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Einleitung

Die Ubertragung von Stuhl aus therapeutischen Griin-
den («Stuhltransplantation») wurde in den USA bereits
1958 experimentell zur Behandlung einer fulminanten
lebensbedrohlichen pseudomembrandsen Enterokoli-
tis mit Erfolg durchgefiihrt [1]. Dieser Therapieansatz
wurde dann jedoch zunédchst nicht weiter verfolgt.
Synonym werden fiir diese Therapie Begriffe wie Fikal-
therapie, Stuhltransplantation, Stuhlverpflanzung
oder im angelsachsischen Sprachgebrauch auch fecal
microbiota transplantation (FMT) verwendet. Letzt-
genanntem Begriff sollte der Vorzug gegeben werden,
da er den Prozess am prazisesten beschreibt [2]. So wird
eben nicht Stuhl iibertragen, sondern lediglich ein
mikrobielles Filtrat, das aus dem Stuhl gewonnen wird.
Die therapeutische, perorale Verwendung von Stuhl ist
jedoch noch dlter. So beschreibt bereits der deutsche
Arzt Christian Franz Paullini (1643-1712) in seinem 1697
erschienenen Lehrbuch Heilsame Dreck-Apotheke zahl-
reiche Anwendungsbeispiele seiner Zeit. Aber auch im
China der Dong-jin-Dynastie im 4. Jahrhundert be-
schrieb Ge Hong in einem Notfallmedizin-Lehrbuch
eine innerliche Fdzes-Anwendung, die den Patienten
dieser Zeit unter dem Namen «yellow soup» schmack-
haft gemacht wurde.

Zwischenzeitlich lediglich von einigen wenigen Arzten
weitestgehend unbeachtet durchgefiihrt, kam 2013 die
Therapie wieder in die Diskussion, nachdem eine Stu-
die im New England Journal of Medicine mit der Uber-
schrift «<Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile» erschienen war [3]. Waren die ers-
ten Versuche noch mittels eines retrograden Einlaufs
in den Dickdarm erfolgt, wurden bei der Untersuchung
2013 anterograd (also mittels peroraler Gabe) Fremd-
fakalien iiber eine Nasensonde in den Diinndarm ein-
gebracht.

Aktuell findet sich ein zunehmendes Interesse an der
therapeutischen Mikrobiota-Manipulation im Allge-
meinen und der FMT im Speziellen, auch abseits der
Behandlung der rezidivierenden Clostridien-Infektion,
wie etwa fiir kardio-metabolische, autoimmune und
andere extraintestinale Konditionen. Neben der Infek-
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tion mit Clostridium difficile sind mogliche Anwen-
dungsformen der FMT unter anderem Multiple Skle-
rose, Chronic fatique syndrome, NASH (nonalcoholic
steatohepatitis) und NAFLD (nonalcoholic fatty liver
disease), Adipositas, Atherosklerose, idiopathische
thrombopenische Purpura, Diabetes mellitus Typ 2,
Reizdarmsyndrom (RDS) und IBD (inflammatory bowel
disease) [4]. In dieser Ubersicht soll die Studienlage,
Methodik und praktische Anwendung der FMT dar-
gestellt werden.

Pathophysiologie

Der Gastrointestinaltrakt enthélt eine nach distal zu-
nehmende Masse von Mikroorganismen, von denen
anaerobe Bakterien eine dominante Rolle spielen und
in einer Symbiose mit dem Wirt leben. Nach Schitzun-
gen von Experten finden sich im menschlichen Darm
mindestens 1000 bis 1200 Bakterienspezies, von wel-
chen viele noch niemals kultiviert worden sind, und
eine absolute Zahl von mindestens 10* (100 Billionen)
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Bakterien, von denen sich die grosste Menge im Kolon
findet [5, 6]. Diese intestinalen Mikroorganismen werden
als Mikrobiota oder teilweise auch noch als Darmflora
bezeichnet (der Begriff Darmflora sollte allerdings nicht
mehr verwendet werden, da der Begriff Flora biologisch
anderweitig besetzt ist). Diese Bakterien interagieren
mit der Darmmukosa, beeinflussen die intestinale Per-
meabilitdt, Absorption und Exkretion von Nahrstoffen,
Synthese von Vitaminen, Fermentation von Kohlenhy-
draten sowie den Metabolismus von Gallenfliissigkeit
und Hormonen und kdnnen Autoimmunprozesse aus-
16sen. Dieses Mikrobiom (mit diesem Begriff wird die
Summe aller mikrobiellen Gene bezeichnet) beeinflusst
auch die Entstehung und Reifung des Immunsystems
durch Interaktionen mit dem Darmepithelium [7, 8].
Die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms
kann durch verschiedenste Faktoren, wie zum Beispiel
Erndhrung/Diat oder Medikamente, insbesondere Pro-
und Antibiotika, verdndert werden. Diverse andere
Einfliisse, wie etwa das Lebensalter, (Leistungs-)Sport,
Rauchen, Geburtsmodus (vaginal vs. Kaiserschnitt)
oder durchgemachte Helmintheninfektionen, schei-
nen ebenfalls eine Rolle zu spielen [9, 10]. In laufenden
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Studien wird versucht, Assoziationen zwischen der Zu-
sammensetzung des intestinalen Mikrobioms und der
menschlichen Gesundheit (z.B. durch metagenomic se-
quencing) darzustellen. Mittlerweile sind zahlreiche
Assoziationen beschrieben worden, wodurch die Frage
nach Kausalitdt dieser Veranderungen oder Folge der
Erkrankung («Huhn oder Ei?») noch vordringlicher ge-
worden ist.

Insbesondere der Einsatz von Antibiotika kann zu ei-
ner selektiven Elimination von Gruppen von Bakte-
rienarten fiihren, die als eine Barriere gegen die Kolo-
nisierung und Persistenz von Pathogenen dienen.
Weiterhin konnen durch Antibiotika ausgel6ste Veran-
derungen in der Zusammensetzung des Darm-Mikro-
bioms zu einer homeostatischen Imbalance durch Ver-
anderungen der Barrierefunktion des Darmes fithren.
Dies kann einen mukosalen Immundefekt zur Folge
haben [11, 12]. Hierdurch kann der Wirt anfallig werden
fir Infektionen, zum Beispiel mit C.difficile, die den
Darm besiedeln bzw. durch derartige Eingriffe in die
normale mikrobielle Zusammensetzung erst in einem
unphysiologischen Mass gedeihen konnen. Solche St6-
rungen in der Zusammensetzung des intestinalen

Ein blihendes Darmokosystem ...

... wird durch Antibiotika zerstort.

Und wird iberwuchert
durch pathogene Keime

Prabiotika

Probiotika
(Gabe von guten Bakterien)
| S8 ]

(fordern Wachstum guter Bakterien) (Transplantation des Okosystems)

Stuhltransplantation

Abbildung 1: Wie ein englischer Rasen - Veréanderungen des menschlichen Mikrobioms und Mdglichkeiten der Manipulation.
Idee adaptiert von Lozupone CA, et al. Diversity, stability and resilience of the human gut microbiota. Nature. 2012 Sep

13;489(7415):220-30.
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Mikrobioms, die mit Erkrankungen assoziiert sind,
werden auch als Dysbiose bezeichnet. Die Dysbiose
kann mit intestinalen Infektionen, Entstehung von
Autoimmunerkrankungen, aber auch mit Entziindun-
gen, Karzinomen, metabolischen sowie neurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen einhergehen. Eine
Dysbiose kann durch verschiedene therapeutische
Interventionen moduliert werden. Dazu gehodren der
Einsatz von Antibiotika, Probiotika, Prabiotika, diateti-

Tabelle 1:
Vorabklarungen vor Stuhltransplantation.

Vorbereitung Donor:

Personliche Anamnese des Donors

Gesunde Person (BMI >17 und <35), keine chronische Grunderkrankung

Keine bestehende tibertragbare Infektionskrankheit

Keine Antibiotika in den letzten 3 Monaten

Keine Tropenreisen innerhalb von 6 Monaten

Keine Lebendimpfungen vor <4 Wochen

Keine infektiose Darm-(Durchfall-)Erkrankungen in den letzten 3 Monaten

Kein i.v.-Droganabusus in der Anamnese

Keine Bluttransfusionen

Keine Tatowierungen vor <3 Monaten

Kein promiskutiver Lebensstil

Keine grosse gastrointestinale Voroperation
(z.B. Whipple-OP, totale Kolektomie)

Keine immunsuppressive Therapie

Keine Pathologien im Gastrointestinalbereich, keine Polypen

Keine systemische autoimmune Krankheiten
(z.B. Multiple Sklerose); keine Atopien oder Allergien

Kein chronisches Schmerzsyndrom, keine Fibromyalgie

Labor beim Donor (kursiv wird optional von gewissen Zentren empfohlen)

Routinelabor (inklusive Blutbild, Leberwerte, Bilirubin, Nierenwerte, CRP)

Virushepatitis A (HAV-AK IgM), B (HBs-AG + HBc-AK) und C (HCV-AK IgG)

HIV (HIV Ag/AK)

Lues (TPPA; TPHA oder dquivaenter Test)

Stuhlkultur bzw. anderer Erregernachweis folgender enteropathogener Bakterien:

C. difficile, Salmonellen, Campylobacter, EHEC/Shiga Toxin, Yersinien, Shigellen

Cyclospora, Isospora, Dientamoeba fragilis, Blastocystis hominis

Wurmeier und Parasiten mikroskopisch

Lamblien und Cryptosporidien-Antigen-Test, Mikrosporidien

Noroviren- und Rotaviren-Antigentest oder PCR

Helicobacter-pylori-Stuhl-Antigentest

Calprotectin im Normbereich

Ausschluss einer Tuberkulose (z.B. mittels Quantiferon-Test)

Noroviren- und Rotaviren-Antigentest

Vorbereitung Empfanger:
Aufklarung Empféanger

Potentielle Ubertagung von infektidsen Erkrankungen

Potentielle Ubertragung von Risikofaktoren fiir Darmerkrankungen
(chronsich entziindliche Darmkrankheiten)

Potentielles Auftreten von Fieber oder systemische Entziindungsreaktionen

Risiko flir Koloskopie

Eine Einverstandniserklarung ist zwingend notwendig

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(49):1147-1154

1149

sche Massnahmen sowie schlussendlich auch die FMT.
Am besten ldsst sich dieser Aufbau des Mikrobioms
mit der Pflege eines englischen Rasens vergleichen
(Abb.1). Bei der FMT werden Stuhlmikroorganismen von
einem gesunden Donor in den Gastrointestinaltrakt
eines Patienten ubertragen [2, 3]. Bei diesen Mikro-
organismen handelt es sich um ein Gemisch vornehm-
lich aus Bakterien, aber auch aus Bakteriophagen, Pil-
zen, Viren und Protozoen.

Durchfiihrung einer Stuhltransplantation

Die Gefahr der FMT liegt darin, dass mit den Mikro-
organismen Krankheitserreger ibertragen werden
konnten. Deshalb ist ein Spenderscreening vor Trans-
plantation unumganglich [2, 13]. Da mit einer FMT ein
grosses Volumen an zahlreichen potentiell gefihrli-
chen Erregern libertragen werden kann, sind die Emp-
fehlungen fiir mikrobiologische Untersuchungen vor
einer FMT beim Spender sehr grossziigig gefasst. Zum
aktuellen Zeitpunkt gelten aber Erreger mit einem ge-
ringen pathogenen Potential wie zum Beispiel Epstein-
Barr-Virus, Zytomegalie- oder Adenoviren nicht als
Ausschlusskriterium. Dies wird sich aber eventuell in
den ndchsten Jahren dndern. Zu Spitrisiken wie bei-
spielsweise die Entwicklung von Infektionskrankhei-
ten oder gar Tumoren bzw. Autoimmunerkrankungen
liegen bisher noch keine Daten vor. Aufgrund der er-
wahnten Assoziation zahlreicher Erkrankungen mit
einer Storung der intestinalen mikrobiellen Komposi-
tion ist jedoch denkbar, dass neben einer direkten
Transmission eines infektiosen Agens (auch eines
moglicherweise derzeit noch unbekannten) auch die
Suszeptibilitat fiir eine derartige Erkrankung iibertra-
gen werden kann. Dabei zdhlen hier Adipositas oder
das Reizdarmsyndrom zu den benignen Entitdten.

Ein- und Ausschlusskriterien

Auswahl des Spenders

Die Auswahl des Spenders ist von entscheidender Be-
deutung, um das Risiko einer Ubertragung unbekann-
ter Erreger zu minimieren. Gewohnlich kann zunéchst
im Familien- und Freundeskreis des Empfangers ver-
sucht werden, einen Spender zu finden. Potentielle
Spender sollten dann beziiglich moglicher Erkrankun-
gen, ihrer Reiseanamnese, ihrer Sexualanamnese, fri-
herer Operationen oder Bluttransfusionen und anderer
Risikofaktoren fiir tibertragbare Erkrankungen befragt
werden. Weiterhin sollte der potentielle Spender auf
Autoimmunerkrankungen, metabolische Erkrankun-
gen und Malignome untersucht und die Familienana-
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mnese erhoben werden. Nach der Auswahl werden
Blut- und Stuhlproben analysiert (Tab. 1) [2, 13, 14].

Uber die Eigenschaften des idealen Spenders ist noch
wenig bekannt. Eine Studie fand eine hoéhere An-
sprechrate der FMT bei Auswahl eines mit dem Emp-
fanger verwandten Spenders [15]. Geschlechtsunter-
schiede hatten in dieser Studie keinen Einfuss auf die
Wirksamkeit. Aktuell werden Studien durchgefiihrt,
welche die Zusammensetzung des Mikrobioms von
Spender und Empfanger (mit Enterotypen) bestimmen,
um die Effektivitdt der FMT moglicherweise zu erho-
hen. Ob sich hier relevante Unterschiede finden lassen,
darfangesichts der bereits jetzt ausgezeichneten Effek-
tivitat jedoch bezweifelt werden. Eventuell spielt aber
diese Donor-Selektion vor allem bei den wenigen Pa-
tienten, die nicht auf die FMT ansprechen, eine wich-
tige Rolle.

Methodik der Stuhltransplantation

Zur Durchfiihrung der FMT werden in der Literatur
verschiedene Protokolle beschrieben [2, 4, 13, 14]. Die
Tabelle 2 zeigt das Protokoll, das iiblicherweise an un-
seren Zentren verwendet wird. Festzuhalten ist zudem,
dass in den meisten Studien das mikrobielle Filtrat in

Tabelle 2: Vorbereitungen am Tag der Stuhltransplantation.

Vorbereitung der Stuhlsuspension

Stuhlprobe vom Donor nicht alter als sechs Stunden (gekihlt
bei 2-8°C in einem luftdichten Behalter, nicht einfrieren).

Verdiinnung des Stuhles mit sterilem NaCl 0,9% oder sterilem
Wasser. Die Menge ist abhangig von der Stuhlkonsistenz.
Ublicherweise ca. 300 ml.

Homogenisierung mit einem Haushaltsmixer.

Filtrierung durch einen Gazetupfer, Papierfilter, Kaffeefilter,
Metallfilter oder Siebe.

Applikation der Bakteriensuspension so bald als méglich
(sonst Tiefkiihlung).

Gewdlinschte Menge an Bakteriensuspension 100-500 ml.

Vorbereitung des Empfangers

Darmlavage wie bei Koloskopie.

Falls FMT flr C. difficile, Vorbehandlung zum Beispiel mit
Vancomyecin fiir mindestens 4 bis 7 Tage, jedoch Stopp der
Antibiotikatherapie mindestens 36 Stunden vor FMT.

Applikation der Suspension innerhalb von zwei Stunden
ins terminale lleum (kleines Volumen) und das Zékum.

Loperamid (2x 1 Dragée) innerhalb vier Stunden nach
Transplantation.

Mindestens zw6lf Stunden Nachbeobachtungszeit nach
Applikation der Suspension.

Die Stuhltransplantation scheint auch bei immunsupprimierten
Patienten sicher.

Antibiotikatherapie nach FMT nur nach strenger Indikations-
stellung (wahrscheinlich besteht weiterhin ein erhdhtes
Risiko fur ein Rezidiv unter Antibiotikatherapie).
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den unteren Gastrointestinaltrakt (ins terminale Illeum
und rechte Kolon) appliziert wird. Dies erfolgt ibli-
cherweise mittels Koloskop, in Studien werden aber
auch Applikationen via Einldufe beschrieben. Einige
Publikationen beschreiben zudem die Applikation in
den oberen Gastrointestinaltrakt. Dies erfolgt nor-
malerweise iiber eine eine naso-jejunale (selten auch
naso-gastrale) Sonde oder via Gastroskop. Hier werden
kleinere Volumina an Bakteriensuspensionen von 25—
50 ml verwendet. Aufgrund des Risikos einer Aspira-
tion und eines in der Literatur beschriebenen fatalen
Verlaufes einer dislozierten naso-jejunalen Sonde mit
konsekutivem Pneumoperitoneum und septischem
Schock, und auch pragmatisch-ésthetischer Bedenken,
sind wir beziiglich dieser Applikationsform jedoch zu-
riickhaltend.

Nebenwirkungen

Die Technik der FMT ist sicher. Studien mit tiber 3000
durchgefiihrten Therapien ergaben keine schweren
Nebenwirkungen. Die meisten Patienten berichteten
uber Diarrhoe am Tag der FMT, wenige Patienten {iber
abdominelle Krampfe, Blahungen, Wiirgereiz oder Ob-
stipation. Die Risiken beschranken sich eher auf die
Komplikationen, die durch die Techniken der Applika-
tion auftreten konnen (Gastroskopie, Koloskopie, naso-
gastrale Sonde). Daten iiber die ldngerfristige Sicher-
heit sind jedoch nicht verfiigbar. Es ist daher unklar, ob
die Therapie langfristig das Risiko fiir Entziindungen,
Infektionen oder sogar Malignome erhéhen konnte.
Um das Risiko einer Ubertragung infektiéser Patho-
gene zu minimieren, muss der Stuhl von einem gesun-
den Donor mit normaler Darmfunktion gewonnen
und auf die genannten Pathogene getestet werden.
Mittlerweile konnte in einer Studie sogar die Sicher-
heit der Prozedur bei Patienten mit relevanter Immun-
suppression belegt werden. In einer Gruppe von Pati-
enten mit Organtransplantation oder medikamentoser
Immunsuppression, zum Beispiel Patienten mit IBD,
erwies sich die FMT sowohl als effektiv als auch sicher
[16], was insofern relevant ist, als nicht selten im klini-
schen Alltag diese Patientengruppen durch rezidivie-
rende Antibiotika und Hospitalisationen einem erh6h-
ten Risiko fiir eine rezidivierende C.difficile-Kolitis
unterliegen.

Einsatz der FMT bei verschiedenen
Krankheitsbildern

Eine Aufstellung der verschiedenen Krankheitsbilder
und die Evidenzlage der FMT werden in Tabelle 3 zu-
sammengefasst.
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Tabelle 3: Einsatz der FMT bei verschiedenen Krankheits-
bildern und Evidenzlage.

Krakheitsbild
Clostridium difficile-Kolitis

Evidenz

Unizentrische RCT,
grosse Fallserien

Unizentrische RCT

Insulinresistenz
(Diabetes mellitus Typ 2)

Gastrointestinale Graft-versus-Host-  Fallserien
Disease (GvHD)

Chronisch entztindliche Darm- Fallserien
erkrankungen

Reiszdarmsyndrom Fallserien
Multiple Sklerose Fallserien
Chronisches Mudigkeitssyndrom Fallserien
Idiopathische thrombozytopene Fallserien
Purpura (ITP)

Adipositas Tiermodell
Fettleber Tiermodell
Arteriosklerose Tiermodell

RCT = randomisierte kontrollierte Studie.

Clostridium difficile-Infektion (CDI)

C.difficile ist ein anaerobes Bakterium. Um ausserhalb
einer anaeroben Umgebung tliberleben zu kénnen, bil-
det das Bakterium Sporen, die resistent gegen Sauer-
stoff sind und ubiquitdr vorkommen koénnen. Diese
Sporen sind gegeniiber einer antibiotischen Therapie
unempfindlich. Obgleich bei einer Infektion mit Clos-
tridium difficile spezifische antimikrobielle Therapien
sehr effektiv sind, ist die rezidivierende Infektion mit
diesem Keim nach der Therapie ein zunehmendes Pro-
blem. Die Haufigkeit solcher rekurrierenden Verlaufe
nach einer initial erfolgreichen Antibiotikatherapie
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(mit Metronidazol oder Vancomycin) wird in der Lite-
ratur mit 10-25% angegeben [17]. Hierbei spielt die Ver-
minderung der fikalen mikrobiologischen Diversitat
eine Rolle. Als Rezidiv wird Ublicherweise ein Riickfall
einer Infektion (d.h. Nachweis Keim plus klinische
Symptome) bis zu 30 Tage nach Beginn einer Antibioti-
katherapie bezeichnet [18]. Die Therapie des Rezidivs
erfolgt mittels derselben Antibiotika, wobei unter-
schiedliche Therapieschemata publiziert sind (Tab. 4)
[19]. Die Therapiealternativen eines 2. oder 3. Therapie-
rezidivs sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Eine Stuhl-
transplantation von gesunden Spendern kann das
gestorte Mikrobiom behandeln, und der Zyklus der re-
zidivierenden Infektion mit C.difficile wird durchbro-
chen. Interessanterweise behandelt also die FMT nicht
C.difficile direkt, sondern die mit der rezidivierenden
Erkrankung einhergehende Dysbiose [19]. Dies erklart
auch, warum der Keim nach erfolgreicher FMT noch
nachweisbar sein kann, und auch, warum Testungen
nach FMT ohne eindeutige Symptome eines Rezidivs
nicht durchgefiihrt werden sollen. Aktuell gibt es Da-
ten aus vielen Fallserien, einer grossen nicht kontrol-
lierten Studie und endlich auch einer kontrollierten
randomisierten Studie mit iberzeugenden Erfolgen
[3]. Die Heilungsraten werden in diesen Studien mit
82-98% angegeben, was sich mit unserer eigenen
klinischen Erfahrung deckt. Deshalb wird die Stuhl-
transplantation von internationalen Fachgesellschaf-
ten bei rezidivierender C.difficile-Infektion mit hoher
Evidenz empfohlen [20, 21]. Beziiglich des Einsatzes
einer FMT bei fulminanter C. difficile-Infektion gibt es
nur Fallberichte (bisher lediglich als Abstract publi-
ziert). Hier sollte die FMT nur als Ultima ratio ange-
sehen werden.

Tabelle 4: Initiale Therapie und Therapie des 1. Rezidives bei C. difficile-Infektion.

Therapie Dauer (Tage) nKommentar

Vorgangig Absetzen der bestehenden Antibiotikatherapie
Keine motilitatshemmenden Medikamente (z.B. Loperamid)

Metronidazol 10-14 Leichte bis mittelschwere Infektion;

3x 500 mg/d p.o. Nur wenige Publikationen zur i.v.-Therapie

(i.v.-Therapie moglich)

Vancomycin 10-14 Schwere Infektionen, Schwangere, Kinder <10 Jahren, fulminante Verlaufe,

4x 125-250 mg/d p.o. weniger Rezidive im Vergleich zu Metronidazol
Vancomycin kann als Enterokapsel oder als orale L6sung des Pulvers fiir Infusions-
lésungen verwendet werden. In schweren Féllen oder wenn p.o.-Gabe nicht
méglich: intrakolonische Vancomycingabe 500 mg in 100 ml alle 4-12 Stunden
+4x 500 mg liber nasogastrische Sonde

Teicoplanin 10 Alternative zu Vancomycin bei schwerer Infektion

2% 200-400 mg p.o.

Fidaxomicin 10 Therapiealternative, geringere Rezidivrate im Vergleich zu anderen Therapieoptio-

2x 200 mg p.o. nen bei engerem antibiotischem Erregerspektrum; erste Wahl, wenn begleitende

antimikrobielle Therapie flir andere Indikationen zwingend erforderlich

2015;15(49):1147-1154
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Tabelle 5: Therapie beim 2. und 3. Rezidiv einer C. difficile-Infektion.

Therapie Dauer Kommentar
Vancomycin 10-14d

4x 125-500 mg/d p.o.

Vancomycin «taper»-Schema Auf Compliance achten
4x 125 mg/d Woche 1

3x 125 mg/d Woche 2

1x 125 mg/d Woche 3

1x 125 mg alle2d Woche 4-5

1x 125 mg alle 3d Woche 6-7

Vancomycin «pulse & taper» Aufwendiges Therapieschema,
4x 500 mg/d Tag 1-10 auf Compliance achten
4x 250 mg/jeden 2. Tag Tag 11-18

4x 250 mg/jeden 3. Tag Tag 19-27

4x 250 mg/jeden 4. Tag Tag 28-35

4x 250 mg/jeden 5. Tag Tag 36, 41

Danach 4x 250 mg (nur einen Tag)

Am Tag 47, 54, 62, 71, 81

Vancomycin 4x 250-500 mg/d p.o.
anschliessend Rifaximin 3x 400 mg/d

10 d (Vancomycin),
dann 14 d Rifaximin

Vancomycin 4x 250-500 mg/d p.o. 14d

+ Saccharomyces boulardii 2x 500 mg/d

Fidaxomycin 2x 200 mg p.o. 10d

Fakale Mikrobiota-Transplantation von gesundem Spender 1 Nur in entsprechenden Zentren

Chronisch entziindliche Darmkrankheiten (IBD)
Interaktionen zwischen Bakterien und den Wirtszellen
scheinen in der Pathogenese der IBD eine Rolle zu spie-
len. IBD-Patienten haben ein in der Diversitat reduzier-
tes Mikrobiom im Vergleich zu gesunden Probanden.

CDI? Einmalig vs. mehrmalig wiederholte Anwedun-
gen? etc.) notwendig [24, 25]. Bis mehr Klarheit hieri-
ber herrscht, fiihren wir die FMT bei dieser Indikation
eher nicht durch und empfehlen eine Durchfithrung
nur innerhalb von Studien.

Interaktionen zwischen Bakterien und den
Wirtszellen scheinen in der Pathogenese der
IBD eine Rolle zu spielen

Reizdarmsyndrom (RDS)
Einige Studien zeigen eine Veranderung des intestina-
len Mikrobioms bei Patienten mit Reizdarmsydnrom

Es ist jedoch nicht geklart, ob dies Ursache oder Folge
der Erkrankung ist. 1988 wurde der erste Patient, ein
Arzt mit Colitis ulcerosa, der seinen Fall als Case report
im Lancet verdffentlichte, mit einer FMT therapiert
[22]. Es konnte eine klinische und histologische Re-
mission erzielt werden. In der Folge wurden kleinere
Fallserien und Studien publiziert, die fiir die FMT bei
Patienten mit Colitis ulcerosa insgesamt eher erniich-
ternde Resultate mit relativ geringen Erfolgsraten
ergaben [23]. Aktuell wird der Effekt der FMT bei IBD-
Patienten in mehreren grossen Studien untersucht.
Erste Resultate bei Colitis-ulcerosa-Patienten zeigen
zwar, dass die Effektivitdtsraten bei Weitem nicht

an die bei CDI heranreicht, jedoch gerade bei die-

sem schwer zu therapierenden Kollektiv von re-

fraktdren Patienten als beachtenswert zu werten

sind. Somit sind in dieser Indikation weitere Unter-

suchungen (Welche Patienten mit Colitis ulcerosa kon-
nen davon profitieren? Ist die Zusammensetzung der
Donor-Mikrobiota von grosserer Wichtigkeit als bei
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[26]. Es fanden sich insbesondere eine verminderte
Diversitat und verminderte Menge von Bacteroides-
Stammen. Es sind derzeit tiber 50 Fallberichte {iber die
Durchfihrung einer FMT bei Patienten mit RDS publi-
ziert [4]. Insbesondere bei Patienten mit obstipations-
betontem RDS fand sich eine deutliche Verbesserung
der Beschwerden bei bis zu 60% der Patienten.

Metabolische und kardiovaskulire
Erkrankungen

Unterschiede in der Zusammensetzung des intestina-
len Mikrobioms sind assoziiert mit Adipositas [27, 28],
Diabetes mellitus Typ 2 [29, 30] und NAFLD/NASH [31, 32].

Insbesondere bei Patienten mit obstipationsbe-
tontem RDS fand sich durch FMT eine deutliche
Verbesserung der Beschwerden bei bis zu 60%

So wird zum Beispiel bei der Adipositas beschrieben,
dass im Mikrobiom Bakterien aus der Gruppe der
Firmicutes deutlich vermehrt sind zu Ungunsten von
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Bacteroidetes [28, 33, 34]. Weiterhin konnen Verdnde-
rungen des Mikrobioms zur Entstehung von kardiovas-
kuldren Erkrankungen [35, 36] beitragen, insbesondere
durch eine Verdnderung der intestinalen Permeabili-

Unterschiede in der Zusammensetzung des
intestinalen Mikrobioms sind assoziiert
mit Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und
NAFLD/NASH

tat. Hierdurch kann eine Endotoxdmie und chronische
Entzlindung entstehen, welche die genannten Krank-
heiten beglinstigen oder auslésen konnen.

In laufenden Studien soll Giberpriift werden, ob die FMT
Einfluss auf die vaskuldre Entziindung, Fettlebererkan-
kungen, Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas hat.
Eine erste kontrollierte Studie konnte eine Verbesserung
der Insulinresistenz bei Patienten mit einem metabo-
lischen Syndrom zeigen [37]. Allerdings zeigte sich in
dieser Studie kein positiver Einfluss der FMT auf das
Korpergewicht.

Chronisches Erschépfungssyndrom

(Chronic Fatique Syndrome, CFS)

Bei Patienten mit CFS scheint das Mikrobiom im Ver-
gleich zu gesunden Probanden verdndert zu sein. Ins-
besondere findet sich eine deutlich reduzierte Anzahl
gram-negativer E.coli-Bakterien, wohingegen gram-
positive Bakterien wie Enterococcus und Streptococcus
spp. dominieren. Eine unkontrollierte Studie an 60 Pa-
tienten mit CFS suggerierte eine deutliche Verbesse-
rung der Symptome iiber eine Follow-up-Periode von
20 Jahren [4].

Autoimmunerkrankungen

Eine Theorie zur Pathogenese verschiedener Autoim-
munerkrankungen ist die unspezifische Aktivierung
von B- und T-Zellen durch molekulare Mimikry, die
zum Beispiel durch von Bakterien produzierte Anti-
gene ausgelost werden kann. Zur FMT bei Multiple-
Sklerose-Patienten und Patienten mit idiopathisch

tridium difficile klar empfohlen werden kann. Dies gilt
insbesondere dann, wenn mehrfach antibiotische
Therapien inklusive eines Ausschleichschemas mit
Vancomycin erfolglos eingesetzt worden waren. Wei-
terhin zeigen sich aber auch Hinweise einer Wirksam-
keit dieser Therapie bei anderen (z.T. auch extraintes-
tinalen) Erkrankungen. Wir vertreten jedoch die
Meinung, dass zum jetzigen Zeitpunkt die FMT ausser-
halb der erwdahnten und wissenschaftlich untermau-
erten Indikation und von klinischen Studien nicht
empfohlen werden kann, und fiithren sie daher auch
nicht durch. Durch die Analyse der Stuhlkomposition
und Erfahrungen, die aus der FMT gewonnen werden,
konnten in Zukunft das Verstindnis fiir die Beteili-
gung des intestinalen Mikrobioms an verschiedens-
ten Erkrankungen gesteigert und optimierte Thera-
pieregime entwickelt werden.

Zurzeit bleiben aber noch viele Fragen offen. Potentielle
Sicherheitsaspekte, die benétigten Voruntersuchun-
gen des Spenders sowie die Aufbewahrung und Appli-
kationsform des Stuhls werden noch immer kontro-
vers diskutiert. Bereits jetzt zeichnet sich unter
Beachtung der aktuellen wissenschaftlichen Entwick-
lung weltweit ab, dass die FMT in ihrer jetzigen Form
bereits in einigen Jahren der Vergangenheit angeho-
ren und eher einen Platz im medizinischen Kabinett
der Kuriositdten erhalten wird. Trotz der ausgezeich-
neten Effektivitdt zumindest in der Indikation «rezidi-
vierende C. difficile-Kolitis» ist die korrekte Durchfiih-
rung inklusive umfangreicher Spenderselektion und
-testung mit erheblichem logistischem, finanziellem
und administrativem Aufwand verbunden. Zudem
bleiben die Sicherheitsbedenken und ein dsthetisches
Unbehagen beim Arzt und Patienten (in der engli-
schen Literatur als «yuck-factor» bezeichnet) bestehen.
Im Windschatten der eindriicklichen klinischen Er-
folge der FMT haben intensive Forschungsaktivitaten
im Hinblick auf eine Standardisierung und Kommer-
zialisierung des Vorgangs, Biobanking von Spender-

thrombozytopenischer Purpura (ITP) wurden Fall-
serien publiziert. Darin wurden teilweise tiber kli-
nische Verbesserungen der neurologischen Symp-
tome sowie im Falle der ITP einen deutlichen
Anstieg der Thrombozytenzahl berichtet [4].

Diskussion

Es findet sich zunehmende Evidenz, dass der alte The-
rapieansatz der Stuhltransplantation bei verschiede-
nen Erkrankungen wirksam ist. Allerdings muss fest-
gehalten werden, dass aktuell die Therapie einzig bei
der Indikation «rezidivierende Infektionen mit Clos-
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Die FMT hat vor allem eindriicklich gezeigt,
dass es in der Medizin einen Platz zu geben
scheint fiir eine Manipulation der intestinalen
Mikrobiota

stuhl und alternativen Formen der Galenik begonnen.
So konnte nicht nur bereits der Nachweis erbracht
werden, dass eine Applikation von zuvor getestetem
und im Anschluss gefrorenem Filtrat oder auch in ta-
blettenartige Verpackungen tiberfithrtes Transplantat
(besser bekannt unter dem pragnanten Namen «poo
pill») vergleichbare Effektivitdtsraten zu erzielen ver-
mag [38], sondern dass auch eine im Labor konstru-
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ierte mikrobielle Losung mit deutlich weniger mikro-
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hat vor allem aber eindriicklich gezeigt, dass es in der

lation der intestinalen Mikrobiota, sei dies mit einem

Das Wichtigste flir die Praxis

e Das intestinale Mikrobiom kann durch eine fakale Mikrobiota-Transplan-
tation (FMT oder Stuhltransplantation) effektiv manipuliert werden.

e Die FMT kann sicher und effektiv in der Behandlung von rezidivierenden
Infektionen mit Clostridium difficile angewendet werden. Bei rezidivie-
renden und schweren Infektionen trotz antibiotischer Therapie kann
eine Zuweisung an die gastroenterologische Abteilung eines erfahrenen
Zentrumsspitals zur FMT erfolgen.

e Esfinden sich zunehmend Hinweise, dass neben gastroenterologischen
auch extraintestinale, autoimmune sowie metabolische und kardiovas-
kulédre Erkrankungen durch eine Stuhltransplantation glinstig beeinflusst
werden konnen.

e Kontrollierte Studien mit Analyse des Mikrobioms vor und nach einer
Stuhltransplantation konnten Aufschluss geben Utber die Pathogenese
verschiedener Erkrankungen und die therapeutische Wertigkeit der Be-
handlung.

e Das optimale Protokoll zur FMT bezliglich der Herstellung und Applikation
bleibt zu evaluieren. Aktuell angewendete Protokolle werden in diesem
Artikel beschrieben.
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aber als Zukunftsmusik gezielt zusammengesetzter
Mikrobiota-Losungen unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Krankheitsbildes und der individuell ge-
storten intestinalen mikrobiellen Komposition des
Empfingers. Bereits jetzt zeichnet sich ab, dass hier in
den nichsten Jahren mit zahlreichen interessanten
Erkenntnissen gerechnet werden darf.
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