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Hintergrund und Ziel. Das Reizdarm-
syndrom (RDS) ist ein häufiges Krank-
heitsbild und geht typischerweise mit
Bauchschmerzen,Völlegefühlundschlech-
ter Lebensqualität einher. Ursächlich
kann eine Darmdysbiose zugrunde lie-
gen. Unser Ziel war es, bei Patienten mit
RDS die fäkale Mikrobiota-Transplanta-
tion (FMT) mit Placebo zu vergleichen.

Patienten und Methodik. In der vorlie-
genden doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten, monozentrischen
Parallelgruppenstudie wurden Patien-
ten mit RDS mit Durchfall oder mit
Durchfall und Obstipation (Ausschluss:
vorherrschendeObstipation) gemäß den
ROME-III-Kriterien und Einstufung als
mittelschweres bis schweres RDS (RDS-
Schweregrad-Scoring-System IBS-SSS;
ein Score≥ 175) aufgenommen. Zur
Teilnahme berechtigt waren Patienten
imAlter von 18 bis 75 Jahren. Die Rekru-
tierung der Patienten erfolgte vor Ort
durch Hausärzte in Nord-Norwegen.
Wir teilten die Teilnehmer randomisiert

Die Zusammenfassung der Studie ist die
Übersetzung des englischen Abstracts der
Originalpublikation.

(2:1) in Blöcken von 6 Patienten der Ve-
rum- bzw. der Placebo-FMT-Gruppe zu.
Mithilfe einer Randomisierungswebsite
erstellte Personal, das nicht an der klini-
schen Durchführung der Studie beteiligt
war, die Randomisierungssequenz. Nicht
an der Studie beteiligtes Personal nahm
die endgültige Gruppenzuweisung vor
und standardisierte das Verum- und Pla-
cebo-Transplantat in einer Weise, dass
kein Unterschied hinsichtlich Aussehen
und Temperatur bestand. Der Stuhl wur-
de frisch verarbeitet und am selben Tag
verwendet (frisches Transplantat) oder
in einem Gefrierschrank für die späte-
re Verwendung aufbewahrt (gefrorenes
Transplant); als Placebodiente der eigene
Stuhl derTeilnehmer. EinDosis von8mg
Loperamid wurde oral 2h vor der Endo-
skopie verabreicht, um den Verbleib des
Transplantats imDarmzu gewährleisten.
DasTransplantat (50–80gStuhlgemischt
mit 200ml isotoner Kochsalzlösung und
50ml 85%igem Glyzerin) wurde mit-
hilfe eines Koloskops in das Zökum
appliziert. Der primäre Endpunkt war
die Verbesserung der Symptome um
mehr als 75 Punkte im IBS-SSS 3 Mo-
nate nach FMT. Die primäre Analyse
erfolgte in der modifizierten Intention-
to-treat-Population unter Ausschluss
von Patienten, die sich der Behandlung
nicht unterzogen oder bei denen mittels
während des therapeutischen Eingriffs
gewonnener Knipsbiopsien eine ande-
re Krankheit diagnostiziert wurde. Bei
der Sicherheitsanalyse wurden nur Teil-
nehmer ausgeschlossen, die sich keiner
Behandlung unterzogen. Die Studie ist
bei ClinicalTrials.gov unter der Num-

merNCT02154867registriert.DieStudie
wird als offene Studie weitergeführt, wo-
bei Patienten der Placebogruppe mit
gefrorenem FMT im Rahmen weiterer
explorativer Untersuchungen behandelt
werden.

Ergebnisse. Zwischen dem 1. Januar
und dem 30. Oktober 2015 nahmen
wir 90 Patienten in die Studie auf und
teilten sie randomisiert entweder der
Verum– (n= 60) oder der Placebo-
Gruppe (n= 30) zu. Drei Patienten un-
terzogen sich nicht einer FMT und 4
wurden ausgeschlossen, nachdembei ih-
nen dieDiagnosemikroskopische Kolitis
gestellt worden war. Somit verblieben
83 Patienten für die endgültige modi-
fizierte Intention-to-treat-Analyse (55
in der Verum- und 28 in Intention-to-
treat-Analyse). Von den 55 Patienten
der Verum-Gruppe zeigten 36 (65%)
ein Ansprechen nach 3 Monaten im
Vergleich zu 12 (43%) der 28 Patien-
ten der Placebogruppe (p= 0,049). Ein
Teilnehmer klagte über vorübergehen-
de Übelkeit und Schwindel (Verum-
Gruppe) und wurde im Krankenhaus
über einige Stunden nach dem Eingriff
beobachtet. Zwei Teilnehmer setzten das
Transplantat auf ihrem Weg nach Hause
ab (jeweils einer pro Gruppe) und 3
klagten über selbstlimitierte, intermit-
tierende Bauchschmerzen (einer in der
Verum- und 2 in der Placebo-Grup-
pe). Schwerwiegenden Nebenwirkungen
ließen sich der FMT nicht zuschreiben.

Schlussfolgerung. FMT führte bei Pati-
entenmitRDS zu einer deutlichenBesse-
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rungderBeschwerden.Allerdings sollten
die Ergebnisse in größeren Multizenter-
studien bestätigt werden.

Kommentar

Weltweit leidenetwa11%deradultenBe-
völkerung am Reizdarmsyndrom (RDS).
Diagnostiziert wird das RDS durch sym-
ptomatische Kriterien, v. a. durch die
ROM-Kriterien. Menschen mit Reiz-
darmsyndrom (RDS) beschreiben ihren
Zustand zumeist mit Bauchschmer-
zen, Blähungen und einer allgemeinen
schlechten Lebensqualität. RDS kann in
3 Phänotypen unterteilt werden: RDS
mit Diarrhoe, RDS mit Obstipation
und RDS mit wechselndem Stuhlgang
(Diarrhoe und Obstipation). Pharma-
kologische Behandlungsmethoden sind
limitiert und eine Behandlung in Form
einer Ernährungsumstellung kann sich
für manch einen als schwierig erweisen,
gerade wenn es darum geht, diese auf-
rechtzuerhalten. Was seit geraumer Zeit
immer mehr an Interesse gewinnt, sind
Änderungen der intestinalenMikrobiota
als Ursache für RDS. Eine Dysbiose der
Darmflora gilt alsTeil derPathophysiolo-
gie bei RDS. Probiotika und Antibiotika,
die Einfluss auf die Mikrobiota neh-
men, haben bereits zu Linderungen der
Beschwerden geführt [1]. Das Prinzip
dieser Normalisierung der dysbiotischen
Mikrobiota durch eine Stuhltransplan-
tation (FMT) könnte ebenfalls zu einer
Verbesserung der Symptome bei RDS
führen.

DasZieldieserStudiewares,dieEffek-
tivität des fäkalen Mikrobiota-Transfers
(FMT, Stuhltransplantation) bei mittel-
schwerem bis schwerem RDS zu testen.
Potenzielle Spender wurden nach ihrer
medizinischen Historie befragt und aus-
geschlossen, wenn sie z.B. Antibiotika in
den letzten 3Monaten verwendet hatten,
unter Diarrhoe, Obstipation, RDS, kolo-
rektalen Polypen oder Krebs oder ande-
ren Krankheiten litten, die sie als Spen-
der ungeeignet machten. Ein bisher eher
ungewöhnliches Ausschlusskriterium in
dieser Studie waren zudem neue Tattoos
oder Piercings in den letzten 3 Mona-
ten. In dieser Studie wollte man so we-
nig Spenderwiemöglich verwenden, um
das Transplantat zu standardisieren. Sie

entschieden sich anfangs, 2 Spender zu
nehmen, abermehr zu rekrutieren, wenn
sie den Stuhl nicht in der entsprechen-
den Zeit abgeben oder nicht die Menge
liefern konnten, die nötig war. Das jewei-
lige Transplantat (Stuhl der Spender als
aktive Behandlung oder eigener Stuhl als
Placebo) wurde mit Hilfe des Koloskops
in das Zökum der Teilnehmer appliziert.
DasErgebnisdieserStudiewareinsignifi-
kanter Effekt der aktivenBehandlungmit
einer Abnahme von mehr als 75 Punk-
ten im„Irritablebowel syndromeseverity
scoring system“ (IBS-SSS) nach 3 Mo-
naten, allerdings nicht nach 12 Mona-
ten. In einer Post-hoc-Analyse wurden
die Ergebnisse der Stuhltransplantatio-
nen noch an zusätzliche Faktoren und
potentielle Störfaktoren angepasst, wel-
che dafür bekannt sind, die Symptom-
schwere zu beeinflussen. Für die Beurtei-
lungdesAnsprechensaufdieBehandlung
wurden funktionelle Begleiterkrankun-
gen,wieWeichteilrheumatismus, chroni-
schesErschöpfungssyndrom,Kiefer-und
Beckenschmerzen berücksichtigt. Nach
dieserAnpassung zeigte sich, dass die fri-
schenundgefrorenenTransplantate ähn-
licheEffekte imIBS-SSSzeigten.Wasman
allerdings nicht vernachlässigen sollte,
ist, dass alle Teilnehmer eine Darmspü-
lung vor der Stuhltransplantation durch-
führten. Es wäre auchmöglich, dass Ver-
besserungen der Symptome allein schon
durch diese Darmreinigung entstanden.

Im Folgenden werden noch einmal
konkret Stärken und Schwächen der Stu-
die aufgezeigt. Die 4 Hauptstärken sind:
1. Die Teilnehmer wurden in allge-

meinärztlichen Praxen angeworben.
Daher war die Probe repräsentativ
für den Durchschnittspatienten mit
RDS.

2. Die potenziellen Teilnehmer wurden
mittels eines validierten Fragebogens
beurteilt, was vor allem bei einer
funktionellen Erkrankung ohne
objektive Definitionskriterien wichtig
ist.

3. Die Gruppen waren gut ausgeglichen
und ziemlich ähnlich zu denen in
epidemiologischen Studien.

4. Die lange Nachuntersuchung war
wichtig, um die bekannten Placebo-
Effekte in dieser Patientengruppe zu
kompensieren.

Allerdings hat diese Studie auch Schwä-
chen:
1. Der aufgezeigte Effekt ist sehr wahr-

scheinlich vom Spender abhängig. Da
die Stühle von 2 Spendern gemischt
wurden, konnte nicht ermittelt wer-
den, ob ein Spender ein besseres
Ergebnis erzielt hätte als der andere.

2. Da in dieser Studie zunächst geplant
war, die frischen Transplantate als
aktive Behandlung zu nutzen und die
gefrorenen Stühle als Back-up, falls
die Spender nicht genug liefern konn-
ten, wurden die aktiven Transplantate
den Teilnehmern nicht zufällig und
separat zugewiesen. Es wurden erst
gefrorene Transplantate verwendet
als schon 30 frische und 15 Place-
bo-Transplantate benutzt wurden.
Daher konnte man Unterschiede
in der Effektivität zwischen beiden
Transplantaten nicht in der Art
vergleichen, wie es wünschenswert
gewesen wäre. Auf ein ausgeglichenes
Verhältnis von frischem, gefrorenem
und Placebo-Transplantat von 1:1:1
wurde allerdings geachtet. Für weitere
Studien wäre es von Vorteil, gleich zu
Beginn festzulegen, welcher Teilneh-
mer welches Transplantat bekommen
soll, um eine gute Verteilung zu
gewährleisten.

3. Der primäre Endpunkt stimmt nicht
mit den Empfehlungen der Europä-
ischen Arzneimittelagentur und der
US Lebensmittel- und Arzneimit-
tel-Überwachungsbehörde überein.
Diese weisen darauf hin, dass die Un-
terleibsschmerzintensität als primärer
Endpunkt und die Stuhlfrequenz als
sekundärer Endpunkt genutzt wer-
den sollte. Aber diese Maßnahmen
reflektieren nur eine Untergruppe der
Rom-III-Kriterien, welche in dieser
Studie genutzt wurden. Wenn diese
Empfehlungen eingehalten worden
wären, wäre die Beurteilung der
Beschwerden suboptimal gewesen.
Daher hatten sie sich für die globale
Bewertung des IBS-SSS als End-
punkt entschieden. Die nachträgliche
Analyse zeigte, dass die Stuhltrans-
plantation einen Effekt auf die beiden
Hauptbeschwerdepunkte bei RDS
hatte, nämlich Schmerzintensität und
Blähungen.
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Fazit

Eine Stuhltransplantation mit aktiven
Transplantaten (Stuhl des Spenders)
zeigte eine signifikante Symptomlinde-
rung bei Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem RDS mit prädominanter
Diarrhoe bzw. wechselnder Stuhlkonsis-
tenz nach 3 Monaten, allerdings nicht
nach 12 Monaten. Die Ergebnisse bestä-
tigen das Konzept, dass die Pathophy-
siologie von RDS eng mit der Darm-
Mikrobiota verknüpft ist. Trotz allem
müssen diese Erkenntnisse in weite-
ren, größeren multizentrischen Studien
bestätigt werden.
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