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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Interesse an der Mikrobiota (dazu zählen Bakterien, Pilze und
Viren) und an mikrobiotaorientierten Therapien ist in den letzten Jahren stetig
gewachsen. Der Zusammenhang zwischen der Entstehung verschiedenster
Erkrankungen und der Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota ist hier von
besonderem Interesse. Insbesondere die Chancen, die eine gezielte Manipulation der
Mikrobiotazusammensetzung inTherapieansätzeneröffnet, scheinenvielversprechend.
Zielsetzung: Ziel dieses Übersichtsbeitrags ist es, die aktuelle Datenlage zu mikro-
biotaorientierten Therapien zusammenzufassen sowie diemittels Studien nachweislich
als effizient geltenden Therapieoptionen für bestimmte Erkrankungen aufzuzeigen.
Ergebnisse: Die aktuelle Datenlage zur Effektivität mikrobiotabasierter Therapien
variiert stark zwischen den untersuchten Erkrankungen. Während bestimmte
Therapien in der Behandlung einiger Erkrankungen nachweisliche Erfolge erzielten,
ist die Datenlage für andere Erkrankungen noch mangelhaft. So beträgt die
Erfolgsrate bei der Behandlung einer Clostridioides-difficile-Kolitis mittels fäkaler
Mikrobiotatransplantation 80–90%.
Schlussfolgerung: Die Behebung von Dysbiosen der intestinalen Mikrobiota kann eine
Möglichkeit zur Behandlung der entsprechenden Erkrankungen darstellen. Mangels
eines kausal-funktionellen Verständnisses und aufgrund der deskriptiven Natur der
bisherigen Kenntnisse sind die Anwendungen bisher jedoch noch beschränkt. Die
derzeit durchgeführten klinischen Studien zu Veränderungen und der Wichtigkeit
unserer Darmmikrobiota könnten womöglich bald zu weiteren therapeutischen
Optionen in der Behandlung verschiedener Erkrankungen führen.
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Das Mikrobiom bzw. die Mikrobiota und
ihre Rolle in der Pathogenese verschie-
dener Erkrankungen gewinnen seit eini-
ger Zeit großes öffentliches Interesse.
Das Interesse gilt insbesondere der Ge-
samtheit der Mikroorganismen (dazu
zählenBakterien, Pilze undViren), die als
„Mikrobiota“ bezeichnet wird; das „Mi-
krobiom“ dagegen bezeichnet die Erbin-
formationderMikrobiota, alsoderenGe-
nom. Die natürlicherweise im Menschen
angesiedelten Bakterien, die den Haupt-
anteil der Mikrobiota ausmachen, wie-
gen etwa 2kg und machen somit 2–4%

desgesamtenKörpergewichts aus. Inder
Gesamtheit ist die Größe der Mikrobiota
daher durchaus vergleichbar mit ande-
ren Organen, so wiegt beispielsweise
das menschliche Gehirn etwa 1,5kg. Die
sich mit der Beeinflussung der Zusam-
mensetzung der intestinalen Mikrobio-
ta eröffnenden Therapiemöglichkeiten
sind äußerst interessant, stehen aber ak-
tuell noch weitgehend am Beginn der
Entwicklung.
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Bedeutung der humanen
Mikrobiota

Die Zahl der verschiedenen Bakterienar-
ten in der humanen Mikrobiota wird auf
300–1000 geschätzt. Die bisherigen Un-
tersuchungen der Darmbakterien und ih-
rer Rolle im gesunden und erkrankten Or-
ganismus zeigen, dass die Existenz einer
Bakterienart allein noch keine Rückschlüs-
se auf ihre Bedeutung oder Funktion zu-
lässt. Einige Arten können in verschiede-
nen „Darmökosystemen“ sogar verschie-
dene metabolische Funktionen erfüllen.

» Die Existenz einer Bakterienart
allein lässt noch keine Rückschlüsse
auf ihre Bedeutung im Darm zu

Zudemwird die Zusammensetzung der in-
testinalen Mikrobiota stark von Umwelt-
einflüssen, der Ernährung und verschiede-
nen Medikamenten beeinflusst. Daher ist
die Zusammensetzung per se noch keine
aussagekräftige Messgröße für vorhande-
ne Erkrankungen oder Erkrankungsrisiken
[1]. Dementsprechend können auf Basis
der in großer Anzahl kommerziell ange-
botenen Mikrobiotaanalysen noch keine
sinnvollen Therapieempfehlungen ausge-
sprochen werden.

Möglichkeiten der Mikrobiota-
modulation

Eine Möglichkeit, die Zusammensetzung
der intestinalen Mikrobiota dennoch po-
sitiv zu beeinflussen, wurde mit der Gabe
von Probiotika schon länger untersucht.
Zudem existieren einzelne Medikamente,
die tatsächlich Bakterien bzw. Pilze als
therapeutisches Agens verwenden. Hier
sind insbesondere Escherichia coli Nissle
1917, Saccharomyces boulardii oder En-
terococcus faecium SF68 zu nennen. Eine
weitere Methode zur Modifizierung der
Darmmikrobiota ist die fäkale Mikrobio-
tatransplantation (FMT). Bei dieser Über-
tragung eines nicht weiter aufgetrennten
Spenderstuhls in denDarm eines (erkrank-
ten) Empfängers mittels Duodenalsonde,
Einlauf oder Koloskopie – oder auch oral
via Kapseln – werden bislang noch nicht
genau verstandene günstige Veränderun-
gen ausgelöst, die auf das Potenzial neuer
Therapieansätze hinweisen.

Erkrankungen mit veränderter
Darmmikrobiota

In der Regel gilt eine vielfältige Mikrobiota
als gesünder als eine Mikrobiota mit redu-
zierter Diversität. Zu den Erkrankungen,
die mit einer Veränderung der Darmmi-
krobiota einhergehen, gehören
– gastrointestinale Erkrankungen:

jClostridioides-difficile-Kolitis [2],
jchronisch-entzündliche Darmer-
krankungen (CED; [3]),

jZöliakie,
jReizdarmsyndrom („irritable bowel
syndrome“ [IBS]; [4]) und

jKolonkarzinom [5];
– hepatologische Erkrankungen [6, 7]:

jalkoholische Lebererkrankung
(„alcoholic liver disease“ [ALD]),

jnichtalkoholische Fettlebererkran-
kung („non-alcoholic fatty liver
disease“ [NAFLD]),

jautoimmune Lebererkrankungen
und

jhepatische Enzephalopathie;
– maligne Erkrankungen und Krebsim-

muntherapien, beispielsweise
jMelanome [8] und
jMagenkarzinom;

– kardiovaskuläre und rheumatologische
Erkrankungen:
jArteriosklerose und chronische
Herzinsuffizienz [9],

jrheumatoide Arthritis [10] und
jentzündliche Kardiomyopathie [11];

– Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems:
jDepressionen,
jAutismusspektrumstörungen,
jSchizophrenie,
jAngstzustände und
jneurodegenerative Erkrankungen
[12], beispielsweise Morbus Parkin-
son, Morbus Alzheimer und multiple
Sklerose.

Eine therapeutische Modulation der intes-
tinalen Mikrobiota kann bei einigen dieser
ErkrankungenmittelsFMTerreichtwerden.
Dabei ist die Wirkungsweise der FMT noch
nicht vollständig geklärt. Ein therapeuti-
scher Effekt kann auf die Übertragung le-
bender Bakterien oder aber auch auf die
Übertragung von Metaboliten, die durch
bestimmte Bakterien gebildet werden, zu-
rückzuführen sein. Auch mit dem Infusat

übertrageneBakteriophagenkönnteneine
Rolle spielen. Die verschiedenen Verabrei-
chungswege der FMT scheinen sich in der
Effektivität nicht wesentlich zu unterschei-
den. Die FMT selbst gilt bei professioneller
Durchführungundunter Berücksichtigung
eines vorausgehenden Spenderscreenings
zum Ausschluss übertragbarer Erkrankun-
gen als sichere Methode.

» Die FMT gilt bei professioneller
Durchführung und vorherigem
Spenderscreening als sichere
Methode

Zu den Erkrankungen, bei denen eine FMT
positiveEffektezeigt, gehörenalsgastroin-
testinale Erkrankungen C.-difficile-Kolitis,
chronisch-entzündliche Darmerkrankun-
gen, IBS und intestinale „graft-versus-
host disease“ (GvHD), zudem hepatische
Erkrankungen. Eine weitere Erkrankung
mit einem therapeutischen FMT-Effekt ist
das therapierefraktäre maligne Melanom;
auch für Autismus und weitere neuro-
psychiatrische Erkrankungen (hier bisher
nur Fallberichte) sind Effekte gezeigt
worden (. Abb. 1).

Fäkale Mikrobiotatransplantation
zur Mikrobiotamodulation bei
gastrointestinalen Erkrankungen

Clostridioides-difficile-Kolitis

Seit 2013 und nach Abschluss der Studie
von Els van Nood et al. [2] gilt die antibioti-
karefraktäreC.-difficile-Kolitis als sinnvolle
Indikation zur FMT. Als unerwünschte Ne-
benwirkungen können leichter Durchfall
und abdominale Krämpfe am Tag der In-
fusion auftreten. Die Studie zeigte eine er-
höhte fäkale Bakteriendiversität nach der
Behandlung, insbesondere mit einer Zu-
nahme der Bacteroidetes-Spezies und der
Clostridium-Cluster IV und XIVa sowie ei-
ner Abnahme der Proteobacteria-Spezies.
Die FMT ist mittlerweile durch zahlreiche
Studien [13] unddurchpositive Ergebnisse
im klinischen Alltag gut etabliert, zudem
ist sie in europäischen Leitlinien sowie von
derUSFoodandDrugAdministration(FDA)
in den USA als Therapiemethode der Wahl
anerkannt.DieBehandlungderC.-difficile-
Kolitismittels FMT zeigt studienabhängige
Erfolgsraten von 70 bis 95%. Eine wieder-
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Abb. 18 a FMTbei rezidivierenderClostridioides-difficile-Kolitis. Die FMT ist als etablierte Behandlungsmethode für die re-
zidivierendeC.-difficile-Kolitis vonderUSFoodandDrugAdministrationanerkanntundwirderfolgreichdurchgeführt.bFMT
fürweitere Erkrankungen? Nach den Erfolgen in derC.-difficile-Kolitis-Behandlungwird die Effektivität der FMTauch bei an-
deren Erkrankungen getestet. FMT fäkaleMikrobiotatransplantation,ZNS zentralesNervensystem

holte FMT ist zwar möglich, jedoch selten
nötig, da die Erfolgsrate einer einmaligen
FMT via Koloskopie im Schnitt bei 88%
liegt [13].

Chronisch-entzündliche
Darmerkrankungen – Colitis
ulcerosa

Eine erfolgreiche Behandlung der Colitis
ulcerosamittelsFMT istbeiVerwendungei-
nes „Superspender“-Infusats möglich [14].
DadieBedingungen, die einenSuperspen-
der ausmachen, noch nicht geklärt sind,
wird meist eine wiederholte, relativ auf-
wendigeTherapiemitbis zu40Behandlun-
gen verteilt über 8 Wochen durchgeführt,
wobei ein Infusat verabreicht wird, das bis
zu 7 Stuhlspenden kombiniert. Die Stuhl-
spenden konnten dabei zwar die Vielfalt
derMikrobiotanachhaltigvergrößern,dies
ging aber leider nicht unbedingt mit einer
relevanten klinischen Effektivität der Be-
handlung einher. Womöglich beeinflusst
eine hohe Menge an Candida im Darm
des FMT-Empfängers die Effektivität der
FMT bei Patienten mit Colitis ulcerosa [15].

Reizdarmsyndrom

Die Behandlung des IBS mittels FMT wur-
de in verschiedenen Studien mit unter-
schiedlichen Ergebnissen untersucht. Ein
positiver Effekt in einigen Studien steht
einem fehlenden Nutzen in anderen Stu-
dien gegenüber. Daher lässt sich für das
IBS kein gesicherter Effekt durch eine FMT-
Behandlung bestätigen [16].

Intestinale „graft-versus-host
disease“

Eine schwere GvHD kann als Folge einer al-
logenen hämatopoetischen Zelltransplan-
tation zur Behandlung hämatologischer
Malignome auch den Darm betreffen. Hier
konnte in kleineren Fallserien gezeigt wer-
den, dass die allogene FMT zur Linderung
der GvHD-Symptome führen kann [17]. Pa-
rallel zur erfolgreichen Behandlung der in-
testinalen GvHD wurde bei 10 von 15 Stu-
dienteilnehmern diemikrobielle Diversität
im Darm wiederhergestellt. Eine Bestäti-
gung der Ergebnisse in größeren Studien
steht noch aus.

Fäkale Mikrobiotatransplantation
zur Mikrobiotamodulation
bei nichtgastrointestinalen
Erkrankungen

Hepatische Enzephalopathie. Eine wei-
tere belegte Indikation für die FMT ist
die hepatische Enzephalopathie. Auchhier
konnte im Rahmen klinischer Studien ge-
zeigt werden, dass eine FMT nicht nur
effektiv, sondern auch sicher ist, insbe-
sondere bei Patienten mit Leberzirrhose
und stark eingeschränkter Leberfunktion.
In Anbetracht der in dieser Situation oft-
mals kritischen Lage des Patienten könnte
eineFMTauchhier einemögliche, effektive
undsichereTherapieoptionsein.Der Spen-
derstuhlwird hier vongesundenSpendern
erhalten [18].

Neurodegenerative und psychiatrische
Erkrankungen. Ein positiver Effekt der
FMT konnte in klinischen Studien bisher
lediglich für Patienten mit Autismus ge-
zeigt werden. Zu weiteren neuropsych-
iatrischen Erkrankungen wurden ledig-
lich einzelne Fallberichte oder Tierstudi-
en veröffentlicht [19]. Eine Verbesserung
der emotionalen Symptome von Patien-
ten, die an Depression oder Angstzustän-
den leiden, könnte womöglich mit einer
gezielten Mikrobiotabehandlung erreicht
werden.ProbiotikakönneneinenEffektauf
denN. vagus haben, der jedoch individuell
sehr variabel ist.

Melanom. Neuste Ergebnisse zweier
Proof-of-concept-Studien konnten einen
positiven Effekt der FMT bei immunthe-
rapierefraktären Melanomerkrankungen
aufzeigen. Den Patienten mit metasta-
siertem Melanom, die nicht auf eine
Krebsimmuntherapie ansprachen, wurde
mittels FMT der Stuhl von Spendern verab-
reicht, die sehr gut auf die Immuntherapie
ansprachen. Dadurch konnten 30–40%
der Patienten von Nonrespondern zu Re-
spondern der Therapie gemacht werden,
das heißt, die Erkrankung sprach danach
auf die Immuntherapie an [20, 21].

Spezifische Mikroorganismen als
therapeutisches Agens

Escherichia coli Nissle 1917

Dieses Bakterium ist zur Remissionserhal-
tung bei Patienten mit Colitis ulcerosa zu-
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gelassen und in der klinischen Routine
gut etabliert. Im Rahmen klinischer Studi-
en konnte nachgewiesen werden, dass es
in dieser Indikation genauso effektiv wie
Mesalazin ist [22].

Saccharomyces boulardii

Die Hefe Saccharomyces boulardii wird
insbesondere zur Behandlung akuter,
beispielsweise bakteriell bedingter, Diar-
rhöeneingesetzt, aber auch zur Prävention
der antibiotikaassoziierten Diarrhö oder
der Reisediarrhö. Der Wirkmechanismus
scheint hier insbesondere darin zu be-
stehen, dass S. boulardii – neben unter
anderem immunologischen Effekten –
zu einer Normalisierung der Dysbiose,
also einer Regeneration des „normalen“
Darmmikrobioms beiträgt [23]. Daher ist
auch eine Wirksamkeit bei antibiotikain-
duzierter Diarrhö denkbar. Dies wird unter
anderem durch Daten aus klinischen Stu-
dien sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen untermauert [24]. Hinsicht-
lich der Behandlung der akuten Diarrhö
ist eine Wirksamkeit gerade bei pädiatri-
schen Patienten in Studien belegt. Daten
einer 2020 publizierten Metaanalyse von
Studien mit pädiatrischen Patienten zeig-
ten, dass die Einnahme von S. boulardii
bei akuter Diarrhö einerseits die Dauer der
Symptomatik verkürzen und andererseits
die Schwere der Symptomatik selbst so-
wie wohl auch die Hospitalisationsdauer
verringern kann [25]. Allerdings muss an-
gemerkt werden, dass das Evidenzniveau
der in dieser Metaanalyse analysierten
Studien insgesamt eher gering war. Als
weitere Einsatzmöglichkeit von S. boular-
dii wird die Prävention der Reisediarrhö
angesehen. Auch hier konnte die Wirk-
samkeit durch eine systematische Analyse
der vorhandenen Studien im Rahmen
einer Metaanalyse bestätigt werden [26].

Weitere Probiotika

Auch andere Probiotika sind bei Indika-
tionen wie der Prävention von antibioti-
kaassoziierten Diarrhöen oder Reisediar-
rhöen wirksam. Insbesondere Lactobacil-
lus rhamnosus GG scheint eine gute Wirk-
samkeit in der Prävention der antibioti-
kaassoziierten Diarrhö zu haben, sowohl
bei Kindern als auch bei Erwachsenen [27,

28]. In einer Übersichtsarbeit von Good-
man et al. [28] konnte eine entsprechende
Wirksamkeit auch für einige andere Mi-
kroorganismen, vor allem Laktobazillen-
und Bifidobakterienstämme gezeigt wer-
den. Für die Einnahme von Lactobacillus
rhamnosus ergab sich zudem ein Trend
hinsichtlich einer Wirksamkeit zur Präven-
tion der Reisediarrhö [26].

Zuletzt muss angemerkt werden, dass
für zahlreiche andere probiotische Formu-
lierungen, die entweder eine oder mehre-
re Spezies enthalten, in klinischen Studien
positive Effekte auf die Gesundheit und/
oder auf die Zusammensetzung der Darm-
mikrobiota gezeigt wurden.

Fazit für die Praxis

Die veränderte Zusammensetzung der intes-
tinalen Mikrobiota, die mit einer Reihe von
Erkrankungen in Verbindung gebracht wird,
deutet auf die Bedeutung unserer Darmmi-
krobiota hin. Eine Dysbiose kann in einigen
Fällendurch eine fäkaleMikrobiotatransplan-
tation (FMT) therapiert werden. So kann ein
klinischer Erfolg dieses Ansatzes in der Thera-
pie einer rezidivierenden Clostridium-difficile-
Kolitis verbucht werden.
Zur Klärung des kausal-funktionellen Zusam-
menhangs zwischen Dysbiose und Krank-
heitsverlaufbei verschiedenen Erkrankungen
werden derzeit viele klinische Studien durch-
geführt. Ein Therapieansatz mittels gezielter
Mikrobiotamodulation ist eine vielverspre-
chende Zukunftsaussicht.
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Abstract

Which microbiota-based therapies have proven to be effective today?

Background: There is increasing interest in the microbiota (this includes bacteria, fungi
and viruses) and microbiota-based therapies. The relationship between changes in the
composition of the intestinal microbiota and the pathogenesis of various diseases is of
specific interest. In particular, the possibilities offered by targeted manipulation of the
microbiota composition as specific treatment approaches look promising.
Objectives: This review article summarizes the current data on microbiota-based
therapies as well as the evidence-based treatment options applicable for certain
diseases.
Results: Current data on the clinical effectiveness of microbiota-based therapies varies
greatly between different diseases. While certain therapies proved successful in the
treatment of some diseases, the data is still insufficient on their effectiveness in other
diseases. So far, the most successful treatment in this context is fecal microbiota
transplantation with a success rate of 80–90% for the treatment of Clostridioides
difficile colitis.
Conclusions: The correction of dysbioses of the intestinal microbiota could provide
new possibilities for the treatment of diseases. However, due to the lack of a causal-
functional understanding and the mainly descriptive knowledge to date, applications
are still limited. The current clinical studies addressing the changes and the importance
of intestinal microbiota could lead to new therapeutic options in the treatment of
diverse diseases in the future.

Keywords
Microbiota modulation · Fecal microbiota transplantation (FMT) · Colitis/Clostridioides difficile ·
Inflammatory bowel diseases · Non-gastrointestinal diseases

diarrhea: a systematic review and meta-analysis.
TravelMedInfectDis27:11–19

27. SzajewskaH,KolodziejM(2015)Systematic review
withmeta-analysis:LactobacillusrhamnosusGGin
the prevention of antibiotic-associated diarrhoea
in children and adults. Aliment Pharmacol Ther
42:1149–1157

28. Goodman C, Keating G, Georgousopoulou E et al
(2021) Probiotics for the prevention of antibiotic-
associated diarrhoea: a systematic review and
meta-analysis. BMJOpen11:e43054

Die Innere Medizin 4 · 2023 405

https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aaz8926
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aaz8926

	Welche mikrobiotaorientierten Therapien sind heute gesichert effektiv?
	Zusammenfassung
	Abstract
	Bedeutung der humanen Mikrobiota
	Möglichkeiten der Mikrobiotamodulation
	Erkrankungen mit veränderter Darmmikrobiota
	Fäkale Mikrobiotatransplantation zur Mikrobiotamodulation bei gastrointestinalen Erkrankungen
	Clostridioides-difficile-Kolitis
	Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen – Colitis ulcerosa
	Reizdarmsyndrom
	Intestinale „graft-versus-host disease“

	Fäkale Mikrobiotatransplantation zur Mikrobiotamodulation bei nichtgastrointestinalen Erkrankungen
	Spezifische Mikroorganismen als therapeutisches Agens
	Escherichia coli Nissle 1917
	Saccharomyces boulardii
	Weitere Probiotika

	Fazit für die Praxis
	Literatur


