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Reizdarmsyndrom: Welche Rolle spie-
len Darmflora und Probiotika?

Das Reizdarmsyndrom (RDS) zdhlt zu
den héufigsten gastroenterologischen Krank-
heitsbildern mit einer Pravalenz in Deutsch-
land von ca. 12,5% [28]. Charakterisiert wird
das Reizdarmsyndrom durch abdominelle
Schmerzen, Meteorismus, Flatulenz, sowie
eine verdnderte Stuhlfrequenz und -konsis-
tenz, wobei zwischen den verschiedenen
Fachdisziplinen, die Patienten mit Reizdarm-
syndrom sehen und behandeln (Hausérzte,
Gastroenterologen, Psychosomatiker), keine
Einigkeit tiber die klinische Definition be-
steht [14]. Dariiber hinaus existieren bisher
weder spezifische strukturelle noch bioche-
mische Marker, die unter Verwendung routi-
neméBiger Untersuchungsmethoden nachge-
wiesen werden konnten [26]. Die Behand-
lung des Reizdarmsyndroms orientiert sich
daher bislang ausschlieBlich an den im Vor-
dergrund stehenden Symptomen (Schmerz,
Obstipation, Diarrhd, Meteorismus). Befun-
de aus den letzten Jahren deuten darauf hin,
dass entziindliche Prozesse, die ihrerseits vor
allem durch Bakterien verursacht sind, an der
Pathogenese des Reizdarmsyndroms beteiligt
sein konnten. Das sogenannte “post-infektio-
se Reizdarmsyndrom” stellt daher zurzeit die
einzige klinische Subpopulation des Reiz-
darmsyndroms dar, bei der eine spezifische
Pathogenese gezeigt worden ist und bei der
daher vermutet werden kann, dass zukiinftig
auch eine spezifische und gezielte Therapie
zu erwarten ist. Die aktuelle Studienlage zur
Wirksamkeit von Probiotika auf Symptome
des Reizdarmsyndroms werden hier begut-
achtet und kritisch bewertet.

Irritable bowel syndrome: Which role
play intestinal flora and probiotics?

Irritable bowel syndrome (IBS) is one of
the most common gastrointestinal disorders.
In Germany the prevalence is 12.5%. IBS is
characterized by abdominal pain, bloating
and flatulence, and is accompanied by altered
stool frequency and consistency. But there are

various definitions in the different speciali-
ties. To date, no specific structural or bioche-
mical markers have been identified which
could be detected using routine test methods.
The treatment is according to the predomi-
nant symptom into pain-predominant, consti-
pation-predominant, diarrhoea-predominant
(alternating constipation and diarrhoea are
also possible) and bloating- and gas-predomi-
nant types. There are recent findings, that
gastrointestinal infections can cause the so
called post-infectious IBS. This is a separate
IBS-population with a specific pathogenesis
and options for treatment. In several studies
proof could be supplied that specific probio-
tics relieve the symptoms and the course of ir-
ritable bowel syndrome. The aim of this paper
is a critical review of studies about the effect
of probiotics on the symptoms in irritable
bowel syndrome.

Stérung der Darmflora beim
Reizdarmsyndrom

Verschiedene Untersuchungsergebnisse
der vergangenen Jahre legen nahe, dass eine
bakterielle Darminfektion zumindest bei ei-
nem Teil der Reizdarmsyndrom-Patienten als
Ausloser der Symptomatik verantwortlich
gemacht werden kann.

Zwei Metaanalysen [23, 69] berichten
von bislang 9 epidemiologischen “Feldstu-
dien” (Tab. 1), in denen groBere Kohorten
von Patienten nach einer bakteriellen Enteri-
tis nachuntersucht wurden und in denen sich
zeigte, dass bis zu 30% der Betroffenen Sym-
ptome eines Reizdarmsyndroms entwickel-
ten. Ausgelost wurde diese Serie von Unter-
suchungen jedoch durch eine eher zufillige
Beobachtung in einem britischen Altersheim:
12 Monate nach Salmonellen-Infektion wa-
ren 12 von 38 Betroffenen nach wie vor sym-
ptomatisch, obwohl kein Erreger mehr nach-
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Tab. 1. Prospektive Studien zur Inzidenz des Reizdarmsyndroms nach bakterieller Gastroenteritis (nach [40]).
Autor Jahr | Lit. | Kontrollgruppe | Keimexposition Follow-up | Diagnose- Inzidenz des | Land
(Monate) | Kriterien RDS (%)

McKendrick | 1994 | 42 | keine Salmonella 12 Rom-| 12/38 (32%) | UK

Gwee 1996 | 20 |keine Shigella, Campylo- 12 Rom-| 22/109 (20%) | UK
bacter, Salmonella

Neal 1997 | 48 |keine Bakterielle 6 Modif. Rom-I | 23/366 (6%) | UK
Gastroenteritis

Gwee 1999 | 21 | keine Gastroenteritis 6 Klinisch 9/86 (11%) |UK

erfasst

Rodriques 1999 | 58 | paarig Bakterielle 12 Arztliche 12/318 (4%) | UK
Gastroenteritis Diagnose

linycky;j 2003 | 29 | Nicht-infizierte | Reisediarrhce 3 Rom-I 2/48 (4%) Kanada

Dunlop 2003 | 11 | keine wahrscheinlich 3 Rom-I 103/747 UK
Campylobacter (14%)

Parry 2003 | 55 | Matched pairs | Campylobacter, 3-6 Rom-II 18/128 (14%) | UK
Salmonella

Wang 2004 | 73 | Nicht-infizierte | Shigella 12,24 Rom-| 24/295 (8%) | China

Okhuysen 2004 | 52 |keine Reisediarrhoe 6 Rom-II 6/61 (10%) | USA

Ji 2005 | 30 | Nicht-infizierte | wahrscheinlich Shigella 12, 36 Mod. Rom-I 15/143 (11%) | Korea

und Il

Mearin 2005 | 44 | Nicht-infizierte | wahrscheinlich 3,6,12 | Rom-ll 271467 (6%) | Spanien
Salmonella

Marshall 2006 | 39 | Nicht-infizierte | Verdacht aufE. 24 -36 | Rom-I 417/1368 Kanada
coli-linfektion (31%)

Bargonkoar | 2006 | 4 |keine jegliches bakterielles 3 Manning & 7191 (4%) | Kanada
Pathogen Rom |

Moss-Morri | 2006 | 47 | Mononucleosis | Campylobacter 3,6 Rom-lund Il | 59/592 (10%) | Neuseeland

Stermer 2006 | 67 | Nicht-infizierte | Reisediarrhte 6 Rom-l| 16/118 (14%) | Israel

Marshall 2007 | 40 | Nicht-infizierte | wahrscheinlich viral 3,6,12,24 | Rom-I| 15/92 (16%) | Kanada

Spence 2007 | 64 |keine Campylobacter 3,6 Rom-lund Il | 63/620 (10%) | Neuseeland

weisbar war und die Patienten vor der
Infektion nicht unter gastrointestinalen Be-
schwerden gelitten hatten und auch generell
nicht auBergewohnlich anfillig fiir Infektio-
nen waren [42]. Risikofaktoren fiir dieses
seitdem “post-infektidse Reizdarmsyndrom”
(PI-RDS) genanntes Krankheitsbild sind die
Dauer und Schwere der Erkrankung, weibli-
ches Geschlecht, jiingeres Alter und das Vor-
liegen psychometrischer Auffilligkeiten be-
reits bei der Darminfektion [20]. In dem
bislang groften und am besten dokumentier-
ten endemischen Ereignis sind im Jahre 2000
von tiiber 4.000 Einwohnern eines Ortes in
Kanada (Walkerton, ON) 1.368 an einer Gas-
troenteritis infolge einer E.-coli-Verseuchung
des Trinkwassers erkrankt, es gab sogar 7 To-
desfille. Nach 2 Jahren hatten 10,1% der

Kontrollen (Einwohner des Ortes ohne direk-
te Keimexposition), aber 27 — 36% der
Personen mit einer Infektion Symptome eines
Reizdarmsyndroms (Erhéhung des Risikos
um den Faktor 4.8) [39]. Ein vergleichbar
dramatisches Ereignis fand im Jahre 2002 in
Spanien statt: Von 9.000 Einwohnern des Or-
tes Torroella de Mongri in Katalonien infi-
zierten sich mehr als 1.200 mit Salmonellen,
und nach einem Jahr war die Privalenz des
Reizdarmsyndroms in dieser Population
mehr als 10-fach erhoht [44].

Die am héaufigsten identifizierten Kultu-
ren, die zu einem post-infektiosen Reizdarm-
syndrom gefiihrt haben, sind Campylobac-
ter-Spezies [70], Salmonella-Spezies [56, 55]
und Shigellen [73], aber auch Trichinellen
[63]. In den meisten Fallen sind die Keime
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Abb. 1. Theorie zur Atiopathogenese des post-in-
fektiosen Reizdarmsyndroms.

unbekannt, und dies trifft auch fiir die Viel-
zahl der Fille einer bakteriellen Reisediarrhd
zu [52]. Eine Lamblien-Infektion fiihrte nicht
nur zum Reizdarmsyndrom, sondern auch zu
funktionellen Beschwerden im oberen Ma-
gen-Darm-Trakt (funktionelle Dyspepsie,
FD) [10], so dass es auch mdglich scheint, in
der Zukunft einen Zusammenhang zwischen
einer Helicobacter-Infektion und der funktio-
nellen Dyspepsie neu zu formulieren. Auch
bakterielle Infektionen ohne direkte Darmbe-
teiligung konnen zum Reizdarmsyndrom
fithren [43].

Die Mechanismen, welche diese Sympto-
me auslosen, sind noch nicht geklart, wobei
eine akute Campylobacter-Enteritis und ein
daraus resultierendes Reizdarmsyndrom mit
einer erhohten Konzentration an entero-endo-
krinen Zellen, T-Lymphozyten und einer er-
hohten Permeabilitit im Darm assoziiert sind
[67, 70]. Moglicherweise reagieren die Reiz-
darmsyndrom-Patienten vom post-infektiosen
Typ auch aufgrund einer genetischen Pridis-
position immunologisch heftiger als diejeni-
gen Enteritis-Patienten, die kein Reizdarm-
syndrom entwickeln [65] (Abb. 1).

Eine verdnderte intestinale Mikroflora, in
der potenziell pathogene Bakterien der phy-
siologischen Darmflora quantitativ iberlegen
sind, kann das Auftreten von Darminfektionen
sowie anderer gastrointestinaler Beschwerden
(Flatulenz, Meteorismus u.a.) beglinstigen
[34]. Im Rahmen einer plazebokontrollierten
Anwendungsbeobachtung konnten bei Reiz-

darmsyndrom-Patienten unter westlicher
Standarderndhrung hohe Gasexkretionen (vor
allem Wasserstoff) gemessen werden, die auf
eine veranderte Zusammensetzung der Darm-
flora hindeuten. Die daraus resultierenden
Symptome (Meteorismus, Flatulenz) konnten
durch eine gezielte Didt (keine Getreidepro-
dukte aufler Reis, Milch- durch Sojaprodukte
ersetzt, keine Hefeprodukte, Zitrusfriichte,
koffeinhaltigen Getrdnke und kein Tafelwas-
ser) deutlich vermindert werden [34]. In einer
weiteren Studie mit Diarrh6-dominanten Reiz-
darmsyndrom-Patienten zeigte sich, dass de-
ren fakale Konzentration an kurzkettigen Fett-
sduren im Vergleich zur Kontrollgruppe
deutlich niedriger war [71]. Ebenfalls konnte
eine Darmflora arm an Coliformen, Laktoba-
zillen und Bifidobakterien (Bakterien der
physiologischen Darmflora) und reich an An-
aerobiern, Bacterioides-Spezies und E.-coli-
Bakterien nachgewiesen werden [1, 68]. Ob-
wohl diese Ergebnisse auf einen moglichen
Stellenwert einer probiotischen Therapie des
Reizdarmsyndroms durch eine Modulation
der Darmflora hinweisen, muss beachtet wer-
den, dass die oben beschriebenen Analysen
methodisch teilweise schwer reproduzierbar
sind und auf groBere klinische Stichproben
iibertragbar sind.

Probiotische Beeinflussung
der Darmflora beim
Reizdarmsyndrom

In den vergangenen 5 Jahren ist die Zahl
der klinischen Studien, die sich mit dem Ein-
fluss von Probiotika auf Symptome und Be-
schwerden bei Patienten mit einem Reizdarm-
syndrom befassen, dramatisch angestiegen.
Einen Uberblick iiber die Studienlage geben
die Tabellen 2 (unkontrollierte Studien) und 3
(kontrollierte Studien). Weitere Studien ha-
ben sich mit der Behandlung der chronischen
Obstipation befasst — sic werden weiter unten
diskutiert.

Wie sich zeigt, reicht das Spektrum der
zur Reizdarmsyndrom-Behandlung einge-
setzten Probiotika weit und umfasst vielfach
auch Kombinationen von probiotischen
Mikroorganismen. Im Folgenden sollen die
wichtigsten dieser Keime und der ihnen un-
terstellte Wirkmechanismus kurz vorgestellt
werden
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Tab. 2. Unkontrollierte (“open label” = Anwenderbeobachtung) Studien zur Behandlung des Reizdarm-

syndroms.

Autor Jahr Lit. Stamm N Dauer Ergebnis
Krammer 2006 36 E. coli Nissle 3.807 12 W positiv
Colecchia 2006 8 B.long 636 >36T positiv
Fan 2006 16 L, B und Ent mix 85 4 W positiv
Fanigliulo 2006 17 Rifaximin £ B.long 70 2M positiv
Bittner 2007 2 Pro- and Prebiotics* 25 1J positiv
*keine Angabe, welche Stamme in der Mixtur enthalten sind.
Tab. 3. Kontrollierte Studien zur Behandlung des Reizdarmsyndroms 1989 — 2007.

Autor Jahr Lit. |Stamm Typ N Dauer |Ergebnis
Gade 1989 18 | Strept.faecium RDBPK 54 4'W | positiv
Halpern 1996 22 |L.acid RDBPK 18 4 W | positiv
O’Sullivan 2000 54 |L.GG RDBPK 25 8 W |[negative
Noebaek 2000 51 |L.plant RDBPK 60 4 W |negativ
Niedzielin 2001 49 |L.plant RDBPK 40 4 W | positive

Sen 2002 61 |L.plant RDBPK 12 4 W |negativ

Kim 2003 32 |VSL#3 RDBPK 25 8 W | positiv
Saggioro 2004 60 |L.plant + B.breve RPK 50 4 W | positiv
Tsuchiya 2004 72 |L.acid, L.helv, B. EBPK 68 12 W | positiv

Niv 2005 50 |L.reut RDBPK 39 6 M |negativ
Bittner 2005 2 Pro- und Prebiotics* | RDBPK 25 2W |positiv

Kim 2006 33 |VSL#3 RDBPK 48 8 W | positiv
O’Mahony 2005 53 |L.saliv oder B.infant | RDBPK 70 8 W |[positiv, nur bifido
Kajande 2005 31 |L.rham, B.breve, mix | RDBPK 103 6 M |positiv
Whorwell 2006 74 |B.infant RDBPK 363 4 W | positiv
Guyonnet 2007 19 [B.animal RDBPK 267 6 W [positiv

*keine Angabe, welche Stamme in der Mixtur enthalten sind.

Lactobacillus plantarum

Zu den am besten untersuchten Keimen
der Laktobazillus-Gruppe gehort der Lacto-
bacillus plantarum. Zwei doppelblinde, pla-
zebokontrollierte Studien zeigten eine signi-
fikante Reduktion der Symptome des
Reizdarmsyndroms [9, 61], eine davon [61]
mit einer Kombination dieses Keims mit dem
L. breve, zwei weitere [51, 61] zeigten dem-
gegentiber nur geringe bis keine Effekte, zum
Beispiel nur eine Wirkung auf die Blédhungen
(50% in der Verum- gegeniiber 18% in der
Plazebogruppe) [S1]. Allen Studien ist eigen,

dass sie relativ kleine Stichproben randomi-
siert haben, so dass die a-priori-Chancen
einer hohen Plazebo-Response und eines ge-
ringen Medikamenteneffekts sehr grofl sind
[12]. Untersuchungen zu Wirkmechanismen
dieses Keims liegen bislang nicht vor.

Lactobacillus acidophilus

In einer kleinen randomisierten, doppel-
blinden, Cross-over-Studie konnte ein signi-
fikanter therapeutischer Effekt von Lactoba-
cillus acidophilus (Lacteol®) auf abdominelle
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Schmerzen, Meteorismus, Anzahl und Kon-
sistenz der Stiihle, Vorhandensein von Mukus
im Stuhl sowie den Allgemeinzustand nachge-
wiesen werden. Hypothesen zum Wirkmecha-
nismus von Lactobacillus acidophilus be-
schreiben die Autoren nicht [22].

In einer kiirzlich veréffentlichen Studie
wurden 5 probiotische Stimme am Mausmo-
dell und in der Zellkultur auf ihre Wirksam-
keit auf Schmerzrezeptoren untersucht. L.
acidophilus NCFM fiihrte zu einer signifi-
kanten Expression von CNR2 mRNA und zu
einem anhaltenden Anstieg der OPRMI-
mRNA-Expression. Die Wirkung hatte das
gleiche Ausmaf} wie das der Positivkontrolle
(Morphium). Damit koénnte die signifikante
Schmerzreduktion beim RDS erklért werden
[59].

Lactobacillus GG

Lactobacillus GG ist mehreren Studien
zufolge therapeutisch effektiv bei antibioti-
ka-assoziierter Diarrhd, Rotavirus-Infekten,
Reisediarrhd und Kurzdarmsyndrom. Bei
Reizdarmsyndrom-Patienten fiihrte Lactoba-
cillus GG zu einer Verringerung von unge-
formten Stiihlen. Weitere Symptome (Schmer-
zen, Flatulenz, u.a.) wurden nicht positiv
beeinflusst [54].

Lactobacillus reuteri ATCC 55730

Die 6-monatige Gabe einer tdglichen
Kapsel mit Lactobacillus reuteri ATCC
55730 erbrachte keinen signifikanten Vorteil
bezogen auf typische Reizdarmsyndrom-
Symptome und die Lebensqualitét gegentiber
Plazebo bei 39 RDS-Patienten. Die Autoren
folgern, dass der starke Plazeboeffekt und die
heterogene Patientenauswahl ein klareres Er-
gebnis verhinderten [50].

Lactobacillus salivarius UCC4331
versus Bifidobacterium infantis
35624

Reizdarmsyndrom-Patienten  erhielten
iber 8 Wochen entweder eine fermentierte
Milch, angereichert mit Lactobacillus saliva-

rius UCC4331, Bifidobacterium infantis
35624 oder Plazebo. Lediglich B. infantis
35624 bewirkte eine signifikante Reduktion
abdomineller Symptome (Schmerz, Meteo-
rismus, Flatulenz) im Vergleich zu Plazebo.
Die Stuhlfrequenz und -konsistenz blieb in al-
len 3 Gruppen unverindert.

Zusitzlich wurde vor und nach der Inter-
vention anhand von Blutproben das Verhalt-
nis zwischen den Zytokinen IL-10 und IL-12
gemessen. Vor Intervention wiesen die Reiz-
darmsyndrom-Patienten im Vergleich zu ei-
ner gesunden Kontrollgruppe ein abnormales
IL-10/IL-12-Verhéltnis auf, welches auf ei-
nen proinflammatorischen Th1-Zustand hin-
deutet. Nach Intervention mit Bifidobacteri-
um infantis 35624 erreichten die Patienten ein
IL-10/IL-12-Verhéltnis, das mit demjenigen
der gesunden Kontrollgruppe vergleichbar
war. Dieses Ergebnis legt einen immun-mo-
dulierenden Effekt von B. infantis 35624
beim Reizdarmsyndrom nahe. In den anderen
beiden Therapiegruppen wurde kein signifi-
kanter Effekt beobachtet [53].

Bifidobacterium infantis 35624

In der bislang groften Studie bei 362
Frauen mit Reizdarmsyndrom zeigte sich,
dass Bifidobacterium infantis 35624 in einer
spezifischen Dosis von 1 x 108 ¢cfu/ml den an-
deren Dosen (1 x 10°, 1 x 108, 1 x 1010 cfu)
und der Gabe von Plazebo nach insgesamt
4-wochiger Einnahme signifikant iiberlegen
war in Bezug auf die beobachteten Symptome
wie abdominelle Schmerzen, Flatulenz, Me-
teorismus und Stuhlproblemen. Betrachtet
man die verschiedenen Subtypen des Reiz-
darmsyndroms getrennt voneinander, so zei-
gen sich die stirksten Verbesserungen in der
Gruppe des Diarrhd-Typs, insbesondere im
Punkt der Zufriedenheit mit den Stuhlge-
wohnheiten [74].

Bifidobacterium animalis
DN-173 010

In einer kiirzlichen, kontrollierten Studie
wurden 267 Patienten mit Reizdarmsyndrom
iiber 6 Wochen mit Bifidobacterium animalis
DN-173 010 (Activia®) oder Plazebo behan-
delt. Es zeigte sich eine signifikante Verbes-
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serung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt sowohl in der Plazebo- als auch in der
Verumgruppe. Bldhungen und abdominale
Schmerzen reduzierten sich signifikant ge-
geniiber dem Ausgangswert, wobei der Grad
der Verbesserung nach 3 Wochen in der Pro-
biotikagruppe stirker ausgepréigt war als in
der Plazebogruppe. In einer Subgruppe von
Patienten mit weniger als 3 Stuhlgéngen pro
Woche zeigte sich bereits nach einer Woche
eine signifikante Steigerung der Stuhlfrequenz
im Vergleich zur Plazebogruppe. Dariiber hin-
aus verbesserte das Probiotikum die Verdau-
ungsbeschwerden bei den Probanden dieser
Subgruppe signifikant im Vergleich zur Plaze-
bogruppe [19].

Streptococcus faecium

Eine Streptococcus-faecium-Kultur be-
wirkte bei 54 Patienten mit einem Reizdarm-
syndrom vom Obstipations-, Diarrho-,
Schmerz- oder Meteorismus-Typ einen signi-
fikanten klinischen Effekt. Dieser Effekt
wurde gemessen anhand der Haufigkeit von
abdominalen Symptomen, spezifischen Fra-
gebodgen und der allgemeinen Beurteilung der
betreuenden Arzte vor der Intervention sowie
nach 2 und nach 4 Wochen der Interventions-
phase [18].

Kombinationspréparate

Haufiger als der Einsatz einzelner bakteri-
eller Staimme ist die Kombination verschiede-
ner Stamme, obwohl der Grund fiir diese
Kombinationsgabe in der Regel in den Arbei-
ten nicht diskutiert wird; es gibt sogar einzel-
ne Kombinationspréparate industrieller Her-
kunft, bei denen die Zusammensetzung gar
nicht berichtet wird [2].

Enterococcus faecalis —
Escherichia coli

In einer bereits 1988/1989 durchgefiihrten,
aber erst 2008 verdffentlichten doppelblinden,
randomisierten plazebokontrollierten Studie
[14] wurde bei 297 Reizdarmsyndrom-Patien-
ten eine Mixtur aus inaktivierten E.-coli- und
Enterococcus-faecalis-Zellen und -Zellfrag-

menten (Symbioflor® ) oder Plazebo verab-
reicht. Nach 8 Wochen hatten signifikant
mehr Patienten unter Verum eine Symptom-
besserung (68,5%) als unter Plazebo
(37,8%), und die Symptombesserung trat un-
ter Verum signifikant frither als unter Plazebo
ein (nach 5,4 bzw. > 9 Wochen). Die NNT
(number needed to treat = Anzahl der Patien-
ten, die behandelt werden miissen, damit im
Verum-Arm einer mehr als gebessert bezeich-
net werden kann als im Plazebo-Arm der Stu-
die) war mit 3,27 (95% CI: 2,41 — 5,05) sehr
gering.

In einer bislang nur als Abstract verof-
fentlichten Studie mit vitalen E.-coli-Zellen
[13] erhielten 298 Patienten mit Reizdarm-
syndrom doppelblind entweder das Probioti-
kum oder Plazebo; auch in dieser Studie war
die Wirksamkeit der Behandlung hoch. Die
Tatsache, dass sowohl aktive wie inaktive
Bakterienstimme klinisch vergleichbar wirk-
sam sind, deutet darauf hin, dass die klinische
Wirksamkeit nicht iiber die Interaktion der
“neuen” Bakterien mit der vorhandenen
Darmflora erfolgt, sondern iiber eine indu-
zierte, vermutlich immunologische Reaktion
des Wirts.

Bifidobakterium — Laktobazillus —
Enterokokkus

In einer unkontrollierten Studie zeigten
Reizdarmsyndrom-Patienten nach 4 Wochen
mit einer Kombination aus Bifidobakterien,
Laktobazillen und Enterokokken eine Ver-
besserungsrate bei Reizdarmsyndrom-asso-
ziierten Beschwerden von 56,8% in der drit-
ten Woche und von 74,3% in der vierten
Woche. Besonders die abdominellen Schmer-
zen und die Dringlichkeit des Stuhlgangs bes-
serten sich. Die Stuhluntersuchung zeigte
keine spezielle Keimverteilung bei Reiz-
darmpatienten [16].

Lactobacillus rhamnosus GG —
Lactobacillus rhamnosus LC705
— Bifidobacterium breve Bb99 —
Propionibacterium freudenreichii
ssp. Shermanii JS

In einer Langzeitstudie iiber 6 Monate er-
hielten 103 Reizdarmsyndrom-Patienten ent-
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Tab. 4. Studien zur probiotischen Behandlung der Obstipation.

Autor Jahr | Lit. |Stamm Typ N Dauer | Ergebnis
Mollenbrink [ 1994 |46 | E.coli Nissle RDBPK 70 [8W positiv
Bruckschen [ 1994 |6 E coli Nissle unkontrolliert | 108 | 12 W | positiv
Koebnick 2003 |35 |L.casei Shirota RDBPK 70 [4W positiv
Marteau 2003 |41 B. animalis DN-173 010 | RDBK 44 10T positiv
Meance 2001 |45 |B. animalis DN-173 010 | RDBK 50 |2W positiv
Schlieger 2006 |62 |L.casei shirota RDBK 22 |4W positiv

weder die Probiotika-Mischung oder Plazebo
in Kapselform. Wihrend des letzten Monats
der Einnahme vermerkten die Patienten der
Verumgruppe signifikant weniger gastrointes-
tinale Symptome (abdominelle Schmerzen,
Meteorismus, Flatulenz, Darmgerdusche) im
Vergleich zur Plazebogruppe. Hinsichtlich der
Stuhlgewohnheiten konnten in der Diarrho-
Gruppe keine Verdnderungen nachgewiesen
werden; in der Obstipations-Gruppe konnte
ein Trend zur Erhéhung der Stuhlfrequenz
festgestellt werden [31].

VSL#3

Zwei kontrollierte Studien aus der glei-
chen Arbeitsgruppe [32, 33] zeigten bei Reiz-
darmsyndrom-Patienten eine  begrenzte
Wirksamkeit durch die Gabe eines probioti-
schen Mischpréparats (“VSL#3"), bestehend
aus Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacil-
lus bulgaricus, Bifidobacterium longum, Bifi-
dobacterium breve, Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus: Mit Ausnahme
einer signifikanten Reduktion von Meteoris-
mus bewirkte VSL#3 keine positiven Verdn-
derungen auf weitere untersuchte gastrointes-
tinale Symptome (abdominale Schmerzen,
Stuhldrang) [32]. In der zweiten Studie wurde
der Effekt von VSL#3 auf das Reizdarmsyn-
drom vom Meteorismus-Typ untersucht. Die
Einnahme von VSL#3 fiihrte zu einer Verrin-
gerung der Flatulenz, wiederum wurden die
anderen gastrointestinalen Symptome (Auf-
gebldhtsein, abdominelle Schmerzen und
stuhlgangbezogene Beschwerden) nicht be-
einflusst.

Szintigrafisch konnte gezeigt werden,
dass VSL#3 die Kolontransitzeit signifikant
gegentiber Plazebo verbessert hat, ohne aller-
dings die Darmfunktion zu beeinflussen [33].

Probiotische Beeinflussung
der Darmflora bei Obstipation

Nur wenige Studien haben bislang die
Wirksamkeit probiotischer Préparate auf die
chronische Obstipation untersucht (Tab. 4).

E. coli

In einer 9-wochigen, plazebokontrollier-
ten Doppelblindstudie konnte die Wirksam-
keit lebensfahiger Bakterien eines Esche-
richia-coli-Stammes, E. coli Stamm Nissle
1917 (Mutaflor®), auf Stuhlfrequenz, -kon-
sistenz und Vertraglichkeit bei chronisch Ob-
stipierten belegt werden [46]. Im Rahmen ei-
ner randomisierten, offenen, vergleichenden
Therapiestudie zeigte sich E. coli Stamm
Nissle 1917 bei Patienten mit chronischer
Obstipation im Hinblick auf Stuhlfrequenz,
-konsistenz, Leichtigkeit des Absetzens sowie
Vertraglichkeit und Allgemeinbefinden tiber-
legen gegeniiber der Standardbehandlung mit
Laktulose [6]. Die Autoren beider Studien spe-
kulieren, dass Stoffwechselleistungen (Pro-
duktion kurzkettiger Fettsduren, Gallenséu-
re-Metabolismus, Gasbildung), welche auch
fiir E. coli Stamm Nissle 1917 nachgewiesen
sind, die unter der mikrobiologischen Thera-
pie festgestellte erhohte Stuhlfrequenz erklé-
ren kdnnten.



Krammer und Enck

194

In Rahmen einer multizentrischen An-
wendungsbeobachtung mit £. coli Stamm
Nissle 1917 wurden auch 679 Patienten mit
Reizdarmsyndrom behandelt. Die gastroin-
testinalen Symptome (Bauchschmerzen, Me-
teorismus, Flatulenz und Stuhlbeimengun-
gen) verbesserten sich signifikant im Laufe
der bis zu 12-wochigen Einnahme. Unabhén-
gig davon, welches Symptom dominierte,
normalisierte sich die Stuhlfrequenz und die
Stuhlkonsistenz [37].

Bifidobacterium animalis
DN-173 010

Mit dem Bakterienstamm Bifidobacteri-
um animalis DN-173 010 (Activia®) konnten
in zwei klinischen Studien signifikante Er-
gebnisse beziiglich der Reduktion der Kolon-
transitzeit erzielt werden. In einer randomi-
sierten, doppelblinden Cross-over-Untersu-
chung wurde die Transitzeit im Kolon von ge-
sunden Frauen signifikant reduziert [41].
Dieser Effekt konnte auch in einer weiteren
randomisierten und kontrollierten Studie mit
dlteren Probanden bestitigt werden [45]. In
beiden Studien traten signifikante Verkiirzun-
gen der Kolontransitzeiten im Vergleich zu
den Kontrollgruppen auf, wobei der positive
Effekt bei weiblichen Probanden mit langer
Ausgangstransitzeit stirker ausgepragt war.

Lactobacillus casei Shirota

Im Rahmen einer kontrollierten Studie
wurde der Effekt eines probiotischen Ge-
trinks mit Lactobacillus casei Shirota (LcS)
(Yakult®) bei 70 Personen mit Symptomen ei-
ner Obstipation doppelblind, plazebokontrol-
liert und randomisiert in einem Zeitraum von
4 Wochen getestet. Ab der zweiten Untersu-
chungswoche fiihrte die Aufnahme des Pro-
biotikums zu signifikanten Verbesserungen
des Schweregrades der Verstopfung, der
Stuhlfrequenz sowie -konsistenz. Nach Be-
endigung der Untersuchungswochen berich-
teten 89% der Personen in der Verumgruppe
von einer Verbesserung der Obstipationssym-
ptome [35].

In einer randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie mit 22 Patienten
mit verldngerter Kolontransitzeit (Slow-
Transit-Obstipation) konnten Schlieger und
Mitarbeiter 2006 zeigen, dass Lactobacillus
casei Shirota 6,5 x 10° cfu die Kolontransit-
zeit signifikant verkiirzt [62].

Die Autoren gehen davon aus, dass der
verstarkten Darmmotilitdt mehrere Ursachen
zugrunde liegen: Zum einen bewirkt LcS
durch eine gesteigerte Fermentation unver-
daulicher Kohlenhydrate im Kolon die Bil-
dung organischer Sauren (Butyrat, Propionat,
Laktat u.a.). Es konnte gezeigt werden, dass
diese Sduren die Motilitdt im Ileum anregen
[38]. Ferner konnen sie die Darmmotilitét
tiber eine Beeinflussung der Wasser- und
Elektrolytabsorption stimulieren [57].

Schlussfolgerung

In mehreren Studien konnte belegt wer-
den, dass insbesondere mithilfe von Probioti-
ka bei funktionellen Darmerkrankungen vom
Typ Reizdarmsyndrom klinisch relevante
therapeutische Effekte erzielt werden kon-
nen. Dies wird insbesondere durch Studien
mit groferen Patientenkollektiven und lange-
rer Therapiedauer unterstrichen, die dem
chronischen Verlauf des Reizdarmsyndroms
besser gerecht werden [37]. Es darf insbeson-
dere erwartet werden, dass bei homogenen
Untergruppen des Reizdarmsyndroms wie
dem post-infektiosem Reizdarmsyndrom, bei
denen zudem eine bakteriell-induzierte Ver-
dnderung der Darmflora vorgelegen hat, die-
se Wirksamkeit noch erhoht wird. Es bedarf
jedoch vor allem weiterer Studien, die den
Wirkmechanismus der verschiedenen Bakte-
rienkulturen auf die Symptome untersuchen
und die Frage nach den Mechanismen kléren.
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