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In phylogenetischen 
Analysen:

OTU (operational 
taxonomic unit)

Bakterielle Taxonomie



Verteilung



Dominanz (> 90%) von zwei Bakteriengruppen 
(Phyla): 
Gram-positive Firmicutes (z.B.: Clostridium, 
Bacillus) 
Gram-negative Bacteroidetes (z.B.: Bacteroides).

Ley RE et al. Cell 2006 
Frank DN et al. Curr Opin Gastroenterol 2008

Humanes Darm-Mikrobiom 



Bakterielle „Mitbewohner�

• 2-2.5 kg bakterielles Material
• Verhältnis Bakterien : humane Zellen = ca 1.5:1

(Sender 2016)



Spor A  et al. 
Nat Rev Microbiol  2011 

Unterschiede



Einflussfaktoren

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

• Medikamente
– Antibiotika, Protonenpumpenhemmer,...

• Genetische Faktoren
– Immunsystem - Polymorphismen

• Umwelteinflüsse
– Infektionen

• Frühkindliche Faktoren
– Sectio vs. natürliche Geburt
– Ernährung

• Geschlecht



Entwicklung

(Tamburini 2016)



Geburtsmodus

(Dominguez-Bello 2016)



Medikamente

(Zhernakova 2016)



Viele Medikamente beeinflussen das Mikrobiom

(Maier, Nature 2018)



Protonenpumpenhemmer
Ende 1960 

Hässle/Astra 
Suche nach 

Substanz zur 
Säuresuppression

1972 Vorläufer 
von Omeprazol

entwickelt

1988 Losec ® in 
Europa 

zugelassen

1989-1994 Suche 
nach optimierten 

Substanzen: 
Esomeprazol

1996 Losec
meistverkauftes 

Medikament aller 
Zeiten

Ab 2006 
Berichte über Frakturen, 
Osteoporose,  Demenz, 

kardiovaskulären 
Erkrankungen, 

Nierenproblemen, 
Magnesiummangel… 



• Kurzzeittherapie

– erosive Ösophagitis

– peptisches Ulcus

– Helicobakter-Gastritis/Ulcus

• Dauertherapie

– GERD

– Zollinger-Ellison Syndrom

• Prävention von Ulcuserkrankung

bei Hochrisiko-Konstellationen

(NSAR plus Steroid, kardiale

Risikosituation)

Keine Indikationen
• Langzeittherapie nach Ulcus, H.p

Eradikation

• Prophylaxe ausserhalb der 

Indikationen

• Therapie von Asthma, 

chronischem Husten

• Therapie der portal 

hypertensiven Gastropathie

Indikationen PPI





Nebenwirkungen

(Malfertheiner, Nature reviews 2017)



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 Darminfektionen

• 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)



PPI und Mikrobiom

• 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

– PPI beeinflussen Funktion der 
neutrophilen Granulozyten



Säuresuppression oder Substanzeffekt?

• Daten vor allem aus der 

Pädiatrie

• “Dosis“-abhängiger Effekt: 

Stärke der Säuresuppression

• Niedriger Diversität und 

taxonomische Unterschiede 

auch durch H2 Blocker

(Freedberg D., Clin Infect Dis. 2015, Gupta R., Journal of Pediatric Gastroenterology and

Nutrition 2013)



- „Oralisierung“
- Keime aus dem Mund steigen 

im Darm an (Veillonella, 
Staphylococcus, 
Streptococcus)

- Speichel und Magensaft 
werden sich ähnlicher 
(„clustern“)

- Verminderte Kolonisations-
Resistenz
- Verminderte Diversität
- Vermehrte Gesamt-

Bakterienzahl
- Enterococcus, E. coli ­

(Tsuda 2015, Clooney 2016, Imhann 2016, 2017)

PPI verändern das Mikrobiom



Säuremangel und Mikrobiomentwicklung

• 12 Kinder mit Reflux
• PPI für 18 (8-44) Wochen
• Diversitätsentwicklung 

verhindert!

(Castellani 2017)



• gesunde Probanden
– Oralisierung
– funktionelle Änderungen
– Einfluss auf Diversität nach 14-

28 Tagen noch nicht sehr 
ausgeprägt

• Wenn Mikrobiom bereits 
geschädigt:
– stärkere Effekte

(Bajaj 2014, Freedberg, 2015, Reveles 2018)

PPI verändern das Mikrobiom: Longitudinal



• >5.4 Millionen Patienten
• PPI Einnahme >1 Jahr: 50% 

höheres Risiko zu sterben

Einfluss auf Mortalität?

(Xie 2017)



(Bonell 2011)

Hochrisikogruppe: Leberzirrhose

• PPI Verschreibung häufig 
– Zunehmend mit Schweregrad
– 50% der Verschreibungen ohne evidenzbasierte Indikation

• Dysbiose
• Immundysfunktion



Verlust der Magensäure erhöht Risiko für chronische 
Lebererkrankungen

(Llorente 2017)



Infektionsrisiko bei Zirrhose + PPI

• Risiko für neuerliche 
Infektion fast 3fach erhöht

• Risiko für spontan bakterielle 
Peritonitis fast 3fach erhöht

(Trikudanathan, 2011, O´Leary 2015)



Komplikationen und Mortalität

• Risiko für hepatische 
Enzephalopathie steigt

• Dosisabhängiger Effekt
• PPI  und Mortalität?

(Tsai 2017, Mandorfer 2014, Dultz 2015)



Hypothese
PPI

Oralisierung des Darm-Mikrobioms

Intestinale Inflammation Barriere-Störung

Bakterielle Translokation

Hepatische Inflammation
Verschlechterung der Leberfunktion

Entwicklung von Komplikationen

Infektionen

Tod



Probiotika als Therapieansatz

(Belei 2018)

• Kinder mit Reflux
• PPI +/- Lactobacillus
reuteri DSM 17938 für 12 
Wochen

• SIBO (H2-Atemtes)



Omnibiotic® Hetox

(van Hermet 2014, Horvath, 2016)

Omnibiotic® Hetox



Probiotika zur Vermeidung von PPI 
induzierter Dysbiose

• Pilotstudie
• open-label, 12 Wochen
• 11 Stämme

– Bacillus coagulans W183
– Bacillus subtilus W201
– Bifidobacterium bifidum W23
– Bifidobacterium lactis W52
– Bifidobacterium lactis W51
– Lactobacillus acidophilus W37
– Lactobacillus acidophilus W22
– Lactobacillus casei W56
– Lactobacillus salivarius W24
– Lactococcus lactis W19
– Propionibacterium freudenreichii

W200
• 2 x 109 CFU/g
• Fructo-oligosaccharide und Inulin

Assessed for
eligibility (n=49)

Excluded:
- Not meeting inclusion criteria (n=1)
- Declined to participate (n=3)

Treated with
probiotics (n=27)

Treated with
probiotics (n=22)

Finished
treatment (n=24)

Finished
treatment (n=14)

Discontinued intervention:
- Consent withdrawn (n=5)
- Side effects (n=3) 

Discontinued intervention:
- Consent withdrawn (n=2)
- Side effect (n=1)

Finished Follow-
up (n=24)

Finished Follow-
up (n=10)

Discontinued follow-up:
- Lost to follow up (n=3)
- Death (n=1)

non-cirrhosis
(n=31)

Cirrhosis (n=26)
Excluded:
- Not meeting inclusion criteria (n=2)
- Declined to participate (n=2)



Zusammenfassung

• Dysbiose – Resilienz
• Einflussfaktor Medikamente
• Beispiel PPI

– Säuresuppression + zusätzliche 
Substanzeffekte

• Nebenwirkung:
– Mikrobiomveränderung
– Inflammation
– Permeabilitätsstörung
– Auswirkung auf Outcome

• Probiotika
– Effekte auf Leberfunktion, Darm-

Permeabiliät und Lebensqualität



Danke!


