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Das&Darm5Mikrobiom&&
Auswirkungen&auf&den&

Stoffwechsel&und&Therapieansätze&
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Organ&der&SuperlaEve&

•  Darm&ist&das&größte&
Organ&–&2005400&m2&
Oberfläche&

•  Größte&Immunorgan&
30570%&der&
Immunzellen&im&Darm&

•  455x&mehr&Neuronen&als&
im&Rückenmark&(100&
Millionen)&



Darmbarriere&

•  Mikrobiom&
•  Schleimschicht&
•  AnEmikrobielle&
Proteine&

•  IgA&
•  Tight&JuncEons&
•  Immunzellen&

www.nature.com 

Bakterielle&„Mitbewohner�&
Mikrobiom&
&
• &10x&mehr&Bakterien&als&
menschliche&Zellen&
• &100&Billionen&Bakterien&
(1014)&
• &Mehr&als&1000&Spezies&
• &ohne&Bakterien&Leben&
unmöglich&
• &Großteil&nicht&pathogen&

Bakterielle&„Mitbewohner�&

www.probiotics.org 

Bakterielle&„Mitbewohner�&

www.probiotics.org 



Analysemethoden&

•  IsolaEon&und&Kultur&
– nicht&kulEvierbare&
Keime&

– keine&
QuanEfizierbarkeit&

–  langwierig,&
ressourcenaufwendig&

– nicht&automatsierbar&

Analysemethoden&

Entwicklung&

•  Alter&
•  Geschlecht&
•  Ernährung&
•  Aufenthaltort&
•  AnEbioEkagabe&

(Grenham&2011)&

Aufgaben&Mikrobiom&5&Barriere&

(Grenham&2011)&



Aufgaben&Mikrobiom&5&Immunsystem&

•  „Trainingslager“&für&Immunzellen&
•  Balance&zwischen&InflammaEon&und&Toleranz&

(Sansonetti 2009) 

Dysbiose&

(Nagpal 2014) 

DefiniEonen&

•  ProbioEka&„lebende&Mikroorganismen,&die,&in&ausreichender&
Menge&konsumiert,&einen&gesundheitsfördernden&Effekt&
haben“&

•  PräbioEka:&Substanzen,&die&eine&wachstumsfördernde&
Wirkung&auf&bereits&im&Darm&vorhandene&Bakterien&haben&
(zB&Oligofruktosaccharide)&

•  SynbioEka:&KombinaEon&auf&Prä&–&und&ProbioEkum&

ProbioEka&
•  Meistens&von&gesunden&

Menschen&isoliert&
•  Wirksamkeit&bei&

unterschiedlichsten&
Erkrankungen&untersucht&



Eigenschalen&

•  Darmpassage&überleben&
(Säure5&und&Enzymresistent)&

•  Ausreichende&Anzahl&
•  Mucosa5Adhärenz&
•  Keine/wenig&

Nebenwirkungen&
•  Resistent&gegen&andere&

pathogene&Keime&
•  GeneEsch&stabil&

Wie&wirken&ProbioEka?&

www.customprobiotics.com 

(Nature,&Sept&2012)&

Adipositas&
•  Pandemie&

–  300&Millionen&Menschen&
weltweit&

–  155&Millionen&Kinder&weltweit&
–  Starker&AnsEeg&in&

Schwellenländern&
–  In&Österreich&11%&der&

Bevölkerung&
–  Lebenserwartung&bei&405

jährigen&um&7&Jahre&verringert&
•  enge&AssoziaEon&mit&

metabolischem&Syndrom&



Missing&link:&Darmflora?&

(Devaraj 2013) 

Adipositas:&eine&InfekEonskrankheit?&

(Ridaura 2013) 

Darmflora&und&Adipositas&

(Cox 2014) 

Darmflora&und&Adipositas&

•  Unterschiede&in&der&
Zusammensetzung&der&
Darmflora&(Backhed&2005)&
–  verminderte&Diversität&
–  relaEver&Mangel&an&
Bacteroidetes&und&Überschuß&an&
Firmicutes&

–  Diät&steigert&Anzahl&an&
Bacteroidetes&und&vermindert&
Firmicutes&&(Ley&2006)&

•  Bakterien&helfen&dabei,&die&
Energie&aus&der&Nahrung&zu&
extrahieren&(Backhed&2004&+2007,&
Turnbaugh&2006)&



Darmpermeabilität&und&Endotoxin&

•  Fetreiche&Diät&&
–  erhöht&Darmpermeabilität&(Cani&

2008,&Volynets&2011)&&

–  „metabolic&endotoxemia��(Cani&
2007,&Creely&2007,&Dixon&2008)&

•  Chronisch&erhöhte&Endotoxin5
Spiegel&führen&zu&
Gewichtszunahme&und&
Insulinresistenz&(Cani&2007)&

•  PrebioEka&senken&
Darmpermeabilität&–&GLP52&
mediiert&(Cani&2009)&

Fruktose&&

•  Fruktosekonsum&steigend&–&
HFCS&

•  Fruktose&zu&100%&beim&first5
pass&aus&Pfortaderblut&
extrahiert&–&oxidiert&–
Lipogenese&oder&
Glykogensynthese&

•  keine&InsulinprodukEon&–&
keine&LepEnausschütung&

•  Fiaf&reduziert&–&
Lipoproteinlipase&nicht&
inhibiert&–&FFA&steigen&an&

•  Endotoxinämie&5&Steatose&

ModulaEon&der&Darmflora&

•  AnEbioEsche&Therapie&
–  verbessert&Insulinresistenz&

(Membrez&2008,&Cani&2008)&

–  Änderung&der&Genexpression&
•  Entzündung&
•  Stoffwechsel&&

•  Prä5&und&ProbioEka&
–  Verbesserte&Glukosetoleranz&
und&InsulinsekreEon&(Cani&2008)&

–  Vermindert&hepaEsche&
Insulinresistenz&und&
EntzündungsreakEon&(Li&2003)&

&

Studie&an&der&Meduni&Graz&

•  Hypothese:&Lactobacillus+casei&Shirota&
verbessert&ImmunfunkEon&und&
Insulinresistenz&bei&PaEenten&mit&
metabolischem&Syndrom&durch&ModulaEon&
der&Darmpermeabilität&und/oder&Darmflora&

•  30&PaEenten&mit&metabolischem&Syndrom&

•  LcS&für&12&Wochen&



Ergebnisse&

&
•  Keine&Unterschiede&zwischen&Standardtherapie&und&
ProbioEkagruppe,&keine&Änderung&über&die&Zeit&

Figure'1:'Gut'permeability'in'pa3ents'with'metabolic'syndrome'and'controls.& 
Recovery& of& saccharose& (gastroduodenal& permeability)& and& lactulose/mannitol& (LAC/MAN)&
raEo& (small& intesEnal& permeability)& as& well& as& diaminooxidase& levels& in& serum& are&
significantly& increased& in& paEents& with& metabolic& syndrome& (MetS)& compared& to& healthy&
controls.&

Ergebnisse&

•  kein&Effekt&auf&
–  Glukosestoffwechsel&&
–  Fetstoffwechsel&
–  InflammaEon&
–  ImmunfunkEon&

•  AnsEeg&von&CRP&in&
der&ProbioEkagruppe&

•  fetreiche&Diät&mit&
veränderten&
Gallensäureprofil&
assoziiert&

•  AnsEeg&von&
Parabacteroides&
durch&LcS+

•  Betrix&bis&zu&¼&der&Bevölkerung&(Lonardo&1999;&Angulo&2002;&Clark&2006)&
•  Spektrum&von&Fetleber,&Fetleber5hepaEEs&(NASH),&
Fibrose,&Zirrhose,&hepatozelluläres&Karzinom&(Angulo&2002;&
Neuschwander5T&2003;&Liou&2006)&

•  Assoziiert&mit&metabolischen'Syndrom,&Zöliakie,&
selten&durch&Toxine,&gastro5jejunalen&Bypass&(Burt&1998;&Angulo&2002;&
Chituri&2002;&Younossi&2002)&

•  Natürliche&Verlauf&
–  NAFLD&benigne&
–  NASH&–&bis&zu&1/3&Zirrhose&(Angulo&1999;&Ratziu&2000;&Dixon&2001;&Day&2006)&

Nichtalkoholische&Fetleber&(NAFLD)& Nichtalkoholische&Fetleber&(NAFLD)&

•  Betrix&bis&zu&¼&der&Bevölkerung&(Lonardo&1999;&Angulo&2002;&Clark&2006)&
•  Spektrum&von&Fetleber,&Fetleber5hepaEEs&(NASH),&
Fibrose,&Zirrhose,&hepatozelluläres&Karzinom&(Angulo&2002;&
Neuschwander5T&2003;&Liou&2006)&

•  Assoziiert&mit&metabolischen'Syndrom,&Zöliakie,&
selten&durch&Toxine,&gastro5jejunalen&Bypass&(Burt&1998;&Angulo&2002;&
Chituri&2002;&Younossi&2002)&

•  Natürliche&Verlauf&
–  NAFLD&benigne&
–  NASH&–&bis&zu&1/3&Zirrhose&(Angulo&1999;&Ratziu&2000;&Dixon&2001;&Day&2006)&



Mechanismen&5&NASH&

•  Pathogenese:&„25hit“&Hypothese&
–  Insulin&Resistenz&–&Lipolyse&5&Steatose&
–  OxidaEver&Stress&–&proinflammatorische&Zytokine&–&
FetleberhepaEEs&

•  Adipositas&und&Fetleber:&höhere&Inzidenz&an&
bakteriellem&Overgrowth&(Sabate&2008)&

•  erhöhte&intesEnale&Permeabilität&(Miele&2009)&
&

•  Mikrobiom:&weniger&Ruminococcus,&mehr&E.&coli&und&
Clostridien&(Schnabl&2014)&

•  Stoffwechselprodukte&

Mikrobiom&und&NAFLD/NASH&

(Schnabl 2014) 

Probiotika bei NAFLD/NASH 

•  Vielversprechende Ergebnisse aus 
Tierversuchen 

•  bisher Pilotstudien und 4 kleinen 
randomisierten Studien (n=134) 
–  möglicherweise positiver Einfluss auf Leberwerte 

und oxidativen Stress 
–  teilweise widersprüchlich 

•  große randomisierte Studien sowie 
Untersuchungen des Mechanismus notwendig 

(Ma 2013) 

Probiotika bei NAFLD/NASH 

•  Vielversprechende Ergebnisse aus 
Tierversuchen 

•  bisher Pilotstudien und 4 kleinen 
randomisierten Studien (n=134) 
–  möglicherweise positiver Einfluss auf Leberwerte 

und oxidativen Stress 
–  teilweise widersprüchlich 

•  große randomisierte Studien sowie 
Untersuchungen des Mechanismus notwendig 

(Ma 2013) 



Leberzirrhose&

•  10.&häufigste&
Todesursache&in&den&
westlichen&Ländern&(Leon&
2006)&

•  PaEenten&sterben&
hauptsächlich&an&
KomplikaEonen&

•  15Jahres5Sterblichkeit&
10582%&(Mansour&1997)&

Ursachen 

Alkohol 

Hepatitis B, C, D 

Autoimmunhepatitis 

primär biliäre Zirrhose 
primär sklerosierende Cholangitis 

metabolisches Syndrom 

Medikamente Toxine 

Erbliche Erkrankungen 
(Hämochromatose, 
Mb. Wilson, AAT-Mangel) 

kardiale Zirrhose 

Budd-Chiari-Syndrom tropische Erkrankungen 

95% 

Darm5Leber&Achse&

(Seo&2012)&

Problem&

(Pinzone&2012)&



ProbioEka&bei&alkoholischem&
Leberschaden&

•  Hypothese:&ProbioEka&
senken&Endotoxinspiegel&
im&Blut&

•  Pilotstudien&zur&
Verbesserung&der&
LeberfunkEon&bei&
Leberschädigung&
–  Verbesserung&von&
Leberwerten,&Child5Pugh&
score&und&Endotoxinspiegel&

–  ProbioEsche&Keime&steigen&
im&Stuhl&an&

(Liu&2004;&Lata&2007;&Kirpich&2008)&

ProbioEka&bei&hepaEscher&
Enzephalopathie&&

•  Bei&manifester&HE&
–  Erste&Studien&aus&den&60iger&Jahren&erfolgreich&
–  Verbesserung&psychometrischer&Tests&
–  Sekundärprophylaxe&

•  Bei&minimaler&HE&
–  Große&Studien&&
–  Verbesserung&von&psychometrischen&Tests,&Ammoniak,&EEG,&

evozierten&PotenEalen&

•  Probleme&
–  Unterschiedliche&Studiendesigns,&ol&kein&Placebo5Arm&
–  Kein&klarer&Vorteil&gegenüber&Laktulose&
–  TherapeuEsche&Relevanz&noch&unklar&&

(Read,&1965;&Mcbeth,&1965;&Fenton,&1966,&Loguerico&2995,&Malaguarnera&2007&u.&2010,&Liu&2004,&Sharma&
2008,&Lunia&2013,&Aggarwal&2012)&

Empfehlungen&ISHE&

(Amodio&2013)&

InfekEonen&bei&Leberzirrhose&

• &Hauptursache&für&die&
DekompensaEon&einer&Leberzirrhose&
(Jalan&2002,&Sen&2002,&Sort&1999)&
• &bis&zu&50%&der&staEonären&
Aufnahmen&von&ZirrhoEkern&(Navasa&
1999)&

• &bis&zu&35%&nosokomiale&InfekEonen&
(Fernandez&2002)&

• &Ursache:&&
– &erhöhte&Darmpermeabilität&und&
Dysbiose&&
– &vermehrt&bakterielle&Produkte&im&
Serum&
– &NeutrophilendysfunkEon&durch&
inadäquate&AkEvierung&&



ProbioEka&nach&
LebertransplantaEon&

•  InfekEonen&nach&LebertransplantaEon&
–  längerer&Spitalsaufenthalt,&hohe&Kosten&
–  10%&zusätzliche&Mortalität&

(Rayes&2002,&2005)&

ProbioEka&und&NeutrophilenfunkEon&

(Stadlbauer&et&al,&J&Hep,&2008)&

•  Die&eingeschränkte&
PhagozytosefunkEon&der&
neutrophilen&Granulozyten&
normalisiert&sich&

•  Die&überschießende&ProdukEon&
von&Zytokinen&auf&einen&SEmulus&
reduziert&sich&

•  Die&Überexpression&von&TLR4&
normalisiert&sich&

Studie&

•  Hypothese:&Die&Gabe&von&Winclove&849&bei&
Leberzirrhose&verbessert&die&FunkEon&der&
neutrophilen&Graulozyten&durch&eine&
Verbesserung&der&Darmpermeabilität&und/
oder&der&Darmflora&und&senkt&damit&die&
InfekEonsrate&

•  101&PaEenten&
•  6&Monate&MulEspezies5ProbioEkum/Placebo&

Ergebnisse&

•  12&dropouts&(13%)&
– 1&in&ProbioEkagruppe&
– 11&in&Placebogruppe&(p<0.01)&

•  Exzellente&Compliance:&98,9%&der&Dosen&
wurden&eingenommen&

(Horvath A, unpublished) 



PaEentencharakterisEka&

! Probiotikum!
(n=44)!

Placebo!
(n=36)!

Alter!! 60!(54;64)! 56!(50;63)!
MELD! 12!(9;15)! 9!(8;14)!
ChildEPugh!Score!A/B/C! 29/12/3! 32/4/0*!
Ätiologie!(Alkohol/HCV/others)! 22/9/13! 19/5/12!
Geschlecht!(m/f)! 32/12! 26/10!
Protonenpumpenhemmmer! 27! 19!
Antibiotikaprophylaxe! 1! 0!
!

(Horvath A, unpublished) 

*p<0.05 

Phagozytose&

(Horvath A, unpublished) 
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Probiotika Placebo

Phagozytose&

(Horvath A, unpublished) 
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Probiotika Placebo

•  während&der&Therapie&

•  in&der&Nachbeobachtungszeit&

InfekEonen&

leichte'
Infek3onen'

schwere'
Infek3onen'

Placebo& 17& 2&

ProbioEka& 12& 0&

(Horvath A, unpublished) 

leichte'
Infek3onen'

schwere'
Infek3onen'

Placebo& 7& 4&

ProbioEka& 7& 5&



Für&die&Praxis&

•  Adipositas/metabolisches&Syndrom/NAFLD/NASH&
– Wenn&möglich,&Teilnahme&an&klinischen&Studien&&

•  Zirrhose&
–  ProbioEkum&zur&Prophylaxe&einer&AAD&parallell&zu&jeder&
AnEbioEka5Verordnung&

– Wenn&möglich,&Teilnahme&an&klinischen&Studien&
– MulEspeziesprobioEkums&zusätzlich&zu&ärztlicherseits&
verordneten&Therapie&(vor&allem&bei&hepaEscher&
Enzephalopathie)&

Ausblick&

•  Paradigmenwechsel&
•  Methodische&Fortschrite&
•  Bessere&Studiendaten&&
•  Verständnis&der&
Pathophysiologie&

•  Gezielte&und&effekEvere&
Strategien&

•  TranslaEonale&Forschung&

Danke&
Be~na&Leber&
Angela&Horvath&
Sandra&Lemesch&
Monika&Tawdrous&
Gabriele&Zetel&
&
Slave&Trajanoski&
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Rudolf&Stauber&
Gernot&Zollner&
Elisabeth&Krones&
Walter&Spindelböck&
Franziska&Durchschein&
Philipp&Douschan&
Florian&Rainer&

Philipp&SEegler&
Karl&Ötl&
Gunther&Marsche&
Seth&Hallström&

Harald&Sourji&
Norbert&Tripolt&
Gernot&Schilcher&
Werner&Ribitsch&
&
Tatjana&Stojakovic&
Günther&Fauler&
&
Barabara&
Obermayer5Pietsch&

Wir&suchen!&

•  PaEenten&mit&Typ'2'Diabetes'(HbA1c&≥6.5&%/
48&mmol/mol)&und&Adipositas'(BMI&30540&kg/
m2)&

•  Studie&mit&SynbioEkum&zur&ModulaEon&der&
Darmflora&versus&Placebo&

•  Vorteil:&genaueste&Stoffwechseluntersuchung,&
möglicherweise&posiEver&Effekt&durch&
ProbioEkum&

•  Kontakt:&vanessa.stadlbauer@medunigraz.at&
&



vanessa.stadlbauer@medunigraz.at 
 
Offenlegung: Die&ReferenEn&führt&
Studien&mit&ProbioEka&zur&ModulaEon&
des&Darm5Mikrobioms&durch.&
Fördergeber:&FWF,&FFG,&Land&
Steiermark,&Stadt&Graz,&InsEtut&
Allergosan.&Die&ReferenEn&erhielt&
Vortragshonorare&von&den&Firmen&
InsEtut&Allergosan,&Yakult&Österreich,&
MSD&Europe,&Biotest. 

AnEbioEkaassoziierte&Diarrhoe&

•  Welches&Produkt?&
– Lactobacillus&(rhamnosus,&casei)&
– Bifidobakterien&
– Enterococcus&faecium&
– Saccaromyces&boulardii&
– MulEspeziesprobioEka&&

AnEbioEkaassoziierte&Diarrhoe&


