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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

akute und chronische Verdauungsbeschwerden sowie abdominelle Gesund-
heitsprobleme sind ein haufiger Beratungsanlass in der taglichen Praxis.
Vielfach lassen sich diese mit einem Reizdarmsyndrom erklaren, oftmals
stecken aber hinter den Beschwerden auch akute Gastroenteritiden,
Kohlenhydratintoleranzen, chronisch entzundliche Darmerkrankungen,
Divertikulose, Zoliakie oder andere Erkrankungen.

Anamnese, Diagnostik und Therapie dieser Erkrankungen sind im human-
medizinischen Alltag gut etabliert und wir sind gut ausgebildet, um,
unterstutzt durch fachliche Leitlinien, die bestmogliche Versorgung zu
gewahrleisten. Der Stuhlgang mit all seinen Auspragungen und Aspekten
stellte dabei schon immer eine besondere Herausforderung dar und steht
bei vielen Patienten im Mittelpunkt der eigenen Sichtweisen. In den letzten
Jahren hat sich in diesem Zusammenhang ein Beratungsthema in die
Sprechzimmer eingeschlichen, bei dem das empathische Patientengesprach
und die fachliche Fihrung weniger gut gelingt. Ein Thema, bei dem Ratlo-
sigkeit oftmals spurbar wird und bei dem der unausgesprochene Aspekt der
nicht ausreichenden Expertise im Raum steht. Die Stuhlmikrobiomanalytik.

Wahrend sich Leitlinien hier etwas leichter tun und derartige Tests mit der
Empfehlung ,Finger weg" belegen, gelingt die Kommunikation in diesem
Zusammenhang im Patientengesprach vielfach weniger gut. Um Ihnen die
Kommunikation zu erleichtern, finden Sie in dieser CME-Fortbildung die
Hintergriinde zum Stuhlmikrobiom und zur Stuhldiagnostik, deren fachliche
Einordnung sowie zahlreiche praktische Kommunikationshilfen. Damit
kdnnen Sie im Zusammenhang mit der Aufforderung, Stuhldiagnostik zu
erklaren, lhren Patienten weiterhelfen und Bauchschmerzen am eigenen
Korper vermeiden.

In diesem Sinne winsche ich Ihnen eine angenehme Lektlre und viel Erfolg
bei der Umsetzung des erworbenen Wissens im klinischen Alltag!

Prof. Dr. M. Storr
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Sinn und Unsinn von
Stuhlanalysen

Was wir in der Praxis wissen miissen

1. Einleitung

Ein Neupatient stellt sich aufgrund seiner seit Jahren bestehenden chronischen Verdauungsbe-
schwerden bei Ihnen vor. Er hat bereits zahlreiche Préparate ausprobiert und verschiedene Arzte
aufgesucht, jedoch konnte ihm bisher niemand helfen. Im Gesprdch stellt sich heraus, dass er
schon mehrere Koloskopien und diverse differenzialdiagnostische Untersuchungen hinter sich
hat, immer mit unauffdlligem Befund. Aufgrund eigener Internetrecherchen hat er eine Darmflora-
analyse fir 130 € durchfiihren lassen, von der er sich den entscheidenden diagnostischen Hin-
weis fur die Ursachen seiner Darmbeschwerden verspricht. Das Resultat des Speziallabors ist
beunruhigend, denn die Mdngelliste ist lang: zu wenig Akkermansia, wenige Bifidobakterien,
kaum Laktobazillen, eine geringe Diversitdt und zu viele Clostridien. Dazu ein leicht erhéhter
pH-Wert im Stuhl. Alles Zeichen fiir eine ungesunde Flora, eine gestérte Verdauung und ein
geschwdchtes Immunsystem - so der Befund. Obwohl die Analyse Erndhrungstipps und Vor-
schldge ftr Darmsanierungsprodukte beinhaltet, wiinscht sich der Patient von Ihnen eine detail-
lierte Interpretation der Ergebnisse.

Kennen Sie diesen Patiententypus?

In der Praxis tragen Patienten inzwischen vermehrt den Wunsch nach Interpretation von kom-
merziell angebotenen Mikrobiomanalysen an den Arzt heran. Arzte kennen die Hoffnungen, die
mit derartigen Stuhltests verbunden sind, gut. Die Tests versprechen, einen Einblick in die Darm-
flora zu geben und so die Ursache flir unspezifische Beschwerden zu liefern. Die Abgrenzung
des Patientenwunsches zu einer medizinisch sinnvollen bzw. notwendigen Stuhldiagnostik ist
insbesondere in der Kommunikation mit den Patienten oftmals nicht einfach. Dabei hilft es, ein
grundlegendes Verstandnis (ber den aktuellen Stand der Mikrobiomforschung zu besitzen. Doch
leider sind schon die Grundlagen zum Mikrobiom im humanmedizinischen Studium und in fortfih-
renden Weiterbildungen immer noch unterreprasentiert.

In dieser CME-Fortbildung erfahren Sie Wissenswertes rund um medizinisch sinnvolle Stuhlunter-
suchungen. Sie erhalten zudem eine Ubersicht iiber die verschiedenen Versuche ein Mikrobiom
zu , vermessen” und lernen mehr Gber den derzeitigen Nutzen sowie tber Strategien zur Patien-
tenkommunikation.

2. Die Biologie des Stuhls

Nach der Verdauung im Magen und Dinndarm gelangen unverdaute oder nicht absorbierte Nah-
rungsbestandteile in den Dickdarm, wo sie auf den GroBteil der intestinalen Mikrobiota treffen, die
sie weiter abbaut. Gleichzeitig wird Wasser aus dem Stuhl resorbiert, was zu dessen Konsistenz-
veranderung flhrt. SchlieBlich erfolgt die Ansammlung der nicht verwertbaren Rickstande im
Enddarm und die Ausscheidung Gber den After. Stuhl, als Endprodukt des Verdauungsprozesses,
ist jedoch mehr als nur ein Ausscheidungsprodukt und enthalt zum GroBteil lebende und abge-
storbene Bakterienbestandteile, Darmsekrete, Epithelzellen, Komponenten des darmassoziier-
ten Immunsystems und andere Bestandteile, die wichtige Informationen tber den Zustand des
Verdauungssystems und eventuelle Erkrankungen liefern kdnnen (Abb. 1). Der pH-Wert von Stuhl
liegt im Schnitt zwischen pH 5,3 und pH 7,5 (@ pH 6,6).1
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Medizinische Geschichte von Stuhl und Stuhlgang

Schon in der Antike und im anschlieBenden Mittelalter wurde eine Wissenschaft der Beur-
teilung von Darmausscheidungen fiir diagnostische Verfahren oder Prognosen (z.B. Tod)
entwickelt.? Im 16. Jahrhundert wurde eine Selbstvergiftung durch intestinale Abfallstoffe
(Autointoxikation) als Erklarung fur Erkrankungen herangezogen, welche die medizini-
sche Theorie Gber Jahrhunderte pragte.# Dass ,die tagliche Darmentleerung von groBRter
Bedeutung fiir den Erhalt der Gesundheit ist” und ,ohne sie das gesamte System gestort
und korrumpiert wird”, wurde in der medizinischen Literatur erstmals im Jahr 1856 betont
und flhrte dazu, dass die Bedeutung von Stuhluntersuchungen stetig zunahm.>®

~54%
Fdkale Mikrobiota:
tote und lebende Mikroorganismen

Unverdaute Reste der Nahrung
(je nach Ballaststoffgehalt)

o/ pi Proteine (Enzyme) und andere organische Stoffe:
25 /0 Biomasse Nukleinsduren, Fettsauren, abgeschilferte Schleimhautzellen,
Gallensduren, Sekrete des Verdauungstraktes und Gallenfarb-
stoffe (z. B. Bilirubin durch den Erythrozytenabbau in der Leber)

\_ ~7 % Lipide und anorganische Stoffe: v. a. Calcium- und Eisenphosphat

3. Stuhl als Informationspool fiir medizinische
Diagnosen

Die vielfaltige Zusammensetzung von Stuhl in Verbindung mit der Moglichkeit einer nicht inva-
siven Probenentnahme macht ihn zu einem wertvollen Biomaterial, das ideal flr diagnostische
Untersuchungen geeignet ist und unterschiedliche Informationen liefern kann.

3.1. Makroskopische Stuhlanalysen

Die Beurteilung von duBerlich sichtbaren Merkmalen des Stuhls, die mit bloBem Auge erkennbar
sind, die sog. Koproskopie oder Stuhlinspektion, bleibt ein wichtiger, kostenglinstiger Bestand-
teil und erster Schritt in der Differenzialdiagnose - auch wenn sie heute leider nur noch selten
durchgeflihrt wird (siehe S. 19).7

3.2. Mikrobiologische Stuhlanalysen

Mikrobiologische Stuhlanalysen ermoéglichen den gezielten Nachweis bakterieller, viraler und
parasitarer Krankheitserreger im Stuhl. Dazu werden verschiedene Labormethoden einge-
setzt, v. a. Kulturverfahren, Mikroskopie, Polymerase-Kettenreaktion (PCR), Serotypisierung,
Toxinnachweise, Zytotoxizitatstests und Antigentests. Die mikrobiologische Analyse ist eine
schnelle MaBnahme zur zielgerichteten Diagnose infektioser Darmerkrankungen (siehe S. 21)
und erméglicht zudem die Kontrolle von Therapieerfolgen.

© CME-Verlag 2023
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Tabelle 1

Auswahl potenzieller,
derzeit aber noch nicht
ausreichend validierter,

fakaler Biomarkers19-1>

3.3. Fakale Biomarker

Fur eine zuverlassige Diagnose, Verlaufskontrolle und Optimierung der Therapie ist es entschei-
dend, auf klinisch objektive und validierte Biomarker mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt zu set-
zen.® Daflr bieten sich zahlreiche im Stuhl enthaltene Substanzen an, die wichtige Informationen
Uber den Gesundheitszustand liefern kénnen. Trotz des hohen Informationsgehaltes im Stuhl ist
die Anzahl klinisch validierter fakaler Biomarker jedoch noch begrenzt. Im klinischen Einsatz sind
vor allem:

¢ Okkultes Blut

¢ C(alprotectin

¢ Lactoferrin

e Pankreas-Elastase 1

Der Nachweis dieser Biomarker erfolgt heutzutage iber immunologische Verfahren mittels spe-
zifischer Antikorper. In welchen Fallen die fakalen Biomarker in der Praxis sinnvoll angewendet
werden, lesen Sie auf Seite 20.

Neue und krankheitsspezifische fdkale Biomarker zu identifizieren, ist von groBem Interesse,
um genauere Informationen Uber biologische Prozesse und Krankheitsverldufe zu erhalten,
z.B. bei chronisch entztindlichen Darmerkrankungen (CED) oder beim Reizdarmsyndrom (siehe
Tab. 1). Einige der neuerdings erforschten fakalen Biomarker werden zwar bereits als 1Gel-Leis-
tung angeboten (z.B. Zonulin oder ai-Antitrypsin zur Diagnose einer Barrierestorung, eines sog.
Leaky Gut), die verwendeten Referenzwerte sind klinisch jedoch nicht valide, also nicht interpre-
tierbar und bieten bestenfalls eine grobe Orientierung.®1° Aktuell geht man davon aus, dass fir
die Diagnose und Verlaufskontrolle zuklnftig spezifische Kombinationen von fakalen Biomar-
kern aussagekraftiger sein werden anstatt der Betrachtung lediglich einzelner Marker.!* Bevor
neue fdkale Biomarker in der klinischen Praxis verwendet werden kénnen, sind also noch weitere
umfangreiche Untersuchungen und Validierungen notwendig.

Immunsystemmarker Darmbarriere-  Bakterielle Metabolismus
ETE Metabolite

e Calgranulin C(S100A12) e Zonulin e Kurzkettige Fett- e Gallensduren

* Defensine * ar-Antitrypsin sduren (SCFA) « Tryptophan

¢ Osteoprotegerin e Trimethylaminoxid

e Sekretorisches (TMAO)

Immunglobulin A (sIgA)

Eosinophiles Protein X
(EPX)

e Lipocalin-2 (LCN2)

3.4. Das intestinale Mikrobiom

In den letzten Jahren hat die Erforschung des intestinalen Mikrobioms groBe Aufmerksamkeit auf
sich gezogen. Mikrobiome sind Okosysteme, die aus Mikroorganismen wie Bakterien, Pilzen und
Viren bestehen und die man tberall findet. Bei der wissenschaftlichen Untersuchung des mensch-
lichen Mikrobioms liegt der Schwerpunkt derzeit vor allem auf den Bakterien. Daher bezieht sich
der Begriff ,Mikrobiom” hier oft speziell auf die Bakteriengemeinschaft (Mikrobiota).1

Das humane Mikrobiom, besonders das im Darm, spielt eine entscheidende Rolle bei der Auf-
rechterhaltung der Homdostase (Selbstregulation der physiologischen Vorgdange im Korper),
denn es interagiert mit den verschiedenen Kérpersystemen, einschlieBlich dem Immunsystem,
Nervensystem und Stoffwechsel. Die mikrobielle Gemeinschaft entwickelt sich in den ersten
drei Lebensjahren und wird im Laufe des Lebens durch Faktoren wie Erndhrung, Aktivitat,
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Alterung, Tagesrhythmus und Lebensstil beeinflusst. Immer mehr Forschungsergebnisse unter-
stltzen die Ansicht, dass Stérungen in der Interaktion zwischen intestinalem Mikrobiom und
menschlichem Organismus zur Entstehung und zum Fortschreiten verschiedener, v. a. immunver-
mittelter Erkrankungen, beitragen - auch auBerhalb des Darms. So haufen sich die Hinweise auf
Zusammenhdnge zwischen Veranderungen in der Zusammensetzung der fakalen Mikrobiota und
Erkrankungen mit metabolischer, entziindlicher oder neoplastischer Genese (Abb. 2).147

Mikrobiom-assoziierte Erkrankungen

—

Multiple
Sklerose

Reizdarm
und Reiz-
magen

Neuro-

dermitis
Fett-

Diabetes
mellitus

Athero-
sklerose

Meta-
bolisches
Syndrom

Steato-
tische Leber-
erkrankung

Divertikel-

krankheit

Die pathophysiologischen Vorgdnge im Mikrobiom sind dabei oft nicht eindeutig identifiziert,
deshalb stellt sich immer wieder die Frage, ob die beobachteten mikrobiellen Verdanderungen
die Ursache oder eine Folge der Krankheit sind (,Henne-Ei-Problem”). Am wahrscheinlichsten
ist, dass es sich um ein komplexes Wechselspiel aller beteiligten Komponenten handelt. Das ist
wenig Uberraschend, wenn man bedenkt, an welcher Vielzahl von Funktionen und Stoffwech-
selprozessen das intestinale Mikrobiom beteiligt ist. Neben metabolischen sowie immun- und
neuromodulatorischen Funktionen wirkt es auch an der Bereitstellung von Ndhrstoffen und der
aktiven Abwehr von Krankheitserregern mit.

Aufgrund dieser engen symbiotischen Interaktion mit dem menschlichen Organismus birgt die-
ser intestinale ,Superorganismus” das Potenzial fir innovative diagnostische und therapeuti-
sche Ansatze. Es gibt bereits einige Hinweise auf zuklnftig vielversprechende Anwendungsbe-
reiche, in denen Informationen aus dem intestinalen Mikrobiom in der Medizin genutzt werden
kénnten:1418

1. Pravention: Durch die Analyse des Mikrobioms konnten Risikogruppen fiir bestimmte
Krankheiten identifiziert werden (z.B. Typ-2-Diabetes*?), um prdaventive MaBnahmen
einzuleiten.

2. Fritherkennung: Ein verandertes Mikrobiom konnte womoglich auf Friihstadien
bestimmter Erkrankungen (z. B. kolorektales Karzinom?°) hinweisen und so eine recht-
zeitige Behandlung ermoglichen.

3. Diagnose und Verlaufskontrolle: Objektive Biomarker aus dem Mikrobiom kénnten zur
Diagnose bestimmter Erkrankungen dienen, bei denen bislang leistungsstarke Diagnose-
marker fehlen und man bisher auf Ausschlussdiagnostik angewiesen ist (z.B. Reizdarm-
syndrom). Zudem konnten sie als Indikator zur Vorhersage und dem Monitoring von
Krankheitsverlaufen dienen (z.B. Pradiktor fiir kognitive Beeintrachtigungen nach einem
Schlaganfall?).

4. Prognose, Therapieoptimierung und personalisierte Medizin: Das Mikrobiom kdnnte
Auskunft zur Prognose der Effektivitdt einer Pharmakotherapie und damit Einblicke
in die Reaktion eines Patienten auf bestimmte Medikamente geben. Dies kdnnte ggf.
Ansatzpunkte fir individuell zugeschnittene Therapien liefern (z.B. Methotrexat bei
rheumatoider Arthritis oder Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Tumortherapie).?2-%

© CME-Verlag 2023
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Abbildung 3

Die Taxonomie erfasst
verwandtschaftliche
Beziehungen von
Bakterien in einem
hierarchischen System,
vom Phylum bis zur
Stammebene (links:
Lactobacillus-Stamm;
rechts: dominante
Vertreter im intestinalen
Mikrobiom).*

4. Definition eines ,,gesunden” Mikrobioms - die Suche
nach verlasslichen Markern

Der Zustand einer ausgeglichenen und gut funktionierenden mikrobiellen Gemeinschaft, die
zur Aufrechterhaltung der selbstregulierenden Prozesse im menschlichen Organismus beitragt
(siehe S. 6), wird als Eubiose bezeichnet. Eine Dysbiose wird dagegen im Allgemeinen als eine
signifikante, pathologische Abweichung von der Eubiose definiert, die zu einer Stérung physio-
logischer Funktionen fihren kann. Um das intestinale Mikrobiom diagnostisch nutzen zu kénnen
und Krankheitszustande besser zu erkennen, ist die Charakterisierung eines ,gesunden”, also
eubiotischen Mikrobioms, somit essenziell. Die Definition anhand einheitlicher Mikrobiommuster
bringt jedoch nach wie vor vielfdltige Herausforderungen mit sich:1624-27

1. Interindividuelle Variabilitdt und Dynamik des Mikrobioms: Das Mikrobiom ist ein
dynamisches System, dessen Zusammensetzung sich im Laufe des Lebens und auch
kurzfristig als Reaktion auf verschiedene Einfliisse wie Ernahrung, Medikamente und
Stress verandert.

2. Luminales vs. Schleimhaut-assoziiertes Mikrobiom: Die iberwiegende Mehrheit
der Forschungsarbeiten nutzt zur Analyse Stuhlproben. Diese kdnnen moglicherweise
jedoch nicht das gesamte Bild der Mikrobiota abbilden, da immer mehr Daten die Bedeu-
tung der Mukosa-assoziierten Mikrobiota hervorheben, die in Stuhlproben womaglich
unterreprasentiert ist.?®

3. Funktionalitat: Die Informationen ber die nachweisbaren Bakterien im Mikrobiom sind
niitzlich und als Referenzrahmen wichtig. Vorweg muss man jedoch auch die physiologi-
schen Prozesse verstehen, in die die Mikrobiota involviert ist, um den daraus folgenden
Einfluss von funktionellen Verdnderungen auf die Entstehung von Krankheiten zu erken-
nen.

4. Datenflut: Moderne Technologien generieren riesige Datenmengen (ber das Mikrobiom
und liefern damit ein groBes Potenzial fir ein besseres Verstdndnis. Es ist jedoch wich-
tig, auch Uber entsprechende Expertisen und standardisierte Infrastrukturen zu verfi-
gen, um diese Daten effektiv zu sammeln, zu speichern, reproduzierbar zu analysieren
und zu interpretieren.?®-3!

Dies zeigt, dass die Definition eines physiologischen (,gesunden”) Mikrobioms eine komplexe
Angelegenheit ist. Als Indikatoren flr gesundheitsrelevante Abweichungen werden daher ver-
einfachte Parameter gesucht, darunter v. a. die taxonomische Zusammensetzung, Verhadltnisse
von Bakterienmengen sowie die Diversitat.

Biomarker ,,Taxonomische Zusammensetzung”

Die Analyse von tieferen taxonomischen Ebenen, wie Gattungs-, Spezies- und v. a. Stammebene,
ist methodisch immer noch herausfordernd (Abb. 3).

GERING Im intestinalen Mikrobiom:
Reich der Bakterien Firmicutes 0
| e cerakeerien I ECUTPREgII
Firmicutes Actinobacteri‘a
Proteobacteria

Fusobacteria

Ordnung Anteilig am meisten vertreten:
Ruminococcaceae
Lachnospiraceae
Bacteroidaceae

Prevotellaceae
Spezies/Art
Lactobacillus plantarum 299v m

HOCH

Lactobacillales

Lactobacillaceae

Lactobacillus plantarum

Individuelle Diversitat
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Die gut etablierte und glinstige Sequenzierung des 16S rRNA Gens zur Identifizierung von Bakte-
rien kann v. a. bislang unbekannte Kandidaten meist nur noch zuverlassig bis auf Familien-Ebene
charakterisieren. Einzelne Stamme kann man mit dieser Methode nicht unterscheiden, da deren
16S rDNA Sequenzen zu ahnlich sind.?>333% Auf diesen tiefen Taxa-Ebenen weist das intesti-
nale Mikrobiom innerhalb und zwischen Individuen eine sehr hohe Variabilitdat und Dynamik
auf, da diese sehr stark von individuellen internen und externen Faktoren beeinflusst werden.
Betrachtet man die hochste verwandtschaftliche Beziehungsebene, das Phylum, zeigt sich
jedoch eine erstaunlich einheitliche und stabile Struktur mit sechs dominierenden Phyla-
Gruppen (Abb. 3).323538 |n der Forschung beschrankte man sich daher bei der Charakterisierung
der Mikrobiota von Gesunden und Erkrankten bislang v. a. auf die relative Haufigkeit dominanter
Phyla (z. B. Firmicutes) oder auf dominante Bakteriengruppen aus tieferen Ebenen (z. B. Gattung
Clostridium). Auch die Charakterisierung von potenziellen Schliisselspezies, die einen berpro-
portionalen Einfluss auf die Gemeinschaft zu haben scheinen (z. B. Bacteroides uniformis, Akker-
mansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii), ist ein vielfach genutzter Ansatz. Ein vermin-
derter Nachweis wurde mit diversen pathophysiologischen Zustanden assoziiert.3%-4°

KONTROVERSEN: Es wurde vielfach versucht, ein Kernmikrobiom zu identifizieren - also ein
gemeinsames Set an Bakterien-Taxa, das alle Menschen zur Aufrechterhaltung der Gesundheit
bendtigen - v. a., um daraus krankheitsspezifische Veranderungen abzuleiten. Dies ist bis heute
nicht zweifelsfrei gelungen.>343541 Trotz der Konsistenz und geringeren Komplexitdt der domi-
nanten Phyla variieren innerhalb einer gesunden Population die relativen Anteile noch erheblich,
sodass diese Stabilitat wohl nicht ausreicht, um einheitliche Muster fiir Erkrankungen zu identi-
fizieren. Im Gegensatz dazu scheinen die bakteriellen Gene fiir metabolische Funktionen in einer
gesunden Population stabiler zu sein (Abb. 4).

Zusammensetzung (Phyla) Metabolische Funktionen

Firmicutes
Actinobacteria
Bacteroidetes
Proteobacteria
Fusobacteria
Tenericutes
Spirochaetes
Cyanobacteria
Verrucomicrobia
T™7

I Kohlenhydrat-
stoffwechsel

mm Cofaktor- und
Vitaminproduktion

Oligosaccharid- und
Polyoltransportsystem

I Purinstoffwechsel
I ATP-Synthese

Phosphat- und Amino-
sauretransportsystem

I Aminoacyl-tRNA
I Pyrimidinstoffwechsel
W Ribosome

I Aminosdurestoff-
wechsel (aromatisch)

L Individuen I

Individuen ——

Erkldren lasst sich dies durch funktionelle Redundanz im Mikrobiom:

Verschiedene Bakterien-Taxa sind in der Lage, die gleichen Stoffwechselprozesse oder Funk-
tionen auszuflhren und so gleiche oder ahnliche Aufgaben im Metabolismus zu tGbernehmen.
Wenn ein nitzlicher Bakterienstamm verloren geht, gibt es u. U. andere Stamme (auch aus einem
anderen Phylum) mit gleichen oder sehr ahnlichen Funktionen, die den potenziellen Verlust kom-
pensieren konnen und so die Aufrechterhaltung der metabolischen Funktionen im Mikrobiom
ermoglichen. Beispielsweise sind im menschlichen Darm sehr viele unterschiedliche Bakterien-
taxa flr den Abbau komplexer Kohlenhydrate oder fur die Produktion spezifischer Metabolite
verantwortlich.#® Funktionelle Redundanz hat also zur Folge, dass sich die Mikrobiomzusammen-
setzung von zwei Personen zwar sehr stark unterscheiden kann, in funktioneller Hinsicht aber
eubiotisch ist und sich nahezu gleich verhélt. Dies bedeutet aber auch, dass nicht jede Anderung
in der Zusammensetzung zwingend eine Anderung in der Gesamtfunktion des Mikrobioms zur
Folge haben muss.3237

Auf héheren Taxa-Ebenen (wie Phyla), lasst sich daher meist nicht schlussfolgern, dass eine
Veranderung eine funktionelle Auswirkung hat.3¢Jingste Entwicklungen in der Methodik erlaub-
ten zwar bereits erstmals Dysbiosen auf Stammebene zu beschreiben?*4, jedoch bleibt die Cha-
rakterisierung auf diesen Ebenen (v. a. Gattung, Spezies und Stamm) methodisch immer noch
schwer zu erfassen. Dazu kommt, dass Bakteriengruppen, die in hoher Anzahl vertreten sind,

© CME-Verlag 2023

Je tiefer die taxonomi-
sche Ebene betrachtet
wird, desto individueller
wird die Mikrobiom-
zusammensetzung

- vergleichbar mit einem
Fingerabdruck.

Abbildung 4

Innerhalb einer gesun-
den Population gibt es
groBe Unterschiede

in der strukturellen
Zusammensetzung

des Darmmikrobioms
(Phylum-Ebene), aber
starke Ahnlichkeit in den
funktionellen Profilen
(Metagenom-Daten).?4



Zertifizierte Fortbildung
Ausgabe 05 (2023)

10

taxonomisch zwar inzwischen sehr gut nachweisbar und untersucht sind - jedoch Taxa mit gerin-
ger Abundanz (z. B. <1 %) immer noch unter die Nachweisgrenze fallen kdnnen.#24>-4¢ Aktuelle
Erkenntnisse zeigen aber, dass gerade diese einen relevanteren Einfluss auf funktionelle Pro-
zesse haben kénnten als dominante Bakteriengruppen.*’

All dies erschwert insgesamt die Definition eines stabilen, gesunden Zustands (Eubiose) und
die Bestimmung universeller Normwerte auf alleiniger Basis der bakteriellen Zusammensetzung.
Auch deshalb, weil nach wie vor nur ein Teil der Mikrobiota nachweisbar bzw. bekannt ist. #4548

Biomarker ,,Mengenverhaltnisse”

Einen vereinfachten Ansatz zur Kategorisierung und zum Vergleich von eubiotischen oder
dysbiotischen Mikrobiommustern bietet die Verwendung von Mengenverhadltnissen stabilerer
Taxa-Ebenen. Es hat sich gezeigt, dass bestimmte Verhaltnisse zwischen taxonomischen Grup-
pen vermutlich mit bestimmten Gesundheitszustanden assoziiert sind und daher als grobe Indi-
katoren flr eine Eubiose oder Dysbiose dienen kénnten.*® In Studien haufig verwendete Verhdlt-
nisse sind:

e Firmicutes/Bacteroidetes (F/B): Dies ist wahrscheinlich der bekannteste Marker, v. a.
bei Adipositas. Es wurde beobachtet, dass dieses Verhaltnis bei adipésen Personen
(BMI >30) verschoben ist, wobei die Firmicutes dominieren.

¢ Prevotella/Bacteroides (P/B): Eine ballaststoffreiche Diat flihrte bei adipdsen Perso-
nen mit einer hohen P/B-Ratio zu groBerem Gewichtsverlust als bei Teilnehmern mit
einem niedrigen P/B-Verhaltnis. Uberraschend verzeichneten diejenigen Personen ohne
nachweisbare Prevotella-Bakterien einen dahnlich hohen Gewichtsverlust. Méglicher-
weise aufgrund funktioneller Redundanz.>®

e Fusobacterium nucleatum/F. prausnitzii (Fn/Fp): Bei Personen mit entztindlichen
Darmerkrankungen, Adenomen und Darmkrebs scheint das Verhaltnis erhoht (>1).
Insbesondere bei Darmkrebspatienten zeigt sich eine mégliche Korrelation zur Schwere
der Erkrankung.*®

KONTROVERSEN: Obwohl solche taxonomischen Verhadltnisse einzelner Bakteriengruppen
zueinander zur groben Kategorisierung von Mikrobiommustern ein nutzliches Werkzeug zu sein
scheinen, legen neueste Analysen nahe, dass es keine einfache taxonomische Signatur von
Erkrankungen, wie z. B. Adipositas, gibt und dass zwischen den ver6ffentlichten Studien erheb-
liche technische und klinische Unterschiede bestehen. Kritisiert wird auch, dass Verhdltnisse
alleine zwischen zwei Bakteriengruppen kein ausreichend zuverlassiger Indikator fir ein aus
dem Gleichgewicht geratenes Darmmikrobiom sein kdnnen.>* Die Verhdltnisse sind also ebenfalls
noch keine prazisen diagnostischen Werkzeuge, die die funktionelle Komplexitat und Individuali-
tdt des Mikrobioms vollstandig erfassen konnen.

Biomarker , Diversitat”

Eine hohe mikrobielle Vielfalt scheint in vielen Okosystemen von Bedeutung zu sein, wenn es
darum geht, flexibel auf Umweltveranderungen zu reagieren oder mit Stérungen umzugehen.
Denn eine hohe mikrobielle Diversitat erh6ht womaoglich auch die Wahrscheinlichkeit fir funktio-
nelle Redundanz und damit die Méglichkeit, im physiologischen Gleichgewicht zu bleiben und die
Funktionen des Okosystems trotz Stérungen aufrechtzuerhalten (d. h. Resilienz).3236-37

Die Diversitat innerhalb eines Mikrobioms wird durch verschiedene MessgroBen erfasst. Die
Alpha-Diversitat gibt Aufschluss Gber die Vielfalt in einer einzelnen Probe. Mit unterschiedlichen
komplexen, statistisch berechneten Indizes werden sowohl Artenreichtum als auch die relative
Haufigkeit berticksichtigt (z. B. Shannon- oder Simpson-Diversitdtsindex). Die Beta-Diversitat gilt
dagegen als MaB fiir Unterschiede zwischen verschiedenen Proben (z.B. Bray-Curtis, Unifrac,
Jaccard-Index).3852-53
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Funktionelle Redundanz im FuBballteam

Mikrobielle Diversitat kann man sich auch wie ein gut organisiertes FuBballteam vorstel-
len. Jeder Spieler auf dem Feld hat eine spezifische Position und Rolle - vom Torwart Gber
die Abwehr bis hin zum Stirmer. Wenn ein Spieler plotzlich ausfallt, kann das Team immer
noch funktionieren, weil es andere Spieler gibt, die in der Lage sind, seine Position ein-
zunehmen und seine Aufgaben zu Gbernehmen. Diese Anpassungsfahigkeit wdahrend des
Spiels ist der Schlissel zur Resilienz des Teams, genauso wie die funktionelle Redundanz
zur Resilienz des Mikrobioms.

KONTROVERSEN: Je nach Fragestellung hebt jeder dieser Indizes unterschiedliche Aspekte hervor
und kann in verschiedenen Kontexten niitzlich sein. Bisher gibt es jedoch keine Einigung dar(ber,
welcher Index die Realitat am besten abbildet. Zudem geben sie ebenfalls keinen Einblick in die
Funktionalitat des Mikrobioms. Dadurch fehlt bisher eine klinische Validierung und die Indizes
haben in der Realitdt wenig Aussagekraft.>3

Eine geringe Diversitat bedeutet z.B. nicht zwingend negative gesundheitliche Auswirkungen.>
Das vaginale Mikrobiom, dominiert von Lactobacillus-Arten, ist z. B. ein Okosystem mit physiolo-
gisch sehr geringer Diversitat. Erst Faktoren, die das spezifische Gleichgewicht stéren (u. a. wie
Antibiotika und hormonelle Veranderungen), kdnnen eine bakterielle Vaginose verursachen.>
Eine ungewohnlich reduzierte intestinale Mikrobiotadiversitat kann aber auch bei Menschen
auftreten, die sich Gberwiegend pflanzlich ernahren. Dies kann aus einer Anreicherung von Bak-
terien resultieren, die auf den Abbau von pflanzlichen Kohlenhydraten spezialisiert sind, was
jedoch keinen negativen Gesundheitsaspekt hat.*>

Anhand des Nachweises einer bestimmten bakteriellen Zusammensetzung oder Diversi-
tat Iasst sich derzeit nicht eindeutig auf die Funktionalitat des Mikrobioms riickschlieBen.
Ahnlich wie es kein einheitliches, gesundes Genom fiir alle Menschen gibt, muss man
vermutlich davon ausgehen, dass es auch keine einheitliche, gesunde Zusammensetzung
oder Diversitat der Darmmikrobiota gibt.?>364

Biomarker ,,Funktionalitat”

Durch den Vorteil der funktionellen Redundanz (siehe S. 9) bedeutet eine veranderte Zusam-
mensetzung nicht immer gleich eine Verdnderung in der Okosystemfunktionalitit. Stattdessen
wird inzwischen angenommen, dass schwerwiegende (z.B. Antibiotika) oder langfristig einwir-
kende Stressoren (z.B. Erndhrung) unter bestimmten Umstdanden zu einem Verlust an funktionel-
ler Redundanz fihren.

Das kann dazu fuhren, dass wichtige physiologische Funktionen, an denen die intestinale Mikro-
biota beteiligt ist, gestort werden. Fallen bestimmte Schlisselfunktionen weg oder werden nicht
richtig ausgefiihrt, konnen sich als Folge unausgeglichene oder konstant ungesunde Zustande
entwickeln, die zu Krankheiten fiihren oder am Ubergang zur Chronifizierung beteiligt sein kén-
nen.’

Dass bislang so gut wie keine einheitlichen krankheitsspezifischen Mikrobiomprofile identifiziert
wurden, legt nahe, dass das reine Zahlen und Vergleichen von Bakteriengruppen nicht ausreicht
oder sogar eher irreflihrend ist.?> Die Messung der Zusammensetzung oder Diversitat allein sagt
also vermutlich nicht viel dartiber aus, ob sich das Mikrobiom in einem stabilen und funktionellen
Zustand befindet (Abb. 5).
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Abbildung 5 )
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funktionelle Verdn-
derung des Mikrobioms
fur die Definition einer
Dysbiose relevant.

Veranderung der

(metabolischen) Funktion Verinderter

Stoffwechsel

Metabolit A

Fazit
Inzwischen wird ein gesundes Mikrobiom in der Regel als ein ausgewogenes und stabi-

les Okosystem definiert, das in der Lage ist, seine metabolischen Funktionen effizient
auszuliben und sich an Veranderungen anzupassen - unabhangig von der mikrobiellen
Zusammensetzung. Diese kollektive mikrobielle Funktionalitdt beeinflusst die menschli-
che Gesundheit am starksten und lasst sich vermutlich nicht durch den reinen Nachweis
oder Vergleich von Bakterien-Taxa abbilden. Eine maBige Verringerung der Abundanz
mancher Taxa hat wahrscheinlich nur marginale Auswirkungen auf die Gesamtfunktion
des Mikrobioms. Um eine strukturelle Dysbiose zu messen, miisste man die Bakterien bis
auf Stammebene differenzieren und deren spezifische Eigenschaften bestimmen. Wahr-
scheinlicher ist es, dass in Zukunft ganz andere methodische Ansdtze genutzt werden
(Naheres ab S. 17).

5. Welche Stuhldiagnostik macht in der Praxis wann Sinn?

5.1. Mikrobiomanalysen: Welchen Sinn haben sie fiir die Praxis?

Kommerzielle Mikrobiomanalysen, die unter verschiedenen Namen beworben werden, wie z.
B. Darmfloratests, Dysbioseuntersuchungen, Kyberstatus oder intestinales Okogramm, werben
mit hochster Qualitat und Wissenschaftlichkeit entgegen den Empfehlungen wissenschaftlicher
Fachgesellschaften.

EMPFEHLUNG

DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR HYGIENE UND MIKROBIOLOGIE (DGHM) UND DER DEUTSCHEN
GESELLSCHAFT FUR GASTROENTEROLOGIE, VERDAUUNGS- UND STOFFWECHSELKRANKHEITEN
(DGVS)>*

Von Stuhltests zur Untersuchung des Mikrobioms wird abgeraten, da sie weder einen informativen noch
einen therapeutischen Mehrwert bringen und die wissenschaftlichen Grundlagen zur Methodik und Bewer-
tung fehlen. Sie stellen zudem keine GKV-Leistungen dar.

Patienten suchen dennoch oft nach Hilfe bei der Interpretation dieser Tests, um die Ursache ihrer
Krankheit zu finden. Welche Informationen liefern diese Tests also, welche Fragen kdnnen damit
beantwortet werden und wie verlasslich sind sie fiir die klinische Praxis?
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Herausforderungen in der klinischen Praxis

Vor der Beantwortung dieser Fragen gibt es einige Punkte, derer man sich bei der Bewertung
von Ergebnissen der kommerziellen Darmfloratests bewusst sein sollte:

nahme durch den Patienten bis zur Proben-

! < @ o a w w

1. Mangelnde Standardisierung omoor | 3 8 8 3 & 3
. . .. T Ty T 11T L N
Jeder Schritt, von der individuellen Probenent- ESSES =="=EF-" NNl EEEE

aufbereitung und bioinformatischen Daten-
analyse, kann Verzerrungen verursachen, die

die Ergebnisse unzuverldassig machen.?® Schon !!l . II
die Art der Probenentnahme ist nicht so trivial lll II
wie sie erscheint: Eigentlich missten Anwen- EEE ] _I
der vor der Probenentnahme ihren gesamten I =
Stuhl griindlich durchmischen, da sich die Mik- i ES
robiotazusammensetzung am Rand des Stuhls [ || ] s

11| mmmm e .

i i 28 |
von der im Inneren unterscheiden kann.

Hinzu kommen je nach Labor die unterschied-

Mollicutes RF9 group Ruminococcus W Blautia

lichsten Analyseverfahren, die zu stark abwei- o rkutierben - retoepoccaceoe I el
chenden Ergebnissen fihren konnen, die Cotenibacterium M Foecalbacteriom acteroides
. . . Ruminococcaceae W Lochnospiraceae Gardnerella
Vergleichbarkeit erschweren und meist auch (inkutiiertan o miern) = sifidobacterium
. . . ubdoligranulum achnospiraceae
nicht reproduzierbar sind. (incertae sedis)

Die resultierende Interlaborvarianz wurde bereits in zahlreichen internationalen Studien beob-
achtet (Abb. 6) und macht die Implementierung von Richtlinien und standardisierten Verfahren
dringend notwendig.>’-5° Mit der Ver6ffentlichung eines Dokumentes vom Europdischen Komitee
flr Normung im Jahr 2021 wurden zumindest fir eine einheitliche praanalytische Handhabung
von Stuhlproben bis hin zur DNA-Isolierung erstmals Empfehlungen vorgeschlagen.®!

2. Geringe Informationstiefe

Im kommerziellen Bereich wird sich meist auf einfachste Methoden beschrankt (v.a. Kulturanzucht
und 16S rDNA Sequenzierung). Der Nachweis erfolgt dabei lediglich von Sets vordefinierter und
bereits gut charakterisierter Bakterien. 16S rRNA Gensequenzen haben jedoch eine sehr geringe
taxonomische Auflosung (siehe S. 8), die meist nur bis zur Familien-Ebene geht. Die 16S rDNA
Sequenzen vieler Lactobacillus-Arten sind zum Beispiel zu ahnlich, um ohne Weiteres zwischen
verschiedenen Spezies unterscheiden zu kénnen. Die Folge ist, dass Darmflorabefunde ganze
Taxa-Gruppen verallgemeinert abbilden (z.B. Escherichia coli). Diese oberflachliche Herangehens-
weise fiihrt zu einer geringen Informationsgenauigkeit, da z.B. innerhalb einer Gattung oder Spe-
zies sowohl pathogene als auch kommensale Vertreter auftreten kdnnen (z.B. E. coli). Durch diese
Lunscharfen” Analysen kann die Stuhlprobenmikrobiota daher nur grob bestimmt und keine Aus-
sage getroffen werden, ob z. B. eine Uberwucherung von ungiinstigen Stammen vorliegt.5264

JLeitkeime”

In Befunden wird oft von sog. ,Leitkeimen” gesprochen, z. B. der Spezies E. coli. In
der Realitat ist diese Spezies jedoch kein dominierender Bestandteil der Darmflora
(<1 %) und ist bei vielen Menschen gar nicht nachweisbar.

~Der Name ist Schall und Rauch - der Stamm entscheidet”

Jede Spezies wird durch eine Vielzahl an verschiedenen Stammen reprasentiert, die stark
abweichende Eigenschaften haben kdnnen.3>4253 Stammspezifitat ist im klinischen Setting
bereits lange bekannt. E. coliist z.B. meist ein harmloser Kommensale, aber es gibt auch
pathogene Stamme wie EHEC, ETEC oder EIEC (siehe S. 22). Fir eine genaue Bewertung
ist es daher essenziell, nicht nur auf den Namen zu achten, sondern die genetischen und
funktionalen Eigenschaften des Bakterienstamms zu kennen (siehe Themenheft 03).
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Abbildung 7
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3. Fehlende Normwerte

Die Einflihrung von Standardprozessen in Bezug auf Probenentnahme und Verarbeitung
bedeutet leider nicht automatisch eine verbesserte Interpretierbarkeit, da valide Normwerte

und Mikrobiommarker bislang fehlen.

Trotzdem werden in den Darmflorabefunden mit-

alorenautrahime ..., qumnl v [ — 11 hilfe bunter Fa'rbbalken ggrng bakteriel!e Refe-
: ’ renzwerte vermittelt, wobei eine Reduktion oder

Neuroakive Faulnisflora die Uberbesiedlung meist negativ bewertet wird
(Abb. 7). Was bei einer Person als ,zu viel” oder

.2U wenig” angesehen wird, kann bei einer ande-

e | v___ renPerson aber normal sein. Menschen mit Labor-

v - — . .

- P R—_—— werten auBerhalb des Referenzperelches konntgn
daher gesund und Menschen mit Laborwerten im

Ballaststoffabbauend v Referenzbereich krank sein. Einheitliche ,normale”
ifidobacterium adolescentis - nutan: QENN| | — ¢ . i K

, Y Schwellenwerte (z. B. flr die Gattung Lactobacil-

Ruminococcus spp. s Q| | — ¢

lus), wie dies bei validierten Biomarkern der Fall ist,
gibt es aufgrund von Faktoren wie Individualitat
und Dynamik nicht. Die Referenzwerte der Anbie-
ter stltzen sich, wenn Uberhaupt, vermutlich auf
interne Labordatensatze. Die hypothetischen Refe-
renzwerte flr bestimmte bakterielle Gruppen oder
gar Spezies sind in der Praxis abseits einer Infek-
tion (Naheres ab S. 21) aber kaum interpretierbar.

Pilze

Candida spp. negativ Dysbiose-Index  Deine Darmflora

Candida albicans negativ 707100 Punkten

Geotrichum candidum negativ O
Saccharomyces cerevisiae  negativ
Schimmelpilze negativ [ |

4. Momentaufnahme

Einheitliche Referenzbereiche zu etablieren ist auch deshalb problematisch, da die Mikrobiota-
zusammensetzung standigen Veranderungen unterliegt, ausgeldst durch auBere und innere Ein-
flisse (z. B. Erndhrung, Lebensstil, Medikamente bzw. physiologische Vorgange).

Schon ein Besuch im exotischen Restaurant kann die intestinale Mikrobiota beeinflussen.®
Aber selbst kleine unwillkirliche Veranderungen in der Ernahrung kénnen Auswirkungen
haben. Wenn man sich z. B. flr einige Tage vegetarisch erndhrt, beeinflusst das die Art
der Nahrstoffe, die die Darmbakterien erhalten. Die Mikrobiota passt sich an die neuen
Nahrungsquellen an - einige Arten kénnen sich vermehren, wahrend andere zurlickgehen.
Diese kurzfristigen Veranderungen kdnnen zu einer spontanen, aber voriibergehenden
Verschiebung in der Zusammensetzung der Darmflora flihren.

Zum einen kénnen selbst kleinste Zusdtze in der Nahrung wie Zuckerersatzstoffe oder Gewdirze
die Zusammensetzung der fakalen Mikrobiota innerhalb von Stunden beeinflussen, v. a. auf tie-
feren Taxa-Ebenen.®®

Zum anderen hat sich gezeigt, dass die Mikrobiota auch wdhrend des zirkadianen 24-Stun-
den-Rhythmus oszilliert. Das heiBt, zu verschiedenen Tageszeiten findet man unterschiedliche
Zusammensetzungen und funktionelle Muster (Abb. 8).

Am Tag sind bakterielle Gene aktiv, die in Stoffwechselwege wie Energiestoffwechsel, DNA-Re-
paratur und Zellwachstum involviert sind, und mukosale Bakterien erreichen ihren Hochststand.
Dagegen sind nachts eher luminale Bakterien sowie bakterielle Gene nachweisbar, die Ent-
giftung, Motilitat und Umweltwahrnehmung betreffen. Die Mikrobiota synchronisiert auch die
naturlichen Tagesrhythmen der angeborenen Immunabwehr mit der zirkadianen Uhr.5” Studien
legen nahe, dass die Zahl an potenziellen luminalen Krankheitserregern (z. B. Salmonellen) im
Laufe der Nacht ansteigt und daher Komponenten der erworbenen Immunabwehr wie sekre-
torische Immunglobuline A (slgA) reaktiv zum Ende der Nacht ihren H6hepunkt erreichen. Dies
fordert wiederum die Ansiedlung mukosaler Bakterien in der Tagphase, welche Komponenten
der angeborenen Immunabwehr hochregulieren (z. B. antimikrobielle Peptide [AMP]) und dadurch
die Pathogenabwehr verstarken.8-70
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Diese tageszeitabhdngige Dynamik flhrt nicht nur zu zeitlichen Schwankungen in der
Metabolitproduktion, sondern macht es vermutlich auch schwierig, aus einer Darmfloraanalyse
prazise Schllsse Gber den langfristigen Zustand der Darmflora zu ziehen.

Nahrstoffe, AMP
lebensmittelbedingte und
pathogene Bakterien

Streptococcaceae ;
=~ Oscillospiraceae Energiestoffwechsel Entgiftung
Lachnospiraceae Bakterielle
Ruminococcaceae Zellwachstum Motilitat
Odoribacteriaceae DNA-Reparatur Umwelt-
Proteinproduktion wahrnehmung

Anaeroplasmataceae
== Dehalobacteriaceae sigA

Clostridiaceae

Lactobacillaceae

5. Nicht valide Parameter

Neben hypothetischen Referenzbereichen fiir die Mikrobiota werden in kommerziellen Darmflora-
tests oft weitere unnotige, unspezifische oder noch nicht validierte fakale Marker bestimmt
(z.B. Lysozym, slgA, Gallensduren) oder Pilze nachgewiesen (siehe Cave S. 22). Diese Marker
basieren jedoch auf vorlaufigen und spekulativen wissenschaftlichen Erkenntnissen und sind
flr aussagekraftige, diagnostische oder prognostische Zwecke ungeeignet.?® In diese Kategorie
gehdren auch Dysbiose-Indizes oder Bakterienverhdltnisse (siehe S. 10).53

6. Uberinterpretation

Die taxonomische Zusammensetzung des Mikrobioms alleine lasst keine Riickschliisse auf dessen
Funktionen zu (siehe S. 11). Dies hindert Anbieter von kommerziellen Tests aber nicht daran,
hochspekulative Interpretationen zu machen, fur die sie verschiedene Ansdtze nutzen:2562

¢ Es werden fiktive Punkte-Scores vergeben. Hohere Punktzahlen sollen als Indikator fir eine
gesunde Darmflora stehen und dem Patienten auf stark vereinfachte Art darstellen, wie es
um seine Gesundheit steht. Dies basiert jedoch nicht auf wissenschaftlichen Daten.

¢ Erkenntnisse einzelner wissenschaftlicher Publikationen werden aus einem véllig anderen
Kontext und ohne Gberpr(fte klinische Evidenz herangezogen.® Aus verschiedenen Bakterien-
gattungen oder -arten werden dann u. a. willklrlich Kollektive erstellt, denen hypotheti-
sche Funktionen zugeschrieben werden, wie z.B. ,Faulnisflora”, ,Immunflora”, ,neuroaktive
Mikrobiota” oder ,mukosaprotektive Mikrobiota".

Baustelle: Von der Anwesenheit auf Funktion schlieBen?

Verschiedene Bakterienarten kénnen bei zwei Menschen aber unterschiedliche Aufgaben
tbernehmen, daher kann man von der Art alleine nicht auf die Funktion schlieBen.®

Das ware, als ob man auf einer Baustelle eine Person mit Schutzhelm als Bauarbeiter
identifiziert. Es konnte aber genauso gut der Architekt oder ein Besucher sein. Selbst
wenn eindeutig Architekten, Zimmerleute, Elektriker und Installateure anwesend sind,
kann man immer noch nicht sicher vorhersagen, ob das Haus planmaBig gebaut werden
kann. Vielleicht fehlt es an Baumaterial, die Zimmerleute sind unmotiviert, ein Unwetter
kommt oder es fehlt ein Bauleiter, der die Arbeiten koordiniert. Genauso ist es bei den
Darmfloratests: Nur weil bestimmte Bakterien da sind oder nicht, liefert dies keine Infor-
mation Uber den Status der Gesundheit oder des Mikrobioms.
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Abbildung 8

Die Zusammensetzung
des Darmmikrobioms
unterliegt einem rhyth-
mischen 24-Stunden-
Zyklus in Abhdngigkeit
von den immunologi-
schen und metaboli-
schen Aktivitaten im
Laufe des Tages.%87°
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Aus den vielen, teils fiktiven Analyseparametern resultieren oft 30 Seiten lange Befunde mit
personalisierten Auswertungen zur Darmgesundheit, Kalorienverwertung oder zum Schlaf- und
Gemditszustand. Selbst beim Nachweis von Mikrobiotaveranderungen weif3 man im Moment nicht,
wie diese die Gesundheit genau beeinflussen und ob dies klinisch relevant ist. Mit den begrenz-
ten Informationen kommerzieller Analysen ist es nicht moglich, zuverldssig vorherzusagen, wie
die gesamte Gemeinschaft funktioniert, geschweige denn, eine Diagnose zu stellen. Es besteht
sowohl die Gefahr der Uberinterpretation als auch von Fehldiagnosen, in denen Zusammenhéange
oder Korrelationen als kausale Beziehungen fehlinterpretiert werden.?®

7. Fehlende evidenzbasierte Therapieempfehlungen

Mikrobiommodulation mag manch einer als einen Hype sehen, der voreilig Hoffnungen macht.
Es gibt jedoch schon einige gesicherte Anwendungen, wie z. B. der fdkale Mikrobiomtransfer
(FMT) bei therapierefraktdrer Clostridium difficile-Infektion (CDI).”* Auch indikationsspezifi-
sche, evidenzbasierte Probiotika, die auf reale Symptome und klinische Endpunkte abzielen
und deren Wirksamkeit auf hochwertigen wissenschaftlichen Erkenntnissen basiert, sind in der
medizinischen Praxis bereits etabliert (siehe Leitlinie Reizdarmsyndrom).1872

Die per Computer generierten Analyseberichte der kommerziellen Darmfloraanalysen werfen
jedoch kritische Fragen auf, insbesondere im Hinblick auf die Ableitung von unspezifischen The-
rapieempfehlungen, fur die es keine wissenschaftliche Evidenz gibt. Gerne wird das einfache
Konzept herangezogen, dass man etwas, das ,fehlt” (z. B. Bifidobakterien), durch die Zugabe
eines entsprechenden Probiotikums (mit Bifidobakterien) wieder ,aufflllen” muss, um die opti-
male Versorgung des Organismus sicherzustellen. Beim Ansatz, das Mikrobiom therapeutisch zu
nutzen, geht es jedoch nicht darum, einen vermeintlichen Mangel mittels eines unspezifischen
Probiotikums auszugleichen, dessen enthaltene Bakterien und deren Eigenschaften nicht unter-
sucht sind (siehe Stammspezifitat S. 13).

Vielmehr sollte die Auswahl und Anwendung von Probiotika auf wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen und den individuellen Bedurfnissen unterschiedlicher Patientengruppen basieren. Dadurch
kénnen konkrete therapeutische Ziele erreicht werden, wie z. B. die Linderung spezifischer Sym-
ptome. Durch diese zielgerichtete Herangehensweise kann die Therapie bestimmter Erkrankun-
gen effektiv verbessert werden, ohne dass Patienten unndétige Kosten fir Produkte haben, die
keine nachgewiesene Wirkung haben.

Zu den Produktempfehlungen erhalten Anwender von Darmfloraanalysen oft sehr allgemeine,
jedoch personalisiert wirkende Ernahrungsempfehlungen. Dies kann dazu flhren, dass einige
Patienten ohne klare wissenschaftliche Grundlage bestimmte Nahrungsmittelgruppen oder
-bestandteile radikal aus ihrer Ernahrung entfernen.

Diaten, die auf Testergebnissen basieren, kénnen in manchen Fallen jedoch die Symptome ver-
schlechtern oder zu Ndhrstoffmangel fiihren. Daher ist es ratsam, solche Empfehlungen mit Vor-
sicht zu betrachten und sich stattdessen auf fundierte Ernahrungsempfehlungen zu stitzen.
Diese sollten auf einer griindlichen Anamnese und einer validierten Diagnostik von tatsachlich
vorhandenen Beschwerden beruhen (z. B. die FODMAP-Didt bei Reizdarmsyndrom mit Schmerzen,
Blahungen und Diarrho als dominante Symptome’?). Unter Umstdnden kann es fiir eine optimale
Versorgung auch sinnvoll sein, budgetneutral qualifizierte Erndhrungsexperten mit einzubinden.

Die Interpretation von Darmfloraanalysen erfordert eine differenzierte Betrachtung und
eine vorsichtige Herangehensweise, um falsche Hoffnungen und potenziell schadliche
Behandlungen zu vermeiden. In der klinischen Praxis ist es wichtig, die Grenzen solcher
Analysen zu erkennen und einflhlsam den Fokus auf bewahrte evidenzbasierte Therapie-
ansatze zu legen. Positiv sei vermerkt, dass die kommerziellen Tests dazu beitragen, dass
die Bedeutung des Darmmikrobioms flir die Gesundheit in der Gesellschaft immer mehr
anerkannt wird.
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Die klinische Mikrobiomdiagnostik hat immenses Zukunftspotenzial

Die Anwendung der Mikrobiomanalytik in der klinischen Diagnostik ist also noch in den Anfan-
gen und durchaus herausfordernd. Es gibt keine einheitlichen Goldstandards fir die Durchfiih-
rung und im kommerziellen Umfeld werden v. a. glinstige Methoden wie Kulturanzucht und die
Sequenzierung des 16S rRNA Gens verwendet, deren Ergebnis sich auf grobe Informationen Gber
die Zusammensetzung beschrdnkt (Abb. 9: Frage 1). Zuklinftige Mikrobiomanalysen mussen fir
den diagnostischen Einsatz jedoch nicht nur genaue, reproduzierbare und vergleichbare Ergeb-
nisse gewahrleisten, sondern Techniken und Analysealgorithmen integrieren, die Informationen
Uber den funktionellen Status der mikrobiellen Gemeinschaft liefern (Abb. 9: Frage 6-7).263463-64
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Abbildung 9

Mikrobiomanalysen der
Zukunft missen ver-
schiedene Methoden
miteinander verbinden,
um einen ganzheitlichen
Blick auf den Zustand
des Mikrobioms zu
erhalten.

CAVE! Derzeitige
kommerzielle Darmflora-
analysen kénnen ledig-
lich bruchstiickhaft die
erste Frage beantworten.
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Die Metagenomik basiert auf der Sequenzierung des gesamten genetischen Materials in mikro-
biellen Gemeinschaften, inklusive der Gene fiir die Produktion von Metaboliten und Proteinen
(Abb. 9: Frage 2). Allerdings ist der GroBteil der identifizierten Mikrobiota oft noch unbekannt
(.dark matter”) und das Wissen Uber ihre Anwesenheit liefert nur begrenzten Mehrwert.
Zudem kann die Analyse nicht zwischen aktiven, ruhenden oder toten Bakterien unterscheiden.
Erschwerend kommt hinzu, dass das Vorhandensein genetischen Potenzials nicht zwangslaufig
bedeutet, dass eine Funktion zum Zeitpunkt der Probenentnahme ausgeflhrt wurde.

Durch Kombination neuester Technologien und Einsatz kinstlicher Intelligenz wird es in Zukunft
gelingen, ein tieferes Verstandnis zu den Funktionen und Wechselwirkungen zwischen Mikro-
biom und Mensch zu erlangen, um Mikrobiom-basierte Phanotypen zu definieren.3%-3237 Trans-
kriptomik analysiert z. B. die Expression von Genen. Dies hilft Forschern zu verstehen, welche
Gene in verschiedenen Zustdanden aktiviert oder deaktiviert sind. Die Proteomik untersucht die
Gesamtheit der von den Mikroorganismen produzierten Proteine. Dies geht (ber die genetische
Information hinaus, da Proteine die tatsachlichen Ausflihrer der genetischen Anweisungen sind
und direkt an vielen biologischen Funktionen beteiligt sind.”> Die Metabolomik analysiert letzt-
lich die Gesamtheit der Metaboliten in einer biologischen Probe, was eine umfassende Sicht auf
den Stoffwechselprozess ermoglicht (Abb. 9: Frage 3-5).74

Spezifische Mikrobiomsignaturen aus funktionellen Informationen kénnten in Zukunft
dazu beitragen, wirklich valide Biomarker fir Krankheiten und potenzielle Ziele fiir thera-
peutische Eingriffe zu entwickeln. Die Anwendung solcher Analysen steckt jedoch noch
in den Kinderschuhen. Der Transfer dieser Erkenntnisse in die klinische Anwendung ist
sicherlich auch in Zukunft eine der groBten Herausforderungen.”

Umgang mit Patienten in der Praxis

Mikrobiomanalysen fiir die medizinische Routine stecken also noch in den Kinderschuhen. Den-
noch kommen viele Patienten mit Befunden in die Praxis, um sie interpretieren zu lassen. Auf-
grund starker Testglaubigkeit verteidigen Patienten hartnackig ihre Testergebnisse und setzen
sich selbst unter enormen Druck. Ein wissenschaftlich klingender Bericht kann zu einer Uber-
interpretation flhren, die nur schwer zu korrigieren ist. Wahrend der physiologische Nutzen
begrenzt ist, kann dies psychologisch gesehen zu unnétigen Sorgen flihren. Insgesamt stellen
diese Tests ein Beispiel fir sinnlose Diagnostik dar, die hohe Kosten verursacht und in der medi-
zinischen Praxis keinen Mehrwert bietet.3>56

Wie kann man als Arzt nun mit diesen hypothetischen Befundbeurteilungen und Handlungsemp-
fehlungen kommerzieller Anbieter von Darmfloratests umgehen?

O Verstandnis zeigen fir das Interesse des Patienten an den Ergebnissen der Darmflora-
analyse. Bieten Sie eine fachliche Perspektive an, ohne die Ergebnisse der Analyse
zu bestdtigen oder direkt radikal abzulehnen. Ziehen Sie jedoch eine klare Grenze
zwischen medizinischer und nicht medizinischer Diagnostik.

Q Aufkldrung ist wichtig, um realistische Erwartungen zu schaffen und das Verstandnis
der Patienten Uber die beschrankte Aussagekraft von Darmfloraanalysen im klinischen
Kontext zu férdern.2®

A Einfache Kommunikation ohne komplizierte medizinische Begriffe fordert den Dialog
mit den Patienten.

A Sachbuchempfehlungen kdénnen Patienten dabei helfen, vertiefende Fragen zu
beantworten (Beispiele auf S. 27). Patienten, die umfangreiche Testergebnisse vor-
legen, suchen oft nach mehr Informationen zu ihrer Diagnose. Die meisten behalten
ein gesundes MaB an Skepsis gegeniber kommerziellen Angeboten und kdnnen die
aktuellen Herausforderungen womdoglich nachvollziehen.
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Q Perspektiven bieten. Es kann im Gesprdch auf mégliche negative Auswirkungen der
Ergebnisse hingewiesen werden, im Fokus sollte jedoch die Genesung stehen. Dabei
kann das Interesse des Patienten an seiner Gesundheit genutzt werden, um seine
Eigenverantwortung zu starken. Unabhangig von den Testergebnissen kann z. B. auf
die Bedeutung einer ausgewogenen Ernahrung, eines gesunden Lebensstils und
Stressmanagements fur die Darmflora hingewiesen werden.

Q Qualifizierte Unterstiitzung miteinzubeziehen ermoglicht eine interdisziplindre The-
rapie. Falls spezielle Ernahrungsbeduirfnisse vorliegen, erwagen Sie die Einbeziehung
eines qualifizierten Ernahrungsberaters (budgetneutral). Die Férderung von gezielten
Gesundheitskursen durch die Krankenkasse (z. B. Stressmanagement) kann ebenfalls
eine unterstitzende MaBnahme sein.

In der knappen Durchschnittszeit von 7,6 Minuten pro Arztbesuch kann es jedoch herausfor-
dernd sein, die Informationsbediirfnisse angemessen zu bedienen.”® Die empathische und wohl-
wollende Patientenaufklarung kann das Vertrauen zwischen Patient und Arzt jedoch enorm
starken und flr eine effiziente Versorgung und geringere Zahl an Rekonsultationen entschei-
dend sein. Sie ist damit wertvoller als hypothetische Empfehlungen aus Darmfloratests.2®

Wie Sie in der Kommunikation mit Patienten bisherige Erkenntnisse zu Darm-
floratests einsetzen konnen, haben wir fiir Sie, neben einem beispielhaften
Gesprdchsleitfaden, auf Seite 27 zusammengefasst.

5.2. Makroskopische Analysen

Die Definition eines normalen Stuhlgangs variiert von Person zu Person und hdngt von verschie-
denen Faktoren ab, wie dem Hydratationsstatus, der aufgenommenen Nahrung und der Verweil-
dauer im Darm.? Die makroskopische Untersuchung des Stuhls bietet u. U. jedoch schon friihzei-
tig wichtige Einblicke in die Gesundheit des Verdauungstraktes.

Die Konsistenz wird in der Regel als normal definiert, wenn der Stuhl geformt sowie weich bis
festist (Abb. 10).? Ungewohnliche Abweichungen kénnen auf eine gestorte Kolontransitzeit hin-
weisen, verursacht z. B. durch eine Motilitdtsstérung oder eine Darminfektion.””

Die Farbe des Stuhls wird normalerweise durch die aufgenommene Nahrung, die Galle und den
bakteriellen Abbau von Blutkorperchen bestimmt, was zu einer hell- bis dunkelbraunen Farbung
fuhrt. Dartber hinaus tragt die Transitzeit zur Stuhlfarbe bei, schneller ist heller und langsamer
ist dunkler.”®

e Schwarzer Stuhl (Teerstuhl: Melana) kann auf eine Blutung im oberen Verdauungstrakt
(Magen, Duodenum) hinweisen, wahrend eine hellrote oder rote Blutauflagerung auf
dem Stuhl (Hdmatochezie) auf eine Blutung im unteren Verdauungstrakt hinweist (z. B.
durch Hamorrhoiden, Analfissuren, Divertikulitis oder CED).

e Heller oder lehmfarbener Stuhl (Acholie) kédnnte auf eine verminderte oder fehlende
Gallensekretion hindeuten (z. B. Gallensteine, Lebererkrankung).

¢ Volumindser, glanzend grauer Stuhl (Fettstuhl: Steatorrhd) kann auf eine gestorte
Aufnahme oder Verarbeitung von Nahrungsfetten im Darm hinweisen (eine Stérung der
Bauchspeicheldrise, Gallenproduktion).

Die Form des Stuhls ist normalerweise langlich oder wurstférmig mit einer Schleimschicht. Ein
Beispiel fur eine abweichende Form ist der ,Bleistiftstuhl”, bei dem der Stuhl diinn und schmal
ist. Dies konnte auf eine Verengung im Rektum hinweisen (z. B. durch Tumor, Polypen, CED) und
bedarf einer sofortigen Abklarung.
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Abbildung 10

Ubersicht (iber vari-
ierende Formen,
Beschaffenheiten
(Bristol-Stuhlskala) und
Farben des mensch-
lichen Stuhls.

Praxistipp

Der Stuhl-pH-Wert ist

u. a. aufgrund der gro-
Ben individuellen Range
(ca. pH 5,3 bis pH 7,5) in
der Regel nicht aussa-
gekrdftig genug, um
eine Diagnose zu stellen
und muss immer im Kon-
text anderer klinischer
Informationen betrach-
tet werden.??
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Neben der direkten Réhrchenbetrachtung zur makroskopischen Stuhlanalyse kann man
auch eine Bilddokumentation des Patienten heranziehen. Zur Bewertung von Stuhlform
und -konsistenz ist die Bristol-Stuhlformenskala ein nutzliches Hilfsmittel (Abb. 10). Sie
wurde urspriinglich entworfen, um die Transitzeit abzuschatzen.”®

Beimengungen wie unverdaute Nahrungsreste kdnnen auf eine mangelhafte Verdauung oder
eine Malabsorption hindeuten; Schleim, Blut oder Eiter auf entziindliche Prozesse oder Verlet-
zungen im Verdauungstrakt. Auch Parasiten (Wurmer, Wurmeier) oder Protozoen kdnnen oft mit
bloBem Auge erkannt werden.

Der Geruch des Stuhls variiert je nach Nahrung und Verweildauer im Darm. Kohlenhydratreiche
Erndhrung fihrt zu sauerlichem Geruch, wahrend fleischhaltige Kost intensiver riechen kann. Ein
auffallend faulig-jauchiger, nach Aas riechender oder auch stiBer Geruch deutet eher auf patho-
logische Veranderungen wie z. B. Zdliakie, CED, chronische Pankreatitis oder Kurzdarmsyndrom
hin. Ein bekanntes Beispiel ist der vermeintlich einzigartige Stuhlgeruch einer C. difficile-Infek-
tion. Es wird daher intensiv erforscht, ob der Nachweis spezifischer Geruchsstoffe im Stuhl als
Schnelltest genutzt werden kann.8

Das Stuhlgewicht variiert zwischen 100 und 420 g pro Tag (@ 128 g/Tag). Die Verwendung des
Stuhlgewichtes als Biomarker wird z.B. zur Uberwachung des Ernahrungszustandes bei intensiv-
pflichtigen Patienten ohne Darmerkrankung erwogen. Ein Stuhlgewicht von mehr als 350 g pro
Tag kann bei diesen Patienten auf eine schwere Absorptionsstérung hindeuten.?8!

5.3. Indikationsspezifische Stuhlanalysen in der Praxis

Wahrend die kommerziellen Darmfloratests potenzielle Fallstricke liefern, gibt es in der Praxis
auch sinnvolle Stuhlanalysen, die medizinisch fundiert sind und in der Diagnostik zur Uberwa-
chung von Gesundheitszustanden und zur Ableitung geeigneter Therapieansdtze einen wirkli-
chen Nutzen bringen.

Eine Untersuchung des Stuhls ist vor allem dann indiziert, wenn (ber einen langeren Zeitraum
unspezifische Symptome im Verdauungstrakt wie Durchfall, Bauchschmerzen, Krampfe, Erbre-
chen oder Verstopfung sowie ungewollter Gewichtsverlust auftreten. Auch in der Darmkrebs-
friherkennung ist eine Stuhluntersuchung etabliert.
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Darmkrebsvorsorge und Friiherkennung

Physiologisch sind im Stuhl kleinere Blutmengen (1 bis 2 ml/Tag) zu finden. Kolorektale Tumore
und manche Vorstufen davon (sog. Polypen) kdnnen aber vermehrt bluten, bevor sie Beschwer-
den ausldsen. Eine rechtzeitige Entdeckung und Entfernung dieser Polypen kann das Risiko einer
Krebsentstehung erheblich reduzieren. Zum Nachweis von okkultem (nicht sichtbarem) Blut wird
als Goldstandard ein immunologischer Test eingesetzt (iFOBT; immunological faecal occult blood
test).83Ein positiver Test weist auf intestinalen Blutverlust hin und erfordert eine weitere Abkla-
rung mittels Koloskopie.

Durch den Nachweis der M2-Pyruvatkinase (M2-PK), einem Enzym, das hauptsachlich von Tumor-
zellen freigesetzt wird, erhoffte man sich nicht blutende Tumore zu detektieren. Die Sensitivitdt
und Spezifitat dieses Markers (<28% bzw. 81 %) ist jedoch unzureichend, weshalb die Leitlinie
keinen Nutzen des Markers flir Screeningzwecke sieht - weder als Erganzung noch als Alterna-
tive zum iFOBT.84

Malabsorption, Maldigestion und Pankreasinsuffizienz

Eine Malabsorption, z. B. eine Fettmalabsorption, kann zu einer unzureichenden Nahrstoffauf-
nahme im Darm und zu vielfdltigen Beschwerden und Mangelzustanden fiihren. Bei Verdacht
darauf wird die Menge des Enzyms Pankreas-Elastase 1 bestimmt. Es gilt als Verdauungsenzym-
indikator und wird als inaktives Proenzym im Pankreas gebildet. Nach Sekretion in den Dinn-
darm wird es in das aktive Enzym Elastase 1 umgewandelt, das an der Verdauung von Proteinen
beteiligt ist.

Zu niedrige Elastasewerte im Stuhl deuten daher auf eine Funktionsschwache der Bauchspei-
cheldrise hin (Pankreasinsuffizienz), die zu Malabsorption fiihren kann. Fur die Insuffizienz gibt
es aber unterschiedliche Ursachen, die weiter abgeklart werden missen (z. B. chronische Pankre-
atitis, Mukoviszidose).®?

Verdacht auf infektiose Darmerkrankung

Gastroenteritiden sind die haufigste Ursache fiir Diarrhd, begleitet von Ubelkeit, Bauchschmer-
zen und Krampfen, und flhren nicht selten zur stationdren Aufnahme. Sie werden durch ver-
schiedene Erreger wie Bakterien, Viren und Parasiten verursacht und sind damit eine der hau-
figsten Indikationen fiir eine Stuhluntersuchung.

Akute Falle klingen in der Regel jedoch nach 2 bis 3 Tagen von selbst ab, daher ist in der Regel
keine routinemaBige Erregerdiagnostik in der Ambulanz erforderlich.®> Im Gegensatz dazu sind
chronische Diarrhden meist auf andere Ursachen wie Magen-Darm-Erkrankungen, Stoffwechsel-
probleme oder funktionelle Stérungen zurtickzufihren.

Eine labordiagnostische Abklarung mittels Stuhlprobe ist in der ambulanten Versorgung also
meist nur bei langer bestehender Diarrhd notwendig, oder wenn zusdtzlich bestimmte anamnes-
tische Risikofaktoren vorliegen, z.B.8>%5

e bei Risikogruppen (Kinder; >65 Jahre; immunsupprimierte Patienten; relevante Komorbi-
ditdten; Personen, die in Gemeinschaftseinrichtungen oder lebensmittelverarbeitenden
Institutionen arbeiten),

 bei kirzlich zurtickliegenden Reisen,
¢ bei Kontakt mit infizierten Personen oder bestimmten Tieren,

* bei Aufnahme von potenziell kontaminierten Lebensmitteln (insbesondere wahrend
eines bekannten Ausbruchs),

¢ bei blutigen Diarrhéen,

e bei schwerem Krankheitsbild (u. a. Fieber),

e bei chronischen Darmbeschwerden,

e bei auffalliger makroskopischer Stuhlbeurteilung (siehe S. 19),

¢ bei Antibiotikabehandlung oder Hospitalisierung innerhalb der letzten 3 Monate.

© CME-Verlag 2023

CAVE! Der Guajak-
basierte Test (gFOBT)
darf aufgrund vieler
falsch negativer/falsch
positiver Ergebnisse
seit 2017 nicht mehr
zur Darmkrebsfriih-
erkennung verwendet
werden.%3

CAVE! Chymotrypsin
wird zur Messung der
Pankreasfunktion nicht
mehr genutzt.

21



Zertifizierte Fortbildung
Ausgabe 05 (2023)

Tabelle 2

Grobe Einteilung
von infektiosen
Enterokolitiden®8”

Arztmeldepflicht nach
§ 6 IfSG beachten:

v Vibrio cholerae
v Salmonella Typhi
v HUS (EHEC)

v Schwere CDI
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Eine genauere Diagnose ist auch wichtig, wenn es darum geht, eine infektiése Diarrhd von einer
nicht infektiésen Diarrho (z. B. aufgrund von CED, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Medika-
mentennebenwirkungen oder Erkrankungen wie das Reizdarmsyndrom) zu unterscheiden und
so die geeignete Therapie einzuleiten. Zudem kann im Falle einer infektiésen Diarrhd durch eine
genauere Diagnose ggf. eine mogliche Ausbreitung der Infektion verhindert werden.

Eine ungerichtete Diagnostik nach dem Motto ,Einmal Stuhl auf alles” ist jedoch nicht nur unéko-
nomisch, sondern auch in den meisten Fdllen wenig aussagekraftig. Daher stellt die griindliche
Anamnese einen wichtigen Baustein in der Diagnostik dar, denn die gezielte Abfrage von Ver-
dachtsdiagnosen erleichtert die Wahl der Untersuchungsmethode und der Biomarker und redu-
ziert falsch negative Laborergebnisse und damit die Kosten.t38 Schon anhand der Anamnese
kann z. B. der Ursache fir akute Diarrhden auf den Grund gekommen werden (Tab. 2).

DETIWELT S Mukosa intakt (nicht invasiv) Mukosa beschadigt (invasiv)
muster
Anamnese Eher milder Verlauf: Ubelkeit, Eher schwerer Verlauf: Fieber,
Erbrechen, Krampfe, kein Fieber, Schmerzen, blutiger Stuhl,
kein blutiger Stuhl; typisch sind kleinere Stuhlmengen, aber
volumindse und wassrige Stuhle selten Erbrechen
Erreger - Nahrungsmittelintoxikationen - Salmonellen
(S. aureus, C. perfringens, - Shigellen
C. botulinum, B. cereus) - Yersini
ersinien
- Viren

- Campylobacter
- Enteroinvasive E. coli (EIEC)

- Enterohamorrhagische E. coli
(EHECQ)

- C. difficile
- Listeria monocytogenes
- Entamoeba histolytica

(Noro-, Adeno-, Astro-, Rotaviren)
- Enterotoxische E. coli (ETEC)
- Enteroaggregative E. coli (EAECQ)
- Enteropathogene E. coli (EPEC)
- Giradia lamblia
- Vibrio cholerae

(-] W I@ Sekretorische Diarrho: Sekretion Darmwandinvasion der Erreger

Diarrho von Wasser oder Elektrolyten in das mit Mukosazerstorung: Verstarkte
Darmlumen, z. B. ausgeldst durch Flissigkeitssekretion und redu-
bestimmte Toxine zierte Flissigkeitsresorption sowie

lokale Entzlindungsreaktion

Mit den anamnestisch erfassten Informationen und dem dadurch begriindeten Verdacht wird
nach den mikrobiologischen Qualitatsrichtlinien der DGHM (Deutsche Gesellschaft fir Hygiene
und Mikrobiologie) in einer abgestuften Erregerdiagnostik moglichst gezielt vorgegangen
(Abb. 11).5588

CAVE! Eine Stuhluntersuchung auf Pilze (Candida albicans) ist fachlich nur bei immunsupprimier-
ten Patienten begriindbar.®®

© CME-Verlag 2023
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Rationale mikrobiologische Stuhldiagnostik in der Ambulanz

Ambulante Patienten mit Diarrho

Basisdiagnostik bei + Salmonellen + Yersinien
unauffalligem Stuhl: + Shigellen + Campylobacter

+ Norovirus

Ergdanzende Diagnostik nur in bestimmten Fallen

Nach Auslandsreise Wassrige Diarrho mit Blut Persistierende oder rezidivierende
+ Parasiten Diarrho + C. difficile Diarrho >3 Wochen
+ Wurmeier + ggf. Viren + EHEC + C difficile  + EAEC
+ Aeromonas/ Vibrio + EHEC + Parasiten
+ ggf. Viren + EPEC + Yersinien-AK (Serum)
1 I
Kinder Nach Nach Kinder Nach Immunsuppression
<3 Jahre || Auslandsreise || Antibiotika/OP <3 Jahre Auslandsreise || 4+ gpec
+ EPEC + Aeromonas/ + C. difficile + EPEC + Parasiten + Mykobakterien
+ EHEC Vibrio + Pilze + Krypto- + Pilze (Candida albicans)
+ Viren + Parasiten + ggf. Viren sporidien + fakultativ darmpathogene
+ Rota-/ Bakterien
Adenoviren + Parasiten
+ Mikrosporidien
+ Antibiogramme

Unklare gastrointestinale Beschwerden

Nachweis von intestinalen Entziindungen

In der Differenzialdiagnostik unklarer Darmbeschwerden helfen unspezifische fakale Entzln-
dungsmarker bei der Unterscheidung zwischen entzindlichen und nicht entzlindlichen Gesche-
hen. Es wurden eine Reihe fakaler Biomarker dazu untersucht (u. a. Lysozym, PMN-Elastase,
S100A12), jedoch weisen insbesondere die fakalen Neutrophilenmarker Calprotectin und ggf.
Lactoferrin (v. a. bei Kindern) die hochste Sensitivitat fir entzindliche Prozesse im Darm auf.!3t

Man nennt Calprotectin daher auch das ,C-reaktive Protein (CRP) des Darms”; es ist dem CRP
beim Nachweis intestinaler Entziindungen jedoch deutlich Gberlegen.

Calprotectin ist ein calcium- und zinkbindendes Protein mit ausgeprdgter antimikrobieller Wir-
kung und wird von Zellen des angeborenen Immunsystems produziert. Als Reaktion auf Ent-
ziindungen (infektiés oder nicht infektids) wandern Neutrophile durch die Darmschleimhaut und
setzen dort Calprotectin ins Darmlumen frei. Dieser Anstieg kann im Stuhl nachgewiesen werden
und korreliert meist mit der endoskopischen und histologischen Aktivitat der Entziindung. Ist
der Calprotectin-Wert also erhoht, muss in jedem Fall eine weiterflihrende Diagnostik betrieben
werden.

Calprotectin dient v. a. zur Frihdiagnose entzlndlicher Schiibe bei chronisch entzlindlichen Dar-
merkrankungen, zur einfachen CED-Verlaufsdiagnostik sowie zur Differenzialdiagnose eines
Reizdarmsyndroms bei unklarer chronischer Diarrh6.°* Zudem ist es ein aussagekraftiger Mar-
ker fur die Friherkennung von Polypen und kolorektalen Karzinomen (auch nicht blutenden),
sofern diese eine entzlindliche Komponente haben. Auch bei einer Divertikulitis oder Enteritis
mit geschadigter Darmmukosa ist Calprotectin erhoht.?1-°?

© CME-Verlag 2023

Abbildung 11

Die DGHM-Richtlinien
sehen vor, dass in
Abhdngigkeit von anam-
nestischen Informatio-
nen und Stuhlbeschaf-
fenheit eine gestufte
Erregerdiagnostik
durchgefihrt werden
soll (mod. nach 8588%0),

CAVE! Unter Therapie
mit nichtsteroidalen
Antirheumatika und Pro-
tonenpumpenhemmern
wurden erhéhte Werte
beschrieben.”?
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Tabelle 3:

Ubersicht (iber rele-
vante fdkale Biomarker
in der Praxis
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Dyspeptische Beschwerden

Bei chronischen, dyspeptischen Beschwerden sollte eine Testung auf das Bakterium
Helicobacter pylori erfolgen, da sich das Beschwerdeprofil dieser Infektion und einer Dyspepsie
stark tberlappen.

In der Regel genlgt flr die Einleitung einer Eradikationstherapie ein endoskopisch nachgewiese-
nes Ulkus duodeni oder der histologische Nachweis von H. pylori mit chronisch aktiver Gastritis.
Idealerweise sollte laut aktueller Leitlinie die Therapie begonnen werden, sobald zwei positive
Testergebnisse mit unterschiedlichen Verfahren vorliegen. Abhdngig vom individuellen Risiko-
profil der Patienten kénnen diese Verfahren nicht invasiv oder endoskopisch bioptisch erfolgen.

Als nicht invasive Option wird in der Regel der 3C-Harnstoff-Atemtest angewendet. Der Antigen-
nachweis aus Stuhl mittels (Schnell-)Tests basierend auf monoklonalen Antikérpern ist laut Leit-
linie inzwischen jedoch eine gleichwertige Option und weniger aufwendig. Auch zur Kontrolle
des Therapieerfolges reicht in der Regel einer der beiden nicht invasiven Tests aus, sollte jedoch
friihestens 4 Wochen nach Therapieende erfolgen.®*

Fakaler Funktion Haufigster Anwendungsbereich

Marker

Okkultes Blut
(iFOBT)

¢ Darmkrebs-Screening (Goldstandard)
¢ \/erdacht auf gastrointestinale benigne und maligne Tumore

¢ |Im Rahmen einer Ausschlussdiagnostik unklarer abdomina-
ler Beschwerden (z.B. Reizdarmsyndrom, CED)

Blutungsindikator

Pankreas-
Elastase 1

¢ \Verdacht auf eine Pankreasbeteiligung bei unklaren (post-
prandialen) abdominalen Beschwerden

¢ \lerdacht auf exokrine Pankreasinsuffizienz (chronische
Pankreatitis)

¢ Friherkennung von Mukoviszidose (zystische Fibrose)
¢ Verdacht auf Malabsorption/Maldigestion
¢ \/eranderte Stuhlbeschaffenheit (z. B. Steatorrhd)

Verdauungsindikator

Calprotectin ¢ Im Rahmen einer Ausschlussdiagnostik unklarer
abdominaler Beschwerden (z.B. chronische Diarrhg,
Reizdarmsyndrom, CED)

¢ Verdacht auf eine entztindliche Darmerkrankung (z.B. CED,
kolorektales Karzinom, Divertikulitis, erosive Osophagitis/
Gastritis, entzlindliche Gastroenteritis, Magenulkus)

o CED-Aktivitatsmarker (Verlaufsdiagnostik)

Lactoferrin

Entziindungsindikator

¢ Siehe Calprotectin
(Bei Kindern bietet Lactoferrin Vorteile, da seine Werte
weniger stark vom Alter beeinflusst werden als die von
Calprotectin.)

© CME-Verlag 2023



Zertifizierte Fortbildung
Ausgabe 05 (2023)

Fazit fur die Praxis Fazit

=» Die Einsatzmoglichkeiten fakaler Biomarker flir die Diagnostik sind
vielfaltig, aber meist unspezifisch und daher noch begrenzt.

=» Stuhluntersuchungen konnen diagnostisch wertvoll sein. Die
Wahl des passenden Biomarkers erfordert jedoch eine fundierte
indikationsspezifische Herangehensweise.

=» Das intestinale Mikrobiom bietet Potenzial fir neue fakale
Biomarker und flr personalisierte Ansatze in der Medizin.
Doch weitere Forschung ist notig, um die bestehenden
Herausforderungen zu lésen.

=» Zur Definition eines ,gesunden” Mikrobioms sind taxonomi-
sche Analysen nach derzeitigem Wissensstand vermutlich nicht
ausreichend.

=» Der funktionelle Status des Mikrobioms ist wahrscheinlich von
groBerer Bedeutung, um den Gesundheitszustand oder einen
individuellen Phanotyp zu definieren.

=» Es fehlen u.a. Standards in Methodik und Auswertung der komplexen
Mikrobiomdaten. Dies tragt dazu bei, dass eine valide klinische
Interpretation kommerzieller Testergebnisse schwierig ist.

=» Derzeit haben kommerzielle Darmfloratests noch keinen klinischen
Wert und werden daher von der DGVS nicht empfohlen.

=» Patientenerwartungen im Zusammenhang mit Darmfloraanalysen
sollten einfuhlsam und kompetent angegangen werden, um
realistische Erwartungen zu fordern.

=» Unspezifische Empfehlungen, basierend auf Darmfloratests,
kdnnen zu unndtigen Kosten fur unwirksame Therapien
flhren, die unter Umstdanden Schaden anrichten. Stattdessen
sollten gezielte Empfehlungen flr evidenzbasierte mikrobiom-
modulierende Ansatze angestrebt werden (z.B. indikations-
spezifische Probiotika oder Ernahrungsberatung).

© CME-Verlag 2023 25
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Praxisleitfaden
(zum Heraustrennen)

Umgang mit Darmfloratests

1. Zusammenhang mit

Gesundheit: Man weiB inzwi-

schen, dass die Darmmikroben
viele Funktionen haben, die fir

2. Momentaufnahme:
Die Darmflora andert sich
sehr schnell - abhangig davon,
was Sie z.B. gerade gegessen

Wenn Sie mit Patienten iiber Darmfloratests sprechen, konnen Sie folgende Erkenntnisse betonen:

3. Individuelle Unterschiede:
Jeder Mensch hat eine einzigartige
Darmflorazusammensetzung, und es gibt
dadurch auch keine allgemeinglltigen

Normwerte. Nur weil wir wissen, welche
und wie viele Bakterien da sind, wissen wir
noch nicht, ob die Darmflora gut arbeitet
oder nicht (Metapher: FuBballteam).

: die Gesundheit wichtig sind, z.B.
die Verdauung von Nahrung, die
Produktion von Vitaminen oder die
Regulation des Immunsystems.

haben oder ob Sie kérperlich
aktiv waren. Daher reprasen-
tiert eine einzelne Probe nicht
das gesamte Bild.

6. vorhandene
Diagnosetests: Um
bekannte Krankheitserreger
nachweisen zu kdnnen, gibt
es bereits hochwertige und
etablierte Tests, die - sofern
indiziert - von Krankenkassen
Ubernommen werden und
prazisere Ergebnisse liefern.

5. wissenschaftliche Validierung:
Dass ein kommerzieller Mikrobiomtest viele
Informationen liefert, ist kein Indikator

flir seine Zuverlassigkeit. Die Parameter,
die gemessen werden, sind nicht ausrei-
chend verifiziert, um daraus medizinische
Schlisse zuzulassen. Sie haben daher
keinen Einfluss auf eine Diagnosestellung
oder auf Behandlungsentscheidungen.

| 4. Komplexitat: Die Darmflora
5 ist extrem vielfaltig und es gibt

i immer noch viele Bakterienarten,

I Uber die wir nichts wissen. Viel

i wichtiger ist es daher, die gesamte
5 Funktionalitat des Darmdkosystems

i zu betrachten, anstatt sich nur auf

: bestimmte Organismen zu konzen-
5 trieren.

4

STRESS-
REDUKTION

7. Verbesserung der
; Mikrobiomfunktionalitat:

: Was wir essen und wie wir leben beeinflusst

: die Darmflora! Zur Linderung von bestimmten

: chronischen Darmbeschwerden, wie dem

E Reizdarmsyndrom, kénnen u. U. eine

| professionelle Erndhrungsberatung

E (budgetneutral) sowie Entspannungstechniken

E wie Yoga oder progressive Muskelrelaxation

E (Gesundheitskurse) helfen.

Zusatzlich konnen zielgerichtete Probiotika,

basierend auf vorliegenden Diagnosen und Goldstandard-
studien, die Mikrobiomfunktion indikationsspezifisch

; und beschwerdebasiert unterstitzen. Diese mikrobiom- .: { ‘.k
modulierenden Ansdtze sind bislang der effizienteste Weg

zur Verbesserung der Mikrobiomfunktionalitat

5 - ganz ohne Darmfloratest! N'g ~

v

MIKROBIOM-
GESUNDHEIT

ZIELGERICHTETE,
EVIDENZBASIERTE
PROBIOTIKA

Noch mehr Praxis?

Hier finden Sie beispielhafte Buchempfehlungen fiir Patienten und einen méglichen Gesprachsverlauf,
in dem deutlich wird, wie man Patienten bestmoglich aufklaren und unterstitzen kann:

www.colloquium-mikrobiom.de/darmfloratest

' ! © CME-Verlag 2023
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CME-Fragebogen

Es ist immer nur eine Antwortmaoglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Der Begriff ,,Eubiose” steht im Zusammenhang
mit dem Darmmikrobiom fiir ...

a) ein stabiles Okosystem, das in der Lage ist, metabo-
lische Funktionen effizient auszutiben und sich an
Einflisse anzupassen.

b) das Vorhandensein eines bestimmten Sets
an Mikroorganismen.

) eine moglichst hohe mikrobielle Diversitat.

d) das Vorhandensein einer bestimmten Anzahl
verschiedener Bakterien.

e) definierte Verhdltnisse von Bakteriengruppen.

Was bedeutet im gleichen Zusammenhang der
Begriff ,,Dysbiose”?

a) Ein Zustand, in dem das Mikrobiom véllig normal ist.
b) Eine ausgewogene Mikrobiotazusammensetzung.

¢) Eine Veranderung der Mikrobiotafunktion, die mit Krank-
heiten in Verbindung gebracht werden kann.

d) Eine erhohte Vielfalt der Mikroorganismen im Darm.

e) Eine Veranderung der Mikrobiotazusammensetzung, die
Krankheiten auslgst.

Welche Analysemethodik gibt KEINE Information
zur Gesamtfunktionalitdt eines Mikrobioms?

a) Kulturanzucht und 16S rDNA Sequenzierung
b) Metagenomik

) Metatranskriptomik

d) Metaproteomik

e) Metabolomik

Welche Aussage zu kommerziellen Darmflora-
analysen ist richtig?

a) Sie sind duBerst zuverlassig und liefern immer
genaue Ergebnisse.

b) Sie sind eine kostenglinstige Alternative zu
medizinischen Diagnoseuntersuchungen.

c) lhre Ergebnisse basieren auf wissenschaftlich
fundierten Normwerten.

d) Die Tests haben derzeit keinen klinischen Wert.

e) Sie kénnen viele Verdauungsprobleme eindeutig
diagnostizieren.

Welcher validierte fakale Marker liefert
Hinweise auf eine Entziindung im Darm?

a) Bilirubin

b) as-Antitrypsin
c) Calprotectin
d) Hamoglobin
e) Defensine
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Aus welchem Grund empfiehlt die DGVS keine
Darmfloratests?

a) Sie werden nur von Menschen mit bestimmten Erkrankungen
bendtigt.

b) Keine wissenschaftliche Evidenz, u. a. aufgrund ungeeigneter
Messmethoden, Unzuverldssigkeit und fehlender Normwerte
fur ein ausgeglichenes Mikrobiom.

¢) Nur geringe Verfligbarkeit dieser Tests
d) Sie sind flr die Patienten zu aufwendig durchzufthren.
e) Sie kénnen das Risiko von Darmkrebs erhéhen.

Wie sollte in der Praxis auf das Ergebnis eines
Darmfloratests reagiert werden?

a) Sofort personalisierte Behandlungspldane entwickeln.

b) Den Test als kompletten Humbug darstellen und dem
Patienten damit ein schlechtes Geflihl vermitteln.

¢) Eine umfassende medikamentdse Therapie empfehlen.
d) Eine sofortige Erndhrungsumstellung empfehlen.

e) Den Patienten beruhigend aufkldren, dass diese Tests oft
begrenzte Aussagekraft haben und eine gesunde Lebens-
weise in den Vordergrund riicken.

Welche ist die Goldstandardmethode, um okkultes Blut
im Stuhl nachzuweisen?

a) M2-Pyruvatkinase
b) HPLC-Analyse

) iFOBT

d) gFOBT

e) Mikroskopie

Welches Enzym wird in Stuhlproben gemessen, um die
Pankreasfunktion zu beurteilen?

a) Amylase
b) Lactoferrin
) Trypsin

d) Elastase 1
e) Zonulin

1 Welche der folgenden Erkrankungen zeigt
typischerweise eine erhéhte Calprotectin-
Konzentration im Stuhl?

a) Typ-2-Diabetes

b) Rheumatoide Arthritis
) Divertikulose

d) Colitis ulcerosa

e) Reizdarmsyndrom



