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Bakterielle	„Mitbewohner“

Mikrobiom

• Mehr	Bakterien	als	
menschliche	Zellen
• 100	Billionen	Bakterien	
(1014)
• Mehr	als	1000	Spezies
• Gewicht	1.5-2	kg
• Ohne	Bakterien	Leben	
unmöglich



Verteilung



Einflussfaktoren

• Nahrung
– Art der Lebensmittel (Ballaststoffe)
– Mikroorganismen in der Nahrung

• Medikamente
– Antibiotika, Protonenpumpenhemmer, 

Statine, Betablocker….
• Immunsystem
• Genetische Faktoren
• Umwelteinflüsse

– Infektionen
• Frühkindliche Faktoren

– Sectio vs. natürliche Geburt
– Stillen

(Zhernakova 2016)



Dysbiose

Opportunistische	Pathogene

Erhöhte	Permeabilität
Bakterielle	Translokation

Inflammation



Resilienz



ANTIBIOTIKA



Antibiotika-assoziierte Diarrhoe

• Definition
– Durchfall während oder bis 2	

Monate nach Antibiotikatherapie

• Häufigkeit 5-25%	
• Höchstes Risiko

– Kinder	und	ältere Menschen	

Häufig Selten

Cephalosporine (3./4.
Generation)

Metronidazol

Ampicillin/Amoxicillin Fluorochinolone

Clindamycin Rifampin

Andere	Penicilline

Makrolide

Tetrazykline

Trimethoprim/Sulph-
methoxazol



Pathogenese

• Überwucherung	pathogener	Mikroorganismen
– Clostridium	difficile	(10–20	%)
– C.	perfringens,	Staph.	aureus,	Klebsiella	oxytoca,	Salmonella	sp.

• Beeinflussung	der	Funktion	der	normalen	intestinalen	
Flora
– Kohlenhydratmetabolismus
– Gallensäuremetabolismus	

• Direkte	Nebenwirkung	von	Antibiotika:
– Allergisch/toxischer	Effekt	
– pharmakologische	Einflüsse	auf	Darm-Motilität	



Effekt	auf	das	Mikrobiom

(Modi,	JCI	2014)



Prophylaxe

• Sinnvoller	Antibiotika-Einsatz
• Isolation	bis	48h	nach	Sistieren	der	Diarrhoe
• Händewaschen	(SEIFE!,	Desinfektionsmittel	wirkungslos	gegen	

Sporen)
• Kontakthygienemassnahmen



Modulation	des	Mikrobioms

(adaptiert nach Nature,	2012)



Probiotische Stämme

• Lactobacillus
– rheuteri
– rhamnosus
– casei
– acidophilus

• Bifidobacterium
– infantis
– longum
– breve
– lactis
– bifidum

• Streptococcus	
thermophilus

• E.	coli	Nissle
• Enterococcus	faecium
• Lactococcus
• Saccharomyces	boulardii



Wie	wirken	Probiotika?

(Stadlbauer 2015)



Prophylaxe mit Probiotika

(Daneman,	Goldenberg	2013)



Wann?

• 19	RCTs,	C.	difficile
Infektion	verhindern

• Effekt	am	stärksten	
wenn	innerhalb	der	
ersten	2	Tage	nach	
Antibiotikastart	
gegeben

• 18%	Risikoerhöhung	
mit	jedem	Tag,	an	dem	
das	Probiotikum später	
gegeben	wird

(Shen 2017)



Welche Präparate?

• Lactobacillus	
(rhamnosus,	casei)

• Bifidobakterien
• Enterococcus	faecium
• Saccaromyces	boulardii	
• einfache	Probiotika,	

mehrstämmige	
Probiotika,	Multi-
Spezies-Präparate?

(Steyer	2012)



Welche Präparate?

• Auf	Keimzahl achten
• Multispeziespräparate

– größere Überlebenschancen
– bessere Chance	auf	

Besiedelung
– finden von	ökologischen

Nischen
– größere Vielfalt an	

Eigenschaften

(Chapman	2011-2014,	Bischoff,	Coning	2008)

• additive/synergistische	
Wirkung

• Symbiose	von	Stämmen

Omnibiotic AAD



Verfügbare Präparate

Einfache Probiotika
Enterococcus	faecium SF68	
(Bioflorin)

– Kapseln,	Keimzahl 7.5	x	
106/Kapsel

Lactobacillus	casei rhamnosus
(LCR	35)	(Antibiophilus)

– Kapseln,	Beutel,	2,5	x	
106/Kapsel bzw.	1.5	x	
109/Beutel

Saccharomyces	boulardii (Yomogi)
– Kapseln,	2,5x109/pro	Kapsel

Multispeziespräparate
Omnibiotic 10	AAD,	Omniflora,	
Kijimea,	Lactobact,	Colomed,	
Sanfloral,	Nutrimmun…



Mikrobiom-Modulation	als	Therapie

• Fäkale	Mikrobiota-
Transplantation
• Ab	der	3.	Erkrankung/2.	Rezidiv	
• Nach	adäquater	Vortherapie
• Bei	fulminanter	C.	diff Infektion	nach	

Versagen	der	Standardtherapie	nach	
48h	(Ultima	Ratio)

• Auch	steriler	Stuhl	wirkt
• Bakteriophagen?

(Kump	2014,	Ott	2017)



PROTONENPUMPENHEMMER



Wie	könnten	PPIs	das	Mikrobiom	beeinflussen	?

• Direkte	und	indirekte	Effekte
• Direkt

– PPIs	hemmen	H+/K+	P-Typ	
ATPase

– Bakterien,	Pilze,	Protozoen	
haben	diese	ATPase auch

• Indirekt
– pH	Änderung	beeinflusst	

Zusammensetzung	des	
Mikrobioms

• Bakterien	können	sich	besser	
vermehren

• Eingebrachte	Bakterien	können	
nicht	vernichtet	werden



• 45	Patienten,	18	mit	PPI
– Keine	Änderung	in	
alpha-Diversität	und	
taxonomischer	
Zusammensetzung

– Bakterienanzahl	100x	
höher	mit	PPI	(Kultur)

– Mit	PPI:	Sputum	und	
Magensaft	clustern
zusammen

Verändern	PPI	die	Mikrobiomzusammensetzung?

(Tsuda 2015)



• Cross-sectional,	PPI	>5	Jahre,	61	
Probanden
– Keine	Unterschiede	in	alpha-Diversity
– Bacteroides ¯ Firmicutes

Verändern	PPI	die	Mikrobiomzusammensetzung?

(Clooney	2016)



• 1815	Individuen,	211	PPI	
Einnahme

• PPI	vermindern	Diversität
• Keime	der	Mundflora,	

Enterococcus,	
Staphylococcus,	E.	coli 

Verändern	PPI	die	Mikrobiomzusammensetzung?

(Imhan 2016)



• Cross-over,	12	Probanden,	
4	Wochen	PPI
– Enterokokken,	

Streptokokken,	
Mikrokokken,	
Staphylokokken,	
Clostridiales ¯

• Anstieg	in	Genen,	die	mit	
bakterieller	Invasion	zu	
tun	haben

• Höheres	Risiko	für	C.diff?

Verändern	PPI	die	Mikrobiomzusammensetzung?

(Freedberg,	2015)



Clostridium	difficile

• 23	Studien:	RR	1.69
• 47	Studien:	RR	1.47,	NNH	1:3825/Jahr
• USA:	7-8	Millionen	Verschreibungen/Jahr
• Bei	Kindern:	Risiko	10x	höher	als	bei	H2	Blockern

(Janarthanan AJG	2012,	Alhamdi PONE	2016,	Freedberg 2015)		



Andere	Darminfekionen

• Erhöhtes	Risiko	für	Salmonellen,	Campylobacter jejuni,	E.coli,	Vibrio cholerae,	Listerien
• Reisediarrhoe:	OR	6,9
• pH	im	Magen,	Translokation,	bakterieller	Overgrowth,	verminderte	Diversität,	

Immunmodulation

(Bavishi 2011)



Pneumonie

• Vor	allem	innerhalb	der	ersten	30	
Tage	der	PPI	Einnahme

• Keine	Risikoerhöhung	bei	H2	Blockern
• Gründe

– pH-Erhöhung
– Mikrobiomveränderungen
– Mikroaspiration
– direkter	Effekt	auf	Protonenpumpen	im	

Respirationstrakt

(Johnstone 2010)



Pilzinfektionen

• Postoperative	intraabdominelle
Candida-Infektionen	häufiger

• Risiko	für	Candidainfektionen
in	Oropharynx und	Ösophagus	
erhöht

(Liu	2015,	Cat 2008,	Daniell 2015,	Kim	2013)



Infektionsrisiko	bei	Zirrhose

• NACSELD	Kohorte
• PPI	Einnahme:	OR	2,94	für	

neuerliche	Infektion

(O´Leary	2015)



Spontan	bakterielle	Peritonitis

(Trikudanathan,	2011)



Ursache:	Bakterielle	Translokation

• Zirrhose:	erhöhte	
Permeabilität	und	
Translokation

• Magensäure-Reduktion	erhöht	
intestinale	Permeabilität	und	
bakterielle	Translokation	
weiter

• Verschreibung	häufig	wegen	
portal hypertensiver
Gastropathie und	
Ösophagusvarizen

(Sanchez	2015,	Merli 2015,	Trikudanathan 2011)	



Komplikationen	und	Mortalität

• Risiko	für	HE	steigt
• Dosisabhängiger	Effekt
• Hypothese

– Mikrobiomveränderungen
– Mikronährstoff-Mangel

• PPI	sind	unabhängiger	
Prädiktor	für	Mortalität

(Tsai 2017,	Dultz 2015)



Hypothese
PPI

Oralisierung des	Darm-Mikrobioms

Intestinale	Inflammation Barriere-Störung

Bakterielle	Translokation

Hepatische	Inflammation
Verschlechterung	der	Leberfunktion

Entwicklung	von	Komplikationen

Infektionen

Tod



Zusammenfassung

• Dysbiose – Resilienz
• Einflussfaktor	Medikamente

– Antibiotika
– PPI

• Kein	Medikament	ohne	
Nebenwirkungen
– Indikationen	beachten
– Risikogruppen	beachten

• PPI	bei	Zirrhose:	besonders	
gefährliche	Kombination

• Modulation	des	Mikrobioms
– Bei	AAD	etabliert	
– Bei	PPI	in	Entwicklung


