahrungsverdauung bei. Zusétzlich wird auch noch Einfluss auf das Immunsystem sowie
die Gehirnaktivitdt- wie bereits oben beschrieben -genommen (vgl. Zheng et al. 2023).

Die IM werden zum Zeitpunkt der Geburt erworben und entwickeln sich dann mit ihrem
Wirten mit. In den ersten Lebensjahren kann dieses Kollektiv noch sehr leicht gestort
werden, wird jedoch im Laufe des Lebens immer stabiler. Zu den Faktoren, die bereits in
den ersten Lebensjahren Einfluss auf die Zusammensetzung der IM nehmen kdénnen,
zahlen Antibiotika, der Geburtsmodus, Infektionen, die Art der Erndhrung,
Umweltstressoren und auch die Genetik.

Obwohl die IM im Erwachsenenalter eine gewisse Stabilitdt erlangen, ist dennoch so viel
Flexibilitdt gegeben, dass sich die Zusammensetzung an innere Faktoren und
Umgebungseinfliisse anpassen kann. Stress kann beispielweise in jedem Lebensabschnitt
Einfluss auf die DHA und dadurch auch auf die IM nehmen. Ein ,,gut arbeitendes*

Kollektiv aus IM passt sich genaustens an die Anforderungen des Wirtes und seiner
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Umgebung an und kann deshalb auch grofe interindividuelle Unterschiede aufweisen (vgl.
Fiilling et al. 2019; Cryan et al. 2019).

In wissenschaftlichen Arbeiten werden lebende Organismen anhand der Taxonomie
hierarchisch eingeteilt. Ubergeordnet steht die sogenannte Doméne, dazu zihlt die Domine
der Bakterien. Diese werden wiederum in Phyla eingeteilt. Die weitere Gliederung erfolgt
in Klasse, Ordnung, Familie, Gattung und Art (vgl. Gajdacs 2020).

Die IM bestehen hauptsichlich aus vier Phyla: Bacillota, Bacteroidota, Pseudomonadota
und Actinobacteriodota. Wenn es zu Storungen dieses mikrobiellen Kollektivs kommt,
spricht man von einer Dysbiose. Es liegen Hinweise darauf vor, dass es beim RDS zu
Verdnderungen der Diversitit, der Stabilitdt und auch der metabolischen Funktion der IM
kommt. Dies kann durch einen Verlust, aber auch durch ein erhohtes Wachstum eines
speziellen Mikroorganismus ausgelost werden. Bereits eine kleine Stérung des
mikrobiellen Gleichgewichts im Darm kann eine Entziindungsreaktion auslésen, was zu
oxidativen Stress und einer erhohten Darmpermeabilitét fithren kann. Letzteres kann
wiederum zu einer Translokation von Mikrobien iiber die Darmschleimhaut hinweg fiithren
(vgl. Mansilla et al. 2024).

Die IM von RDS-Patient*innen zeigen jedoch nicht nur qualitative, sondern auch
quantitative Unterschiede im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Verschiedene Studien
belegen, dass Firmicutes und Proteobakterien in den IM von RDS-Patient*innen vermehrt
nachweisbar sind, wohingegen Acinetobacter und Bacteroides ein geringeres Vorkommen
aufweisen. Aulerdem konnte eine geringere Anzahl an Bifidobacteria und eine erhdhte
Anzahl an Veillonella und Lactobacillus nachgewiesen werden (vgl. Layer et al. 2021).
Bakterienstimme, wie Lactobacillus, Bifidobacterium und Faecalibacterium, welche als
vorteilhafte Darmbakterien angesehen werden, konnten im Darm von RDS-Patient*innen
nur in reduziertem Ausmal} gefunden werden.

Lactobacillus und Bifidobacterium sind wichtige Produzenten der Muzinschicht im Darm.
Diese Schicht sorgt dafiir, dass pathogene Mikroorganismen nicht an die Darmwand
anhaften konnen. Faecalibacterium prausnitzii hingegen produzieren einen Grofteil der
Butyrate im Darm, welche wiederum Entziindungen im Darm reduzieren konnen und die
Freisetzung anderer Metaboliten begiinstigen. Dies stirkt die Schleimhautbarrierefunktion
(vgl. Aziz et al. 2021).

Zusitzlich konnte bei RDS-Patient*innen ein vermehrtes Auftreten von pathogenen

Keimen, wie beispielweisen Campylobacter jejuni und Campylobacter concisus,
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Clostridioides difficile, Helicobacter pylori, E. coli, Shigellen und Salmonellen, beobachtet
werden. Diese sind im Stande die Darmbarriere zu schiadigen, die Darmpermeabilitét zu
erhohen, Entziindungsprozesse anzufachen und eine viszerale Hypersensitivitit zu
begiinstigen. Deshalb wird ihr Vorkommen auch als Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines RDS angesehen (vgl. Klem et al. 2017).

Das klassische Darmmikrobiom eines*einer RDS-Patient*in konnte jedoch noch nicht
identifiziert werden. Die Datenlage spricht dafiir, dass die IM bei RDS Verianderungen
aufweisen, jedoch ist es noch nicht gelungen, Unterschiede in den RDS-Subgruppen
nachzuweisen (vgl. Mansilla et al. 2024).

Man findet beim RDS aber nicht nur ein verdandertes Mikrobiom im Darm, sondern auch
dessen Metabolom kann Verdanderungen aufweisen. So konnten in Stuhlproben von RDS-
Patient*innen eine erhdhte Konzentration an Essigsdure und Propionsdure festgestellt
werden (vgl. Layer et al. 2021). Jacobs et al. (2023) konnte zeigen, dass das Metabolom
und auch dessen Transkripte, die mit der Verarbeitung von Fructooligsacchariden
verkniipft sind, Verdnderung beim RDS aufweisen. Zusétzlich konnten sie auch
Variationen der Metaboliten zwischen IBS-D und IBS-C nachweisen (vgl. Jacobs et al.
2023).

Weiters konnte beobachtet werden, dass eine erhohte bakterielle Vielfalt bei RDS-
Patient*innen, mit einer geringeren Symptomauspragung einhergeht. Es gibt auch
Hinweise darauf, dass eine Verdnderung der Darmflora einen Einfluss auf den
Schweregrad sowie auf das Ansprechen einer Erndhrungstherapie hat (vgl. Layer et al.

2021).

1.1.1.2.1 Postinfektioses Reizdarmsyndrom
Das Risiko nach einer infektiosen Darmkrankheit ein RDS zu entwickeln, ist erhoht. Dies

betrifft etwa eine von neun Personen nach einer akuten Enteritis. In diesem speziellen Fall
spricht man von einem postinfektioses RDS (PI-RDS). Dabei ist die Erkrankungsrate 4,2-
mal hoher, als bei nicht-erkrankten Individuen. Risikofaktoren fiir dieses Erkrankungsbild
sind das weibliche Geschlecht, eine schwere Symptomatik, Antibiotikatherapie und
psychische Belastungen zum Zeitpunkt der Infektion. Des Weiteren besteht eine erhohte
Gefahr bei Infektionen durch Protozoen und Bakterien, im Vergleich zu viralen
Infektionen (vgl. Klem et al. 2017).

Die Symptomatik beginnt meist Monate nach stattgehabter Infektion und kann wochen-,

monate- oder sogar jahrelang bestehen bleiben. Nach sechs Jahren liegt die Haufigkeit
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eines RDS bei dieser Patient*innenpopulation bei iiber 20%. Typische Erreger der
vorangehenden Darminfektion sind Campylobacter, E. coli, Salmonellen, Shigellen oder
auch Giardia lamblia.

Fiir den Menschen niitzliche Mikroorganismen bilden einen Schutzfilm um im Darm
iiberleben zu konnen. Dieser kann durch Erreger, wie Campylobacter und Giardia lamblia,
zerstort werden, was dazu fiihrt, dass die darunter liegenden, dem Korper zuvor niitzlichen
Keime, zu sogenannten Pathobionten mutieren (vgl. Layer et al. 2021). Als Pathobionten
werden zusammenfassend vorerst gutartige endogene Mikroben bezeichnet, die unter
verdnderten Bedingungen ein pathogenes Potential entwickeln konnen (vgl.
Domingo/Séanchez 2017).

Zusitzlich zum Vorkommen von Pathobionten lieen sich bei betroffenen Patient*innen
bestimmte Serummarkern nachweisen. Bei RDS im Allgemeinen wurden Blutmarker
identifiziert, die auf eine erhohte Immunaktivierung hinweisen, darunter Interleukin 6,8,
und 1P und Macrophage Inflammatory Protein 1. Der IgA-Spiegel gegen das E.coli-
OmpC-Protein betrigt bei RDS-Patient*innen den 3,5-fachen Wert von gesunden
Kontrollen. PI-RDS Patient*innen zeigen erhohte Ig- oder IgA- Konzentrationen gegen
bestimmte Bakterien, die teilweise davon abhingig sind, welcher Erreger zur
urspriinglichen Infektion gefiihrt hat. Diese lassen auch eine Unterscheidung zwischen dem
“klassischem® RDS und dem PI-RDS zu.

Da die dauerhafte Immunaktivierung beim PI-RDS auch zu erh6hten Serotoninspiegeln
fihrt, konnte das erkldren, warum es sich hierbei vor allem um die Diarrhoe-dominate
RDS-Formen handelt (vgl. Layer et al. 2021).

Die genaue Pathophysiologie ist auch bei diesem Erkrankungsbild noch nicht zur Ginze
geklart. Es gibt jedoch Anhaltspunkte, dass ein verdndertes Darmmikrobiom auch hier eine
Rolle spielt, da die IM von PI-RDS Patient*innen signifikante Verdnderung in ihrer
Zusammensetzung aufweisen. Zusitzlich ldsst sich eine Verminderung von SCFA
feststellen, was auf die entziindliche Immunantwort zuriickzufiihren ist und SCFA

hemmend auf pathogene Keime wirken (vgl. Zheng et al. 2023).

1.1.2 Diagnostik

Die Diagnostik des RDS stiitzt sich auf zwei wesentliche Séulen. Einerseits soll die
Anamnese, das Muster und das Ausmal} der Beschwerden dem Bild eines RDS
entsprechen. Andererseits miissen mogliche Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden.

Einen Test, der das RDS definitiv bestimmt oder ausschlieB3t, gibt es bislang noch nicht. So
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umfasst eine ausfiihrliche RDS-Diagnostik einen auf sich aufbauendem Algorithmus,
beginnend mit einer ausfiihrlichen Anamnese (vgl. Storr 2021). Diese sollte einerseits die
objektive Beurteilung der Symptomauspragung mittels validierter Fragebogen, andererseits
die subjektive Sicht des*der Betroffenen auf die Erkrankung beinhalten. Fiir Ersteres
werden Messinstrumente wie das Irritabel Bowel Syndrome - Severity Scoring System
(IBS-SSS), der Functional Bowel Disorder Severity Index (FBDSI) und die Irritable Bowel
Syndrome Scale (IBS-IS) verwendet. Diese lassen Riickschliisse auf die Art und
Auspragung der Symptome schliefen und werden zur Verlaufsbeurteilung herangezogen.
Zur subjektiven Betrachtung zihlt vor allem, wie und in welchem Ausmal sich die
Symptome auf das alltdgliche Leben des*der Patient*in auswirken und welche
Gegebenheiten, sogenannte Trigger, die Symptome ausldsen und eventuell verschlimmern.
Dies ist wichtig, um ein Verstidndnis fiir das individuelle Krankheitsbild zu erlangen. Des
Weiteren ermoglicht es ein individuelles Behandlungskonzept zu erstellen (vgl. Layer et al.
2021).

Anschlieend folgt eine korperliche Untersuchung mit digitaler rektaler Untersuchung,
eine Abdomen-Sonographie, ein Basislabor und eine Stuhluntersuchung auf Erreger und
Entziindungsmarker (Calprotecin und Elastase). Das Basislabor sollte ein Blutbild,
Entziindungsmarker (BSG, CRP), Schilddriisenwerte (TSH), Elektrolyte, Blutzucker,
Leber,- und Nierenwerte, Pankreasenzyme sowie die Transglutaminase-Antikorper
(Zoliakie) beinhalten. Bei Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie sollte zudem ein
Prick-Test sowie eine spezifische IgE-Bestimmung im Serum erfolgen.

Zum Ausschluss gynikologischer Differentialdiagnosen erfolgt eine gynékologische
Vorstellung. Wenn sich die Beschwerden bis dahin noch keinem anderen Krankheitsbild
zuordnen lassen, folgen endoskopische Untersuchungen, wie die Ileo-Koloskopie mit
Stufenbiopsie und die Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Duodenalbiopsie,
Funktionstests und bildgebende Verfahren, wie beispielsweise ein MRT-Sellink zur
Diinndarmdiagnostik.

Sobald die Diagnose eines RDS gestellt wurde, sollten wiederholte Diagnostiken
unterlassen werden, auBler es zeigen sich neue Symptome, eine Anderung der Symptome
oder Alarmsymptome (vgl. Storr 2021). Zu den Alarmsymptomen, die auf das Vorliegen
einer anderen ernsthaften Erkrankung hinweisen kénnen, zéhlen Fieber und/oder andere
Entziindungszeichen, Andmie oder andere relevante Abweichungen in der

Laboruntersuchung, Gewichtsverlust, Blut im Stuhl und eine stetig zunehmende
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Symptomatik. Zusétzlich spricht ein erst kiirzlich zuriickliegender Symptombeginn von
unter drei Monaten gegen die Diagnose RDS. Derzeit gibt es fiir das RDS noch keine

zuverldssigen Biomarker (vgl. Layer et al. 2021).

1.1.2.1 Irritable Bowel Syndrome -Severity Scoring System
1997 veroffentlichte Francis et al. (1997) ein System zur Bewertung des Schweregrades

eines RDS — das IBS-SSS. Mit diesem System lassen sich abdominelle Schmerzen,
Bldhungen, Darmfunktionsstdrungen und das Gesamtwohlbefinden von RDS-
Patient*innen erheben. Es konnen maximal 500 Punkte erreicht werden und es lassen sich
drei Schweregrade daraus ableiten (siche Tabelle 1). Ein Wert von 75 entspricht einer
Remission. Diese Werte konnten auch bei Kontrollpersonen verzeichnet werden (vgl.

Francis et al. 1997).

IBS-SSS Wert RDS- Schweregrad
<75 Kontrollpersonen bzw. RDS in Remission
75-175 mild
175-300 moderat
>300 schwer

Tabelle 3

1.1.2.2 Differentialdiagnostik

Wie bereits erwdhnt, handelt es sich beim RDS um eine Ausschlussdiagnose. In der
Diagnostik liegt der Fokus vor allem auf dem zeitnahen Ausschluss von potenziell
folgenschwereren und lebensbedrohlichen Erkrankungen (vgl. Storr 2021). Zu den
potenziell lebensbedrohlichen Krankheitsbildern, die sich — zumindest zu Beginn — wie ein
RDS présentierten konnen, zéhlen das Kolorektale Karzinom, das Ovarialkarzinom,
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (vor allem Morbus Crohn), eine
mikroskopische Kolitis sowie die Zoliakie. Dariiber hinaus will man auch mdgliche, kausal
therapierbare Ursachen, die ein dhnliches Beschwerdebild wie das RDS aufweisen,
ausschlieen, wie Laktose- oder Fruktoseintoleranz, bakterielle Fehlbesiedelungen des
Diinndarms, Gallenséduren-Malabsorption, Nicht-Zoliakie-Weizen-Sensitivitét,
symptomatische, unkomplizierte Divertikelkrankheiten, intestinale Ischdmien,

Motilitatsstorungen, anorektale Funktionsstorungen und gynikologische Ursachen. Die
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moglichen Differentialdiagnosen des RDS sind zahlreich (vgl. Layer et al. 2021), weshalb

hier nur auf ausgewihlte eingegangen wurde.

1.1.2.3 Diagnosekriterien
Storungen der Darm-Hirn-Interaktionen, frither funktionelle gastrointestinale Storungen,

wie das RDS, werden anhand der Rom-Kriterien klassifiziert. Diese werden von Zeit zu
Zeit an den neusten Stand der Wissenschaft angepasst. Die aktuellsten Kriterien — die Rom
IV Kriterien - wurden 2016 von der Rome Foundation freigegeben (vgl.

Schmulson/Drossman 2017) und lauten wie folgt:

Diagnostische Kriterien*®

Wiederkehrende Bauchschmerzen im Durchschnitt an mindestens 1 Tag/Woche in den letzten 3
Monaten, verbunden mit zwei oder mehr der folgenden Kriterien:
1.Im Zusammenhang mit der Defékation
2.Verbunden mit einer Verdnderung der Stuhlfrequenz
3.Verbunden mit einer Verdnderung der Form (Aussehen) des Stuhls

* Kriterien fiir die letzten 3 Monate erfiillt, wobei der Symptombeginn mindestens 6 Monate
vor der Diagnose liegt (Rome Foundation 2023)

1.1.3 Therapie

Wie bereits oben beschreiben, handelt es sich beim RDS um ein sehr heterogenes
Krankheitsbild, welches die Endstrecke vieler unterschiedlicher pathophysiologischen
Mechanismen bildet. Dem geschuldet gibt es kein Standardtherapieverfahren, welches bei
jedem*jeder RDS-Patient*in angewendet werden kann (vgl. Layer et al. 2021).

Wie bereits erldutert, ging man lange Zeit davon aus, dass dem RDS kein strukturelles
Problem zu Grunde liegt. Daraus resultierte ein vor allem symptomorientierter
Behandlungszugang, welcher sich auf die Therapie des Hauptsymptoms stiitzt. Dadurch,
dass dieser Therapieansatz nicht auf die zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen abzielt und weit verbreitet ist, schldgt die Behandlung oft nur unzureichend
an und das zugrunde liegende Problem wird in den meisten Fillen nicht gelost (vgl.
Holtmann et al. 2016).

Der Fokus der RDS-Therapie liegt zurzeit auf der Linderung der Hauptsymptome und der
Psychotherapie. Eine Heilung des RDS ist durch gegenwirtige Behandlungen jedoch noch
nicht moglich (vgl. Zheng et al. 2023).

1.1.3.1 Allgemeine Therapieprinzipien und MaBnahmen
Eine wichtige Basis der Therapie stellt die Patient*innenedukation dar. Diese soll von

dem*der Hausdrzt*in oder Gastroenterolog*in moglichst frithzeitig durchgefiihrt werden.
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Es ist von Bedeutung, dass der*die Patient*in ein Verstdndnis fiir seine*ihre Erkrankung
und deren Ursprung bekommt. Dabei ist es wichtig, dariiber aufzukléren, dass es sich um
reale Beschwerden handelt, auch wenn man mit der derzeitigen klinischen
Routinediagnostik keine organischen Verdnderungen feststellen kann und dass ein
Zusammenhang zwischen Stress bzw. Emotionen und somatischen Beschwerden besteht.
AuBerdem sollte der*die Betroffene dariiber aufgeklart werden, dass die
Lebenserwartungen durch die Erkrankung nicht eingeschrinkt ist und keine erhdhte
Préavalenz fiir weitere somatisches Krankheitsentitdten vorliegt. Wichtig ist es zu betonen,
dass es dennoch Mdglichkeiten gibt, um die Beschwerden und die Lebensqualitit zu
verbessern und dass Eigeninitiative hierbei eine tragende Rolle spielt.

Zudem ist es fiir das Verstdndnis des*der Patient*in meist forderlich individuelle Trigger,
die zur Aggravierung der Symptomatik fithren, zu evaluieren. Dies kdnnen bestimmte
Nahrungsmittel, Stress oder auch andere Umweltfaktoren sein. Zur Identifizierung dieser
konnen Symptomtagebiicher niitzlich sein. So kann ein individuelles Bild zur
Krankheitsentstehung und in Folge dessen ein auf den*die Patent*in abgestimmtes
Behandlungskonzept entstehen.

Mogliche bedrohliche Erkrankungen sollten vor Therapiebeginn fiir den*die Patient*in
glaubhaft ausgeschlossen werden. Welcher Behandlungspfad eingeschlagen wird, hingt
nicht nur vom Schweregrad der Erkrankung, sondern auch vom Patientenwunsch ab. Es
gibt auch die Mdglichkeit des abwartenden Offenhaltens. Wird gleich eine Therapie
eingeleitet, stehen die im Folgenden erlduterten Therapieoptionen zur Auswabhl.

Es werden auch immer wieder Off-label Therapien angewendet, deren Etablierung jedoch
eine genaue Risiko-Nutzen-Abwégung vorgeschaltet sein sollte, da es sich beim RDS um
eine Erkrankung mit benignem Verlauf handelt. Zusitzlich kann es sinnvoll sein, dem*der
Patient*in eine Teilnahme an einer klinischen Therapiestudie zu empfehlen.

Es gibt fiir das RDS keine allgemein giiltigen Ernéhrungs- oder Lebensstilempfehlungen.
Jedoch konnen diese individuell in Hinblick auf personliche Symptomtrigger und
Komorbiditdten getroffen werden (vgl. Layer et al. 2021). Kdrperliche Aktivitit und Sport
konnten in Studien positive Effekte auf das RDS verzeichnen (vgl. Johannesson et al.
2011; Johannesson et al. 2015) und sollten deshalb auch als Basismalnahme empfohlen

werden (vgl. Layer et al. 2021).
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1.1.3.2 Erndahrung und Low-FODMAP-Diat

Durch die Erndhrung konnen RDS-Symptome sowohl ausgelost, gemindert als auch
verstdrkt werden, was sie zu einem wichtigen Bestandteil der Therapie macht. Es bestehen
eine Vielzahl an individuellen Erndhrungsempfehlungen beim RDS, jedoch kdnnen keine
allgemeinen Vorgaben fiir das gesamte Patient*innenkollektiv getroffen werden.

Im Allgemeinen ist es ratsam, keine Eliminationsdidten liber langere Zeitraume
durchzufiihren. Die einzige Eliminationsdidt, die durch Studien bewiesen einen Benefit
bringt, ist die Low-FODMAP-Diét. Sie beruht darauf, dass fermentierbare
Oligosaccharide, Disaccharide, Monosaccharide und Polyole im Diinndarm nur schlecht
aufgenommen werden konnen. Die nicht absorbierten FODMAPs sind einerseits osmotisch
aktiv, wodurch vermehrt Wasser in das Darmlumen sezerniert wird. Andererseits bilden
sich reichlich Gase durch die Fermentation dieser Kohlenhydratmolekiile. Dies fiihrt zu
Bauchschmerzen, Blihungen und weichem, volumindsem Stuhl. Die Diét schlief3t
Nahrungsmittel mit hohem Gehalt an FODMAPs aus und ist somit eine Eliminationsdiét.
Um eine Mangelerndhrung und zu drastische Erndhrungseinschrinkungen zu vermeiden,
sollte die Implementierung in Begleitung eines*einer Erndhrungsberater*in erfolgen.

Die Therapie verlduft in drei Phasen. In der Initialphase, die 6-8 Wochen andauern soll,
werden Nahrungsmittel mit hohem FODMAP-Gehalt vollstindig weggelassen. Wenn es zu
einer Besserung der Symptome gekommen ist, folgt die Toleranzfindungsphase. Dabei
werden stark FODMAP-haltige Lebensmittel nach und nach wieder in die Ernédhrung
einbezogen und die individuelle Toleranz der einzelnen fermentierbaren Kohlenhydrate
getestet. Zum Schluss erfolgt eine individuelle Langzeiterndhrung.

Laut S3-Leitlinien soll eine Empfehlung fiir diese Therapie bei Schmerzen, Bldhungen und
Diarrhoe als Hauptsymptom erfolgen. Eine Empfehlung bei IBS-O kann im klinischen
Alltag erfolgen, die Studienlage hierzu ist jedoch schwécher (vgl. Layer et al. 2021).

1.1.3.3 Psychische Interventionen
Wie bereits erwéhnt, sind psychologische Symptome, wie Angstsymptome und

Depressionen, bei RDS-Patient*innen verbreitet (vgl. Lo et al. 2024). Es gibt sogar
Hinweise darauf, dass die langzeitige Lebensqualitit und das personliche Wohlbefinden,
eher in Zusammenhang mit den vorhandenen psychischen Symptomen, als mit der
Ausprdgung der gastrointestinalen Symptome steht (vgl. Weerts et al. 2019). Die
psychische Behandlung spielt folglich auch in der Therapie eine tragende Rolle. Wichtig

dabei ist, dass eine Psychotherapie die Begleitung durch den*die Hausérzt*in bzw. den*die
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Fachirzt*in und auch andere Therapieverfahren als alleinige Therapie nicht ersetzen soll.
Der*die Hausérzt*in nimmt eine steuernde Rolle in der Therapie des RDS ein, verweist
den*die Patient*in zu weiteren Therapien und begleitet ihn*sie {iber Jahre hinweg.

Ein wichtiger Bestandteil der Therapie kdnnen Stressvermeidungsstrategien und Copy-
Mechanismen sein, die unterstiitzend zu anderen Therapieverfahren angeboten werden
konnen. Das Ansprechen auf psychische Interventionen ist jedoch sehr individuell.

Klare Indikationen zur Psychotherapie sind schwere gastrointestinale Symptome, die die
Lebensqualitét deutlich beeintrichtigen oder trotz passender medizinischer Therapie zu
deutlichen Einschriankungen fiihren, Rezidive und psychische Erkrankungen. Zusétzlich
soll auch auf Patient*innenwunsch hin eine Psychotherapie durchgefiihrt werden. Erprobte
Verfahren hierbei sind die kognitive Verhaltenstherapie, welche die beste Datenlage
aufweist, die psychodynamische Psychotherapie, die Bauchgerichtete Hypnose und
Mischformen aus verschiedenen Verfahren.

Wenn eine psychotherapeutische Therapie indiziert ist, kann diese bei Bedarf auch mit
einer medikamentdsen Psychopharmaka-Therapie ergdnzt werden. Laut aktueller
Studienlage kann hierfiir jedoch noch keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden.
Diese Herangehensweise kann jedoch bei bestimmten Patient*innen zur individuellen

Therapie niitzlich sein (vgl. Layer et al. 2021).

1.1.3.4 Mikrobiom-assoziierte Therapien
Zu den Therapien, die auf das Darmmikrobiom abzielen, zéhlen, Pro-, Pra- und Antibiotika

sowie die FMT.

Es wird empfohlen, ausgelesene Probiotika in die RDS-Therapie zu integrieren. Wie so oft
in der RDS-Therapie gilt, dass es nicht das eine Probiotikum gibt, welches bei allen
Patient*innen zur Besserung der Symptomatik fiihrt. Aufgrund der eingeschrinkten
Vergleichbarkeit der vorliegenden Studien, wird die Therapie mit Probiotika noch immer
kontrovers betrachtet und ist ziemlich undurchsichtig. Wenn jedoch die probiotisch-
wirksamen Mikroben und Mikroben-Stdmme voneinander getrennt und die Wirksamkeit in
den einzelnen RDS-Subgruppen betrachtet wird, wird das Bild etwas klarer, jedoch auch
komplexer. Daraus ergibt sich aber auch, dass die Wahl des Probiotikums nach
vorherrschenden Beschwerden getroffen werden kann (vgl. Layer et al. 2021).

Die Stimme, welche vor allem zu einer Symptomverbesserung fiihrten, sind
Bifidobacterium und Lactobacillus (vgl. Wu et al. 2024). So scheinen laut aktueller

Studienlage Bifidobacterium infantis sowie Lactobacillus plantarum zu einer Besserung
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von abdominellen Beschwerden, wie Schmerzen und Bldhungen, zu fiihren.
Bifidobacterium longum scheint depressive Symptomatik und die Lebensqualitét
verbessern und Lactobacillus acidophilus konnte den IBS-SSS sowie abdominelle
Schmerzen verbessern.

Zusitzlich wird die Komplexitit dadurch gesteigert, dass der Begriff ,,Probiotikum*
eigentlich Zubereitungen vorbehalten ist, welche lebende Mikroben enthalten, jedoch auch
oft fiir Produkte verwendet wird, die sich aus abgetoteten Mikroorganismen
zusammensetzen.

Trotz allem kann aus der Datenlage entnommen werden, dass eine probiotische
Behandlung RDS-Beschwerden, wie Schmerzen, Blihungen, Stuhlfrequenz und -
beschaffenheit, signifikant verbessern kann. Dasselbe gilt auch fiir die Lebensqualitit und
das allgemeine Wohlbefinden der Patient*innen.

Fiir eine Behandlung mit Prébiotika kann von Seiten der S3-Leitlinien keine Empfehlung
ausgesprochen werden. Als solche werden fiir den Menschen unverdauliche
Nahrungsbestandteile bezeichnet, die Einfluss auf die in unserem Darm lebenden
Bakterien nehmen konnen.

Ballaststoffe haben auch préabiotische Eigenschaften, jedoch 16sen sie auch physikalische
Effekt aus, wie die Erhohung des Stuhlvolumens durch Aufquellen im Darm, und sind
deshalb von den klassischen Prabiotika zu unterscheiden. Bei der Einnahme von 16slichen
Ballaststoffen konnte ein positiver Effekt auf die RDS-Symptomatik verzeichnet werden.
Dies wird vor allem fiir IBS-O Patient*innen empfohlen. Wichtig dabei ist es mit niedrigen
Dosen zu beginnen und ausreichend Fliissigkeit zuzufiihren, da es sonst zu
Nebenwirkungen wie vermehrten Bldhungen kommen kann. Auch bei IBS-D
Patient*innen konnten 16sliche Ballaststoffe positive Effekt in Studien erzielen.

Bei einem anderweitig therapierefraktirem RDS ohne Obstipation soll eine Behandlung
mit dem Antibiotikum Rifaximin in Betracht gezogen werden. Diese Therapie weist
signifikante Besserung von Bldhungen und Schmerzen auf. Im Vergleich zu
Placebogruppen ist die Wirkung jedoch nur moderat. Ob bei wiederholter und langerer
Anwendung Resistenzen entstehen, ist noch unklar.

Die FMT wird in der aktuell giiltigen S3-Leilinien als RDS-Therapie nicht empfohlen (vgl.
Layer et al. 2021).
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1.1.3.5 Gezielte, symptomorientierte medikamentose Therapie
Wenn man das RDS mit Medikamenten behandelt, versucht man sich primér an einer

symptomorientierten medikamentdsen Therapie, welche, nach einer mit dem*der
Patient*in vereinbarten Zeitspanne, bei Misserfolg abgesetzt werden soll. Danach konnen
weitere Medikamente versucht werden. Der Erfolg bzw. Misserfolg der
symptomorientierten Therapie richtet sich nach Symptombesserung und Vertraglichkeit.
Ob eine erfolgreiche Medikation als Bedarfs-, Dauer- oder Kurzzeittherapie mit
Auslassversuch gehandhabt werden soll, obliegt der gemeinsamen Entscheidung von
Arzt*in und Patient*in (vgl. Layer et al. 2021).

Die Therapie des RDS fokussiert sich zur Zeit vor allem auf die Korrektur der verdnderten
Defékation, wobei das Hauptsymptom — Diarrhoe oder Obstipation — evaluiert und
behandelt wird. Effektive Therapien, die auf abdominelle Schmerzen abzielen, sind jedoch
noch rar (vgl. Van Remoortel et al. 2024).

Um fiir RDS-Patientinnen eine addquate medikamentdse Therapie gewidhrleisten zu
konnen, muss eine Einteilung in den RDS-Subtyp vor Therapieeinleitung erfolgen.

Bei IBS-D kommen Antidiarrhoika, wie Loperamid zum Einsatz. Cholestyramin wird bei
Patient*innen mit einer Gallensduren-Malabsorption und Diarrhoe als medikamentdse
Therapie empfohlen. Zusitzlich kann auch Colesevelam eingesetzt werden, welches auch
auf denselben Mechanismus abzielt. Bei therapierefraktirem IBS-D kommen auch 5-HT3-
Antagonisten (Alosetron) zum Einsatz, welche nicht nur Einfluss auf Diarrhoe, sondern
auch abdominelle Schmerzen haben.

Beim IBS-O werden Laxantien zur symptomorientierten Therapie eingesetzt. Dabei
werden Laxantien vom Macrogoltyp bevorzugt. Diese haben vor allem eine verbessernde
Wirkung auf die Stuhlfrequenz und -konsistenz, jedoch wenig Effekt auf Schmerzen und
Bldahungen. Osmotisch wirksame und stimulierende Laxantien sollen nur nach
individueller Vertriglichkeit eingesetzt werden, da diese zu krampfartigen Beschwerden
oder Bldhungen fithren konnen.

Wenn diese medikamentdsen Therapieansitze versagen, kommen Substanzen der Gruppe
der 5-HT4-Agonisten (Prucaloprid) oder der Guanylatzyklase-C-Agonisten (Linaclotid) in
Frage. Das therapeutische Pendant fiir therapierefraktdre Diarrhoe mit begleitenden
Bauchschmerzen stellen die 5-HT3- Antagonisten dar. Andere Analgetika, wie NSAR,
Paracetamol, Metamizol, Opioide oder Pregabalin haben keinen Stellenwert in der RDS-

Therapie.
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Stehen abdominelle Schmerzen und Bldhungen im Vordergrund, werden vor allem
Spasmolytika eingesetzt. Hierbei hat das Phytotherapeutikum Pfefferminzol (sieche
,2JKomplementidrmedizinische Therapien) einen hohen therapeutischen Stellenwert.
Antidepressiva konnen zur Schmerzreduktion, vor allem bei Patient*innen mit psychischen
Komorbidititen, in Betracht gezogen werden (vgl. Layer et al. 2021), da sie einen
modulatorischen Effekt auf die DHA haben und so Symptome wie Angste und depressive
Verstimmungen lindern kdnnen. Zusitzlich konnen sie Einfluss auf abdominelle
Beschwerden und den Stuhlgang nehmen und Blahungen mindern. Substanzklassen, die
hierbei zum Einsatz kommen sind selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, trizyklische
Antidepressiva, Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren, Mirtazapin und Vortioxetin
(vgl. Temido et al. 2025).

Wenn Bldhungen im Vordergrund stehen, gestaltet sich die Ableitung einer konkreten
Therapieempfehlung oft schwierig. Die Studienlage zu isolierten Bladhbeschwerden ist
spérlich. Einzig und allein Linaclotid erhielt eine Empfehlung bei Laxantien-refraktarer
Obstipation in Kombination mit Bauchschmerzen und Bldhungen in den S3-Leitlinien (vgl.
Layer et al. 2021).

Zusammenfassend liegt der primédre, medikamentdse Therapiefokus im klinischen Alltag
auf dem Korrigieren der abnormen Defdkationsmuster. Abdominelle
Schmerzbehandlungen fiir das RDS sind jedoch noch rar. Aktuelle Forschungsarbeiten zu
mastzellgerichteten Therapien und verwandten Ansédtzen wecken Hoffnung auf neue
Behandlungsoptionen fiir abdominelle Schmerzen bei Patient*innen mit RDS (vgl. Van

Remoortel et al. 2024).

1.1.3.6 Komplementarmedizinische Therapien
Unter diesen Begriff werden Therapieverfahren zusammengefasst, die keiner

konventionellen Standardtherapie entsprechen, jedoch zur Ergéinzung dieser angewendet
werden. Die beste Evidenz hierbei hat das Pfefferminzol, welches aufgrund seiner potenten
spasmolytischen Wirkung zur Behandlung von abdominellen Schmerzen und Bldhungen
bei RDS in Erwédgung gezogen werden soll (vgl. Layer et al. 2021). In Metaanalysen
konnte die Uberlegenheit von Pfefferminzol gegeniiber Placebo wiederholt bestiitigt
werden (vgl. Khanna et al. 2013; Ingrosso et al. 2022).

Im Rahmen des komplementidren Behandlungsansatzes soll auch Yoga angeboten werden
(vgl. Layer et al. 2021). Schumann et al. (2016) konnten in ihrem systematischen Review

eine bessere Wirksamkeit von Yoga im Gegensatz zu konventionellen Therapiemethoden
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zeigen. Die Verbesserung der Symptome bezog sich auf Darmsymptome, RDS-
Schweregrad und Angstlichkeit. Eine Verbesserung der Lebensqualitit konnte auch
verzeichnet werden (vgl. Schumann et al. 2016).

Bei Akupunktur und Moxibustion scheint vor allem eine positive Wirksamkeit auf die
Lebensqualitédt bei RDS zu haben und kann deshalb laut S3-Leitlinien bei RDS auch
eingesetzt werden. Im Gegensatz dazu kann keine Empfehlung beziiglich traditionell
chinesischer Medizin und Kampo, eine traditionelle japanische Pflanzenheilkunde,
gemacht werden. Viszerale Osteopathie und Darmmassagen kénnen auch additiv
angewendet werden. Eine Empfehlung fiir Homoopathische Therapien und
FuBlreflexzonenmassagen kann nicht abgegeben werden.

Bei der Darmlavage fehlen noch Daten, um eine Therapieempfehlung aussprechen zu

konnen, weshalb sie bei RDS nicht angewendet werden soll (vgl. Layer et al. 2021).

1.1.3.7 Chirurgische Intervention
Die sakrale Neuromodulation kann laut S3-Leitlinien bei therapierefraktdrem IBS-D und

IBS-M als ultima ratio in Betracht gezogen werden (vgl. Layer et al. 2021).

Fakale Mikrobiotatransplantation
Als Fikale Mikrobiotatransplantation (FMT) versteht man die Ubertragung von Stuhl

eines*einer gesunden Spender*in in das Colon eines*einer Darmkranken. Dabei gilt die
Annahme, dass die zugrundeliegende Erkrankung auf verdnderte IM zuriickzufiihren ist.
Das Ziel ist es, ein gesundes Mikrobiom im Darm des*der Patient*in herzustellen und
dadurch bestenfalls eine Heilung der Erkrankung zu erzielen (vgl. Vindigni/Surawicz
2017). Wie bereits oben erwihnt, geht der derzeitige Forschungsstand mit der Annahme
einher, dass Verdnderungen in den IM eine tragende Rolle bei der Entstehung des RDS
spielen, weshalb das Interesse an der FMT als mdgliche RDS-Therapie wuchs (vgl. Lo et
al. 2024).

Die Anfiange der FMT liegen in China. Dort wurde bereits im 4. Jahrhundert menschliches
Stuhlmaterial genutzt, um schwerwiegende Durchfallerkrankungen zu behandeln. Als 2013
die United States Food and Drug Administration diese als Therapieform bei
rezidivierenden oder therapierefraktiren Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI)
anerkannte, erlangte die FMT wieder vermehrte Aufmerksamkeit (Wang et al. 2019).
Studien zeigten auch vielversprechende Ergebnisse in der Behandlung von Colitis

Ulcerosa. So konnte die FMT bei einer Vielzahl von Patient*innen eine Remission
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erzielen, sowohl klinisch, also auch endoskopisch. Dieser Effekt scheint durch eine
medikamentose Vorbehandlung sogar noch verstérkt zu werden (vgl. Gefen et al. 2025).
Die FMT ist auch Mittelpunkt der Forschung von Behandlungen fiir extra-gastrointestinale
Krankheitsbilder. Denn nicht nur infektiose Erkrankungen im Darm werden mit
verdnderten IM in Verbindung gebracht, sondern auch Autoimmunerkrankungen,
Ubergewicht und Verhaltensstorungen (Wang et al. 2019). Andere Krankheitsfelder, in
denen die FMT als Therapie angedacht und erforscht wird, sind das metabolische
Syndrom, die hepatische Enzephalopathie, bei einer Darmbesiedelung mit multiresistenten
Keimen, primére sklerosierende Cholangitis, Autismus, Krebserkrankung und auch das
RDS (vgl. Cammarota et al. 2019). Die grofiten Erfolge konnten jedoch — abseits der CDI —

bei Chronisch entziindlichen Darmerkrankungen erzielt werden (vgl. Halkjer et al. 2023).

2.1.1 Donor*innenauswahl
Eine multidisziplindre Arbeitsgruppe der United European Gastroenterology setzte sich im

Jahr 2021 damit auseinander, ein standardisiertes Modell fiir Stuhlbanken zu entwickeln.
In diesem Dokument wurden auch Empfehlungen zur Donor*innenauswahl abgegeben.
Darin wurde festgelegt, dass die Spende freiwillig erfolgen muss und ein*e
Universalspender*in einem*einer von der Patient*in selbst ausgesuchten Donor*in
vorzuziehen ist.

Bevor es zur Spende kommt, muss der*die potentielle Spender*in liber mogliche Risiken,
die Durchfiihrung sowie den Screening-Prozess einer Stuhlspende aufgekléart werden und
eine Einverstdndniserkldrung, einen sogenannten ,,Informed Consent*, unterschreiben. Im
Zuge dieses Gesprachs sollte dem*der Spender*in nahegelegt werden, dass es essentiell
ist, im Laufe des Screening-Prozesses Fragen ehrlich zu beantworten, da es sonst zu
gesundheitlichen Beeintrichtigung bei dem*der Rezipient*in kommen kann. Auflerdem
sollte der*die Donor*in dariiber informiert werden, dass es ihm*ihr jederzeit moglich ist,
aus dem Prozess auszusteigen.

AnschlieBend erfolgt das Screening. Hierbei wird mit einem eigenen dafiir erstellten
Fragebogen die Krankengeschichte - insbesondere beziiglich infektidser Erkrankungen,
etwaiges Risikoverhalten und Informationen zur Darmgesundheit - erhoben. Letzteres soll
Vorerkrankungen und Behandlungen, die sich auf die IM auswirken konnen, beinhalten.
Der Sinn hinter diesem Fragebogen liegt in der Minimierung des Riskos der FMT fiir
den*die Rezipient*in. Bei der Einhaltung dieser Ausschlusskriterien wurden nur wenige

Nebenwirkungen durch eine FMT verzeichnet.

27



Dem Fragebogen schlieBit sich eine korperliche Untersuchung an und anschlie8end erfolgt
eine Stuhl- und Bluttestung auf iibertragbare Krankheiten. Das Blut wird auf Hepatitis A,
B, Cund E, HIV-1 und -2, SARS.CoV-2, Treponema pallidum und Strongyloides
stercoralis getestet. Zusitzlich inkludiert die Blutanalyse ein Differentialblutbild sowie die
Parameter Kreatinin, Bilirubin und die Aminotransferasen.

Der Stuhl wird auf Clostridioides difficile, Salmonellen, Shigellen, Campylobacter, Shiga-
Toxin-bildende Escherichia coli, Yersinien und Vibrio chlorea, Giardia lamblia,
Cryptosporidium spp., Isospora and Microsporidia sowie auf Noro-, Rota- und
Adenoviren und SARS-CoV-2 untersucht. Zusitzlich erfolgt eine Stuhltestung auf
Antibiotika-resistente Bakterien, Protozoen, Helmithen und auf das Helicobacter pylori
Stuhl-Antigen.

Wenn sich die Person als Spender®*in eignet, sollte vor jeder erneuten Spende am Tag der
Spende ein Fragebogen ausgefiillt und alle 8-12Wochen das komplette Screening
wiederholt werden, um etwaige Anderungen seit dem initialen Screening zu eruieren. Am
Ende eines vordefiniertem Spendeintervalls soll ein Abschlussscreening nach mindestens
vier Wochen durchgefiihrt werden, um eine mogliche verspitete Serokonversion
auszuschlieen. Bis dahin soll die Stuhlprobe in Quaranténe verbleiben und erst
verabreicht werden, wenn der*die Donor*in das erneute Screening besteht. Dies
ermdglicht es die Stuhlspende nicht vor jeder FMT erneut testen zu miissen (vgl.

Cammarota et al. 2019; Keller et al. 2020).

2.1.2 Fakale Aufbereitung

Die Stuhlspende, -aufbereitung und -lagerung fiir die FMT soll einem standardisierten
Protokoll folgen, um einheitliche und qualitativ vergleichbare Proben herzustellen. Dies
ermOglicht, Ergebnisse von verschiedenen FMT untereinander vergleichen zu kénnen.
Der*die Donor*in soll vorab klare Angaben erhalten, wie die Stuhlspende zu erfolgen hat.
Wenn moglich, soll die Stuhlspende am Standort der Stuhlbank erfolgen. Ansonsten muss
die Spende so schnell wie moglich als gefrorene Suspensionen in der Stuhlbank eingelagert
werden. Hierbei darf ein Zeitintervall von sechs Stunden zwischen Stuhlabgabe und
Einlagerung nicht iiberstritten werden. Wenn es langer als 30 min benétigt, bis die
Stuhlspende die Stuhlbank erreicht, sollte sie kiihl gelagert werden, weil sich sonst die
Vielfalt der enthaltenen Taxa veréndert und man davon ausgeht, dass die Effektivitét einer

FMT durch eine hohe Rate an lebensfiahigen Bakterien im Spenderstuhl gesteigert wird.
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Die Stuhlspende wird meist mit konservierungsmittelfreier, steriler 0,9%iger
Kochsalzlosung verdiinnt und anschlieBend homogenisiert. Der Féakaliensuspension wird
vor der Kryokonservierung eine Kryoprotektionslosung, meist Glycerol, beigemengt,
sodass eine Endkonzentration von 10-15% erreicht wird. Ein Mischen von verschiedenen
Stuhlspenden wird nicht empfohlen. Das Endprodukt wird in einen speziellen, sterilen
Behilter abgefiillt und bei -80°C eingelagert.

Jede Probe erhilt einen eindeutigen Strichcode, um eine genaue Riickverfolgung zu
ermOglichen. Die maximale Einlagerungszeit betrdgt zwei Jahre. Da die Lebensfahigkeit
der Taxa in der gefrorenen Stuhlspende jedoch nach neun Monaten abnimmt, wird die
Applikation im Laufe des 1. Jahres nach Spende empfohlen. Zuséatzlich miissen kleine
Proben der urspriinglichen Spende bzw. der Fikaliensuspension wihrend des
Spendezeitraums bzw. fiir mindestens zehn Jahre — je nach Literatur - eingelagert werden,
um nachtrdgliche Qualitatskontrollen durchfiihren zu kénnen.

Erst wenn der*die Spender*in den Screening-Prozess bestanden hat, darf die Probe zur
Behandlung herangezogen werden. Am Tag der FMT soll die Probe bei Raumtemperatur
oder im Wasserbad bei 37°C aufgetaut werden und danach innerhalb von sechs Stunden
appliziert und nicht wieder eingefroren werden, da das erneute Einfrieren die
Lebensfiahigkeiten der in der Probe enthaltenen Mikroben beeintrachtigen kann.

Die FMT sollte erst dann durchgefiihrt werden, wenn die Fékaliensuspension
Raumtemperatur erreicht hat, um abdominelle Beschwerden zu reduzieren. Die
Applikation iiber den oberen Gastrointestinaltrakt scheint am besten zu funktionieren, iiber
die ideale Dosis ist man sich jedoch noch uneinig. Wahrend des gesamten Prozesses
miissen MaBBnahmen zur Pravention einer Kreuzkontaminationen eingehalten werden. Fiir
den Applikationsweg iiber den oberen Gastrointestinaltrakt soll eine Fizesmenge von
mindestens 12,5g und fiir den unteren Gastrointestinaltrakt eine Fdzesmenge von
mindestens 25g zur Herstellung der Féakaliensuspension verwendet werden. Es gilt jedoch
vorsichtig bei hoheren Dosen, da es zu Regurgitationen bis hin zur Aspirationspneumonien
kommen kann. Fiir die Kapsel-FMT gibt es noch keine Empfehlungen zu optimalen Dosen
und Zusammensetzungen. Die Herstellung von verkapselten Glycerol-Préparaten sowie
deren Kryokonservierung wire moglich. Es bedarf in diesem Gebiet jedoch noch weiterer

Forschung (vgl. Cammarota et al. 2019; Keller et al. 2020).
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2.1.3 Durchfuhrung

Wie bereits erldutert, gibt es verschiedene Wege eine FMT durchzufiihren. Im
Allgemeinen lésst sich eine orale und eine anale Einbringung unterscheiden.

Fiir die orale Applikation werden nasogastrale, nasojejunale oder nasoduodenale Sonden,
die Osophago-Gastroduodenoskopie oder auch das Schlucken einer Kapsel angewandt. Bei
der analen Applikation wird die aufbereitete Stuhlprobe mittels Koloskopie oder Einlaufs
eingebracht.

Der orale Zugangsweg ist laut Literatur bei Patienten mit Entziindungen im Kolon zu
bevorzugen, birgt jedoch das Risiko einer Aspiration — vor allem bei Sonden-Applikation.
Beim Einbringen der Proben {iber eine Koloskopie ergibt sich die Moglichkeit zeitgleich
die Darmschleimhaut zu beurteilen und gegebenenfalls zu biopsieren. Durch die zuvor
durchgefiihrte Entleerung konnen die im Darm lebenden Keime reduziert werden.
Nachteile sind jedoch, dass der Eingriff teuer und invasiv ist und auch mit Risiken
einhergeht. Eine FMT mittels Einlauf ist mit weniger Kosten und Invasivitit verbunden,
jedoch erreicht man damit nur das distale Colon. Das Schlucken einer oralen Kapsel wird
von den Patienten gut toleriert und ist wenig invasiv, die Aufbereitung ist jedoch
kostspielig. Alles in allem gibt es derzeit noch nicht genug Evidenz dafiir, welche Art der
Applikation die beste ist und deshalb sollte diese immer individuell gewahlt werden (Wang
et al. 2019).

Die Verabreichung von bis zu 200ml Transplantat iiber den oberen Gastrointestinaltrakt
gilt als unbedenklich. Ein langsames Infundieren kann sich positiv auf postinterventionelle
Ubelkeit auswirken und die Risiken einer Regurgitation oder Aspirationen vermindern. Bei
Patient*innen, die Probleme mit dem Schluckakt haben, soll die Ubertragung iiber den
oberen Gastrointestinaltrakt im Allgemeinen vermieden werden. Bei gebrechlichen
Patient*innen sollte von einer Ileo-Koloskopie abgesehen werden und auf Alternativen,
wie die Ubertragung iiber den oberen Gastrointestinaltrakt, Einlauf oder Rekto-

Sigmoidoskopie zuriickgegriffen werden (vgl. Keller et al. 2020).

2.1.4 Nebenwirkungen und Kontraindikationen
Basierend auf dem derzeitigen Forschungsstand handelt es sich bei der FMT um eine

sichere Behandlungsmethode. Nebenwirkungen, die im Rahmen von Studien beschrieben
wurden, umfassen abdominelle Beschwerden, Diarrhoe, Verstopfungen und eine erhdhte
Korpertemperatur. Schwerwiegendere Nebenwirkungen werden nur selten beschreiben und

lassen sich meist auf die Endoskopie oder die Sedierung zuriickfiihren.
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Derzeit sind keine absoluten Kontraindikationen fiir die FMT bekannt (Wang et al. 2019).
Anatomische Abnormalititen, die eine sichere Applikation der FMT unmdoglich machen,
Zeichen einer Intestinalen Perforation, Schwangerschaft oder schwere Lebensmittelallergie
gelten laut Expertenmeinungen jedoch als Kontraindikationen. Letzteres konnte jedoch
durch eine strikte Diét von Seiten des*der Donor*in vor der Stuhlspende umgangen
werden.

Zu den relativen Kontraindikationen bei Applikation iiber den oberen Gastrointestinaltrakt
zahlen Krankheiten, wie gro3e Hiatushernien oder eine hochgradige gastro-dsophageale
Refluxerkrankung, da dadurch das Regurgitationsrisiko wéihrend des Eingriffes steigt.
Zudem zéhlen auch Schluckstérungen und eine beeintrachtigte Diinndarmmotilitdt sowie -
obstruktionen zu den relativen Kontraindikationen. Bei erhohtem Sedierungsrisiko wird die
Verabreichung mittels Koloskopie als Kontraindikation in Erwdgung gezogen (vgl. Keller
et al. 2020).

Da es sich beim RDS um keine lebensbedrohliche Erkrankung handelt, sind mdgliche
Nebenwirkungen nicht zu vernachlédssigen. Denn durch die FMT kann es nicht nur zur
Ubertragung von Infektionen und antibiotikaresistenten Mikrobiota kommen, sondern auch
von Organismen, die Entziindung, Verhalten oder den Stoffwechsel beeinflussen kénnen.
Deshalb ist eine sorgfaltige Spenderauswahl unerldsslich, was jedoch latente Gefahren, wie
beispielweise das verspétete Auftreten von Darmkrebs, nicht zur Gidnze ausschlieBen kann
(vgl. Dai et al. 2024). Die Food and Drug Administration wies 2020 bereits darauf hin,
dass eine strenge Qualititskontrolle bei der FMT dringendst von Noten ist, um schéidliche

Auswirkungen zu vermeiden (vgl. Cammarota et al. 2019).

2.1.5 Fakale Mikrobiota Transplantation und Clostridioides-difficile-
Infektionen

Bei Clostridioides difficile handelt es sich um ein gram-positives, sporenbildendes,
anaerobes Bakterium. Es kommt im menschlichen und auch tierischen Gastrointestinaltrakt
sowie in der Umwelt vor. Die Ubertragung dieses Bacillus erfolgt fiko-oral. Zu
Risikofaktoren der CDI zdhlen Antibiotikatherapie, hohes Alter, Krankenhaus- und
Pflegeheimaufenthalte. In den letzten Jahren entwickelte sich die CDI zu einer der
hiufigsten krankenhaus-assoziierten Infektionen weltweit (vgl. Czepiel et al. 2019).

Auf Grundlage des derzeitigen Forschungsstandes wird davon ausgegangen, dass die
Einnahme eines Breitband-Antibiotikums das Gleichgewicht der IM stort und es somit zu

einer Infektion mit Clostridioides difficile kommen kann (vgl. Gough et al. 2011). Eine
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Behandlung dieser sollte nur erfolgen, wenn entsprechende Infektions-Symptome
vorliegen, da es auch asymptomatische Trager von Clostridioides-difficile gibt. Eine
Kolonisation allein bedeutet ndmlich nicht, dass es zu einer symptomatischen Erkrankung
kommen muss (vgl. Czepiel et al. 2019).

Wenn bei Gastroenteritis-Symptomen der Verdacht auf eine CDI vorliegt, bzw. diese
bereits bestétigt wurde, soll das auslosende Antibiotikum abgesetzt werden. Fiir die
Initialtherapie werden die Antibiotika Vancomycin oder Fidaxomicin herangezogen.
Letzteres ist bei einem erhdhten Risiko auf ein Rezidiv zu bevorzugen, da eine
Fidaxomicin-Therapie ein geringeres Rezidivrisiko mit sich bringt.Die Therapie erfolgt in
erster Linie per oral, wenn dies nicht mdglich ist, werden Metronidazol oder Tigecyclin
intravends verabreicht. Bei milden Krankheitsbildern kann auch eine enterale Therapie mit
Metronidazol erwogen werden.

Nach einer Primédrbehandlung durch Metronidazol oder Vancomycin kommt es in ca. 20%
der Félle zu einem Rezidiv. Eine rezidivierende CDI soll nach Initialtherapie mit
Vancomycin bzw. Metronidazol mit Fidaxomicin therapiert werden. Wenn Fidaxomicin
schon als initiales Antibiotikum verabreicht wurde, soll die Therapie des Rezidivs mit
Bezlotoxumab erweitert werden (vgl. Manthey et al. 2023).

Als in Europa und Nordamerika immer wieder CDI-Epidemien ausbrachen und es zu
Hochzeiten dieser bis zu 30 000 Todesopfer durch schwerwiegende Verldaufe gab, stieg die
Bekanntheit der FMT in der CDI-Therapie und es konnten bei schwerbehandelbaren Féllen
Heilungsraten von iiber 90% verzeichnet werden (vgl. Borody et al. 2019).

Mittlerweile liegt die meiste klinische Erfahrung im Bereich FMT in der Behandlung von
refraktdren und wiederkehrenden CDI. Die erste kontrollierte, randomisierte Studie wurde
2013 durchgefiihrt (Wang et al. 2019) und dabei konnten Van Nood et al. (2013) zeigen,
dass eine duodenale Einbringung von Spenderfizes bei wiederkehrenden CDI ein besseres
Behandlungsergebnis erzielt als eine Vancomycin-Therapie. Bei Patient*innen mit
wiederkehrenden CDI konnte eine Heilungsrate von 89% nach nur einer Anwendung
erzielt werden (vgl. Gough et al. 2011). Die hochste Heilungsrate bei wiederkehrender CDI
konnte bei wiederholter FMT iiber den koloskopischen Weg verzeichnet werden, jedoch
konnte auch mittels Kapsel-FMT vielversprechende Ergebnisse erzielt werden (vgl.
Halkjer et al. 2023).

Fuentes et al. (2014) konnten durch Mikrobiom-Analysen an CDI-Patient*innen vor und

nach einer FMT zeigen, dass die durch die Infektion gestérten IM saniert werden kdnnen.
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Durch eine CDI kommt es zu einer Abnahme der Diversitdt im Darmmikrobiom. Diese
konnte mit Hilfe der FMT wieder auf ein normales Niveau gebracht werden (vgl. Fuentes
et al. 2014).

Eine Metaanalyse von 37 Studien konnte nachweisen, dass die FMT bessere
Behandlungsziele als eine Vancomycin-Therapie bei refraktdren und wiederkehrenden CDI
erbrachte (vgl. Quraishi et al. 2017). AuBBerdem konnte ein Riickgang der Mortalitét bei
schwerer CDI, welche mittels FMT behandelt wurden, verzeichnet werden. Dennoch ist
die FMT noch keine First-line-Therapie in der Routinebehandlung (vgl. Borody et al.
2019).

2022 gab die Food and Drug Administration die FMT zur Praventionstherapie bei
Erwachsen frei, die kiirzlich eine antibiotische Therapie hinter sich gebracht haben. Dies
war ein grofer Schritt fiir die FMT (vgl. Lo et al. 2024). Auch in den S2k-Leitlinien von
Gastrointestinalen Infektionen von 2023 wurde die FMT bei multiplen Rezidiven im
Anschluss an eine der oben genannten Standardtherapien empfohlen (vgl. Manthey et al.

2023).
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Fakale Mikrobiotatransplantation bei Reizdarmsyndrom
Wie bereits erwéhnt, spielen Verdnderung der IM eine zentrale Rolle in der Entstehung des

RDS. Diese Annahme wird von einer Fiille von klinischen Daten gestiitzt. Therapien, die
einen Einfluss auf die Zusammensetzung des Darmmikrobioms haben, werden immer
weiter erforscht - darunter auch die FMT (vgl. laniro et al. 2019). Bislang ist es noch
unklar, ob die beim RDS beobachtete Dysbiose ursachlich fiir die Erkrankung oder
vielmehr eine Folge davon ist. Die Theorie hinter der FMT-Behandlung bei RDS ist, die
vorliegende Dysbiose zu korrigieren und dadurch die Symptomatik zu verbessern (vgl.
Halkjeer et al. 2023).

An der genauen mikrobiellen Signatur, die den Schweregrad und das Ansprechen auf
Therapien vorhersagen konnte, wird geforscht. Man weill zwar, dass RDS-Patient*innen
verdnderte IM aufweisen, was die genaue Ursache dahinter ist, ist jedoch noch unklar (vgl.
Almonajjed et al. 2025). Es wurden bereits eine Vielzahl an Studien zu FMT in der RDS-
Behandlung durchgefiihrt, jedoch zeigten sich voneinander abweichende Ergebnisse (vgl.
Dai et al. 2024). Demnach wurde die FMT in den 2021 ver6ffentlichten S3-Leitlinien von
Layer et al. (2021) als RDS-Therapie nicht empfohlen. Auch die American
Gastroenterological Association sprach sich 2024 noch gegen den konventionellen
Gebrauch der FMT bei RDS aus. Demnach soll der Gebrauch der FMT bei RDS nur im
Rahmen von klinischen Studien erfolgen (vgl. Peery et al. 2024).

In der derzeitigen Forschung wird versucht, die voneinander abweichenden Ergebnisse zu
entschliisseln und Forschungsliicken zu erfassen, um einen Leitfaden fiir die FMT bei
RDS-Patient*innen zu erstellen, der zu erfolgreichen FMT-Behandlungen fiihrt (vgl. Dai et
al. 2024).

Erfolgreiche Anwendungsbeispiele der FMT bei RDS

Eine wichtige und immer wieder zitierte Studie zu FMT bei RDS ist die randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie (Randomized Double-Blind Placebo-Controlled
Trial, RCT) von El-Salhy et al. (2019). Hier wurde untersucht, wie sich unterschiedliche
FMT-Dosierungen auf RDS- Patient*innen mit moderater bis schwerer Symptomatik
auswirken.

Die 165 Patient*innen dieser Studie erhielten entweder eine Placebo-Transplantation, die

mit 30g ihres eigenen Stuhls durchgefiihrt wurde, oder eine Verum-Transplantation mit
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30g oder 60g Spenderstuhl. Die Zuteilung zu der jeweiligen Gruppe erfolgte mittels
Zufallsprinzip, sodass drei gleich gro3e Gruppen daraus hervorgingen.

Einbezogene RDS-Patient*innen erfiillten die Rom-IV-Kriterien, wiesen keine ,,Red
Flags*™ auf und der Symptombeginn konnte nicht mit einer Infektion in Verbindung
gebracht werden. Es erfolgte vorab ein Ausschluss anderer gastrointestinaler
Erkrankungen.

Als Spender fiir diese Studie wurde ein sogenannter Super-Donor (siehe ,,Spenderkriterien)
herangezogen. Dieser wurde ausfiihrlich gescreent, seine Stuhlprobe wurde analysiert und
wies einen Dysbiose-Index von 1 auf, was einer Normobiose entspricht. Dies verdnderte
sich nur minimal iiber die Spendezeit hinweg.

Als FMT-Applikationsweg wurde die Gastroskopie gewéhlt und so das Transplantat in das
distale Duodenum eingebracht. Als primérer Endpunkt wurde eine Abnahme des IBS-SSS
um mindestens 50 Punkte nach drei Monaten definiert. Zusétzlich wurde sich auf die
Anderungen des Dysbiose-Index sowie des bakteriellen Profils fokussiert.

Der primére Endpunkt konnte bei 23,6% der Placebo-Patient*innen, 76,9% der 30g-FMT-
Patient*innen und bei 89,1% der 60g-FMT-Patient*innen erreicht werden. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass sich das Ansprechen mit hoheren Dosen verbessert.
Diesbeziiglich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.
Zusitzlich konnte bei der Hilfte der Patient*innen, die eine FMT erhielten, eine
Verbesserung der abdominellen Beschwerden, der Miidigkeit sowie der Lebensqualitét
verzeichnet werden. Nach einem Monat zeigten sich signifikante Anderungen in der
bakteriellen Zusammensetzung der IM der Verum-Gruppen, wobei der Dysbiose-Index
soweit stabil blieb. Im Rahmen der Studie konnten nur milde, selbstlimitierende
gastrointestinale Nebenwirkungen auf die FMT zuriickgefiihrt werden (vgl. El-Salhy et al.
2019).

Ein Jahr spéter wurde eine Follow-Up Studie durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden hierbei
77 der 91 Patient*innen, die bereits nach drei Monaten auf die FMT-Therapie ansprachen.
Die Patient*innen wurden wieder mittels IBS-SSS evaluiert. Dabei konnte ein andauerndes
Ansprechen bei 86,5% in der 30g-FMT-Gruppe und 87,5% in der 60g-FMT-Gruppe
verzeichnet werden. 32,4% der 30g-FMT-Gruppe zeigten nach einem Jahr sogar eine
komplette Remission, nach drei Monaten waren es 21,6%. In der 60g-FMT-Gruppe konnte
nach einem Jahr eine Remissionsrate von 45% verzeichnet werden, nach drei Monaten

waren es 27,5%. Eine komplette Remission war dann eingetreten, wenn der IBS-SSS Wert
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<75 Punkte betrug. Diesen Werten zufolge scheint sich das Ansprechen bei Respondern
iiber die Zeit zu intensivieren. Diese Ergebnisse zeigten weder Subgruppen-, noch
Geschlechterunterschiede.

In der initialen Studie wies der Dysbiose-Index nach einem Monat keine signifikanten
Anderungen auf. Nach einem Jahr konnten jedoch Verbesserungen verzeichnet werden.
Das bakterielle Profil hingegen zeigte bereits nach der 1-Monats-Analyse Anderungen, die
sich in der Follow-Up-Studie nochmals intensivierten. Nach einem Monat gab es lediglich
Anderungen in vier Bakteriengruppen, nach einem Jahr in zehn Bakteriengruppen.
Abdominelle Beschwerden und Miidigkeit zeigten ein Jahr nach FMT eine signifikante
Besserung im Vergleich zu drei Monaten nach der FMT. Es konnten im ein-Jahres-
Intervall keine Nebenwirkungen verzeichnet werden. Die Aussagekraft dieser Studie wird
jedoch durch das Nicht -Einbeziehen der Placebo-Gruppe limitiert (vgl. El-Salhy et al.
2021b).

Eine weitere Follow-Up-Studie beschiftigte sich mit dem Ansprechen nach zwei bzw. drei
Jahren. Hierbei wurden 125 Patient*innen von den initialen 165 Patient*innen inkludiert -
38 in der Placebo-Gruppe, 42 in der 30g-FMT-Gruppe und 45 in der 60g-FMT-Gruppe.
Nach zwei Jahren konnte ein Ansprechen von 26,3% (Placebo-Gruppe), 69,1% (30g-FMT-
Gruppe) bzw. 77,8% (60g-FMT-Gruppe) verzeichnet werden. Nach drei Jahren waren es
27,0% (Placebo-Gruppe), 64,9% (30g-FMT-Gruppe) bzw. 71,8% (60g-FMT-Gruppe).
Auch der Dysbiose-Index sank signifikant bei der 30g-FMT-Gruppe sowie der 60g-FMT-
Gruppe zwei Jahre und auch drei Jahre nach der FMT-Behandlung, jedoch nicht bei der
Placebo-Gruppe.

In den beiden Gruppen, die mit der FMT behandelt wurden, war der Anteil an
Patient*innen mit schwerem RDS nach zwei und drei Jahren signifikant vermindert. In
Bezug auf die Symptomatik konnte sowohl zwei, als auch drei Jahre nach FMT eine
signifikante Minderung der abdominellen Beschwerden sowie der Miidigkeitssymptome
verzeichnet werden. Die Lebensqualitét stieg parallel dazu signifikant an.

Es konnte eine positive Korrelation zwischen dem Dysbiose-Index und dem IBS-SSS Wert
verzeichnet werden. Patient*innen die innerhalb der dreijdhrigen Beobachtungszeit einen
Riickfall erlitten, zeigten auf eine Transplantation ein erneutes Ansprechen. Es ergaben
sich auch nach drei Jahren Beobachtungszeit keine weiteren Nebenwirkungen, als die
milden, selbstlimitierenden, gastrointestinalen Symptome der initialen Studie (vgl. El-

Salhy et al. 2022).
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El-Salhy et al. legen in ihren klinischen Studien grolen Wert auf eine griindliche
Spender*innenauswahl. Des Weiteren werden hohe Dosen an Stuhlspenden verabreicht,
wobei die Autoren davon ausgehen, dass die optimale FMT-Dosis bei RDS-Patient*innen
zwischen 60g und 90g liegt. AuBBerdem wird der Donor*innenstuhl nach Entnahme sofort
eingefroren und in diesem Zustand bis zur FMT gelagert. Kurz davor wird die Probe bei
4°C aufgetaut und manuell gemischt und gefiltert. Den Erfolg ihrer klinischen Studien,
filhren die Autoren auf diese Faktoren zuriick (vgl. El-Salhy et al. 2023).

Auch Johnsen et al. (2017) konnten in ihrer Placebo-kontrollierten Studie eine signifikante
Verbesserung der RDS-Symptomatik nach drei Monaten in der FMT-Gruppe verzeichnen.
Im Gegensatz zu El-Salhy et al. (2021b) konnte dieser Effekt jedoch nicht iiber 12 Monate
hinweg aufrechterhalten werden. Johnsen et al. (2017) verwendet anders als El-Salhy et al.
(2021b) den koloskopischen Weg zur Transplantation des Spender*innenstuhls und

schlossen nur IBS-D- und IBS-M-Patient*innen ein.

Studien ohne signifikanten nutzen der FMT bei RDS
Halkjeer et al. (2018) erforschten mit ihrem RCT, ob eine Kapsel-FMT zu einer

Symptomverbesserung bzw. einer Verdnderung der IM bei RDS-Patient*innen fiihrt.
Hierbei wurden 52 Proband*innen mit moderaten bis schweren RDS-Symptomen
eingeschlossen und in eine Placebo- und FMT-Gruppe randomisiert.

Die Therapie erfolgte fiir 12 Tage. Es wurden drei Studienvisiten - nach einem, nach drei
und sechs Monaten - durchgefiihrt. Im Zuge dessen wurden die Symptome erhoben und
Stuhlproben abgegeben. Obwohl sich die Symptomatik der gesamten Studienpopulation
besserte, zeigten sich nach drei Monaten, dem primédren Endpunkt der Studie, signifikant
bessere IBS-SSS in der Placebo-Gruppe im Vergleich zur FMT-Gruppe (vgl. Halkjer et al.
2018).

Bei der Analyse der Stuhlproben, ergab sich, dass es durch die FMT zu einer Verdnderung
der IM kam. Diese Veridnderungen standen jedoch in keinem Zusammenhang mit dem
klinischen Ansprechen (vgl. Browne et al. 2021).

Lahtinen et al. (2020) konnten in ihrem RCT auch keine signifikante
Symptomverbesserung nach FMT via Koloskopie verzeichnen. Es kam zwar zu einer
voriibergehenden Besserung der Symptomatik 12 Wochen nach der Behandlung, jedoch zu
gleichermallen in der FMT-, als auch in der autologen Placebo-Gruppe. Die Verum-
Gruppe wies eine Verdnderung der Mikrobiota-Zusammensetzung nach FMT auf, welche

auch nach der transienten Symptomverbesserung bestehen blieb (vgl. Lahtinen et al. 2020).
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Diese Ergebnisse wurden weiter untersucht und die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
eine Anderung in der Zusammensetzung der IM durch eine FMT hin zu einem gesiinderem
Darmmikrobiom nicht in Verbindung mit der bemerkten klinischen Besserung standen.
Diese Ergebnisse unterstreichen ein weiteres Mal die multifaktorielle Pathogenese des
RDS und die damit einhergehende Komplexitét (vgl. Hartikainen et al. 2024).

Aroniadis et al. (2019) inkludierten in ihrem RCT nur IBS-D Patient*innen. Diese
erhielten eine Kapsel-FMT bzw. eine Placebo-Kapsel {iber drei Tage. Auch hier zeigte sich

keine von der Placebo-Gruppe abweichende Symptomverbesserung in der FMT-Gruppe.

Ausgewahlite Reviews
Halkjeaer et al. (2023) verglichen mit ithrem systematischen Review das Ansprechen von

RDS-Patient*innen auf eine FMT im Vergleich zu Placebo bzw. autologer FMT.
Insgesamt wurden in ihrer durchgefiihrten Meta-Analyse acht RCTs, welche insgesamt 465
Patient*innen umfassten, inkludiert. Thr primédres Ziel war die Evaluierung der
Symptomverbesserung. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Vorteil der FMT gegeniiber
der Placebo-Gruppen.

Die Heterogenitit der eingeschlossenen Studien, zusammengesetzt aus den deutlichen
Unterschieden der Spender*innen- sowie der Patient*innen-Auswahl, der Haufigkeit der
FMT, der Ubertragungswege und der Transplantatmenge, macht es jedoch schwierig,
allgemeine Schliisse aus diesen Ergebnissen zu ziehen. Dementgegen stehen
wissenschaftliche Beweise, die die FMT als Therapie beim RDS stiitzen (vgl. Halkjer et
al. 2023). Zusitzlich konnte mit anderen Mikrobiom-gerichteten Therapie, wie Antibiotika
und Probiotika, eine Effektivitdt auf das RDS bewiesen werden (vgl. Ford et al. 2018a). So
lassen sich aus diesem Review keine verallgemeinerbaren Schliisse zur Anwendung einer
FMT bei RDS ziehen.

Die Autoren empfehlen weitere Studien mit Mikrobiota-Untersuchungen fiir die
Patient*innen-Auswahl sowie nach den Eingriffen, um die potentiellen Mechanismen, die
die FMT bei RDS unterliegt, zu entschliisseln. Die Patient*innen-Auswahl soll aulerdem
mit den neuen Rom-IV-Kriterien durchgefiihrt werden. Da diese strikter als die Rom-III-
Kriterien sind, kommt es zu einer groleren Homogenitédt der RDS-Patient*innen. Wie sich
dies auf die Wirksamkeit der FMT bei RDS auswirkt, ist noch offen.

Zusammenfassend konnten Halkjeer et al. (2023) mit ihrer Arbeit nicht feststellen, ob die
FMT als Therapie bei RDS effektiv ist oder nicht. Endoskopische Applikationsrouten

scheinen anderen Ubertragungswegen jedoch iiberlegen zu sein.
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Auch Lo et al. (2024) untersuchten die Effektivitidt der FMT bei RDS mittels Meta-
Analyse in ihrem Review von 2024. Dabei wurden 12 RCTs eingeschlossen, welche
insgesamt 615 RDS-Patient*innen inkludierten. Diese 12 RCTs inkludierten alle 8
eingeschlossenen Studien von Halkjer et al. (2023). Trotz der Daten von 4 weiteren
Studien, deckten sich die Ergebnisse von Lo et al. (2024) mit denen von Halkjer et al.
(2023), denn auch sie konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf klinisches
Ansprechen und Anderung der IBS-SSS Punktezahl zwischen den FMT-Patient*innen und
den Kontrollen feststellen.

In der Arbeit von Lo et al. (2024) wird ebenfalls darauf hingewiesen, dass die Aussagekraft
aufgrund der Heterogenitét der Studien limitiert ist. Die Subgruppenanalyse zeigte jedoch
eine signifikante Verbesserung des klinischen Ansprechens, des IBS-SSS Score und der
Lebensqualitit, wenn Applikationswege, wie die Endoskopie, die Nasojejunal-Sonde bzw.
ein Einlauf, gewdhlt wurden. Zusétzlich konnten Studien mit einem geringen ,,Risk of
Bias* signifikante Besserung in allen klinischen Ergebnissen verzeichnen.

Laut Autoren konnte dies darauf hinweisen, dass eine strenge Methodik bei Studien
eingehalten werden muss, um die wirkliche Effektivitdt der FMT bei RDS iiberpriifen zu
konnen. Auch in dieser Arbeit werden weitere RCTs mit groerer Proband*innenzahlen,
standardisierten Studiendesigns und Behandlungsprotokollen, gezielterem Screening der
Donor*innen und klar vordefinierten Zielparametern empfohlen. Zusitzlich werden
Studien, die sich auf RDS-Subtypen fokussieren, gefordert, um das méglicherweise
verschieden gute Ansprechen der Subgruppen auf die FMT zu entschliisseln. Zukiinftig
sollte mehr Fokus auf die Einschlusskriterien der Proband*innen und Donor*innen gelegt
werden, um deren Einfluss auf das Ansprechen evaluieren zu kénnen.

In den bereits durchgefiihrten Studien gibt es nicht nur eine starke Variation in den
Charakteristika der FMT-Behandlung, sondern auch in der Art der Placebo-Priparate, was
die Vergleichbarkeit erschwert. Diese Heterogenitit unterstreicht sowohl die Komplexitét
der Erkrankung als auch die der Therapie mittels FMT. Zusétzlich fokussieren sich die
meisten RCTs allein auf die gastro-intestinalen Beschwerden des RDS, wobei die
Symptomatik deutlich breiter gefdchert ist. Auf Faktoren wie Verdnderungen in der
Erndhrung und zusitzliche Medikationen der Patient*innen wird kaum eingegangen und

ein Follow-Up meist vernachléssigt (vgl. Lo et al. 2024).

39



Mogliche Einflussfaktoren auf den Erfolg der FMT bei RDS
Wihrend die FMT bei CDI vielversprechende Erfolge verzeichnen konnte, ist die

Datenlage zur Therapie bei chronischen Erkrankungen, die mit einer mikrobiellen
Dysbiose in Verbindung gebracht werden, sehr heterogen (vgl. Wilson et al. 2019).

Wie bereits erwdhnt zeigen RCT zum Thema FMT bei RDS voneinander abweichende
Ergebnisse. Weshalb man auf der Suche nach Parametern ist, die das Ansprechen einer
FMT bei RDS moglichweise voraussagen konnen (vgl. El-Salhy et al. 2021; Halkjeer et al.
2023; Lo et al. 2024). Mogliche Faktoren, die das Outcome einer FMT bei RDS positiv

bzw. negativ beeinflussen konnen, werden im Folgenden erldutert.

3.1.1 Spenderkriterien

Die heterogenen Ergebnisse der RCT zu FMT und RDS lassen sich unter anderem auf die
unterschiedlichen Kriterien zur Auswahl der Spender*innen zuriickfiihren (vgl. Dai et al.
2024). Durch die Annahme, dass die Wirksamkeit einer FMT von der mikrobiellen
Diversitit und Zusammensetzung des Spender*innenstuhls abhéngt, fiihrte man das
Konzept des ,,Super-Donors* ein. Dieser Begriff beschreibt eine*n Donor*in,
dessen*deren Stuhl signifikant hohere FMT-Erfolgsraten als andere Stuhlspenden
hervorbringt (vgl. Wilson et al. 2019).

Die Idee, Stuhlspenden fiir die FMT zu mischen, um die Chancen fiir den*die Patient*in zu
erhohen, Super-Donor*innen-Stuhl zu erhalten, war jedoch nicht erfolgreich. Dies ist
wahrscheinlich die Folge daraus, dass der Stuhl des*der Super-Donor*in zu stark durch
das Mischen verdiinnt wird und es zu einer unzureichenden Dosierung dessen bei dem*der
Patient*in kommt (vgl. Dai et al. 2024).

Studien, die klinische Kriterien und das bakterielle Profil der Donor*innnen in die
Auswahl miteinbezogen, konnten gute Ansprechraten des RDS auf die FMT verzeichnen.
Klinische Kriterien um eine*n Super-Donor*in auszuwihlen, basieren auf Faktoren, die
die IM wissentlich positiv beeinflussen. Demzufolge eignen sich Personen, die jlinger als
50 Jahre sind, nie geraucht haben, vaginal geboren und gestillt wurde, selten Antibiotika
nahmen und keine Dauermedikation einnehmen als Super-Donor*innen, weil diese
Faktoren mit einer erhdhten bakteriellen Vielfalt im Darm einhergehen. Zusétzlich wirken
sich regelméfiger Sport in Kombination mit einer dazu angepassten Erndhrung positiv auf
giinstige Darmmikrobiota aus. Da die IM auch genetisch beeinflusst werden, sollte der*die
Donor*in auflerdem in keinem erstgradigen Verwandtschaftsverhéltnis zum*zur

Rezipient*in stehen (vgl. El-Salhy et al. 2019). Zusétzlich wird angenommen, dass eine
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erhohte Alpha-Diversitit der IM des*der Spender*in mit einer erhéhten Effektivitit der
FMT einhergeht. Die Alpha-Diversitit beschreibt die mikrobielle Vielfalt einer einzelnen
Stuhlprobe bzw. eines Individuums (vgl. Hamazaki et al. 2022). Des Weiteren wurde
beobachtet, dass eine stabile Zusammensetzung der IM im Donor*innenstuhl mit erhdhten

Ansprechraten einhergeht (vgl. Holvoet et al. 2020).

3.1.2 Patient*innenmerkmale
Es ist Vorsicht geboten, wenn generalisierte Schliisse aus den Ergebnissen von RCT fiir

das gesamte RDS-Patient*innenkollektiv gezogen werden. Die unterschiedlichen Arbeiten
inkludieren meist spezifische Subgruppen und bilden nicht das gesamte RDS-Spektrum ab
(vgl. Dai et al. 2024).

Alter, Krankheitsdauer, Subtyp, RDS-Symptome, Fatigue, Lebensqualitidt und Dysbiose
Index scheinen fiir das Ansprechen auf eine FMT-Therapie bei RDS keine Auswirkungen
zu haben. Hingegen scheinen Non-Responder meistens Ménner zu sein (vgl. El-Salhy et al.
2022). Wenn man das Gewicht des fikalen Transplantates jedoch von 30g bzw. 60g auf
90g steigert, konnte die Ansprechrate von Mannern auf die von Frauen gesteigert werden,
unabhingig davon, welcher Applikationsweg fiir die FMT gewihlt wurde. Es konnte auch
beobachtete werden, dass Ménner vor FMT zwar einen hoheren Grad an Dysbiose
aufweisen, jedoch der Unterschied zu Frauen nach der FMT verschwindet. Auch das
bakterielle Profil im Darm weist Unterschiede zwischen RDS-Patienten und RDS-
Patientinnen auf (vgl. El-Salhy et al. 2023).

Obwohl sowohl Patient*innen mit moderaten, als auch mit schweren RDS-Symptomen auf
eine FMT-Therapie ansprechen, ist die Rate der Responder bei schwerer Symptomatik
hoher, vorausgesetzt es handelt sich um eine Dosis von 30g bzw. 60g (vgl. El-Salhy et al.
2022a). Bei FMT mit 90g fakalem Transplantat konnte jedoch kein Unterschied in der
Ansprechrate zwischen den Patient*innen mit moderaten und schweren RDS-Symptomen
festgestellt werden, vorausgesetzt die Probe wurde in den Diinndarm verabreicht (vgl. El-

Salhy/Hatlebakk 2024b).

3.1.3 Intestinales Mikrobiom
Dai et al. (2024) erachten es als sinnvoll, eine mikrobielle Analyse der IM vor und nach

der FMT durchzufiihren, um so eventuelle Einteilung des RDS auf Basis der mikrobiellen
Profile zu erstellen. Dadurch konnten sich Faktoren ableiten lasse, die das Ansprechen auf

eine FMT vorhersagen konnten (vgl. Dai et al. 2024).
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Im Rahmen einer japanischen Studie, bei der 17 japanische, therapierefraktire RDS-
Patient*innen eine FMT via Koloskopie erhielten, wiesen die Responder*innen eine
erhdhte Alpha-Diversitit auf und deren IM zeigten deutliche Ahnlichkeiten mit dem der
Spender*innen (vgl. Hamazaki et al. 2022). Patient*innen deren Ausgangsmikrobiom
bereits eine hohere Diversitit aufweist, scheinen eher auf eine FMT anzusprechen. Es
scheint also fiir die FMT forderlich zu sein, ein dhnliches mikrobielles Profil wie ein
gesundes Individuum aufzuweisen (vgl. Holvoet et al. 2020).

Bei RDS-Patient*innen, die vor FMT ein geringes Vorkommen von Bakterien der Gattung
Alistipes aufwiesen, wirkt eine FMT-Therapie eher nicht. Dieses Bakterium konnte in
Zukunft einen pradiktiven Marker fiir das Ansprechen auf eine FMT darstellen (vgl.
El-Salhy et al. 2022).

Hamazaki et al. (2022) konnten beobachten, dass nach der FMT Akkermansia und
Neisseria im Mikrobiom der Responder*innen signifikant erhdht waren, obwohl diese
Bakterien im Spenderstuhl nahezu nicht vorhanden waren. Man geht also davon aus, dass
sich der therapeutische Effekt der FMT nicht nur darauf beschrinkt, dass sich die
transferierten Mikrobiota im Darm ansammeln, sondern auch dadurch erfolgt, dass sich die
Umgebung im Darm so verdndert, dass niitzliche Mikroben wachsen kénnen (vgl.
Hamazaki et al. 2022). AuBBerdem ist bei der FMT-Behandlung von nicht CDI-
Erkrankungen zu beachten, dass man positive IM etablieren und erhalten mochte und nicht,

wie bei der CDI, Krankheitserreger verdrangen will (vgl. Orr 2022).

3.1.4 Applikation
Mit steigender FMT-Dosis erhohen sich auch die Ansprechraten bei RDS-Patient*innen,

was auf eine dosisabhdngige Wirksamkeit der FMT bei RDS hindeutet (vgl. El-Salhy et al.
2019; Dai et al. 2024). Unter der Leitung von El-Salhy wurden dazu einige Studien
durchgefiihrt. Eine Dosis von unter 30g zeigte dabei keinen Effekt (vgl. El-Salhy et al.
2021a), 60g FMT waren erfolgreicher als 30g FMT (vgl. El-Salhy et al. 2019), jedoch gab
es keinen Anstieg im Ansprechen, wenn die FMT-Dosis auf 90g erhoht wurde. Daraus
lasst sich schlieBen, dass die optimale Dosis zwischen 60 und 90g liegt.

Des Weiteren konnten bei der Einbringung der Stuhlprobe in das distale Duodenum héhere
Langzeit-Ansprechraten verzeichnet werden, als bei Einbringen der Stuhlprobe in das
Zikum. Nach drei und sechs Monaten gab es keinen Unterschied in der Wirksamkeit
zwischen den genannten Applikationsarten, wohingegen ein Jahr nach FMT eine

Abweichung bemerkbar war (vgl. El-Salhy et al. 2023). Nach zwei Jahren gab es
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wiederum eine Evaluation, die zeigte, dass es ein signifikant hoheres Ansprechen auf die
FMT gibt, wenn sie {iber den Diinndarm eingebracht wird (vgl. El-Salhy et al. 2024a).
Zu einer dhnlichen Erkenntnis kamen auch Rokkas/Hold (2023) in ihrem systematischen
Review von RCT zum Thema FMT bei RDS. Hierbei gab es einen klaren Vorteil zu
Placebogruppen, wenn die FMT iiber den oberen Gastrointestinaltrakt appliziert wurde.
Die hochste Effektivitit konnte hierbei mit 60g fikalem Transplantat, welches tiber eine
Duodenoskopie eingebracht wurde, verzeichnet werden (vgl. Rokkas/Hold 2023).

Man geht davon aus, dass eine FMT in den Dickdarm nur einen passageren Effekt hat.
Zusitzlich flihrte die Einbringung des Transplantats in den Diinndarm zu einer
Kolonisation von giinstigen Bakterien nach einem Jahr. Dies konnte nach FMT-Therapie in
den Dickdarm nicht nachgewiesen werden (vgl. El-Salhy et al. 2023).

Die Kapsel-FMT verzeichnete Erfolge in der CDI-Behandlung, diese Ergebnisse konnten
jedoch in der Behandlung des RDS nicht reproduziert werden (vgl. Dai et al. 2024). Diese
Annahmen werden durch Studien, wie die von Halkjer et al. (2018) gestiitzt, da hier eine
FMT via Kapsel den primédren Endpunkt nach 12 Wochen nicht erreichen konnte. Die
Ergebnisse des systematischen Reviews und der Meta-Analyse von Halkjar et al. (2023)
weisen auch daraufhin, dass der endoskopische Ubertragungsweg, egal ob durch
Koloskopie oder Gastroskopie, anderen Applikationsrouten iiberlegen ist.

Ianiro et al. (2022) kamen in ihrem systematischen Review zu dem Schluss, dass es durch
eine FMT {iber verschiedene Applikationswege zu einer besseren Etablierung der
Spender*innenmikrobioata im Darm des*der Patient*in kommt. Zusitzlich deuten ihre
Analysen darauthin, dass das Ausmal} des sogenannten ,,Engraftments®, also das
»erfolgreiche Ansiedeln® der transplantierten Mikrobiota im Rezipient*innen-Darm,
ausschlaggebend fiir die erlebte klinische Effektivitét ist (vgl. laniro et al. 2022)
Dementgegen stehen die Analysen von Hartikainen et al. (2024). Diese ergaben, dass ein
,Engraftment™ der IM des*der Spender*in zu keiner Symptomverbesserung fiihrt und in
keinem Zusammenhang mit der RDS-Symptomatik oder anderen klinischen Parametern
steht. Diese Annahmen werden auch durch die Analysen von Browne et al. (2021)
unterstiitzt, da auch sie den Verdnderungen der IM nach FMT keine Korrelation mit den
klinischen Effekten beimessen konnten.

In Bezug auf die Symptomatik und die Lebensqualitét scheint eine wiederholte FMT
effektiver zu sein als eine Einmalgabe. Es ergaben sich bei wiederholter Anwendung

jedoch keine Auswirkungen auf die Ansprechrate bzw. auf das bakterielle Profil. Die
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Autoren stellen deshalb die Frage, ob andere Mikroben, wie Pilze oder Viren, zu dieser
Verianderung beitragen konnten (vgl. El-Salhy et al. 2023).

Bei RDS-Patient*innen, die initial auf eine FMT ansprechen, ist eine wiederholte FMT
meist auch effektiv. Wohingegen initiale Non-Responder*innen, auch bei erneuter FMT
eher kein Ansprechen zeigen. Um den Unterschied in der Effektivitit zwischen einmaliger
und wiederholter FMT bei RDS klar ausmachen zu konnen, benétigt es jedoch noch

weiterer Forschung (vgl. Dai et al. 2024).

3.1.5 Fakale Aufbereitung

Wie bereits beschrieben, beglinstigen das sofortige Einfrieren des Spender*innenstuhls,
das Aufbewahren im gefrorenen Zustand und die anschlieBende manuelle Aufbereitung
kurz vor der Behandlung die Erfolgsrate einer FMT beim RDS (vgl. El-Salhy et al. 2023).
Die Aufbereitung des Donor*innenstuhls bei Umgebungsluft fiihrt zu einer bis zu 12-
fachen Verringerung des Gehalts von wichtigen kommensalen Bakterien-Taxa. Wenn die
Aufbereitung mittels Mixer erfolgt, wird die Probe vermehrt Sauerstoff ausgesetzt, was
schidlicher fiir sauerstoffempfindliche Bakterien ist, als eine manuelle Aufbereitung.
Durch das Einfrieren kommt es zu einer Reduktion der Gesamtmenge an lebensfahigen
Bakterien, die Zusammensetzung verinderte sich jedoch nicht signifikant (vgl. Papanicolas
et al. 2019). Die Applikation von gefrorenen bzw. frischen Stuhltransplantaten zeigen bei
einer CDI dhnliche Effekte. Auch bei RDS scheinen sie dhnliche Auswirkungen auf den
IBS-SSS zu nehmen (vgl. Xu et al. 2019).

3.1.6 Kombinationstherapien und Vorbehandlungen
Orr (2022) verglich in seinem Artikel die Wiederherstellung eines gesunden

Darmmikrobioms mit der 6kologischen Restaurierung eines gestorten Okosystems. Dabei
ist die Standortvorbereitung ein wichtiger Schritt. Diese ist bei der 6kologischen
Restaurierung der Ansiedelung von ausgerotteten Spezies vorgeschalten und beinhaltet
Mafnahmen wie die Entfernung konkurrierender Arten. Umgemiinzt auf die Sanierung
eines gestdrten Darmmikrobioms wiirde dies Interventionen wie eine Antibiotikatherapie
oder eine Darmspiilung vor FMT beinhalten, um dysbiotische Taxa im
Empfinger*innendarm zu reduzieren bzw. zu entfernen (vgl. Orr 2022).

In Ubereinstimmung mit dieser Annahme konnten Podlesny et al. (2022) in ihrer Analyse
ein erhohtes ,,Engraftment™ bei FMT verzeichnen, wenn eine Vorbehandlung mit

Antibiotika und einer Darmspiilung vor der Therapie stattgefunden hat. Auch laut Halkjaer
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et al. (2023) konnte sich eine der FMT vorgeschaltete Darmentleerung giinstig auf die
RDS-Symptomatik auswirken. Holster et al. (2019) verglichen allogene FMT mit autologer
FMT via Koloskopie, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Methoden
hervorging. Der Transplantation waren eine Darmentleerung und die fakale Aufbereitung
des Spender*innenstuhls vorgeschalten. Die Ergebnisse ihrer Studie deuten also auch
darauthin, dass die vorgeschaltete Darmentleerung eine Auswirkung auf die RDS-
Symptomatik und die Zusammensetzung der IM hat. Aullerdem kann dieser Effekt auch
auf die fakale Aufbereitung zuriickzufiihren sein, so die Autoren (vgl. Holster et al. 2019).
Um herauszufinden, ob ein Darmspiilung alleine zu einem Neustart der IM fiihrt und so
alleinig zu einer signifikanten Symptomverbesserung fithren kann, bendtigt es noch
weitere Studien zu diesem Thema (vgl. Holvoet et al. 2020).

Im Gegensatz zur Darmspiilung gibt es bei einer antibiotischen Vorbehandlung Hinweise
darauf, dass es zu einem verminderten ,,Engraftment” nach FMT kommt (vgl. Singh et al.
2022).

Einen weiteren Faktor den Orr (2022) im Sinne der Vorbereitung auf eine FMT nennt, ist
die Erndhrung. So konnten verarbeitete Nahrungsmittel oder Nahrungsmittel von
minderwertiger Qualitét die Effektivitdt einer FMT mindern, da diese eine unwirtliche
Umgebung fiir giinstige Mikrobiota bilden kénnen. Orr vergleicht eine FMT, bei der die
Erndhrung auBBer Acht gelassen wird, mit der Wiedereinfithrung von empfindlichen Arten
in ein Okosystem, ohne die Ursache, die das Eindringen der schidlichen Arten
urspriinglich erst ermdglicht hat, zu beseitigen. AuBerdem widerspricht dies einem
wichtigen Prinzip der 6kologischen Restaurierung. Bei dieser ist ndmlich eine passive
Restaurierung, vergleichbar mit der Vermeidung von fettigen, sehr zuckerhaltigen oder
stark verarbeiteten Lebensmitteln, der aktiven Restaurierung, vergleichbar mit einer FMT,
vorzuschalten. Da diese Reihenfolge in Studien meist nicht eingehalten bzw. beachtet wird,
konnte dies laut Orr ein Grund fiir die fehlenden Langzeit-Erfolge der FMT bei nicht-CDI-
Erkrankungen sein.

Die Ernihrung von FMT-Patient*innen genau zu Uberwachung ist jedoch nicht einfach,
weshalb auch nur wenige Studien die Auswirkungen der Erndhrung auf die FMT
untersucht haben. Eine der wenigen Studien, die sich damit auseinandersetzte, ist die von
Huang et al. (2022). Es wurde hierbei die Auswirkung einer FMT in Kombination mit
einer Low-FODMAP-Diidt im Vergleich zu alleiniger FMT als Therapieoption bei

therapierefraktiren IBS-D Patient*innen untersucht. Dabei konnten hohere Ansprechraten
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in der Kombinationstherapie als bei alleiniger FMT beobachtet werden. Dieses Ergebnis
intensivierte sich iiber den Beobachtungszeitraum von sechs Monaten. Auch die
mikrobielle Diversitdt konnte durch die zusitzliche Low-FODMAP-Diét gesteigert
werden, was zu der Annahme fiihrt, dass die Low-FODMAP-Diit die Effektivitét einer
FMT verstérkt. Jedoch braucht es hierzu auch noch weitere Studien (vgl. Huang et al.

2022).

Herausforderungen der FMT bei RDS

Der FMT bei RDS stehen noch einige Herausforderungen entgegen. Dazu zdhlt, dass es
keine Definition fiir ,,das normale Darmmikrobiom* gibt. Dariiber hinaus, ist auch keine
eindeutige mikrobielle Signatur bzw. kein eindeutiges Dysbiose-Muster bekannt, welches
ein RDS bestitigt oder ausschlieft (vgl. Dai et al. 2024). Dies bringen Wu et al. (2024) mit
dem Fehlen von Kontrollgruppen beziiglich Alter, Geschlecht, Ethnizitét, Erndhrung und
durchgemachter Antibiotikatherapie in Verbindung. Zusétzlich konnte die Einteilung des
RDS auf Basis der mikrobiellen Eigenschaften dazu beitragen, ein RDS-Dysbiose-Muster
zu identifizieren, da die verschiedenen RDS-Subtypen auch unterschiedliche mikrobielle
Profile aufweisen, die in Verbindung mit der Pathogenese der Krankheit stehen (vgl. Wu et
al. 2024).

Auch mit dem Wissen, wie ein ,,normales Darmmikrobiom* aufgebaut ist, ist dieses im
standigen Fluss, da Faktoren wie Stress, Infektionen, Erndhrung und Co einen Einfluss auf
dessen Zusammensetzung haben (vgl. Dai et al. 2024). Dadurch weisen auch Stuhlspenden
ein heterogenes mikorbielles Muster auf, was unmdglich zu einer universellen Effektivitat
fiir alle RDS-Subtypen fiihren kann. Deshalb wire es notig, fiir jeden Subtyp eine eigens
passendes Spender*innen Mikrobiom zu identifizieren. So schlagen Wu et al. (2024) im
Rahmen von grofausgelegten randomisierten kontrollierten Studien vor, ein effektives
Darmmikrobiom eines*einer gesunden Spender*in fiir jeden Subtypen zu identifizieren

und moglicherweise so, mehr Effektivitit in der FMT-Behandlung zu erzielen.
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Diskussion
Die Durchsicht der Literatur zur FMT bei RDS der letzten Jahre zeigt, dass die FMT als

Therapieoption fiir das RDS sowohl vielversprechende Ansétze als auch Limitationen
bereithélt. Studien, wie die von El-Salhy et al., verdeutlichen, dass die FMT die
Symptomatik, Lebensqualitit und Dysbiose langfristig verbessern kann, insbesondere bei
hoéheren Transplantatdosen (60-90g), griindlichem Screening der Donor*innen und
Verwendung eines*einer ,,Super-Donor*in* sowie die Applikation des Transplantats in
den Diinndarm.

Dementgegen stehen Arbeiten von Halkjer et al. und Lahtinen et al., welche keinen klaren
klinischen Nutzen aus der FMT bei RDS-Patient*innen ziehen konnten, obwohl es zu
mikrobiellen Verdanderungen kam. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine alleinige
Korrektur der Dysbiose, kein sicheres Therapieansprechen mit sich bringt und weitere
Faktoren hierbei eine Rolle spielen.

In der herangezogenen Literatur traten wiederholt Faktoren hervor, die das Outcome einer
FMT bei RDS positiv beeinflussen zu scheinen. Hierzu zdhlen das weibliche Geschlecht
(vgl. El-Salhy et al. 2022), eine hohe Ausgangsdiversitdt der IM bei den Patient*innen
(vgl. Holvoet et al. 2020) sowie das Vorkommen der Gattung Alistipes im
Patient*innenmikrobiom (vgl. El-Salhy et al. 2022). Des Weiteren begiinstigen der Einsatz
eines*einer Superdonor*in (vgl. Wilson et al. 2019), die Verwendung hoherer
Transplantatdosen (vgl. El-Salhy et al. 2019; Dai et al. 2024), ein endoskopisches
Einbringen des Transplantats (vgl. Halkjer et al. 2023), vor allem in den oberen
Gastrointestinaltrakt (vgl. Rokkas/Hold 2023; El-Salhy et al. 2024a), das sofortige
Einfrieren der Stuhlspende und deren manuelle Aufbereitung kurz vor der Behandlung
(vgl. El-Salhy et al. 2023) sowie eine vorbereitende Darmspiilung (vgl. Holster et al. 2019;
Podlesny et al. 2022; Halkjeer et al. 2023) und eine begleitende Low- FODMAP-Diét (vgl.
Huang et al. 2022) das Ansprechen eines*einer RDS-Patient*in auf eine FMT.

Die Widerspriiche zur Wirksamkeit in der Literatur unterstreichen auch die multifaktorielle
Genese des RDS und machen klar, dass es bei der RDS-Therapie ein multimodales
Behandlungsmodell bendtigt, bei dem Therapien individuell angepasst stattfinden. In
Bezug auf die FMT wird der Bedarf einer individualisierten Therapie durch die
Beobachtung verdeutlicht, dass die Wirksamkeit bei Méannern und Patient*innen mit

moderaten Symptomen durch hohere Transplantat-Dosen auf das gleiche Niveau wie bei
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Frauen und Patient*innen mit schweren RDS-Symptomen gehoben werden kann (vgl.
El-Salhy et al. 2023; El-Salhy/Hatlebakk 2024b).

Halkjeer et al. (2023) und Lo et al. (2024) verdeutlichten mit ihren systematischen Reviews
und Meta-Analysen, dass sich trotz intensiver Forschung eine einheitliche
Schlussfolgerung zur Wirksamkeit der FMT bei RDS schwierig gestaltet. Grund hierfiir ist
die Heterogenitét der Studien und das Fehlen einheitlicher Studienprotokolle, vor allem in
Bezug auf Ein- und Ausschlusskriterien fiir Spender*innen und Patient*innen. Zudem
werden Faktoren wie die Erndhrung und zusitzliche Medikationen sowie die Auswirkung
auf extra-gastro-intestinale Symptome selten in die Analyse miteinbezogen und Langzeit-
Follow-Ups nicht durchgefiihrt. Ungeachtet dessen zeichnete sich ab, dass endoskopische
Applikationsrouten und hohe methodische Qualitét zu besseren Ansprechraten fiihren.

Die zukiinftige Forschung zu diesem Thema sollte Subtypen-spezifisch sein, einem
standardisiertem Studienprotokoll folgen, welches eine detaillierte Analyse der IM sowohl
vor als auch nach der FMT beinhaltet. Zusitzlich sollte auch ein Augenmerk auf
MafBnahmen, wie der Darmspiilung und der Low-FODMAP-Diit, gelegt werden. Diese
Behandlungen stehen ndmlich nicht nur im Verdacht in Begleitung der FMT, sondern auch
alleinstehend einen positiven Einfluss auf das RDS zu nehmen (vgl. Holster et al. 2019;
Huang et al. 2022; Podlesny et al. 2022; Halkjer et al. 2023), was im Hinblick auf die
Prinzipien der dkologischen Restaurierung gestdrter Okosysteme nachvollziehbar erscheint
(vgl. Orr 2022). Ob sich diese Prinzipien auch auf die Wiederherstellung eines gesundes
Darmmikrobioms in der Praxis ummiinzen lassen, bedarf noch weiterer Forschung.

Um in Zukunft deutlichere Ergebnisse erzielen zu konnen, steht die Forschung vor der
Aufgabe, Marker fiir potentielle Non-Responder*innen und potentielle Responder*innen
zu identifizieren. AuBlerdem gilt es noch Mikrobiota ausfindig zu machen, welche ein
gesundes Darmmikrobiom charakterisieren und ob es klar definierbar Verdnderungen der
IM gibt, die zum RDS fiihren und wenn ja, welche das sind.

AbschlieBend ldsst sich festhalten, dass die FMT bei RDS einen vielversprechenden
Therapieansatz darstellt, vor allem bei individualisierter und kontrollierter Anwendung.
Eine der groften Herausforderung, die diese Therapie mit sich bringt, ist, dass die FMT im
Gegensatz zu anderen Therapieansétzen von der Zusammensetzung der IM abhéngt. Diese
wiederum unterliegen einer ausgepriagten Dynamik und kdnnen so teils unvorhersehbaren
Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen. Um also klare Schliisse zur Wirksamkeit

ziehen zu konnen, bedarf es noch weiterer, standardisierter Forschung auf diesem Gebiet.
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