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1 Einleitung

1.1 Hintergrinde

Die Arbeit beschaftigt sich mit der Frage nach dem Bekanntheitsgrad und der Bereitschaft zur
Durchfiihrung eines Fakalen-Mikrobiota-Transfers (FMT, fecal microbiota transplantation,
Stuhltransplantation) bei Reizdarmpatienten. Sie mochte anhand einer Fragebogenerhebung
Aufschluss dartber geben, wie grof3 der Anteil der Reizdarmpatienten ist, die einen FMT
durchfihren lassen wirden und inwieweit verschiedene (Krankheits-)Merkmale die
Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT veréndern.

Zudem soll ein FMT im Rahmen eines individuellen Heilversuches geplant und durchgefuhrt
werden. Letztlich soll die Frage diskutiert werden, ob ein FMT bei Reizdarmpatienten
sinnvoll und durchflhrbar ist.

Der FMT beschreibt den Vorgang Stuhl, also die fakale Mikrobiota eines darmgesunden
Individuums in den Darm eines kranken Individuums einzubringen, um eine bestimmte
Erkrankung zu bessern beziehungsweise eine gesunde Darmflora zu erzielen.

Bei Reizdarmpatienten kann eine verénderte gastrointestinale Mikrobiota gezeigt werden.
Man geht davon aus, dass eine veranderte gastrointestinale Mikrobiota zu reizdarmtypischen
Symptomen flhrt. Deshalb setzt man bei der Therapie des Reizdarmsyndroms (RDS)
Medikamente ein, welche einen Einfluss auf die Zusammensetzung der Mikrobiota haben, um
eine Verbesserung der Symptomatik zu erzielen. Hier sind vor allem Antibiotika und
Probiotika zu nennen, welche beim Reizdarmsyndrom Anwendung finden. Der Fakale-
Mikrobiota-Transfer setzt, wie oben erwahnt, genau an dieser Stelle an.

In letzter Zeit hat der Fakale-Mikrobiota-Transfer zunehmend an Bedeutung gewonnen, da
man in der Behandlung schwerer therapierefraktérer Clostridium difficile-Infektionen (CDI)
groRe Erfolge verzeichnen konnte. Zudem wird der intestinalen Mikrobiota in der Entstehung
gastrointestinaler Erkrankungen ein immer héherer Stellenwert zugeschrieben.

Grol} angelegte klinische Studien, die den Nutzen eines FMT beim Reizdarmsyndrom belegen
sind bis dato nicht veroffentlicht. Es gibt einzelne Fallberichte und kleinere Studien die
zeigen, dass ein FMT bei Reizdarmpatienten zur Verbesserung der Symptomatik fuhrt. Trotz
unklarer Datenlage setzten viele Reizdarmpatienten ihre Hoffnung auf diese Therapieform.
Eine Beschaftigung mit dem Thema FMT beim Reizdarmsyndrom scheint dringend
notwendig, da sich immer mehr Patienten mit der Frage nach der Durchflihrbarkeit und dem

Nutzen eines FMT in den Spezialambulanzen vorstellen. Zudem kursieren im Internet Do-it-
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yourself-Anleitungen zur Durchfiihrung eines FMT.? Von einer Heimtherapie sollte wegen
einer moglichen Infektionsgefahr dringend abgeraten werden. Des Weiteren ist die
Beschéaftigung mit neuen Therapieansétzen des RDS von grofl3er Relevanz, da es sich um eine
Erkrankung mit hoher Pravalenz, hoher soziobkonomischer Relevanz und hohem
Leidensdruck handelt.

Die Dissertation mochte zwei Fragen beantworten. Erstens stellt sich die Frage, ob
Reizdarmpatienten bereit wéren zur Behandlung ihrer Beschwerden einen Fékalen-
Mikrobiota-Transfer durchfiihren zu lassen und falls ja, sollen Charakteristika herausgestellt
werden, die mit einer hohere Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT einhergehen.
Zweitens soll beantwortet werden, ob ein Fékaler-Mikrobiota-Transfer als individueller
Heilversuch praktikabel ist und wie sich die praktische Umsetzung gestaltet.

1.2 Fakaler-Mikrobiota-Transfer
1.2.1 Historie

Der FMT st kein neues Ph&nomen sondern vielmehr eine seit Jahrhunderten verwendete
Methode zur Linderung gastrointestinaler Beschwerden. Im 4ten Jahrhundert hat Ge Hong die
Benutzung einer oral applizierten humanen Fakalsuspension zur Behandlung  von
Lebensmittelvergiftungen und schweren Durchfallerkrankungen beschrieben.  Im 16.
Jahrhundert wurde die Anwendung einer Fakalsuspension zur Behandlung von Diarrhg,
abdominellen Schmerzen, Obstipation und Erbrechen durch Li Shizen beschrieben.?

In der westlichen Welt wurde der FMT im 17. Jahrhundert in der Veterindrmedizin zur
Behandlung von Koliken beim Pferd angewendet.

Der erste publizierte Fall vom FMT beim Menschen erfolgte 1958 durch Eisemann et al. Die
Autoren berichten wvon der erfolgreichen Behandlung vierer Patienten, die an
pseudomembrandser Kolitis (PMC) erkrankt waren.®> Damals war die Beteiligung von
Clostrium difficile an der Genese der PMC noch unbekannt.* Die erste Anwendung bei
gesicherter CDI erfolgte 1983 durch Schwan et al.®

Der FMT erhielt jungst durch eine im New England Journal of Medicine veroffentlichte
Studie von van Nood et al. wieder Aufmerksamkeit, in der eine Heilungsrate von 94% durch
die Anwendung eines FMT bei therapierefraktarer CDI gezeigt werden konnte.® Seitdem sind
zunehmend wissenschaftliche Verdffentlichungen erschienen, welche den Einfluss des FMT

auf CDI und viele weitere Indikationen untersuchen.



1.2.2 Durchfihrung

Konkret wird beim FMT eine Suspension aus Stuhl und einer Flissigkeit hergestellt, die
mittels verschiedener Applikationsformen in den Darm eingebracht werden kann. Diese
umfassen beispielsweise die Applikation via Magensonde, Klysma oder Koloskopie.” In
Studien wurde zudem untersucht, ob eine orale Therapie mittels oraler Ingestion einer Kapsel,
welche die aufbereitete und hochkonzentrierte Mikrobiota eines darmgesunden Spenders
enthlt, vergleichbare Ergebnisse liefert.2 Vor der Ubertragung des Spenderstuhls wird der
Patient mittels medikamentds induzierter Entleerung des Magen-Darm-Traktes auf den FMT
vorbereitet.

Es gibt Empfehlungen, die besagen, dass die Stuhlaufbereitung innerhalb von sechs Stunden
nach der Stuhlspende erfolge sollte.® Es wird eine Stuhlsuspension aus der Stuhlspende und
einem Verdunnungsmittel, wie Kochsalzlésung, Leitungswasser oder Milch erstellt.
Hinsichtlich der Auswahl des Verdinnungsmittels konnten in einer Studie von Kelly et al.
keine signifikanten Unterschiede bezliglich der Effektivitdt des FMT festgestellt werden.
Physiologische Kochsalzldsung wird bevorzugt verwendet, da sie mutmaliilich den geringsten
Einfluss auf die Mikrobiota des Empfangers hat.!® Die Stuhlsuspension wird gefiltert und
sollte unmittelbar in den Darm eingebracht werden. Vor und nach stattgehabtem FMT erhélt
der Patient Loperamid, um eine direkte Ausscheidung der Suspension zu vermeiden.®

Um eine weniger aufwendige und weniger zeitintensive Durchfiihrung zu ermdglichen gibt es
Ansétze, gefrorenen Stuhl als auch chemisch aufbereitete Kapseln zur oralen Einnahme, fiir

einen FMT zu nutzen.81!

1.2.3 Indikationen

Bezuglich der Indikationen des FMT aufRerhalb der CDI gibt es keinen gemeinsamen Konsens
der verschiedenen Organisationen und Gesellschaften fiir Gastroenterologie. Die
Durchfiihrung eines FMT bei CDI ist mittlerweile etabliert und auch in den Leitlinien
verankert. Die Durchfuhrung eines FMT bei anderen gastrointestinalen Erkrankungen, welche
mit einer Verdnderung der gastrointestinalen Mikrobiota einhergehen, ist Gegenstand

aktueller Forschung.

1.2.3.1 Clostridium-difficile-Infektion

Aktuell ist der FMT durch die amerikanische Food And Drug Administration (FDA) zur
Behandlung der therapieresistenten Clostridium difficile Infektion zugelassen.’® Die

Richtlinien des American College of Gastroenterology empfehlen einen FMT zur Therapie



des dritten Rezidivs einer CDI, welches nicht auf Antibiotika anspricht.'® Europaische
Experten empfehlen den FMT beim zweiten therapierefraktiaren CDI-Rezidiv.!

Im deutschsprachigen Raum hat die Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie (OGGH) 2014 einen Konsensusbericht mit Empfehlungen zur Anwendung der
FMT versffentlicht.t®

Es gibt vielzéhlige Veroffentlichungen, die den Einfluss des FMT auf therapierefraktare CDI
untersuchen. In einer Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Kassam et al. werden die
Ergebnisse von 273 Patienten, die einen FMT zur Therapie einer CDI erhielten vorgestellt.
245 von ihnen waren nach dem FMT Klinisch gesund, was einer Heilungsrate von 89%
(245/273) entspricht.®

1.2.3.2 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Der FMT wird zunehmend fur die Behandlung von chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen in Betracht gezogen. Es existieren mehrere Studien, welche den Einfluss
des FMT auf Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn untersuchen. In eine 2017 verdffentlichte
Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Paramsothy et al. wurden 53 Studien eingeschlossen
(41 bei Colitis Ulcerosa, 11 bei Morbus Crohn, 4 bei Pouchitis). In die Meta-Analyse wurden
nur Kohortenstudien und randomisiert-kontrollierte Studien eingeschlossen. Insgesamt
erreichten 36% (201/555) der Colitis Ulcerosa Patienten, 50,5% (42/83) der Morbus Crohn
Patienten und 21,5% (5/23) der Pouchitis Patienten eine klinische Remission nach FMT.
Paramsothy et al. kamen zur Schlussfolgerung, dass ein FMT bei der Remissionsinduktion
einer Colitis ulcerosa eine Rolle zu spielen scheint, merkten aber an, dass die langfristige
Effektivitdt und Sicherheit der Malinahme zundchst weiterhin unklar bleibt und es
zusétzlicher randomisiert-kontrollierter Studien bedarf, um den Effekt des FMT bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) genauer zu untersuchen.l’” Bei
clincaltrials.gov konnten am 30.10.2018 71 Studien identifiziert werden, welche den Einfluss
eines FMT bei CED untersuchen sollen.

1.2.3.3 Reizdarmsyndrom

Es gibt bis dato neben einigen unten genannten Fallberichten zwei randomisiert-kontrollierte
Studien, die den Effekt eines FMT bei Patienten mit RDS untersuchten. Halkjaer et al.
veroffentlichten eine randomisierte doppelblinde placebokontrollierte Studie, in der sie den
Einfluss des FMT auf das Mikrobiom und die Klinik der Patienten untersuchten. In die

Studie wurden 52 Patienten mit Reizdarmsyndrom eingeschlossen. Eine Gruppe erhielt FMT
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Kapseln (Kapseln, welche aufbereitetes Mikrobiom enthalten), die andere Gruppe erhielt eine
Placebo Kapsel fur insgesamt 12 Tage. Follow-Up Termine erfolgten 1,3 und 6 Monate nach
Abschluss der Therapie. Der klinische Erfolg wurde mittels IBS-SSS und IBS-QOL
Fragebogen erhoben. Zudem erfolgte eine Analyse der Zusammensetzung des Mikrobioms.
Nach 3 Monaten konnte in der Placebo-Gruppe eine signifikante Verbesserung der Symptome
mittels IBS-SSS und IBS-QOL gezeigt werden. Patienten, die FMT Kapseln erhielten, zeigten
—im Gegensatz zu Patienten, welche die Placebo Kapsel erhielten- eine erhohte
Mikrobiotadiversitat.®

Johnsen et al. untersuchten ebenfalls den Effekt des FMT bei 83 Patienten mit
Reizdarmsyndrom in einer randomisierten doppelblinden placebokontrollierten Studie. Der
FMT wurde via Kolokopie durchgefiihrt, entweder mit Spenderstuhl oder mit dem eigenen
Stuhl der Pateinten (Placebo). Der primare Endpunkt wurde als Rickgang der Symptome um
groler gleich minus 75 Punkte im IBS-SSS definiert. Von 83 eingeschlossenen Patienten
wurden 55 Patienten in die aktiven Behandlungsgruppe einschlossen und 28 in die Placebo-
Gruppe. 36 (65%) der 55 Teilnehmer der aktiven Behandlungsgruppe, verglichen mit 12
(43%) der 28 Teilnehmer, die die Placebo-FMT erhielten, zeigten nach 3 Monaten ein
Ansprechen (p = 0,049).%°

Halkjeer et al. schlossen in einem Ubersichtsartikel zum Thema Effektivitat des FMT bei RDS
sechs Conference Abstracts, eine Fallstudie, einen Letter to the Editor, und einen Fallbericht
ein.?

Ein von Borody et al. im Jahre 1989 veroffentlichter Conference Abstract beschreibt erstmals
die Verbesserung der Symptomatik bei 55 Patientin mit reizdarmtypischen Symptomen nach
FMT. Der Administrationsweg ist nicht genauer definiert. Die 55 Patienten litten an
Verstopfung, Durchfall, Bauchschmerzen, Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn. Die Patienten
wurden eingeschlossen, wenn ihre Symptome durch andere Therapieformen nicht
beeinflussbar gewesen waren. Leider wurde keine Unterscheidung zwischen den
unterschiedlichen Patientengruppen (Reizdarm Versus chronisch-entziindliche
Darmerkrankung) gemacht. Von den 55 Patienten wurden 20 (36,4%) als "geheilt"
beschrieben, 9 (16,4%) erlebten einen Riickgang der Symptome, und 26 (47,3%) erlebten
keine Verbesserung der Symptome.?*

Andrews et al. verdffentlichten einen Fallbericht einer Patientin mit Reizdarmsyndrom mit
Verstopfung (obstipation-pradominantes RDS, RDS-O). Die Patientin stellte sich mit einer
seit drei Jahren bestehenden Obstipation vor, welche sich nach einer unkomplizierten

Hysterektomie eingestellt hatte. Die Patientin gab eine Stuhlfrequenz von 1x/Woche an,



welche die Verwendung von Abfihrmitteln erforderte. Assoziierte Symptome waren
Aufgeblahtheit, tagliche Ubelkeit, milde gastrodsophageale Reflux-Symptome und haufige
Kopfschmerzen. Die Patientin erhielt Vancomycin 250 mg dreimal taglich fur 4 Wochen. lhre
Obstipation und die damit verbundenen Symptome verschwanden sofort, aber kehrten
innerhalb von drei Tagen nach Absetzen der Therapie wieder. Andrews et al. beschlossen
dann, die Behandlung mittels FMT fortzusetzen. Der gesunde Ehemann war der Spender. Die
Applikation der Stuhlsuspension erfolgte via Einlauf an zwei Tagen. Es wurde eine
Normalisierung der Stuhlfrequenz beschrieben. Die Kopfschmerzen, Bauchbldahungen und
Reflux-Symptome waren ebenfalls verschwunden. Die Verbesserung der Symptome konnte
auch beim 18 Monate Follow-Up noch nachgewiesen werden.??

Im Jahr 2001 veroffentlichten Borody et al. eine Fallserie mit drei an Colitis ulcerosa und drei
an chronischer Verstopfung erkrankten Patienten. Chronische Verstopfung wurde als
Obstipation-pradominantes RDS beschrieben. Die Patienten erhielten taglich Einlaufe tber
einen Zeitraum von funf Tagen mit Spenderstuhl, suspendiert in 200 ml Natriumchlorid-
Losung (NaCl) und einem Essloffel Flohsamenschalen. Die Patienten mit chronischer
Verstopfung erlebten eine Wiederherstellung der normalen Darmfunktion mit einer
Normalisierung der Defékation.??

Im Jahr 2013 flihrten Pinn et al. eine Follow-Up Untersuchung zur RDS-Behandlung mittels
FMT durch. Die Diagnose der Teilnehmer basierte auf den ROM-I1I Kriterien. Patienten, bei
denen keine Besserung durch die leitliniengerechte Therapie des RDS erzielt werden konnte,
wurden in die Studie aufgenommen. Die leitliniengerechte Therapie umfasste Probiotika,
Antibiotika, diatetische Veranderungen und andere therapeutische Modalitaten. Dreizehn von
15 Patienten vervollstandigten die Studie und wurden anhand ihrer Symptome in die jeweilige
RDS Untergruppe eingeteilt. Ein Fragebogen mit 41 Elementen, der demographische Daten,
Pré- und Post-FMT-Daten, Schwere der Bauchschmerzen, Blahungen, Dyspepsie, Durchfall,
Verstopfung und allgemeines Wohlbefinden adressierte, wurde von den Teilnehmern
ausgefullt. Neun Patienten litten an RDS-D, drei an RDS-O und einer an RDS-M. Der
Abstract enthdlt keine Informationen Uber die Applikationsform des FMT. Die
durchschnittliche Zeit vom FMT bis zur Datenerhebung betrug elf Monate. Durch den FMT
verbesserten sich die Symptome bei 70% der eingeschlossenen Patienten. Symptome, die sich
besserten oder verschwanden, beinhalteten Bauchschmerzen (72%), Veranderungen der
Stuhlkonsistenz (69%), Dyspepsie (67%), Bldhungen (50%) und verbesserte Lebensqualitat
(42%).%



Holvoet et al. fuhrten eine prospektive Pilotstudie durch, bei der 12 Patienten mit refraktéren
RDS-Symptomen einem FMT unterzogen wurden. Es wurden Patienten eingeschlossen, die
an schweren Blahungen litten. Frischer Stuhl wurde innerhalb von 6 Stunden nach Spende
mittels Koloskopie in das Kolon eingebracht. Die Behandlung wurde als wirksam erachtet,
wenn der Patient eine ausreichende Linderung der Symptome beim 12 Wochen Follow-Up
angab. Zuséatzlich untersuchten die Autoren die Lebensqualitat der Patienten mittels 1BS-
Symptom-Scores und Fragebogen. Im 4-Wochen-Follow up berichteten 67% der Patienten
uber eine Erleichterung der allgemeinen RDS-Symptome und insbesondere Uber eine
Verbesserung der Blidhungen (12-Wochen Follow up: 75%).%

Im Jahr 2015 veroffentlichten Cruz Aguilar et al. ein Abstract, in dem sie die Behandlung und
Ergebnisse von neun Patienten mit RDS zusammenfassten. Finf Patienten litten an Diarrho-
pradominantem Reizdarmsyndrom (RDS-D) und vier an RDS-O. Die Patienten erhielten eine
Vorbehandlung mit Rifaximin. Drei Wochen nach Rifaximin-Einnahme wurde ein FMT via
Koloskopie als auch per Einlauf durchgefuhrt. Die Erfolgskontrolle der Behandlung erfolgte
drei Monate nach FMT durch standardisierte Fragebdgen [Rome IlI, Patient Health
Questionnaires, Short Form Health Survey (36 items)] und die Klinische Bewertung der
Patienten. Darliber hinaus wurde eine Sequenzanalyse des Mikrobioms vor und 12 Wochen
nach FMT durchgefiihrt. Die RDS-D-Patienten erlebten sofort eine Reduktion von 2,5
Punkten in der Bristol Stuhl Skala (BSS). Bei den RDS-O-Patienten wurde keine Anderung
der Bristol-Stuhl Skala beschrieben. Eine 50%-ige Reduktion der Bauchschmerzen wurde von
66% der Patienten berichtet. 16% der Patienten gaben eine 50%-ige Reduktion der Blahungen
an. Die Verringerung der Symptome hielt bis 8 Wochen nach FMT an, bevor eine
allmahliche Wiederherstellung der Symptome auftrat. Verédnderungen des Mikrobioms
wurden sowohl bei RDS-D als auch bei RDS-O Patienten beobachtet. Es konnte bei beiden
RDS Subtypen eine erhohte Mikrobiotadiversitait nach FMT festgestellt werden. Die
Unterschiede waren bei RDS-D Patienten am eindriicklichsten.?®

Im Jahr 2016 veroffentlichten Hong et al. ein Abstract zur FMT-Behandlung bei zehn
Patienten mit therapierefraktdrem RDS. Die Diagnose beruhte auf den Rom Il Kriterien. Bei
den gesunden Spendern handelte es sich um Familienmitglieder, welche zuvor auf
Infektionskrankheiten gescreent wurden. Es wurde nicht spezifiziert durch welchen
Applikationsweg der FMT durchgefiihrt wurde. Die Patienten beantworteten das IBS-
Severity-Scoring-System (IBS-SSS) vor, sowie einen und drei Monate nach FMT. Die
Studienergebnisse umfassten die L&nge des symptomfreien Intervalls, Bl&hungen,

Bauchschmerzen, Haufigkeit des Stuhlgangs, Dyspepsie und allgemeines Wohlbefinden vor



und nach FMT. Achtzig Prozent der Studienteilnehmer erlebten einen kompletten Rickgang
oder eine Verbesserung der Symptome nach FMT. Die Verbesserung der Symptome hielt ca.
drei Monate an. Klinisch signifikante Verbesserungen der IBS-Schweregrade wurden nur
beim 1-Monat Follow-Up nach FMT beobachtet. Es wurden keine langfristigen
Nebenwirkungen von Patienten berichtet.?’

Syzenko et al. veroffentlichten 2016 ein Abstract ber eine Studie zur Bewertung der
Wirkung des FMT bei therapierefraktaren RDS-Patienten. Zwolf Patienten, welche die ROM-
Il Kriterien erflllten, wurden eingeschlossen. Darunter sechs mit RDS-D, funf mit RDS-O
und einer mit Reizdarmsyndrom mit wechselnden Stuhlgewohnheiten (RDS-M). Als
therapierefraktdr wurden Patienten bezeichnet, welche kontinuierliche GI-Symptome nach
adaquater Lifestyle-Modifikation sowie Antibiotika, Pra- und Probiotika und Antipsychotika
zeigten. Der FMT wurde Uber Koloskopie mit oder ohne aufeinanderfolgende Einlaufe
durchgefuhrt. Um die Schwere der gastrointestinalen Symptome zu objektivieren, gaben alle
Patienten die Schwere der Bauchschmerzen und der Bldhungen nach der visuellen
Analogskala (VAS) an. Die Stuhlkonsistenz wurde mit der Bristol-Stuhl-Skala und der
Angabe der Haufigkeit der Defakation bewertet. Die Ergebnisse zeigten einen Riickgang oder
eine signifikante Verbesserung der abdominellen Schmerzen bei neun (75%) Patienten (P <
0,01). Nur ein Patient berichtete, dass er keine Verédnderung der Schmerzintensitét feststellen
konnte. Die Normalisierung der Stuhlfrequenz und der -konsistenz wurde von allen RDS-M-
und RDS-D-Patienten berichtet. Bei RDS-O-Patienten wurde von einer signifikanten
Verringerung der Hiufigkeit der Einnahme abfiihrender Medikamente berichtet (P < 0,01).28
Am 31. August 2017 konnten durch clinicaltrials.gov sechs Studien identifiziert werden, die
den FMT beim Reizdarmsyndrom n&her untersuchen mochten. Es ist anzunehmen, dass diese
Studien mit gréReren Stichproben die Rolle des FMT bei Reizdarmsyndrom néaher beleuchten

kdnnen.

1.2.3.4 Sonstige

Der FMT wird als therapeutische Strategie verschiedener anderer Erkrankungen untersucht,
darunter Metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus Typ 2, Nichtalkoholische
Fettlebererkrankung, Infektionen mit multiresistenten Keimen und padiatrische allergische

Erkrankungen.?

1.2.4 Rechtliche Bestimmungen

Die Bestimmung hinsichtlich des FMT variieren in groRem Male zwischen den

unterschiedlichen Landern. Die Therapeutic Goods Administration in Australien hat keine
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allgemein giltigen Regeln zum FMT herausgegeben. Auch in China, wo mehrere klinische
Studien den Nutzen des FMT untersuchen, gibt es keine Anzeichen dafiir, dass das
Gesundheitsministerium sich politisch der Sache annimmt. In Amerika ist der FMT durch die
FDA fiir therapierefraktare CDI zugelassen.® In Europa hat die European Medicines Agency
bis dato keine Regularien fir den FMT bei CDI herausgegeben.?® Das in Deutschland
zustandige Bundesinstitut stuft den Fakalen-Mikrobiota-Transfer als ,,Behandlung mit einem

Arzneimittel ein.3°

1.2.5 Patientensichtweise

Es konnten funf Studien identifiziert werden, in denen die Einstellung von Patienten zum
Fékalen-Mikrobiota-Transfer untersucht wurde. In einer Studie fokussierte man sich dabei auf
die Haltung von Patienten mit Clostridium difficile Infektion gegeniiber einem FMT. In allen
weiteren Studien wurde die Haltung von Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen gegeniiber einem FMT untersucht, wovon eine Studie Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa Patienten einschloss, zwei Studien nur Colitis ulcerosa Patienten einschloss
und eine Studie nur Morbus Crohn Patienten einschloss.

Zipursky et al. untersuchten 2012 die Einstellung von Patienten mit Clostridium difficile
Infektion zum Fékalen-Mikrobiota-Transfer. Die Ergebnisse wurden anhand eines
strukturierten Fragebogens erhoben. Es wurden 400 Fragebdgen verteilt, von denen 192
(48%) komplett zurlickgegeben wurden. 70% Prozent der Befragten waren weiblich; 59%
waren> 49 Jahre alt. Als den Teilnehmern nur die Daten zur Wirksamkeit eines FMT
prasentiert wurden, wéhlten 162 (85%) der Befragten den FMT und 29 (15%) eine alleinige
Antibiotikatherapie aus. Als dann Informationen tber die Durchfiihrung eines FMT gegeben
wurden, und den Patienten bewusst wurde, dass es sich um die Ubertragung fakalen Materials
handelt, anderten 16 Befragte ihre Wahl vom FMT zur alleinigen Antibiotikatherapie. Es gab
keine signifikante Veranderung der Gesamtzahl der Patienten die den FMT wahlten(154
[81%], P = 0,15). Mehr Befragte waren bereit sich einem FMT zu unterziehen, wenn die
Therapie als Pille angeboten werden wirde (90%; P = 0,002) oder wenn ihr Arzt es
empfohlen hatte (94%; P <.001). Die Befragten bewerteten alle Aspekte des FMT zumindest
als "etwas unattraktiv/unschon" (,somewhat unappealing). Dabei wurden die
Antwortmdglichkeiten "die Notwendigkeit des Umgangs mit Stuhl " und "Empfangen von
FMT via Magensonde" als die ,,abstoendsten” Aussagen bewertet. Frauen bewerteten alle
Aspekte des FMT als unattraktiver. Altere Befragte bewerteten alle Aspekte als weniger

unattraktiv. Die meisten Befragten zogen es vor, den FMT im Krankenhaus (48%) oder einer
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Arztpraxis (39%) zu erhalten; 77% waren bereit, selbst fiir FMT zu zahlen. Zipursky et al.
zogen die Schlussfolgerung, dass die Patienten die unattraktiven Aspekte des FMT
wahrnehmen, aber dennoch offen daflr sind, die Methode als Behandlungsalternative bei
rezidivierender CDI in Betracht zu ziehen, vor allem wenn sie durch einen Arzt empfohlen
wird. 3!

Kahn et al. untersuchten 2012 die Einstellung von Patienten mit Colitis ulcerosa zum Fékalen-
Mikrobiota-Transfer. Sie interviewten erwachsene Patienten mit Colitis ulcerosa und Eltern
von Kindern mit Colitis ulcerosa. Sie identifizierten Themenbereiche, welche in
Diskussionsrunden néher betrachtet wurden. Die Untersuchung umfasste 15 Erwachsene und
sieben Eltern von Kindern mit Colitis ulcerosa. Es wurden fiinf Themenbereiche néher
untersucht: allgemeine Empfindung gegeniber FMT, Vorteile, Risiken, potentielle
pathophysiologische Mechanismen und soziale Belange. Alle aulRer einem Teilnehmer zeigten
Interesse am FMT und mehrere winschten sich, dass es die Mdglichkeit eines FMT bei dieser
Indikation bereits gabe. Die Teilnehmer verglichen den FMT mit Probiotika, beschrieben den
FMT als "nattrliches Mittel". Sie schatzen den FMT als sicherer im Vergleich zu aktuellen
herkdmmlichen CED Therapien ein, vorausgesetzt es wurde ein Spender Screening
durchgefuhrt. Obwohl die anfangliche Abneigung und der "Ekelfaktor" einheitlich erwahnt
wurden, wurden diese Bedenken durch die wahrgenommenen Vorteile Giberwunden.®

Kahn et al. fihrten zudem 2013 eine Umfrage unter Erwachsenen mit Colitis ulcerosa in der
Ambulanz (IBD Center) der University of Chicago durch. Alle englischsprachigen Patienten
> 18 Jahre wurden eingeschlossen. Die Teilnehmer fullten einen schriftlichen Fragebogen in
der Klinik aus. Es wurden 95 Teilnehmer eingeschlossen. Das mittlere Alter lag bei 39
Jahren, 53% der Teilnehmer waren weiblich. 44% berichteten Uber eine hervorragende und
49% Uber eine gute/befriedigende Behandlung ihrer Colitis ulcerosa. 46% waren bereit, sich
einem FMT als Behandlung ihrer Colitis ulcerosa zu unterziehen. 43% waren unsicher, ob sie
einen FMT durchfuhren lassen wirden und 11% waren nicht bereit sich einem FMT zu
unterziehen. Teilnehmer, die wegen ihrer Colitis ulcerosa ins Krankenhaus eingeliefert
wurden, waren eher bereit sich einem FMT zu unterziehen (54% gegentber 34% p = 0,035).
Zu den Hauptanliegen und Bedenken gehorten: adéquates Screening auf Infektionen (41%),
Sauberkeit (24%) und die Angst vor der Moglichkeit die Colitis ulcerosa zu verschlechtern
(18%); 21% nannten keine spezifischen Anliegen. In Hinblick auf die Auswahl des Spenders
gaben je 46% der Teilnehmer an, dass sie einen von ihrem Arzt empfohlenen Spender oder
ein Familienmitglied auswéhlen wiirden. Kahn et al. zogen die Schlussfolgerung, dass die

Mehrheit der Befragten trotz zufriedenstellender bis ausgezeichneter Krankheitskontrolle
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einen FMT als Behandlung in Betracht ziehen. Die Sicherheit und Effektivitat der Methode,
als auch das Scheitern anderer Therapieversuche wurden als zentrale Merkmale beziiglich der
Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT identifiziert.3®

Xu et el untersuchten 2016 die Einstellung von Patienten mit Morbus Crohn zum Fakalen-
Mikrobiota-Transfer. Es wurden Patienten eingeschlossen, bei denen der Morbus Crohn seit
mindestens 6 Monaten bekannt war und die beabsichtigten sich einem FMT zu unterziehen.
Es wurde ein Fragebogen entwickelt, um die medizinische VVorgeschichte, vor allem friihere
Arztbesuche und die Einstellung der Patienten beziiglich eines FMT zu untersuchen. Nur
Patienten, die einen therapierefraktaren Verlauf zeigten, wurden fiir die Behandlung mittels
FMT ausgewéhlt. Drei Monate nach dem ersten FMT fullten die Patienten einen zweiten
Fragebogen aus, der die Meinung zum ersten FMT abfragte. Insgesamt wurden 207 Patienten
mit Morbus Crohn in die Umfrage eingeschlossen. VVon den 118 therapierefraktéren Patienten
gaben 94.07% an, den FMT gemacht zu haben, weil sie keine andere Alternative sahen. Von
den 89 nichtrefraktdren Patienten gaben 78,65% an, den FMT gemacht zu haben, weil sie
bessere klinische Ergebnisse oder sogar eine Heilung erreichen wollten, obwohl die derzeitige
Behandlung fur sie wirksam war. Insgesamt erhielten 118 therapierefraktére Patienten einen
FMT. Drei Monate nach dem ersten FMT fillten 88,98% (105/118) Patienten den zweiten
Fragebogen aus. VVon diesen 105 Patienten berichteten 56,19% Uber eine zufriedenstellende
klinische Wirksamkeit des FMT und 74,29% waren bereit, einen zweiten FMT zu erhalten.
Dariiber hinaus zeigten 89,52% (94/105) die Bereitschaft, den FMT anderen Patienten zu
empfehlen. Xu et al. zogen die Schlussfolgerung, dass Patienten mit Morbus Crohn dazu
bereit sind einen FMT aufgrund seiner Wirksamkeit als Therapiemoglichkeit zu akzeptieren
und durchzufiihren.3

Zeitz et al. untersuchten 2017 die Einstellung von Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen zum Fékalen-Mikrobiota-Transfer. Die Patienten wurden aus der
Schweizerischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa Vereinigung (SMCCV) rekrutiert. Ein
speziell fur die Untersuchung angefertigter Fragebogen wurde an die Mitglieder der
Vereinigung geschickt. 574 Patienten flllten den Fragebogen aus. Es nahmen Patienten im
Alter von 14 bis 86 Jahren (Median: 46 Jahre) an der Umfrage teil. Insgesamt waren 334
(58,2%) Teilnehmer Frauen und 239 (41,6%) Teilnehmer Manner.

Die Patienten wurden vor Beginn des Ausflllens des Fragebogens gefragt, ob Ihnen die
Therapieform FMT ein Begriff sei und ob sie sich aufgrund ihres aktuellen Wissensstandes
(vor Lesen des dem Fragebogen beigelegten Informationsblatt) einem FMT unterziehen

wuirden. 307 (53,5%) Teilnehmer hatten noch nie etwas von FMT gehort, wéhrend 262
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(45,6%) Teilnehmer schon mal etwas Uber FMT gehort hatten. Insgesamt gaben 55,4% der
Teilnehmer (318 Teilnehmer) an, dass sie aufgrund ihres derzeitigen Wissensstandes keinen
FMT durchmachen wirden, wahrend 36,9% (212 Teilnehmer) dem Verfahren zustimmen
wirden. Beim Vergleich von Morbus Crohn und Colitis ulcersoa Patienten [odds ratio (OR) =
0.75; 95% confidence interval (Cl): 0.52-1.06; P = 0.12], Méannern und Frauen (OR = 1,15,
95% CI: 0,81-1,64, P = 0,47) und leichter gegentber schwerer Erkrankung (OR = 0,65, 95%
Cl: 0,37-1,12, P = 0,12) wurde kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der
Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT festgestellt. Auf die Frage, welche Bedenken die
Patienten gegenuber eines FMT haben, erwahnten 238 (41,5%) Teilnehmer Angst vor
Infektionskrankheiten, 152 (26,5%) Teilnehmer &duRerten Ekel, 139 (24,2%) antworteten, dass
die geschatzte Erfolgsquote zu niedrig sei. 147 (25,6%) Teilnehmer gaben an, dass sie nicht
wissten, was gegen den FMT sprechen sollte. Weiter wurde die bevorzugte Art der
Applikation untersucht. Fir die Mehrheit der Teilnehmer wére dies die Applikation via
Koloskopie (285 Teilnehmer, 49,7%). 120 (21%) Teilnehmer gaben an, dass sie einen Einlauf
wahlen wirde und nur 29 (5,1%) Teilnehmer gaben an, dass sie einen FMT via Magensonde
bevorzugen wirden. Nach Lesen des beigelegten Informationsblattes tber FMT und nach
Beantwortung der vorherigen 19 Fragen des Fragebogens wurden die Patienten erneut gefragt,
ob sie sich einem FMT unterziehen wirden. Die Mehrheit der Teilnehmer (345 von 574,
60,1%) stimmte dem FMT zu.®

1.2.6 Sicherheit und Unerwinschte Ereignisse (adverse events)

Grundsétzlich kann man bei den unerwinschten Ereignissen und Nebenwirkungen durch
einen FMT Kurzzeit- und Langzeitfolgen unterscheiden.

Zu den Kurzzeitfolgen gehdren gastrointestinale Beschwerden, wie abdominelle Schmerzen,
Aufgeblahtheit, Flatulenzen und Diarrhé und transientes Fieber, 63638

Schwerere Folgen konnen durch die moglichen Komplikationen der Endoskopie oder der
Sedierung stattfinden, wie beispielsweise eine Aspiration.®

In einer retrospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie ermittelten Hagel et al. die
Ansprechraten eines FMT zur Behandlung einer rezidivierenden Clostridium difficile
Infektion nach 30 und 90 Tagen und mogliche unerwiinschte Nebenwirkungen. Von 133
Patienten an 33 Standorten erlitten 16 Patienten (12 %) ein behandlungsassoziiertes

unerwiinschtes Ereignis.*°
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Tabelle 1 Unerwiinschte Ereignisse nach FMT.

Modifiziert nach Hagel et al.*°

Art des unerwiinschten Ereignisses N (%)
Ubelkeit 5(3,8)
Fieber 3(2,3)
Abdominale Schmerzen 3(2,3)
AufstoRen 2 (1,5)
Erbrechen 2(1,5)
Nahrungsmittelunvertraglichkeit 2 (1,5)
zervikales/retrosternales Unbehagen 2 (1,5)
Aspirationspneumonie 1(0,8)
Blutung 1(0,8)
Reizdarmsyndrom 1(0,8)
Verlust eines Zahns 1(0,8)
Polyneuropathie 1(0,8)
Gewichtszunahme 1(0,8)

Potentielle Langzeitfolgen konnten die Ubertragung von infektiosen Erregern sein, die man
zum Zeitpunkt des FMT nicht identifizieren konnte, sowie die Begunstigung der Entstehung
chronischer Krankheiten, welche mit einer veranderten Mikrobiota einhergehen. Es herrscht
Unwissenheit dartber, ob die Veranderung der Mikrobiota immer einen positiven Effekt auf
den Zustand des Patienten haben muss.*

1.3 Die intestinale Mikrobiota

Die Rolle der Darmflora (intestinale Mikrobiota, Darm-Mikrobiota) in der Aufrechterhaltung
unserer Gesundheit erfahrt zunehmende Wertschatzung. Die Mikrobiota bildet ein komplexes
Okosystem, das fiir die physiologischen Funktionen des Menschen notwendig ist.

Beginnend mit der Geburt setzt die bakterielle Besiedlung des Darms ein. Die enge
Beziehung zwischen der intestinalen Mikrobiota mit der Erndhrung und Umwelt beginnt und
die postnatale strukturelle und funktionelle Reifung des Darms wird initiiert. Mit ihr setzt die
Reifung des intestinalen Immunsystems ein, welches lebenslang zur Abwehr exogener

Antigene beitragt.** Nach der Geburt variiert die Komposition der intestinalen Mikrobiota
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noch, ab dem Alter von zwei Jahren bleibt sie jedoch fiir den Rest des Lebens weitestgehend
bestandig.*?

Der Grofteil unserer intestinalen Mikrobiota besteht aus Anaerobiern. Es sind mehr als
fiinfzig bakterielle Stdmme beschrieben, von denen nur vier Stdamme die Mehrheit der
intestinalen Mikrobiota der S&ugetiere bilden: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteriae und
Proteobacteriae. Nur zwei davon kommen vorherrschend in unserem Magen-Darm-Trakt vor:
Bacteroidetes und Firmicutes, wobei der Grofteil der Firmicutes Phyla zur Klasse der
Clostridien gehort. -4

Es wird geschétzt, dass circa 4000 bakterielle Spezies im menschlichen Gastrointestinaltrakt
angesiedelt sind und dass die humane Mikrobiota 10'* bakterielle Zellen umfasst, wovon 10*2
bakterielle Zellen im Kolon angesiedelt sind. Folglich besitzt der Mensch etwa zehn mal mehr
Bakterien- als Korperzellen.*®

Durch das Human Microbiome Project (HMP) des U.S. National Institute of Health (NIH)
konnten viele neue Erkenntnisse in der Mikrobiomforschung beschrieben und gesammelt
werden. Die Gesamtaufgabe des HMP besteht darin, Ressourcen zur Erleichterung der
Charakterisierung der menschlichen Mikrobiota zu schaffen, um ein Verstandnis dartiber zu
vermitteln, wie das Mikrobiom menschliche Gesundheit und Krankheit beeinflusst.
Dartiberhinaus soll durch eine standardisierte Methodik und durch einen Referenzdatensatz
des Mikrobioms von gesunden jungen Erwachsenen erreicht werden, dass verschiedene
Mikrobiomstudien untereinander vergleichbar sind.3%47

Wissenschaftlich diskutierte Funktionen einzelner Bakterienstdmme umfassen die intestinale
Immunkompetenz, die Aufrechterhaltung der Integritat der intestinalen Barriere, sowie die
Beeinflussung der enterischen Nervenfunktion und somit der Darmperistaltik.***® Des
Weiteren spielt die Mikrobiota eine Rolle in der Regulation des Appetits, der Verdauung und
Absorption aufgenommener Lebensmittel und der Verstoffwechselung von Arzneimitteln.*
In Tierversuchen zeichnet sich zunehmend ab, dass die intestinale Mikrobiota auch einen
Einfluss auf unser emotionales Verhalten hat.*®->2

Wie oben erwahnt, wird die Komposition unserer Mikrobiota durch unsere Erndhrung und
Umweltfaktoren, wie beispielsweise Stress oder Antibiotikatherapien, beeinfllusst.>*%7

Es wird vermutet, dass eine Veranderung der intestinalen Mikrobiota (Dysbiose) urséchlich

fur bestimmte Erkrankungen sein konnte.

1.3.1 Gut-Brain-Axis — Interaktion zwischen Mikrobiota, zentralem und enterischem

Nervensystem
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Die Gut-Brain-Axis besteht aus einer bidirektionalen Verbindung zwischen dem zentralen
und dem enterischen Nervensystem und verbindet die emotionalen und kognitiven Zentren
des Gehirns mit peripheren Darmfunktionen. Es wird angenommen, dass die intestinale
Mikrobiota einen Einfluss auf diese Wechselwirkungen hat. Die Wechselwirkung zwischen
Mikrobiota und GBA scheint bidirektional zu sein, und zwar durch Signalisierung von
Darmmikrobiota an Gehirn und von Gehirn an Darmmikrobiota mittels neuronaler,
endokriner, immuner und humoraler Verbindungen. Die Daten, welche dieses Wechselspiel
zeigen, wurden groRtenteils mithilfe von Tiermodellen erhoben. In der Kklinischen Praxis
ergeben sich Hinweise auf das Bestehen der Wechselwirkung von Mikrobiota, Darm und
Gehirn aufgrund der Assoziation einer Dysbiose dieser Wechselwirkungen mit
zentralnervosen Storungen (z.B. Autismus, Angst, depressives Verhalten) und funktionellen
gastrointestinalen Stérungen. Das Reizdarmsyndrom kann insbesondere als Beispiel fir die
Storung dieser komplexen Beziehungen betrachtet werden.®®  Unter physiologischen
Bedingungen beeinflussen Signale aus dem Gastrointestinaltrakt das Gehirn, welches
wiederum Anderungen in der Motilitat, Sekretion und Immunfunktion bewirken kann.*® Die
Achse ist daher ein wichtiges Kommunikationssystem fir eine gesunde Regulierung der
Nahrungsaufnahme, Verdauung und der Kontrolle der Stuhlgénge. Strukturelle und
funktionelle Stérungen in der Gut-Brain-Axis kdnnen Veranderungen in der Wahrnehmung
der Reize und der darauffolgenden Reaktion des Nervensystems verursachen und so zu
gastrointestinalen Storungen fihren.

Ein Beispiel hierfir ist die in mehreren Studien gezeigte veranderte Signalaktivitat von 5-HT
(Serotonin) in Gehirn und Darm bei Patienten mit Reizdarmsyndrom. Serotonin ist ein
wichtiger Neurotransmitter und ein Signalmolekil, das eine wichtige Rolle bei der
Empfindung, Sekretion und Absorption spielt.®® Mehrere groRe klinische Studien haben
gezeigt, dass Serotonin-Rezeptor-5-HT3R-Antagonisten zu den effektivsten therapeutischen
Optionen fiir IBS-D-Patienten zahlen.®* Die 5-HT3R-Antagonisten lindern bestimmte 1BS-
Symptome wie hdufige Stuhlgange, Stuhldrang und chronische Bauchschmerzen, durch
zentrale und periphere Mechanismen, welche zu Zeit unvollstiandig verstanden sind.®?

Tabelle 2: Krankheiten, die mit einem veranderten Mikrobiom assoziiert sind
Modifiziert nach Brandt et. al. 4

Gastrointestinale Erkrankungen

Cholelithiasis
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Kolorektales Karzinom

Hepatische Enzepaholopathie

Idiopathische Obstipation

Reizdarmsyndrom

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Familidares Mittelmeerfieber

Magenkarzinom und —lymphom

Rezidivierende Clostridium difficile-Infektion

Nicht gastrointestinale Erkrankungen

Arthritis

Asthma

Atopie

Autismus

Autoimmunerkrankungen

Chronisches Fatigue Syndrom

Diabetes mellitus und Insulinresistenz

1.4  Das Reizdarmsyndrom

1.4.1 Definition und Klassifikation

Das Reizdarmsyndrom (RDS, Irritable Bowel Syndrome, IBS) gehort zur Gruppe der
funktionellen gastrointestinalen Stérungen. Es besteht eine korperliche Symptomatik ohne
organpathologisches Korrelat.®® Das typische Beschwerdebild ist durch abdominelle
Schmerzen, Stuhlgangverdnderungen und Bladhungen gekennzeichnet, welche die

Lebensqualitat der Patienten einschranken.

Ein Reizdarmsyndrom liegt vor, wenn folgende 3 Punkte erfillt sind:

Tabelle 3: Definition des RDS aus der S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom

1. Es bestehen chronische, d. h. langer als 3 Monate anhaltendest?Beschwerden (z.B.
Bauchschmerzen, Bldhungen), die von Patient und Arzt auf den Darm bezogen werden und

in der Regel mit Stuhlgangverinderungen einhergehen. isk!

[l

2. Die Beschwerden sollen begriinden, dass der Patient deswegen Hilfe sucht und/oder sich

[l
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3. Voraussetzung ist, dass keine fur andere Krankheitsbilder charakteristischen

Veréanderungen vorliegen, welche wahrscheinlich fiir diese Symptome verantwortlich sind.

Diese Definition unterscheidet sich von den vorherigen Klassifikationen, da die
Symptomenkombination aus Bauchschmerzen und Stuhlgangveranderungen verlassen wird,
welche in den Kriterien des ROM-Il1-Konsens obligat war. Dem Symptom Flatulenz wird

hier eine weitaus groRere Bedeutung zugewiesen.%

Im klinischen Alltag und international greift man hdufig auf die ROM-IV-Kriterien zuriick,
welche 2016 die ROM-I1I-KTriterien ablosten.

Tabelle 4: ROM 1V Kriterien

Wiederkehrende Abdominalschmerzen durchschnittlich einmal pro Woche assoziiert mit
mindestens einem der folgenden Faktoren:

1. assoziiert mit der Stuhlentleerung

2. assoziiert mit einer Veranderung der Stuhlgewohnheiten

3. assoziiert mit einer Veranderung der Stuhlkonsistenz

Dauer: Symptombeginn vor mehr als sechs Monaten Diagnosekriterien missen ber 3

Monate erfillt sein

Anhand des Stuhlverhaltens lasst sich eine Einteilung in verschiedene Untergruppen
vornehmen. Man unterscheidet das Diarrh6-pradominante Reizdarmsyndrom (RDS-D), das
Obstipations-pradominante  Reizdarmsyndrom (RDS-O), das Reizdarmsyndrom mit
alternierendem Stuhlverhalten (RDS-A), bei dem es zu Phasen von Diarrhd im Wechsel mit
Phasen von Obstipation kommt, sowie das Reizdarmsyndrom mit gemischtem Stuhlverhalten
(RDS-M), bei dem Diarrhd als auch Obstipation im Tagesverlauf vorkommen. Beim
Auftreten des Reizdarmsyndroms nach einer vorangegangenen Infektion, spricht man vom

postinfektiosen Reizdarmsyndrom (RDS-PI).%

1.4.2 Symptome

Das Reizdarmsyndrom ist gekennzeichnet durch abdominellen Schmerzen oder Unwohlsein,
einhergehend mit einer Verénderung der Stuhlgewohnheiten. Die Verdnderung der
Stuhlgewohnheiten kann sich als Anderung der Stuhlkonsistenz, in Form von Diarrho oder

Obstipation, haufig begleitet von vermehrtem peranalem Schleimabgang, sowie als Anderung
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der Stuhlfrequenz darstellen. Weitere Stuhlirregularitaten sind die miuhsame Stuhlentleerung
mit starkem Pressen, das Geflhl der inkompletten Stuhlentleerung und ein gesteigerter
Stuhldrang. Die abdominellen Schmerzen sind haufig begleitet von abdomineller Distension
und dem Gefiihl des aufgeblahten Bauches.%6-%8

Blut im Stuhl, Anidmie, Gewichtsverlust, Fieber, nachtliche Symptome, eine positive
Familienanamnese beziiglich Kolonkarzinom, Alter > 50 Jahre, akuter Beginn (< 6-12
Monate) und/oder eine progrediente Symptomatik gelten als sogenannte red flags und sind
Hinweise fiir eine zugrundeliegende somatische Erkrankung.®

Héufig beobachtete Komorbiditaten sind Depression, Somatisierungsstérung, Angst-und
Panikstorung.®®"® Auch andere funktionelle Stérungen, wie funktionelle Dyspepsie, Chronic-
Fatigue-Syndrom und Fibromyalgie-Syndrom kommen bei Reizdarmpatienten gehauft vor.””
80

Es gibt drei géngige Scores zur Erfassung des Schweregrads des RDS: das IBS-severity
scoring system (IBS-SSS), der Functional Bowel Disorder Severity Index (FBDSI) und der
Gastrointestinal Symptom Rating Score (GSRS-IBS). Das IBS-SSS ist das am hdaufigsten

eingesetzte Instrument zur Erfassung des Schweregrades des RDS.

1.4.3 Einfluss auf die Lebensqualitat und wirtschaftliche Faktoren

Bei Reizdarm-Patienten wird eine Beeintrédchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(health related quality of life, HRQOL) beschrieben, welche vergleichbar mit der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Diabetes, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz und
Leberzirrhose ist.8® Die Abnahme der Lebensqualitait beruht vor allem auf der
krankheitsbedingten Beeintrachtigung Dinge des alltaglichen Lebens zu verrichten, sowie auf
Einschrankungen durch Diatvorschriften und Stimmungsschwankungen.®32* Frauen geben im
Gegensatz zu Maénnern eine noch stérker reduzierte Lebensqualitdt an. Zudem geben
Patienten die am Diarrhé-pradominanten Reizdarmsyndrom erkrankt sind eine stérkere
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt an als Patienten, die am Obstipations-prddominanten
RDS leiden.®®

Die wirtschaftliche Belastung die durch das Reizdarmsyndrom entsteht setzt sich aus direkten
Kosten und indirekten Kosten zusammen. Direkte Kosten entstehen durch Arztbesuche,
Medikamente, Diagnostik, Krankenhausbesuche etc., indirekte Kosten entstehen durch
Arbeitsausfalle oder verminderte Produktivitdt am Arbeitsplatz.

In Deutschland werden die direkten Kosten, die jahrlich pro Patient verursacht werden auf

circa 792€ geschitzt, die indirekten auf circa 995€.887
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In den Vereinigten Staaten Amerikas werden die jéhrlichen Kosten, die das Management des

Reizdarmsyndroms verursacht, auf 15-30 Milliarden USD geschatzt 828889

1.4.4 Epidemiologie

Die Symptome des Reizdarmsyndroms sind hdaufig. Die Prévalenzdaten variieren in
verschiedenen Studien zwischen 2,5% bis 37%.%% In diese Berechnung wurden Daten aus
westlichen als auch aus asiatischen L&ndern einbezogen. Die Prévalenz in der westlichen
Welt betragt 10-20%.%1%3Eine Erhebung der Privalenz des Reizdarmsyndroms im Jahre 2012
auf Basis der ROM-II1-Kriterien zeigte eine Pravalenz von 12% in Deutschland.®*

Die Préavalenz ist abhéngig von der zur Diagnosestellung benutzten Klassifikation (Manning,
Kruis, ROM-I, 1I, 111)°®%  der Zuordnung der prasentierten Symptome zur Diagnose
Reizdarmsyndrom durch den Arzt, sowie das Aufsuchen eines Arztes durch den Patienten.®
Es wird angenommen, dass 33-90% der Patienten mit Symptomen eines RDS keinen Arzt
aufsuchen. Patienten, welche die Kriterien des Reizdarmsyndroms erfiillen, werden héufig
nicht als Reizdarmpatienten identifiziert.%%%

Bei Frauen kommt das Reizdarmsyndrom hé&ufiger vor als bei Mannern, im Verhaltnis 2-

2 5:1. 67,97,98

1.45 Atiopathogenese

Die Pathogenese des Reizdarmsyndroms ist unzureichend geklart. Als funktionelle
gastrointestinale Stérung hat das RDS kein morphologisches Korrelat. Die im Folgenden
beschriebenen Alterationen sind mit dem Reizdarmsyndrom assoziiert und in verschiedenen
Studien konsistent. Der Zusammenhang zwischen sekundaren und ursachlichen Alterationen

ist bislang ungeklart.

1.45.1 Genetik und Umweltfaktoren

Das Reizdarmsyndrom ist eine multifaktorielle Erkrankung, welche von endogenen als auch
von exogenen Faktoren beeinflusst wird. Eine genetische Disposition konnte nachgewiesen
werden.

Verwandte eines Reizdarmpatienten haben eine zwei- bis dreifach héhere Wahrscheinlichkeit
im Gegensatz zur Normalbevolkerung am RDS zu erkranken.®® Das RDS kommt demnach

familiar gehauft vor'®. Andere Fall-Kontroll-Studien stiitzen diese Aussage.?%-102
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Auch in Zwillingsstudien konnte das Vorhandensein einer genetischen Komponente in der
Entstehung des Reizdarmsyndroms gezeigt werden.?%-1% In allen Zwillingsstudien, bis auf
eine Ausnahme!®, sind die Konkordanzraten fiir monozygote Zwillinge, welche genetisch
identisch sind, hoher als die Konkordanzraten flr dizygote Zwillinge. Diese Erkenntnis legt
eine genetische Atiologie nahe. Zwillingsstudien geben des weiteren Aufschluss dartiber, dass
gemeinsame Umweltfaktoren (shared household environmental factors) wie beispielsweise
Essverhalten, sozio6konomischer Status und durch die Eltern erlerntes Verhalten, einen
Einfluss auf die Entstehung des RDS haben. 9104

Mehr als 60 Gene wurden bis dato mit der Entstehung des RDS in Verbindung gebracht.%
Von grolerer Bedeutung scheinen Gene des Serotonin-Signalwegs (HTR2A,HTR3E), Gene
die fur Proteine der intestinalen Barriere kodieren (CDH1), als auch Gene die zur Regulation

des Immunsystems von Bedeutung sind(IL10) zu sein,%108-114

1.4.5.2 Storung der intestinalen Barriere, Motilitat, Sekretion und Sensitivitat

Bei Reizdarmpatienten konnte eine Stérung der intestinalen Barriere und eine erhohte
viszerale Sensitivitdt gegentber Dehnungsreizen gezeigt werden. Des Weiteren werden
Storungen der Dunndarm- und Dickdarmmotilitdt sowie eine erhohte intestinale Sekretion
beschrieben.

Reizdarmpatienten zeigen eine erhohte viszerale Sensitivitat gegeniiber Dehnungsreizen und
empfinden eine anorektale Ballondilatation, im Gegensatz zu gesunden Kontrollen friher als
schmerzhaft.!*>1®  Die Ursachen fiir eine derartige Uberempfindlichkeit kénnen auf
mukosaler, spinaler oder zentraler Ebene liegen. 11711

Die Darmmotilitat ist bei Reizdarmpatienten gestort. Bei Diarrhd-pradominantem RDS ist die
Kolontransitzeit erhoht, bei RDS-O ist sie vermindert.*?>!2! Die Sekretion in Duodenum und
Jejunum ist erhoht.1?

Bei einer Untergruppe von Reizdarmpatienten kann eine Storung der intestinalen Barriere
festgestellt werden. Die intestinale Barriere reguliert zum einen den Stofftransport. Sie ist
selektiv permeabel und erlaubt die Absorption von Nahrstoffen, Elektrolyten und Wasser.
Zum anderen stellt sie eine Schutzbarriere gegen intraluminale Toxine, Antigene und die
Darmflora dar. Die intestinale Barriere setzt sich aus einer parazellularen und einer
transzellularen Komponente zusammen. Die transzelluldre Barriere wird von den Membranen
der Epithelzellen gebildet, die parazellulare Barriere wird durch Tight Junctions abgedichtet.

Tight Junctions bestehen aus den Membranproteinen Occludin und Claudin.'?3
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Vor allem Patienten mit Diarrho-pradominantem und postinfektiosem Reizdarmsyndrom
zeigen eine erhohte intestinale Permeabilitat.!2#12° In Kolonbiopsien von Reizdarmpatienten
konnte im Gegensatz zu gesunden Kontrollen eine verringerte mRNA-Expression des Tight
Junction Proteins Zonula occludens (ZO-1) nachgewiesen werden, welches zu einer erhéhten
parazellularen Permeabilitat fiihrt.'?® Die erhohte parazelluldre Permeabilitdt ist mit einer
niedrigschwelligen chronischen Entziindung (low-grade inflammation) und einer erhthten
viszeralen Sensitivitat assoziiert.12>-1%7

Die Wechselbeziehung zwischen erhohter intestinaler Permeabilitat, Immunaktivierung und
erhohter Sensitivitat ist Gegenstand aktueller Forschung (gut-brain-axis).

Als Trigger fir eine erhohte intestinale Permeabilitit werden Stress, Erndhrung (Allergien,
Unvertréglichkeiten), Infektion (exogene Pathogene) und Dysbiose, als auch Komponenten
des angeborenen und erworbenen Immunsystems diskutiert,10:123

Letztere sind Bestandteil einer Hypothese die besagt, dass mukosale Immunzellen (B-Zellen,
T-Zellen) und andere lokale Zellen, wie enterochromaffine Zellen und Mastzellen l6sliche
Mediatoren freisetzten, welche die Funktion der Tight Junctions verédndern und infolgedessen
die parazelluldre Permeabilitat steigt. Im Darmlumen kdnnen bakterielle Serin-und
Cysteinproteasen zusétzlich die parazellulare Permeabilitdit erhdhen. Die Defekte der
Epithelbarriere  ermdglichen  durch Infiltration von luminalen  Antigenen die
Aufrechterhaltung einer mukosalen chronischen Immunaktivierung, welche mit der
Stimulation von afferenten Nervenfasern und somit der Generierung von RDS Symptomen

assoziiert ist.1?’

1.4.5.3 Erndhrungsfaktoren

Viele Reizdarmpatienten sind der Meinung, dass gewisse Nahrungsmittel ihre Symptome
auslosen konnen.12812° RDS-Patienten treffen daher beziiglich ihrer Nahrung sehr bewusste
Entscheidungen um Milch und Milchprodukte, Weizenerzeugnisse, Koffein, Kohl, Zwiebeln,
Bohnen, scharfe Gewiirze, frittierte oder geraucherte Nahrungsmittel zu vermeiden. 123130

Gewisse Nahrungsmittel enthalten unverdauliche und schlecht absorbierbare kurzkettige
Kohlenhydrate, genauer fermentierbare Oligo-, Di-, Monosaccharide und Polyole
(FODMAPs). Sie umfassen Fruktose, Laktose, Fruktane, Galaktane, sowie Sorbit, Mannit,
Xilit und Maltit, die vermutlich gemeinsame funktionelle Eigenschaften haben: schlechte
Absorption im Dunndarm, kleine und daher osmotisch aktive Molekile und eine schnelle

Fermentierung durch Baterien.**!
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FODMAPs kommen in vielen Nahrungsmitteln, wie Weizen- und Roggenerzeugnisse, aber
auch in gewissen Gemiisesorten und Friichten vor. 132133

Die im Dinndarm und Dickdarm lokalisierten nicht absorbierbaren Kohlenhydrate erhéhen
den osmotischen Druck im Lumen und bilden das Substrat fur die bakterielle Fermentation.
Die bakterielle Fermentation flihrt zur Gasproduktion, die das Auftreten von Blahungen und
Bauchschmerzen zur Folge hat.1*%13L13% FODMAPs losen demnach reizdarmtypische
Symptome aus. Eine FODMAP-arme Didt reduziert reizdarmtypische Symptome, verringert
die Symptomschwere und hat einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitdt der

Patienten,131134.135

1.4.5.4 Veranderung der Darmflora

Durch die Untersuchung des 16S-rRNA- Gens aus dem Stuhl lasst sich die
Mikrobiotadiversitat bestimmen. Pozuelo et al. untersuchten die Mikrobiotadiversitat von 113
Patienten mit RDS und verglichen sie mit der Mikrobiotadiversitdt von 66 gesunden
Personen der Kontrollgruppe. Sie konnten zeigen, dass die Patienten mit RDS eine geringere
Mikrobiotadiversitat aufwiesen. Die Anzahl an Firmicutes war bei Patienten mit RDS
signifikant niedriger als bei gesunden Kontrollen, wo sie als pradominanter Stamm im Gl-
Trakt vorkommen. RDS Patienten zeigten zudem eine erhohte Anzahl an Bacteroidetes.!%
Auch  Zhuang et al. berichten von einer erhdhten Anzahl an Bacteroidetes bei RDS

Patienten.®’

1.45.5 Storung des enteralen Immungleichgewichts

Es konnte in Kolonbiopsien (rektalen Biopsien) eine erhdhte Anzahl von intraepithelialen
Immunzellen und Mastzellen in der Lamina propria von Patienten mit PI-RDS nachgewiesen
werden.’® Die Dichte von Immun- und Mastzellen in der Schleimhaut von Patienten, die
einer anderen Subgruppe des RDS angehoren, unterscheidet sich nicht von denen gesunder
Kontrollen.®®® Die Storung des enteralen Immungleichgewichts findet sich also vor allem bei

einer Untergruppe von Reizdarmpatienten, und zwar solchen mit PI-RDS.

1.4.6 Diagnostik

Die wichtigsten Komponenten zur Diagnosestellung sind die Anamnese und der Ausschluss
relevanter Differentialdiagnosen. In der Anamnese sollte exploriert werden, ob Muster und

Ausmal der Beschwerden typisch fir das Reizdarmsyndrom sind. Hierbei kann auch auf
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sogenannte ,,Symptomtagebiicher zuriickgegriffen werden, um ein moéglichst genaues Bild
der Beschwerden darzustellen. Um die Symptome abschlie3end zu bewerten, sollten die 0.g.
Diagnosekriterien des RDS beachtet werden. Der Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen
sollte in Abhéngigkeit des Leitsymptoms erfolgen. Alarmsymptome, welche nicht mit der
Diagnose eines RDS vereinbar sind, sollten ausgeschlossen werden.®® Sie umfassen unter
anderem: Schmerzen abseits des Nabels, Ausstrahlung der Schmerzen, schwere Diarrhd,
sichtbares Blut im Stuhl, Fieber, ungewollte Gewichtsabnahme, Wachstumsstorung,
Menstruationsstorungen, Pubertas tarda, Leistungsknick, tastbare Resistenzen und familiare
Vorgeschichte entzlndlicher Darmerkrankungen.140

Sollte das Hauptsymptom Diarrhd sein, ist es notwendig eine diagnostische Abklarung
durchzufuhren. Diese sollte eine Erregerdiagnostik im Stuhl als auch endoskopische und
funktionsdiagnostische Untersuchungen beinhalten. Bei Frauen mit reizdarmtypischen
Symptomen, wie abdominellen Schmerzen, sollte im Rahmen der Basisdiagnostik eine

gynékologische Abklarung stattfinden.

Im Rahmen eines Basis-Labors durchzufiihrende Untersuchungen beinhalten:

Tabelle 5: Basislabor und individuell weiterfihrende Laboruntersuchungen zur Diagnosestellung RDS
Modifiziert nach Layer et al.®®

Generell empfohlene Laboruntersuchungen:

Blutbild

BSG/CRP

Urinstatus

Individuell weiterfiihrende Laboruntersuchungen:

Serum-Elektrolyte, Nierenretentionswerte, Leber- und Pankreasenzyme

TSH

Blutzucker/HbAlc

Stuhl-Mikrobiologie (vor allem bei Diarrhd)

Zoliakie-AK (Transglutaminase-AK)

Calprotectin A/Lactoferrin im Stuhl
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1.4.7 Therapie

1.4.7.1 Allgemeine Therapieverfahren

Die Grundziige der symptomunabhangigen Therapie des Reizdarmsyndroms umfassen die
Vermittlung  eines  einleuchtenden individuellen  Krankheitsmodells und eines
ubereinstimmenden Behandlungskonzepts. Es gibt aufgrund der unterschiedlichen
Auspragungsformen des RDS keine kausale Standardtherapie. Infolge dessen sollte eine
symptomorientierte medikamentése Therapie erfolgen, dessen Erfolg sich an der
Symptombesserung und Vertraglichkeit messen lasst. Bleibt der Therapieerfolg aus, sollte
nach spétestens 3 Monaten eine Therapie mittels eines anderen Medikaments angestrebt
werden. Bei  unzureichendem  Ansprechen auf eine  Monotherapie  kodnnen
Kombinationstherapien verschiedener Medikamente als auch medikamentdse und nicht
medikamenttse Behandlungsstrategien erfolgen. Aufgrund der Komorbiditat des RDS mit
depressiven und somatischen StOrungen, sowie Angststorungen, sollten psychische
Einflussfaktoren exploriert werden. Diese Einflussfaktoren bieten einen Ansatzpunkt fir eine
gunstige Beeinflussung des Behandlungserfolgs. Es ist wichtig die subjektive Eischitzung des
Patienten bezliglich der Schwere seiner Symptome und der damit verbundenen Auswirkungen
auf seinen Alltag zu erheben, um die Bedeutung der Erkrankung fiir den Patienten verstehen

zu kénnen.®

1.4.7.2 Symptomabh&ngige Therapieverfahren

1.4.7.2.1 Ernéhrung

Fir Reizdarmpatienten gibt es keine allgemein giltigen Ern&hrungsempfehlungen.
Individuelle Ern&hrungsempfehlungen orientieren sich an den jeweiligen Symptomen des
Patienten. Eine FODMAP-arme Diat kann zur Verbesserung der Symptomatik beitragen.
Sollte es Anhaltspunkte fiir eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit geben, sollte diese
diagnostisch abgeklért werden und bei Sicherung der Diagnose behandelt werden. Der Einsatz
von ausgewahlten Probiotika kann in der Behandlung des RDS sinnvoll sein und zeigt eine

signifikant bessere Wirksamkeit als Placebos.4!

1.4.7.2.2 Psyche
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Geeignete psychotherapeutische Verfahren sind beispielsweise darmbezogene Hypnose,
kognitive Verhaltenstherapie und psychodynamische Therapie. Sie haben sich als sinnvolle
und effektive Therapie des RDS erwiesen. Sollte eine psychische Komorbiditat vorliegen, ist

die Therapie mit Antidepressiva indiziert.®®

1.4.7.2.3 Schmerzen

Die Behandlung von Schmerzen sollte mit Spasmolytika, SSRI und Phytotherapeutika
erfolgen. Auf periphere Analgetika, wie ASS, Paracetamol, NSAR und Metamizol sollte in
der Schmerztherapie des RDS verzichtet werden.%

1.4.7.2.4 Diarrho

Geeignete Medikamente zur Behandlung von Diarrhd sind Loperamid, Colestyramin,
Probiotika und Ballaststoffe. Auf eine Behandlung der Diarrhé mit Antibiotika sollte

verzichtet werden.%®

1.4.7.2.5 Obstipation und Blahungen

Medikamente, die effektiv gegen eine Obstipation sind, kdénnen auch Beschwerden, wie
Blahungen und abdominelle Distension verbessern. Beim RDS-O sollten Therapieversuche
mit wasserloslichen Ballaststoffen, wie zum Beispiel Flohsamenschalen versucht werden.
Weiterhin kann man sich osmotischen Laxantien von Macrogoltyp, Probiotika und
Spasmolytika bedienen.
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2 Zielsetzung

211 Ziele

Ziel der durchgefuhrten Untersuchung ist

(1) den Bekanntheitsgrad des Fakalen-Mikrobiota-Transfers zu ermitteln und zu erfassen
ob eine derartige MaRnahme von Patienten als akzeptabel empfunden wird.

a. Zudem soll der Bekanntheitsgrad und die Akzeptanz des DIY-FMT ermittelt
werden.

(2) die Ermittlung des von den Patienten favorisierten Applikationswegs des Fakalen-
Mikrobiota-Transfers.

(3) die Klarung der Frage inwieweit unterschiedliche (Krankheits-)Merkmale die
Bereitschaft zur Durchfiihrung eines Fakalen-Mikrobiota-Transfers verdndern, wobei
insbesondere der Einfluss der Merkmale Geschlecht, Alter, Symptomdauer,
Beeintrachtigung des Alltags, Lebensqualitdt und Arbeitsausfalle untersucht werden
sollen.

(4) die Planung und Durchfiihrung eines FMT bei einem Reizdarmpatienten im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs

(5) die Diskussion der Frage ob ein Fakaler-Mikrobiota-Transfer bei Reizdarmpatienten
sinnvoll und durchfihrbar ist, unter Bericksichtigung der Ergebnisse des
individuellen Heilversuches und der Fragebogenerhebung.

2.1.2 Hypothesen

Der Fakale-Mikrobiota-Transfer ist eine den RDS Patienten bekannte Behandlungsmethode.
Viele Patienten empfinden eine derartige MalRnahme als akzeptabel und wiirden einen FMT
als Therapiemoglichkeit in Erwdgung ziehen. Die favorisierte Applikationsmethode ist die
Koloskopie. Krankheitsdauer, Einschrankung der Lebensqualitdt durch das RDS und

Arbeitsausfalle durch das RDS beeinflussen die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT.
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3 Material und Methoden

3.1 Fragebogenerhebung

3.1.1 Studiendesign

3.1.1.1 Studientyp

Es handelt sich um eine fragebogengestiitzte Querschnittstudie. Die inhaltliche und formelle
Gestaltung der Studie erfolgte im Oktober 2015. Es handelt sich um eine freiwillige und
anonyme Fragebogenerhebung bei Reizdarmpatienten. Die Erhebung der Daten erfolgte von
April 2016 bis September 2016 nach Erhalt eines positiven Ethikvotums (siehe Anhang, 8.5)
am 1.12.2015.

3.1.1.2 Stichprobe

Der Befragungszeitraum erstreckte sich Uber sechs Monate. Befragt wurden
Reizdarmpatienten im Alter von 18 Jahren und daruber. Dies ergab eine Stichprobe von
insgesamt 356 Teilnehmern.

Die Teilnehmer wurden Uber die Praxis Internistenzentrum- MVZ Gauting-Starnberg durch
Prof. Dr. Martin Storr rekrutiert. Zudem wurde der Fragebogen auf Informationsabenden zum
Thema Reizdarmsyndrom durch Prof. Dr. Martin Storr ausgelegt. Die Zustandigen der Dt.-
Reizdarmselbsthilfe eV (Gemeinnutziger Verein), dem MAGDA (unabhéngige
Informationsforum fur Magen-Darm-Erkrankungen der Deutschen Gesellschaft fir
Neurogastroenterologie und Motilitat), als auch des RDS-Forum (www.rds-forum.de) und die
Reizdarmselbsthilfegruppe (www.reizdarmselbsthilfe.de) wurden angeschrieben und um eine
Verbreitung des Fragebogens gebeten. Es gab die Mdglichkeit den Fragebogen online

auszufullen.

3.1.2 Fragebogen

Der Fragebogen (siehe Anhang, 8.6.2) wurde selbst konzipiert. In Teil 1 des Fragebogens
werden Geschlecht und Alter des Probanden abgefragt. In Teil 2 werden die ROM-III-
Kriterien zur Diagnose eines Reizdarmsyndroms abgefragt, der zugleich ein
Einschlusskriterium darstelit.

Im nédchsten Teil geht es um Merkmale der Krankheitsgeschichte und des Krankheitsverlaufs.

Frage 5 wurde aus dem Fragebogen IBS-SSS tbernommen und soll eine Einschéatzung Uber
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die Symptomschwere erlauben. Die Fragen 6,7 und 8 sind aus dem Fragebogen IBS-QOL
ubernommen und sollen eine Einschatzung tber Einschrankung der Lebensqualitét erlauben.
Frage 9 zielt auf krankheitsbedingte Arbeitsausfalle und verminderte Produktivitdt am
Arbeitsplatz auf. Sie ist kein Teil des IBS-QOL Fragebogens. Diese Frage wurde ganz
bewusst gestellt, da krankheitsbedingte Arbeitsausfalle und verminderte Produktivitat am
Arbeitsplatz hdufig von Patienten als besonders belastende Umstédnde vorgebracht werden.
Die Fragen 5-9 bedienen sich der Likert-Skala und weisen die Ausprédgungsgrade 1=
Uberhaupt nicht, 2 =etwas, 3 =malig, 4= ziemlich, 5 = sehr auf. Auf die Abfrage
des kompletten IBS-SSS Fragebogens sowie des kompletten IBS-QOL Fragebogens wurde
verzichtet, um die Teilnehmer nicht mit zu vielen Fragen -auch auf Kosten der
Rucklaufquote- Uberzustrapazieren.

Nach Teil 2 des Fragebogens wurde eine Zwischenfrage gestellt. Diese lautet: ,,Ich habe vom
Fékalen-Mikrobiota-Transfer (FMT) zur Therapie des Reizdarmsyndroms gehort™. Durch
Beantwortung dieser Frage soll in der Auswertung eine Aussage Uber den Bekanntheitsgrad
des FMT in der gesamten Stichprobe getroffen werden. Fur alle Probanden, denen der FMT
kein Begriff ist, folgt eine kurze Erklarung in der die Durchfihrung eines FMT und sein
potentieller Nutzen beim RDS beschrieben sind. Im folgenden Teil 3 des Fragebogens geht es
um Fragen zum Thema FMT. Durch deren Beantwortung sollen Aussagen uber die
Akzeptanz der Methode und die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT gemacht werden.
Es wird abgefragt, ob die Probanden bereit waren, einen FMT durchzufiihren, welche
Applikationsform Sie bevorzugen wirden und ob sie bereit waren einen DIY-FMT

durchzufiihren.

3.1.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden deskriptiv und bivariat ausgewertet. Die Analyse wurde mit dem
Softwareprogramm SPSS Version 23 fir macOS X durchgefiihrt. Die grafische Darstellung
der Ergebnisse erfolgte mittels SPSS Version 23 fur macOS X und Microsoft Power Point
Version 14.3 fiir macOS X.

Die Ergebnisse beziehen sich auf die je Frage glltigen Werte N. Es werden fiir jede Variable
die glltigen Werte N als auch die fehlenden Daten (m.d., missing data) angegeben. Die
Beschreibung der Stichprobenmerkmale erfolgt durch Héaufigkeiten und explorative
Datenanalysen. Als Streuungsmale werden bei normalverteilten Daten Mittelwerte und 95%-
Konfidenzintervalle, bei nicht-normalverteilten Daten Median und Interquartilenrang

angeben. Um die Haufigkeitsverteilung in Subgruppen bivariat zu untersuchen, wurde fir
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dichotome Variablen ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt. Da es sich bei der vorliegenden
Arbeit um eine explorative Studie handelt, wurde auf eine Bonferroni-Korrektur fir multiples
Testen verzichtet. Bei allen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewahlt.
Um den Einfluss des Alters auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT mittels
Kreuztabelle und Chi?-Test zu untersuchen wurden zwei Altersgruppen gebildet. Dazu wurde
die Altersverteilung am Median geteilt, so dass eine Gruppe von 18 bis 36 Jahre entstand und
eine Gruppe von 37 bis 78 Jahre.

Um den Einfluss der Dauer der reizdarmtypischen Symptome auf die Bereitschaft zur
Durchfiihrung eines FMT mittels Kreuztabelle und Chi-Test zu untersuchen wurden zwei
Gruppen gebildet. Dazu wurden die Teilnehmer, welche seit weniger als einem Jahr und
welche seit zwei bis funf Jahren an RDS-typischen Symptomen litten, zu einer Gruppe
zusammengefasst. Die andere Gruppe setzte sich aus den Teilnehmern zusammen, welche seit

uber funf Jahren an RDS-typischen Symptomen leiden.

Um den Einfluss des RDS auf die Lebensqualitat, die Leistungsfahigkeit und das Arbeitsleben
zu untersuchen wurden funf Likert-skalierte Fragen gestellt. Die Skala reicht jeweils von 1
(Uberhaupt nicht), 2 (etwas), 3 (malig), 4 (ziemlich) bis 5 (sehr).

Um die Lebensqualitat zu untersuchen wurden Fragen aus dem IBS-QOL-Bogen (Fragen 6,7
und 8) und dem IBS-SSS-Bogen (Frage 5) gestellt und sind unter den Unterpunkten
,Beeintrachtigung des alltiglichen Lebens durch das RDS* (Frage 5), ,,Weniger Freude im
Leben durch das RDS” (Frage 6), ,,Weniger Leistungsfahigkeit durch das RDS* (Frage 7) und
,»Vereinnahmung des Lebens durch das RDS“ (Frage 8) in die statistische Bewertung
eingeflossen. Der Einfluss des RDS auf das Arbeitsleben wurde unter dem Punkt ,,Vermehrte
Arbeitsausfille durch das RDS* (Frage 9) in der statistischen Auswertung behandelt

Um eine ubersichtliche und vergleichende Darstellung der Antworten zu den Fragen funf bis
neun zu erreichen, wurden zusétzlich in der statistischen Auswertung die
Antwortmdoglichkeiten 1 (Uberhaupt nicht), 2 (etwas) und 3 (méaBig) unter ,,iiberhaupt nicht bis
miBig* zusammengefasst und die Antworten 4 (ziemlich) bis 5 (sehr) unter ,,ziemlich bis
sehr zusammengefasst. Diese dichotomisierte Darstellung erlaubt es zudem, dass

Zusammenhange in Kreuztabellen dargestellt werden konnen.
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3.1.4 Ethik und Datenschutz

Das Forschungsvorhaben wurde der Ethikkommission der LMU Miinchen (Pettenkoferstr. 8a,
80336) vorgelegt und erhielt nach Beratung der Verantwortlichen am 1.012.2015 ein positives
Votum.

Datenschutzrechtliche Fragen wurden dem Datenschutzbeaufrtragten der LMU vorgetragen.
Dieser befand den Fragebogen, als auch die Online-Umfrage als datenschutzrechtlich
einwandfrei. Die ,,Verpflichtungserkldrung fiir = Studenten/Doktoranden auf das
Datengeheimnis im Rahmen medizinisch-wissenschaftlicher Forschungsstudien® wurde

unterschrieben.

3.2 Individueller Heilversuch

Der Fakale-Mikrobiota-Transfer des beschriebenen Patienten hat Ende Januar 2014
stattgefunden. Zu dieser Zeit gab es keine deutschsprachigen Empfehlungen zur
Durchfuhrung eines FMT. Die englischsprachigen Empfehlungen beschrénkten sich
weitestgehend auf die Therapie von refraktaren Clostridium difficile Infektionen.

Zum Zeitpunkt des individuellen Heilversuches gab es beziiglich der Durchfiihrung des FMT
keinen gemeinsamen Konsens der verschiedenen Organisationen und Gesellschaften fir
Gastroenterologie.

Um unserem Patienten eine erfolgreiche und sichere Therapie zu ermdglichen, wurde eine
umfassende Literaturrecherche durchgefihrt, in der Informationen zum neuesten Stand der
Durchfiihrung eines FMT gesammelt und bewertet wurden. Es wurden 31 Veroffentlichungen
identifiziert, die Informationen und Empfehlungen zur Durchfiihrung eines FMT geben. Die
Grundlagen der Spenderauswahl, des Screenings von relevanten (bertragbaren Krankheiten
und die Verarbeitung von frischem Stuhl wurden erstmals durch die ,,Fecal-Microbiota-
Transplantation Working Group* umrissen.® In Anlehnung an diese Veréffentlichung von
Bakken et al., in Kombination mit weiteren identifizierten Verdffentlichungen, wurden die im

Folgenden beschriebenen Frage- und Screeningbdgen erstellt.

3.2.1 Auswahl des Patienten und des Spenders

Der Patient stellte sich mit dem Wunsch einen Fakalen-Mikrobiom-Transfer durchfiihren zu
lassen in der CED-Sprechstunde der Medizinischen Klinik 11 des Klinikums der Universitat

Minchen vor. Der Patient war durch eine Internetrecherche auf diese Therapieform

30



aufmerksam geworden und hatte konkrete VVorstellungen iber den Ablauf der Malinahme. Als
maogliche Spenderin hat er seine Tochter vorgeschlagen.

Die endgultige Zusage, ob die Tochter als Spenderin in Frage kommt, konnte erst gegeben
werden, nachdem eine Screening Untersuchung des Blutes und des Stuhls stattgefunden hat

und in dieser keine Ubertragbaren Krankheiten nachgewiesen werden konnten.

3.2.2 Screening Fragebogen und Screening Untersuchungen

Es muissen gewisse Kriterien erfillt werden, um als Spender in Frage zu kommen. Die
Ausschlusskriterien glichen sich in allen Veroffentlichungen weitestgehend. Bakken et al.
lehnten ihre Ausschlusskriterien an den ,,American Association of Blood Banks Donor
History Questionnaire* an, um das Risikoverhalten des Spenders einzuschétzen und somit die
Ansteckung mit Infektionskrankheiten so weit wie moglich auszuschlieBen.® Bei Erstellung
des Screening Fragebogens (siehe Anhang, 8.7.1, 8.7.2) wurde sich an ebendiesem
Fragebogen orientiert. Zusatzlich wurde der Fragebogen unter Verwendung des
Spenderfragebogens fir Blutspenden des Deutschen Roten Kreuzes und des
Universitatsklinikums Freiburg um einige Punkte erweitert und modifiziert.

Der eigens fir den individuellen Heilversuch erstellte Fragebogen enthdlt Fragen zum
Gesundheitszustand und zur Krankengeschichte, Fragen zu Infektionskrankheiten, die durch
Blut Ubertragen werden kénnen und Fragen zu weiteren Risikofaktoren, die eine mogliche
Infektion begunstigen, wie beispielsweise ungeschitzter Geschlechtsverkehr.

Die Frage zu einer Antibiotikatherapie in den vergangen 3 Monaten, soll Aufschluss tber die
Stabilitat der intestinalen Mikrobiota geben. Nur Spender mit einer stabilen, nicht durch die
Antibiotikatherapie verdnderten Darmflora, kommen in Frage.

Um das Risikoverhalten und den Gesundheitszustand von Spender und Empfénger
einschatzen zu kénnen, wurde der Bogen von beiden Parteien ausgefiillt.

Ebenso wurden Blut und Stuhl des Spenders als auch des Empféngers untersucht um ein
Abbild des aktuellen Gesundheitszustandes zu erlangen und um die Ubertragung einer
Infektion durch den FMT auszuschliel3en.

Der Faeces der Spenderin und des Empfangers wurden auf enteropathogene Viren und
Bakterien (einschliellich Clostridium-difficile-Toxin), Parasiten, Wurmeier und Pilze
untersucht. Es wurde vorab serologisch auf mogliche ibertragbare Krankheiten wie Hepatitis
A, B und C, HIV, Epstein-Barr-Virus, Zytomegalievirus, Herpes-Simplex-Virus, Varizella-
Zoster-Virus und Syphilis getestet.
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3.2.3 Patienteninformation und Einwilligung

Der Aufklarungsbogen (siehe Anhang, 8.7.4) gibt allgemeine Informationen zum Fékalen-
Mikrobiom-Transfer und bildet den Stand der Forschung zum Zeitpunkt des von uns
durchgefuhrten individuellen Heilversuchs ab. Er beinhaltet Informationen zum Ablauf des
FMT, zu Spender-und Empfénger Screening, Stuhlaufbereitung, Empfangervorbereitung und
Durchfihrung des FMT. Es wird ausfihrlich auf Risiken und kurz- und langfristige
Nebenwirkungen eingegangen. Im letzten Abschnitt wird der Patient Uber seine Rechte

aufgeklért.

3.2.4 Durchfihrung des FMT

Der Patient wurde vor dem Transfer tiber 3 Tage mit Ciprofloxacin und Metronidazol
behandelt, um eine stabile Ausgangslage des Mikrobioms vor FMT zu schaffen, und
daraufhin einer Darmvorbereitung zur Koloskopie unterzogen. Zwei Stunden vor dem FMT

erhielt der Patient 4mg Loperamid.

Der FMT erfolgte im Rahmen einer Koloskopie, in der sich ein Normalbefund zeigte. 500 ml
der aufbereiteten Darmflora der Spenderin (150 g Stuhl ad 500 ml NaCl in Suspension)
wurden durch den Arbeitskanal des Koloskops in das Zoekum eingebracht. Vier und acht
Stunden nach dem FMT erhielt der Patient erneut jeweils 2mg Loperamid, um eine lange

Kontaktzeit des eingebrachten Fremdstuhls mit dem Empfangerkolon zu erméglichen. 4

3.2.5 Follow-Up Fragebogen als Erfolgskontrolle

Da das Reizdarmsyndrom eine Ausschlussdiagnose ist, vor allem durch seine klinische
Symptomatik definiert ist und kein organpathologisches Korrelat hat, ist es nicht méglich den
Erfolg des FMT anhand eines bestimmten Werts abzubilden.

Die klinische Symptomatik als auch Fragen zur Symptomschwere und der Lebensqualitat des
Patienten erschienen uns als geeignete Indikatoren zur Uberpriifung des Erfolgs des FMT.
Wir entwickelten einen Follow-Up-Fragebogen bestehend aus einem Individuellen Symptom
Score, dem Birmingham Symptom-Fragebogen bei RDS, der Bristol-Stuhlformen-Skala, dem
IBS-QOL zur Erfassung der Lebensqualitdit und dem IBS-SSS zur Erfassung der
Symptomschwere. Die Schmerzen wurden anhand der Visuellen Analogskala abgefragt. Der
Fragebogen wurde vor dem FMT, 1 Woche und 12 Wochen nach dem FMT im Rahmen des
Follow-Up ausgefullt.
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3.2.5.1 1BS-Quality of life-Fragebogen (IBS-QOL-Fragebogen)

Der IBS-QOL-Fragebogen ist eine fur das Reizdarmsyndrom spezifische Messung der
Lebensqualitét, die verwendet werden kann, um die Auswirkungen des Reizdarmsyndroms
und seiner Behandlung zu beurteilen. Er wurde von einem Team von Forschern der
Universitat Washington, Seattle unter der Leitung von Dr. Donald L. Patrick und Dr. Douglas
Drossman mit Unterstiitzung der Novartis Pharmaceuticals Corporation entwickelt. Der
Fragebogen besteht aus 34 Items, mit einer Likert-skalierten Antwortskala (1 = tberhaupt
nicht, 2= etwas, 3 = malig, 4 = ziemlich, 5 = sehr). Die individuellen Antworten auf die 34
Items werden zu einer Gesamtpunktzahl summiert und gemittelt und dann zur Erleichterung
der Interpretation in eine 0-100-Skala transformiert, wobei héhere Werte eine bessere IBS-
spezifische Lebensqualitdt anzeigen.

The transformation formula used for the IBS-QOL total and scale scores is:

The sum of the items - lowest possible score
Score = * 100
Possible raw score range

Abbildung 1 IBS-QOL Transformations-Skala

Die Abbildung zeigt die Formel, anhand derer die individuellen Antworten auf die 34 Items des IBS-QOL in
eine 0-100 Skala transformiert werden kénnen, um eine tbersichtlichere Darstellung und bessere
Vergleichbarkeit zweier Ergebnisse zu erzielen.

3.2.5.2 1BS-Severity-Scoring-System (IBS-SSS)

Der IBS-SSS st ein Fragebogen, der die GI-Symptome von Patienten mit RDS nach ihrem
Schweregrad einordnet. Er besteht aus zwei Teilen, wobei der erste Teil die Fragen zur
Erfassung der Symptomschwere enthélt und 5 Scoring Fragen beinhaltet. Themen der Fragen
sind Bauchschmerzen, Bauchbldhungen, Zufriedenheit Uber Stuhlgewohnheiten und die
Lebensqualitat der Patienten. Die Auswertung des IBS-SSS erfolgt mithilfe einer Skala, auf
der 0—100 Punkte fir jede Frage vergeben werden kdnnen. Das heif3t, das insgesamt 0—500
Punkte erreicht werden konnen, wobei O Punkte keine Beschwerden und 500 Punkte
maximale Beschwerden bedeuten. Der IBS-SSS wurde von Betz et al. 2013 in deutscher

Sprache validiert.**
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3.2.6 Mikrobiomuntersuchung als Erfolgskontrolle

Um die Mikrobiomveranderungen vor und nach FMT differenzieren zu kénnen, wurden 16
S-rRNA-Mikrobiomanalysen der Stuhlproben durchgefiihrt. Untersucht wurden Proben der
Spenderin und des Empféangers vor dem FMT und Proben des Empféangers 1, 2 und 3 Wochen
nach dem FMT.
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4 Ergebnisse
4.1 Fragebogenerhebung

41.1 Rucklauf

Insgesamt nahmen 365 Teilnehmer an der Umfrage teil. 306 Teilnehmer flllten den
Fragebogen online aus, 50 Teilnehmer nahmen an der schriftlichen Umfrage teil. Zur
Datenauswertung wurden alle Fragebdgen von Personen eingeschlossen, welche die
Einschlusskriterien erfullten. VVon den Personen, die den Fragebogen online ausfillten,
erfillten 243 die Einschlusskriterien. Die Fragebdgen von 63 Personen erfillten die
Einschlusskriterien nicht und wurden ausgeschlossen. Von den 243 eingeschlossenen
Patienten fullten 204 ihre Bogen komplett aus und 39 fiillten ihre Bégen nicht komplett aus.
Es wurden insgesamt 80 Fragebdgen zur schriftlichen Bearbeitung ausgegeben, von denen 50
Bdgen zuriickgegeben wurden. Die Rucklaufquote lag somit bei 62,5%. Von den 50
zurlickgegebenen Bdgen wurden 25 BoOgen bearbeitet. 7 Personen erfullten die
Einschlusskriterien nicht und wurden somit ausgeschlossen. 18 Personen erfullten die
Einschlusskriterien und wurden eingeschlossen. VVon diesen 18 Personen, fullten 11 Personen
den Fragebogen komplett aus und 7 Personen flllten den Fragebogen nicht komplett aus.
Insgesamt wurden 261 Bodgen in die endglltige Datenauswertung eingeschlossen,
zusammengesetzt aus 243 online ausgefullten Bogen und 18 schriftlich ausgeftllten Bogen.
Eingeschlossen wurden Personen im Alter von 18 Jahren und daruber. Die Grunderkrankung
Reizdarmsyndrom musste gegeben sein. Dies wurde anhand der ROM-I111-Kriterien mithilfe
des Fragebogens uberprift. Nur Personen, die die ROM-III-Kriterien erflllten, wurden
eingeschlossen. Zudem musste die Einwilligungserklarung (siehe Anhang, 8.6.1)
unterschrieben worden sein.

Personen, die unter 18 Jahre alt waren wurden ausgeschlossen. Personen, die die ROM-IlI-
Kriterien zur Diagnose eines Reizdarmsyndroms nicht erfillten und Personen, die die

Einwilligungserkl&rung nicht unterschrieben hatten, wurden ausgeschlossen.

35



204 Fragebogen
komplett ausgefullt

243
Einschlusskriterien
] erflllt _
306 Online 39 Fragebogen nicht
Fragebogen komplett ausgefullt
63
Einschlusskriterien
nicht erfullt
Abbildung 2 Einschluss der Online-Fragebogen
11 komplett
ausgefullt
80 ausgehindigte 18 erfiillen
schriftliche Einschlusskriterien
Fragebogen
. 7 nicht komplett
) 25 bearbeitet ausgefillt
Rucklauf: 7 erfiillen
50 schriftliche Einschlu_sskriterien
Fragebogen nicht

25 nicht bearbeiten

Abbildung 3 Einschluss der Schriftlichen Fragebdgen

4.1.2 Merkmale der Stichprobe

Insgesamt wurden 261 wvon 356 Teilnehmern in die endgiltige Datenauswertung

eingeschlossen, zusammengesetzt aus 243 Teilnehmern, die den Bogen online ausfullten und

18 Teilnehmer die den Bogen schriftlich ausfillten. 104 Teilnehmer wurden aufgrund nicht

erflllter Einschlusskriterien ausgeschlossen. Von den 261 Teilnehmern fullten 215

Teilnehmer den Bogen komplett aus.
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4.1.2.1 Alter und Geschlecht

Der jungste Teilnehmer war 18 Jahre alt, der Alteste 78 Jahre alt. Der Median liegt bei 36

Jahren. Es handelt sich um eine nicht-parametrische Altersverteilung.
Es nahmen 61 Manner (23,4%) und 200 Frauen (76,6%) an der Umfrage teil.

Tabelle 6: Altersverteilung der Stichprobe

Statistik | Standardfehler
Alter  Mittelwert 39,02 ,880
95% Untergrenze 37,29
Konfidenzintervall
des Mittelwerts obergrenze 40,76
5% getrimmtes Mittel 38,41
Median 36,00
Varianz 202,023
Standardabweichung 14,213
Minimum 18
Maximum 78
Spannweite 60
Interquartilbereich 23
Schiefe ,546 ,151
Kurtosis -,696 ,300
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Abbildung 4: Histogramm der Altersverteilung der Stichprobe

4.1.2.2 Symptomdauer

Die Mehrheit der Teilnehmer (55,1%, 141/256; m.d. = 5) leidet seit Uber fiinf Jahren an RDS-
typischen Symptomen. 34,4% der Teilnehmer (88/256; m.d. = 5) gaben an seit grofer gleich
ein bis funf Jahren an den Symptomen zu leiden. 10,5% (27/256; m.d. = 5) Teilnehmer gaben

eine Symptomdauer von weniger als einem Jahr an.

Symptomdauer
<1 Jahr ‘ ‘
1-5 Jahre
> 5 Jahre
0 10 20 30 40 50 60
& Anzahl der Personen in %

Abbildung 5 Symptomdauer der Befragten (N=256; m.d.=5)

Die Abbildung zeigt die Dauer der reizdarmtypischen Symptome, aufgeteilt in die Gruppen Symptomdauer <1
Jahr, 1-5 Jahre, >5 Jahre. Die Anzahl der Personen in % ist der x-Achse zu entnehmen.
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4.1.2.3 Stuhlverhalten

Die Mehrheit der befragten Patienten (57,4%, 147/256; m.d. = 5) litt an RDS-D, 26,6%
(68/256; m.d. = 5) an RDS-A und 16,0% (41/256; m.d. = 5) an RDS-O.

Stuhlverhalten

Verstopfung

Durchfall u. Verstopfung

Durchfall

0 10 20 30 40 50 60 70

w Anzahl der Personen in %

Abbildung 6 Stuhlverhalten der Befragten

Die Abbildung zeigt die Dauer der reizdarmtypischen Symptome, aufgeteilt in die Verstopfung (RDS-0),
Durchfall und Verstopfung (RDS-M) und Durchfall (RDS-D). Die Anzahl der Personen ist der x-Achse zu
entnehmen

4.1.2.4 Zufriedenheit mit der Therapie und Anzahl der Therapieversuche

96,1% (244/254: m.d. = 7) der Befragten gaben an nicht zufrieden mit ihrer aktuellen
Reizdarmtherapie zu sein, 3,9% (10/254; m.d. = 7) gaben an zufrieden zu sein.

69,0% (176/255; m.d. =6) der Befragten gaben an, schon erfolglose Therapieversuche hinter
sich zu haben. 245 der Befragten machte eine Angabe zur Anzahl der bereits stattgefundenen
Therapieversuche, wobei 44 Patienten bisher keine Therapie des RDS erhielten. 201 der
Befragten hatten mindestens einen Therapieversuch und mehr. Im Mittel hatten diese
Patienten M=4,40 (95% Konfidenzintervall: [3,88; 4,92] Therapieversuche. Das Maximum
der Therapieversuche lag bei 20 (s. Abbildung 8).
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Abbildung 7 Haufigkeit der erfolglosen Therapieversuche
Die Abbildung zeigt die Haufigkeit der erfolglosen Therapieversuche.

4.1.2.5 Lebensqualitat, Leistungsfahigkeit und Arbeitsausfalle

4.1.2.5.1 Beeintrachtigung des Alltags durch das RDS

48% (123/256; m.d. = 5) der Befragten gaben an, dass das RDS ihr Leben sehr beeintréchtigt
und sich ,,sehr stérend auf ihren Alltag auswirkt. 0% (0/256; m.d. =5) der Teilnehmer gaben
an, dass das RDS sich ,,iiberhaupt nicht* auf ihr alltdgliches Leben auswirkt. 3,5% (9/256;
m.d. = 5) beschreiben die Auswirkung als ,,etwas storend”, 10,2% (26/256; m.d. =5) als
,,mafig storend” und 38,3% (98/256; m.d.=5) als ,,ziemlich stérend*.
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Beeintrachtigung im Alltag durch das RDS

Uberhaupt nicht | 0
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Abbildung 8 Beeintrachtigung des Alltags durch das RDS

Die Abbildung zeigt die Beeintréchtigung des Alltags durch das RDS, welche anhand einer Likert-Skala,
unterteilt in Gberhaupt nicht, etwas, méRig, ziemlich und sehr, abgefragt wurde. Die Anzahl der Personen in %
ist der x-Achse zu entnehmen

4.1.2.5.2 Weniger Freude im Leben durch das RDS

Der Grofdteil (42% (107/255; m.d. =6) der Befragten bewertete die Aussage ,,Ich habe das
Gefiihl weniger Freude am Leben zu haben wegen meiner Darmbeschwerden” mit ,,sehr
zutreffend*. Nur 3,1% (8/255; m.d. = 6) der Befragten bewerteten die Aussage als ,,iiberhaupt
nicht zutreffend”. 7,5% (19/255; m.d. = 6) gaben an, dass sic die Aussage als ,.etwas
zutreffend*, 13,7% (35/255; m.d. =6) als méRig zutreffend und 33,7% (86/255; m.d. = 6) als

ziemlich zutreffend erachten.

Weniger Freude im Leben durch das RDS
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Abbildung 9 Weniger Freude im Leben durch das RDS

Die Abbildung zeigt den Einfluss des RDS auf die Lebensfreude, welche anhand einer Likert-Skala, unterteilt in
Uberhaupt nicht, etwas, maBig, ziemlich und sehr, abgefragt wurde. Die Anzahl der Personen ist der x-Achse zu
entnehmen.
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4.1.2.5.3 Weniger Leistungsfahigkeit durch das RDS

37,4% (95/253; m.d. = 7) der Teilnehmer erachten die Aussage ,, Ich habe das Gefiihl wegen
meiner Darmbeschwerden weniger leistungsfahig zu sein als sehr zutreffend, wohingegen
1,6% (4/254; m.d. = 7) sie als tberhaupt nicht zutreffend erachten. 10,6% (27/254; m.d. = 7);
gaben an, dass sie die Aussage als etwas zutreffend erachten, 14,6% (37/254; m.d. = 7);

erachten sie als maRig zutreffend und 35,8% (91/254; m.d. = 7) als ziemlich zutreffend.

Weniger Leistungsfahigkeit durch das RDS
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Abbildung 10 Weniger Leistungsféhigkeit durch das RDS

Die Abbildung zeigt den Einfluss des RDS auf die Leistungsféhigkeit, welche anhand einer Likert-Skala,
unterteilt in Gberhaupt nicht, etwas, magig, ziemlich und sehr, abgefragt wurde. Die Anzahl der Personen ist der
x-Achse zu entnehmen.

4.1.2.5.4 Vereinnahmung des Lebens durch das RDS

34,9% (89/255; m.d. = 6) der Befragten erachten die Aussage, dass sich ihr Leben nur im ihre
Darmbeschwerden dreht als sehr zutreffend, wohingegen 3,9% (10/255; m.d. =6) sie als
uberhaupt nicht zutreffend erachten. 9,8% (25/255; m.d. =6) der Teilnehmer gaben an, die
Aussage sei etwas zutreffend, 18,8% (48/255; m.d. =6) erachten sie als méaRig zutreffend und
32,5% (83/255; m.d. = 6) als ziemlich zutreffend.
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Abbildung 11 Vereinnahmung des Lebens durch das RDS

Die Abbildung zeigt, wie viele Patienten das Gefiihl haben, dass das RDS ihr Leben vereinnahmt. Die Abfrage
des Grades der Vereinnahmung erfolgte anhand einer Likert-Skala, unterteilt in Gberhaupt nicht, etwas, magig,
ziemlich und sehr. Die Anzahl der Personen ist der x-Achse zu entnehmen.

4.1.2.5.5 Vermehrte Arbeitsausfélle und verminderte Produktivitéat bei der Arbeit durch das
RDS

Die Aussage ,, Wegen meiner Darmbeschwerden fiihle ich mich bei der Arbeit weniger

produktiv und muss haufiger krankgeschrieben werden* erachten 14,3% (36/252; m.d. = 9);

als Uberhaupt nicht zutreffend, 17,1% (43/252; m.d. = 9) als etwas zutreffend, 23,0% (58/252;

m.d. = 9) als maRig zutreffend, 21,0% (53/252; m.d. = 9) als ziemlich zutreffend und 24,6%

(62/252; m.d. = 9) der Befragten als sehr zutreffend.

Vermehrte Arbeitsausfalle durch das RDS

Uberhaupt nicht
etwas
magig

ziemlich

sehr

0 5 10 15 20 25 30

u Anzahl der Personen in %

Abbildung 12 Vermehrte Arbeitsausfélle und verminderte Produktivitét bei der Arbeit

Die Abbildung zeigt den Einfluss des RDS auf Arbeitsausfalle und verminderte Produktivitat am Arbeitsplatz,
welche anhand einer Likert-Skala, unterteilt in Gberhaupt nicht, etwas, méRig, ziemlich und sehr, abgefragt
wurde. Die Anzahl der Personen ist der x-Achse zu entnehmen.

Die Mehrheit der Befragten gab an, dass sich das RDS stark (,,ziemlich bis sehr*) auf das
alltagliche Leben, die Freude im Leben und die Leistungsfahigkeit auswirkt. Der Einfluss des

RDS auf die Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens wurde am haufigsten als ,,ziemlich bis
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sehr* angegeben, gefolgt von dem Einfluss auf die Lebensfreude und die Leistungsfahigkeit.
Nur der Einfluss auf die Arbeitsausfalle und die Produktivitat am Arbeitsplatz stellte sich in
der gruppierten Darstellung als weniger stark beeinflusst dar. Hier gab die Mehrheit der

Teilnehmer den Einfluss als ,,lberhaupt nicht bis magig« an.

Lebensqualitat, Leistungsfahigkeit und Arbeitsausfalle

Vermehrte Arbeitsausfélle
Vereinnahmung des Lebens
Weniger Leistungsfahigkeit

Weniger Freude im Leben

Beeintréchtigung des Alltags

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Beeintrachtigung | Weniger Freude Weniger Vereinnahmung Vermehrte
des Alltags im Leben Leistungsfahigkeit|  des Lebens Arbeitsausfalle
= Ziemlich bis sehr 86,3 75,7 73,1 67,3 45,2
Uberhaupt nicht bis maRig 13,7 24,3 26,9 32,7 54,8
m Keine Angabe (m.d.) 1,9 2,3 3,1 2,7 4,2

Abbildung 13 Ubersicht und gruppierte Darstellung der Antworten zu Lebensqualitat, Leistungsfahigkeit und
Arbeitsausféllen

Die Abbildung zeigt die gruppierte Darstellung des Einflusses des RDS auf Beeintréchtigung des Alltags, Freude
im Leben, Leistungsféhigkeit, Vereinnahmung des Lebens und Arbeitsausfalle dar. Die Antwortmdglichkeiten
der Likert-Skala 0 (iiberhaupt nicht), 1(etwas) und 2 (méBig) wurden zu ,,iiberhaupt nicht bis maBig*
zusammengefasst. Die Antwortmoglichkeiten 4 (ziemlich) und 5 (sehr) wurden zu ,,ziemlich bis sehr*
zusammengefasst. Die Anzahl der Personen ist der x-Achse zu entnehmen.

4.1.3 Bekanntheitsgrad des Fakalen-Mikrobiota-Transfers und Akzeptanz der
Maflnahme

4.1.3.1 Bekanntheitsgrad, Informationsquelle und Wissensstand

Auf die Frage nach dem Bekanntheitsgrad des FMT: ,,Ich habe vom Fakalen-Mikrobiom-
Transfer (FMT) zur Therapie des Reizdarmsyndroms gehort”, antworteten 51,6% (128/248;
m.d. = 13) der Teilnehmer mit “Ja” und 48,4% (120/248; m.d. = 13) mit “Nein”.

146 Teilnehmer machten eine Angabe dazu, woher Sie ihre Infomationen bezuglich des FMT

haben. Die meisten Teilnehmer hatten ihre Informationen aus dem Internet (47,3%, (69/146;
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m.d. = 115). Die wenigsten Teilnehmer 6,2%, (9/146; m.d. = 115) gaben ihren Arzt als

Informationsquelle an.

Abbildung 14 Informationsquelle

Die Abbildung zeigt, wo die Befragten Informationen (iber die Therapieform FMT bekommen haben.

Tabelle 7: Informationsquelle
Der Tabelle sind die genauen Werte zur Informationsquelle der Befragten zu entnehmen.

Informationsquelle

Informationsquelle

B Internet

B Sonstiges

B Zeitung

& Freunde und

Bekannte

Fachliteratur

Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Gliltige Prozente Prozente

Giltig Sonstiges 31 11,9 21,2 21,2
Aus dem Internet 69 26,4 47,3 68,5
Aus Fachliteratur 10 3,8 6,8 75,3
s s
Aus einer Zeitung 14 5,4 9,6 93,8
Von meinem Arzt 9 3,4 6,2 100,0
Gesamt 146 55,9 100,0

Fehlend System 115 44,1

Gesamt 261 100,0

4.1.3.2 Akzeptanz der MalRnahme und Einstellung gegentiber FMT

77,3% (177/229; m.d. = 32) der Befragten wirden einen Fékalen Mikrobiota-Transfer in
Anspruch nehmen, wenn sie die Mdglichkeit dazu hatten. 22,7% (52/229; m.d. = 32) der

Teilnehmer waren nicht bereit einen FMT in Anspruch zu nehmen.
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64% (144/225; m.d. = 36) der Befragten waren dazu bereit, trotz fehlender Evidenz dieser
Therapie beim Reizdarmsyndrom und der Tatsache, dass lediglich Fallberichte vorliegen,
einen FMT durchfiihren zu lassen.

39,3% (90/229; m.d. = 32) empfinden den FMT als ,eklig“. Frauen [44,9%:;(89/176)]
bewerteten den FMT im Gegensatz zu Miannern [20,8%; (11/53)] hdufiger als ,.eklig” (p =
<0,002). Teilnehmer, welche den FMT als nicht abstoend erachten zeigen eine signifikant
hohere Bereitschaft einen FMT durchfiihren zu lassen [95,0%; (132/139)], als solche, die den
FMT als ,,eklig* erachten [50,0%; (45/90)]. [41,2%, (49/119)] der Befragten der Altersgruppe
von 18-37 Jahre, sowie [37,3%, (41/110] der Befragten der Altersgruppe von 37-78 Jahre
gaben an, den FMT als ,,eklig” zu erachten. 41,2% (49/119) der Befragten Altersgruppe von
18-37 Jahre und 37,3% (41/110) der Befragten der Altersgruppe von 37-78 Jahre gaben an,
den FMT als ,,eklig* zu erachten.

66,5% (151/227; m.d. = 34) gaben an, dass sie sich dartber im Klaren sind, dass durch den
FMT auch Infektionskrankheiten tibertragen werden kénnen.

77,5% (117/151) der Patienten, welche sich im Klaren daruber sind, dass
Infektionskrankheiten durch einen FMT (Ubertragen werden kdénnen, wirde die Therapie
trotzdem durchfuhren lassen, wohingegen 58,6% (51/87) der Befragten einen FMT
durchfiihren lassen wiirden, welchen ihn als ,,eklig* erachten.

62,5% (140/224; m.d. = 37) der Teilnehmer lehnen eine private Kostenibernahme der

Screening Untersuchung zur Identifikation potentiell Gbertragbarer Krankheiten ab.

4.1.3.3 Applikationsweg des FMT

Die Teilnehmer wurden gefragt, ob Sie einen FMT via Koloskopie, via Magensonde oder via
Kapsel durchfiihren lassen wiirden. Jede Methode wurde durch eine Frage abgedeckt, so dass
sie Teilnehmer sich nicht zwischen den verschiedenen Applikationswegen unterscheiden
mussten, sondern vielmehr pro Frage erneut abwiegen sollten, ob sie sich diesen
Applikationsweg vorstellen konnten.

77,7% (174/224; m.d. = 37) der Teilnehmer wirden einem FMT via Koloskopie zustimmen,
wohingegen 22,3% (50/224; m.d. = 37) diesen Applikationsweg ablehnen wirden.

ja 39,7% (89/224; m.d. = 37) der Befragten wirden einem FMT via Magensonde zustimmen,
wohingegen 60,3% (135/224; m.d. = 37) sich diese Art der Applikation nicht vorstellen
konnten. 86,2 (193/224; m.d. = 37) der Teilnehmer wiirden einem FMT via Kapsel, welche

die aufbereitete und hochkonzentrierte Zusammensetzung der Mikrobiota eines
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»darmgesunden Stuhlspenders enthélt, zustimmen. 13,8% (31/224; m.d. = 37) lehnen das
Schlucken einer solchen Kapsel ab..

Applikationsweg des FMT

) 13,80% | |
FMT via Kapsel

_ _ 22,30%
FMT via Koloskopie '

rr———

60,30%

FMT via Magensonde ' |

e ———

Nein & Ja

Abbildung 15 Unterschiedliche Applikationsweg des FMT

Die Abbildung zeigt die unterschiedlichen Mdglichkeiten der Applikation von Spenderstuhl. Die abgefragten
Applikationswege beinhalteten den FMT via Koloskopie und Magensonde oder die Verabreichung einer Kapsel,
welche die aufbereitete Mikrobiota eines darmgesunden Spenders enthélt. Die Anzahl der Personen in %, welche
die unterschiedlichen Applikationswege entweder ablehnte oder ihnen zustimmte ist auf der x-Achse dargestellt.

4.1.3.4 ,Do-it-yourself FMT*

17,8% (40/225; m.d. = 36) der Befragten haben schon mal etwas von Do-it-yourself
Anleitungen zur Durchfuhrung eines FMT gehort. 12% (27/225; m.d. = 36) der Teilnehmer
wéren bereit einen DIY-FMT durchzufihren ohne, dass ein vorheriges Screening des
Spenders und des Spenderstuhls stattgefunden hat.

4.1.4 Einfluss unterschiedlicher (Krankheits-)Merkmale auf die Bereitschaft zur
Durchfihrung eines Fakalen-Mikrobiota-Transfers

41.4.1 Alter

81,5 % (97/119) der Altersgruppe der 18 bis 36 Jahrigen wiirden einen FMT in Anspruch
nehmen. 72,7% (80/110) der Altersgruppe der 37 bis 78 Jahrigen waren ebenso bereit einen
FMT in Anspruch zu nehmen, so dass hier kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen erkennbar ist (p=0,113).

4.1.4.2 Geschlecht

90,6% (48/53) der befragten Ménner und 73,3% (129/176) der befragten Frauen wiirden einen
FMT in Anspruch nehmen, wohingegen 26,7% (47/176) der Frauen und 9,4% (5/53) der
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Ménner nicht bereit wéren einen FMT in Anspruch zu nehmen. Manner zeigen demnach eine

signifikant gréRere (p=0,009) Bereitschaft zur Durchfuhrung eines FMT.

Geschlecht* Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT
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Abbildung 16 Einfluss des Geschlechts auf die Bereitschaft zur Durchfuhrung eines FMT
Die Abbildung zeigt den Einfluss des Geschlechts auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT.

4.1.4.3 Symptomdauer

75,8% (75/99) der Befragten, welche seit weniger als einem Jahr bis finf Jahre an RDS-
typischen Symptomen leiden, wéren bereit einen FMT durchfihren zu lassen. Ebenso wéren
78,5% (102/130) der Befragten, welche die Symptome seit Uber funf Jahren haben, dazu
bereit einen FMT durchfiihren zu lassen. Somit wirkt sich die Symptomdauer nicht signifikant

(p=0,628) auf die Bereitschaft zur Durchfihrung eines FMT aus.

4.1.4.4 Erfolglose Therapieversuche

85,4% (135/158) Patienten, welche bereits erfolglose Therapieversuche in ihrer
Krankheitsgeschichte hinter sich haben, wirden einen FMT in Anspruch nehmen,
wohingegen 14,6% (23/158) der Befragten dieser Gruppe die MaRnahme ablehnen wirden.
60,0% (42/70) der Teilnehmer, welche keine erfolgreichen Therapieversuche hinter sich
haben, wirden einem FMT zustimmen, wohingegen 40,0% (28/70) der Patienten dieser
Gruppe die MaRRnahme ablehnen wirden.
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Erfolglose Therapieversuche in der Krankheitsgeschichte* Bereitschaft
zur Durchfiihrung eines FMT
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Abbildung 17 Einfluss erfolgloser Therapieversuche auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT

Die Abbildung zeigt den Einfluss erfolgloser Therapieversuche auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines
FMT. Die Abbildung zeigt die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT von Teilnehmern, welche bereits
erfolglose Therapieversuche hinter sich haben wurde mit der Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT der
Teilnehmer im Vergleich zu Teilnehmern, welche keine erfolglosen Therapieversuche hinter sich haben.

4.1.45 Lebensqualitat

4.1.4.5.1 Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens

79,4% (158/199) der Befragten, welchen den Einfluss des RDS auf ihr alltagliches Leben als
,ziemlich bis sehr* einstuften waren bereit einen FMT durchfiihren zu lassen. 20,6% (41/199)
der Befragten dieser Gruppe wirden die Malinahme ablehnen. 63,3% (19/30) der Patienten
die den Einfluss als ,,liberhaupt nicht bis méaBig* einstuften wéren ebenso bereit einen FMT
durchfiihren zu lassen, wohingegen 36,7% (11/30) dieser Patientengruppe die MalRhahme
ablehnen wirden. Patienten, welche einen starkeren Einfluss der Erkrankung auf ihr
alltagliches Leben angaben, zeigten eine hohere Bereitschaft einen FMT durchfihren zu
lassen als die Befragten, welche den Einfluss als tberhaupt nicht bis méRig erachten (p =
0,050).
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Abbildung 18 Einfluss der Beeintréchtigung des alltaglichen Lebens auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines
FMT

Die Abbildung zeigt den Einfluss der Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens auf die Bereitschaft zur
Durchfiihrung eines FMT innerhalb zweier Gruppen, welche den Einfluss der Erkrankung auf die
Beeintrachtigung ihres Lebens als unterschiedlich stark bewerten.

4.1.4.5.2 Weniger Freude im Leben

80,3% (139/173) der Befragten, welche durch das RDS weniger Freude im Leben verspiren
und den Einfluss des RDS auf ebendiese als ,,ziemlich bis sehr stark angaben, wéren bereit
einen FMT in Anspruch zu nehmen. 19,7% (34/173) der Befragten dieser Gruppe wirden die
Malnahme ablehnen. 67,9% (38/56) die den Einfluss als ,iberhaupt nicht bis maBig*
einstuften waren bereit einen FMT durchfiihren zu lassen, wohingegen 32,1% (18/56) die
MaRnahme ablehnen wiirden. Patienten, welche einen starkeren Einfluss der Erkrankung auf
die Freude im Leben angaben, zeigten im Vergleich zu denen, welche den Einfluss als
Uberhaupt nicht bis maRig erachten, eine hohere Bereitschaft einen FMT durchfiihren zu
lassen (p= 0,052).

50



Weniger Freude im Leben * Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT

I I I I
80%
ziemlich - sehr

68%
nicht - magig I

#

Ja w Nein

Abbildung 19 Einfluss der verminderten Freude im Leben durch das RDS auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung
eines FMT

Die Abbildung zeigt den Einfluss der verminderten Freude im Leben auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung
eines FMT innerhalb zweier Gruppen, welche den Einfluss der Erkrankung auf die Freude im Leben als
unterschiedlich stark bewerten.

4.1.4.5.3 Weniger Leistungsfahigkeit

80,2% (134/167) der Befragten, welche den Einfluss der Erkrankung auf ihre
Leistungsfiahigkeit als ,,ziemlich bis sehr stark angaben und 70,0% (42/60) der Befragten,
welche den Einfluss auf das RDS auf die Leistungsfahigkeit als ,,liberhaupt nicht bis maBig*
einschatzen, waren bereit einen FMT in Anspruch zu nehmen. Somit ware die Gruppe der
Befragten, welche den Einfluss auf die Leistungsfahigkeit als starker im Gegensatz zur
Vergleichsgruppe betrachten eher bereit einen FMT durchfihren zu lassen. Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant (p = 0,103)
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Abbildung 20 Einfluss der verminderten Leistungsféhigkeit durch das RDS auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung
eines FMT

Die Abbildung zeigt den Einfluss der verminderten Leistungsfahigkeit durch das RDS auf die Bereitschaft zur
Durchfiihrung eines FMT innerhalb zweier Gruppen, welche den Einfluss der Erkrankung auf die
Leistungsféhigkeit als unterschiedlich stark bewerten.

4.1.4.5.4 Vereinnahmung des Lebens

82,5% (127/154) der Befragten, welche eine starke Vereinnahmung ihres Lebens durch das
RDS, im Sinne einer standigen Beschaftigung mit dem Thema und eines grof3en Stellenwerts
der Erkrankung in ihrem Leben angaben, wéren bereit einen FMT durchfiihren zu lassen.
17,5% (27/154) der Befragten dieser Gruppe wirden die MalRnahme nicht in Anspruch
nehmen. 66,2% (49/74) der Befragten, welche sich ,iiberhaupt nicht bis méBig* durch ihre
Erkrankung vereinnahmt fuhlen, waren bereit einen FMT durchfuhren zu lassen, 33,8%
(25/74) der Befragten dieser Gruppe wirden eine solche MaRnahme ablehnen. Patienten,
wessen Leben sich maligeblich (,,ziemlich bis sehr) um die Erkrankung dreht, zeigten eine

signifikant hohere Bereitschaft (p = 0,006) einen FMT durchfiihren zu lassen.
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Abbildung 21 Einfluss der Vereinnahmung des Lebens durch das RDS auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines
FMT

Die Abbildung zeigt den Einfluss der Vereinnahmung des Lebens durch das RDS auf die Bereitschaft zur
Durchfiihrung eines FMT innerhalb zweier Gruppen, welche den Grad der Vereinnahmung ihres Lebens durch
die Erkrankung als unterschiedlich stark bewerten.

4.1.4.6 Arbeitsausfalle

87,4% (90/103) der Befragten, welche den Einfluss des RDS auf die Produktivitat am
Arbeitsplatz und die vermehrte Anzahl an Arbeitsausfillen als ,,ziemlich bis sehr* stark
angaben, wéren bereit einen FMT durchfiihren zu lassen, wohingegen 12,6% (13/103) der
Befragten dieser Gruppe die MaRnahme ablehnen wiirden.

69,7 % (85/122) der Befragten, welche den Einfluss des RDS auf die Produktivitdt am
Arbeitsplatz und die vermehrte Anzahl an Arbeitsausféllen als ,,liberhaupt nicht bis méBig*
angaben, wéren bereit einen FMT in Anspruch zu nehmen. 30,3% (37/122) der Befragten
dieser Gruppe lehnten die Malinahme ab.

Befragte, die den Einfluss ihrer Erkrankung auf ihr Arbeitsleben als starker betrachten zeigen
eine signifikant hohere Bereitschaft (p = 0,001) einen FMT durchflhren zu lassen als solche,

die durch ihre Erkrankung am Arbeitsplatz weniger eingeschrankt sind.
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Abbildung 22 Einfluss der vermehrten Arbeitsausfalle und der verminderten Produktivitdt am Arbeitsplatz durch
das RDS auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT

Die Abbildung zeigt den Einfluss der der vermehrten Arbeitsausféalle und der verminderten Produktivitat auf die
Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT innerhalb zweier Gruppen, welche den Einfluss auf das Arbeitsleben
der Erkrankung als unterschiedlich stark bewerten.

4.2 Individueller Heilversuch

4.2.1 Auswahl des Patienten und der Spenderin

Ein 47-jdhriger Mann stellte sich mit persistierenden abdominalen Beschwerden in der
gastroenterologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik IT des Klinikums
GroBhadern vor. Er berichtete von seit 10 Jahren bestehenden tdglichen abdominellen
Schmerzen und Blidhungen, begleitet von nicht- blutigen Diarrhoen (5-7%/Tag). Die
Krankheit schrinke ihn in seiner Lebensqualitdt erheblich ein. Im Laufe seiner langjdhrigen
Krankengenschichte erfolgten zahlreiche Gastroskopien, Koloskopien, Abdomensonografien,
Nahrungsmittelunvertriglichkeitstests, Stuhluntersuchungen sowie eine Cholezystektomie
und eine Appendektomie. Nach leitliniengerechter Ausschlussdiagnostik anderer Ursachen
wurde vor 5 Jahren die Diagnose eines Diarrhoe-betonten Reizdarmsyndroms gestellt. Um die
Beschwerden zu lindern, wurden mehrere Therapien durchgefiihrt, die aber alle erfolglos
blieben. Unter anderem wurde der Patient mit Loperamid und verschiedenen Probiotika und
Antibiotika wie Metronidazol und Rifaximin behandelt. Seit mehr als 10 Jahren war zudem
eine stabile, nicht-alkoholische Steatosis hepatis mit diskreter Bilirubin- und GPT-Erh6hung
bekannt. Die hepatologische Abklidrung in der Vergangenheit brachte keine anderweitige
Ursache. Weitere Begleitdiagnosen bestanden nicht.!*?

Bei Aufnahme befand sich der Patient in gutem Allgemeinzustand und adipdsem

Erndhrungszustand (181 cm, 96 kg, BMI: 29 kg / mz). Der korperliche Untersuchungsbefund

war unauffillig. Laborchemisch war der Patient nur mit einem leicht erhéhten Bilirubin von
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1,7 mg / dl sowie einer leicht erhohten GPT von 94 U / I auffillig. In der Abdomensonografie
konnte sich eine milde Steatosis hepatis, welche sich unveridndert zu den Vorbefunden
darstelle, gezeigt werden. Zur genaueren Quantifizierung der Beschwerden wurden der IBS-
QOL, die Anzahl der Diarrh6en und die fiihrenden Reizdarmsyndrom-Symptome quantitativ
erfasst.!4?

Durch Internetrecherche war der Patient auf die Methode des fiakalen Mikrobiom-Transfers
gestofen. Der Patient sprach an, ob es die Mdglichkeit der Durchfiihrung eines FMT gébe..
Einen Patientenleitfaden zur Selbstdurchfithrung eines FMT hatte er zur Erstvorstellung
mitgebracht. Da das Reizdarmsyndrom seine Lebensqualitit und Arbeitsfdhigkeit stark
einschriankte, wurde nach ausfiihrlicher Aufklarung und Diskussion gemeinsam mit dem
Patienten beschlossen, einen Fikalen-Mikrobiom-Transfer als individuellen Heilversuch
durchzufiihren. Die 22-jdhrige leibliche Tochter des Patienten, die nicht im gleichen Haushalt
lebte und bei der keine gastrointestinalen Erkrankungen bestanden, wurde als

Mikrobiomspenderin ausgewihlt. 4>

4.2.2 Screening Fragebogen und Screening Untersuchung

Tabelle 8: Screening Faeces'*?

enteropathogene Viren und Bakterien (einschlieBlich Clostridium-difficile-Toxin)

Parasiten

Wurmeier

Pilze

Tabelle 9: Screening Serum?42
Untersuchung des Blutes der Spenderin und des Empfangers auf Ubertragbare Krankheiten

Hepatitis A, Bund C

HIV

Zytomegalievirus

Herpes-Simplex-Virus

Varizella-Zoster-Virus

Syphilis

4.2.3 Durchfiihrung des FMT
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Der Patient wurde vor dem Transfer Gber 3 Tage mit Ciprofloxacin und Metronidazol
behandelt, um eine stabile Ausgangslage des Mikrobioms vor FMT zu schaffen. Darauf folgte
eine Darmvorbereitung zur Koloskopie. 2 Stunden vor dem FMT erhielt der Patient 4mg
Loperamid. Der FMT erfolgte im Rahmen einer Koloskopie, in der sich ein Normalbefund
zeigte. 500ml der aufbereiteten Darmflora der Spenderin (150 g Stuhl ad 500 ml NaCl in
Suspension) wurden durch den Arbeitskanal des Koloskops in das Zoekum eingebracht. Vier
und acht Stunden nach dem FMT erhielt der Patient erneut jeweils 2 mg Loperamid, um eine

lange Kontaktzeit des eingebrachten Fremdstuhls mit dem Empfangerkolon zu

ermoglichen.'*? kel

Abbildung 23 Zoekum des Patienten vor und wahrend des FMT42
Die Abbildung zeigt das Zoekum des Patienten vor (links) und wéhrend (rechts) des Einbringens der
Stuhlsuspension.

4.2.4 Klinische Symptomatik

Unmittelbar nach der Koloskopie sowie am Folgetag war der Patient beschwerdefrei. Im
Rahmen der ambulanten Nachsorge wurde 2 und 12 Wochen nach dem FMT seine klinische
Beschwerdesymptomatik erfasst. Nach 12 Wochen hat sich die Konsistenz der Stuhlgénge
von ursprunglich wassrigen Diarrhoen zu breiigem Stuhlgang entwickelt, was flr den
Patienten eine deutliche Verbesserung bedeutete und ihm ermdglichte, wieder zu arbeiten.
Der Patient berichtete weiterhin, dass er vor dem FMT das Haus nicht ohne Loperamid
verlassen konnte. 12 Wochen nach FMT nahm er Loperamid allenfalls noch sporadisch ein.
Auch die Bldhungen sowie die Anzahl der Tage mit Bauchschmerzen haben sich deutlich

reduziert. Die Anzahl der Stuhlgénge blieb mit ca. 4x/Tag aber unverandert.14?
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Frequenz der Symptome

Anzahl Stuhlginge/Tag

Tage mit Durchfall/Woche

Tage mit Bauchschmerzen/Woche

0 1 2 3 4 5 6 7 8

mvor FMT =1 Woche nach FMT m 12 Wochen nach FMT

Abbildung 24 Frequenz der Symptome vor und 1, sowie 12 Wochen nach FM T4

Schwere der Symptome

Bauchschmerzen

Blahungen

Durchfall

Bauchkrampfe

0 1 2 3 4
mvor FMT =1 Woche nach FMT =12 Wo nach FMT

Abbildung 25 Schwere der Symptome vor und 1, sowie 12 Wochen nach FMT anhand der Visuellen Analogskala von
1_10142

Die Abbildung zeigt die klinische Symptomatik des Patienten vor dem Fakalen-Mikrobiota-Transfer sowie

1 und 12 Wochen danach anhand der visuellen Analogskala (VAS) von 1-10%4,

4.25 Lebensqualitat und Schweregrad der RDS-Symptome

4.25.1 1BS-QOL-Fragebogen

Vor Durchfuhrung des FMT betrug die mittels Fragebogen abgefragte Punktzahl 121. Zwolf
Wochen nach Durchfuhrung des FMT betrug sie 111.
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4.25.2 1IBS-SSS

Die erreichte Punktzahl betrug vor FMT 310 Punkte von maximal 500 Punkten. Zwolf
Wochen nach FMT betrug sie 275 Punkte.

4.2.6 Bristol-Stuhl-Skala

Vor FMT wurde die Stuhlkonsistenz als flussig bis fliissig mit festen Bestandteilen angegeben
(Bristol-Stuhl-Skala 5-6). Nach FMT wurde die Konsistenz als fester angegeben (Bristol-
Stuhl —Skala 4-5).

4.2.7 Mikrobiomuntersuchung

Die Principal Component Analyse (PCoA) ergab, dass die Proben von Spender und
Empfanger vor dem FMT eine unterschiedliche Biodiversitat aufwiesen. Ein und 2 Wochen
nach dem FMT hingegen glich die Empfangerprobe der Spenderprobe. 3 Wochen nach dem
FMT war die Zusammensetzung der Empfangerprobe und der Spenderprobe wieder
zunehmend unterschiedlich, kehrte aber auch nicht zur urspringlichen Zusammensetzung

zuriick. 142
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Abbildung 26 Principal Component Analyse!#?

Die Abbildung zeigt die Principal Component Analyse (PCoA) der 16S-rRNA-Sequenzdaten. Die 16 S-rRNA-
Sequenzdaten wurden basierend auf extrahierten Variationskomponenten der normalisierten Haufigkeitsprofile
geclustert. Vor dem fakalen Mikrobiom-Transfer (FMT) war die Empfangerprobe der Spenderprobe am
unahnlichsten. Nach dem Transfer gleicht sich die Zusammensetzung der Proben zunédchst an. Nach 3 Wochen
waren die Proben wieder zunehmend unterschiedlich4?,
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5 Diskussion

Insgesamt handelt es sich bei der vorliegenden Untersuchung um die Beleuchtung eines
wichtigen, Klinisch relevanten Themas. Das Reizdarmsyndrom und reizdarmtypische
Symptome weisen eine hohe Prévalenz und eine hohe sozio6konomischer Relevanz auf.
Zudem handelt es sich um Patienten mit hohem Leidensdruck. Die wissenschaftliche

Beschaftigung mit neuen Therapieformen ist unabdingbar.

5.1 Individueller Heilversuch

Der individuelle Heilversuch hatte fiir unseren Patienten einen positiven Nutzen. Vor allem
die Anzahl der Tage mit abdominellen Schmerzen und Diarrhéen pro Woche reduzierten sich
merklich, so dass der Patient weniger krankheitsbedingt in seinem Job fehlte. Die Besserung
der Beschwerden liel? sich auch anhand des IBS-QOL, des IBS-SSS und der Bristol-Stuhl-
Skala objektivieren. Der Erfolg der Mafinahme ist aber grofdtenteils nur anhand
subjektiver Parameter greifbar, da das Reizdarmsyndrom eine klinische Diagnose
beziehungsweise eine Ausschlussdiagnose ist. Durch das Fehlen eines organpathologischen
Korrelats ist es nicht moglich, den Erfolg des FMT anhand einer einzigen bestimmten
Untersuchung abzubilden. Dies unterscheidet die Erfolgskontrolle der Durchfiihrung des
Fékalen-Mikrobiota-Transfers beim Reizdarmsyndrom maRgeblich von der Erfolgskontrolle
des FMT in der Behandlung von Clostridien Infektionen und macht den Vergleich schwierig.

Insgesamt kann durch die Ergebnisse der Kasuistik nicht auf eine Mehrheit geschlossen
werden. Fir einen echten medizinischen Einsatz sind randomisiert-kontrollierte Studien zu

heranzuziehen, welche in der Zwischenzeit auch schon publiziert sind.

5.1.1 Durchfuhrung des Fakalen-Mikrobiota-Transfers

Es gibt in der Literatur bis dato keine Hinweise dafur, dass es von Nachteil ist einen
Verwandten als Spender auszuwahlen.** Es kann sogar von Vorteil sein, enge Verwandte als
Spender auszuwahlen, da sie infektiose Risikofaktoren mit dem Patienten teilen. Somit wird
das Risiko der Ubertragung eines infektiosen Erregers durch den FMT minimiert.® Als
Nachteil kann der potentielle Einfluss geteilter Umweltfaktoren auf das intestinale Mikrobiota
gesehen werden.

Die Koloskopie scheint, im Gegensatz zur Applikation via Magensonde, bessere
Erfolgschancen zu haben.'® Dieser Effekt ist am ehesten darauf zuriickzufiihren, dass durch

eine Koloskopie grofiere Mengen des Spenderstuhls in den Darm des Empfangers eingebracht
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werden konnen, als es durch eine andere Applikationsform mdglich wére. Zudem bietet die
Koloskopie die Chance, die Beschaffenheit des Darms vor der Transplantation zunéchst noch
einmal zu explorieren. Eine Applikation via Magensonde erschien uns aufgrund der
Applikation des Fékalen Mikrobioms in den physiologisch nicht besiedelten Diinndarm nicht
sinnvoll. Zudem erschien uns die Gefahr einer Aspiration bei Applikation via Magensonde zu
grol. Im Gesprach mit dem Patienten stellte sich auBerdem heraus, dass er die Koloskopie
den anderen in Frage kommenden Malinahmen vorziehen wirde.

Wir entschieden uns fir die Aufbereitung des Stuhls mittels Kochsalzlésung, da dies die in
der Literatur am hdufigsten beschriebene Vorgehensweise der Herstellung einer
Spenderlésung  entspricht. Es erschien uns nicht sinnvoll, die alternativ beschriebene
Trégerlosung Milch zu verwenden, da diese mutmallich zu einer Beeinflussung der fakalen
Mikrobiota beziehungsweise zu einer Durchmischung mit den milcheigenen Bakterien
gefiihrt hatte. Zudem entschieden wir uns dazu den Stuhl schnell und ohne vorheriges
Einfrieren zu verwenden, um eine moglichst physiologische Flora zu erhalten. Die durch uns
favorisierte Applikation mittels Koloskopie zeigte auch in einer kirzlich vertffentlichten
randomisiert-kontrollierten Studie gute Ergebnisse!®, wohingegen in einer weiteren
randomisiert-kontrollierten Studie die Applikation mittels Kapsel (FMT-Kapsel vs. Placebo-
Kapsel) untersucht wurde und hier ein signifikant hoherer Rickgang der Symptome in der
Placebo-Gruppe gezeigt wurde.8

5.1.2 Anpassung der intestinalen Mikrobiota des Spenders an die Mikrobiota des
Empfangers

Die Ergebnisse des individuellen Heilversuches unterstiitzen die allgemeine Annahme, dass
eine veranderte Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota an der Atiologie des
Reizdarmsyndroms beteiligt ist. Die Symptomatik des Patienten besserte sich nach FMT und
dem daraus resultierenden Angleich seiner fékalen Mikrobiota an die Mikrobiota des
Spenders.

Die Principal Component Analyse (PCoA) der 16S-rRNA-Sequenzdaten zeigte, dass die
Empfangerprobe der Spenderprobe vor dem fékalen Mikrobiom-Transfer (FMT am
undhnlichsten war. Nach dem Transfer gleicht sich die Zusammensetzung der Proben
zuné&chst an. Nach 3 Wochen waren die Proben wieder zunehmend unterschiedlich (vgl. Abb.
27). Es bleibt unklar, ob mit einem einzelnen FMT eine dauerhafte Symptomlinderung oder

gar eine Heilung erreicht wer-den kann, da die bakterielle Darmbesiedlung von vielen
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verschiedenen Einflissen, wie dem Erndhrungsverhalten und weiteren individuell
vorgegebenen Bedingungen beeinflusst ist.14?

Auch Angelberger et al., welche den Einfluss des FMT bei Colitis ulcerosa Patienten
untersuchten, konnten eine voriibergehenden Zunahme der Ahnlichkeit der Empfanger-
Mikrobiota hin zur Spender-Mikrobiota zeigen Das Ausmall und die Persistenz dieser
Anderungen in der Zusammensetzung der Mikrobiota waren zwischen den untersuchten
Patienten sehr unterschiedlich. Die Annéherung an die Spender-Mikrobiota war beim Grol3teil
(4/5) der Patienten nur voriibergehend. Die Patienten-Mikrobiota wies zwei bis vier Wochen
nach FMT eine zunehmende Unahnlichkeit zur Spender-Mikrobiota auf. Es machte keinen
Unterschied, ob die Patienten einen FMT erhielten oder zwei aufeinanderfolgende. Die
Mikrobiota des Patienten, bei dem zwei aufeinanderfolgende FMT durchgefiihrt wurden,
wies zwei bis vier Wochen nach Transfer wieder eine zunehmend unéhnliche
Zusammensetzung auf. Die Mikrobiota eines Patienten, dem Einzigen dessen Erkrankung
nach FMT in Remission war, war auch 12 Wochen nach FMT der Spender-Mikrobiota noch
sehr ahnlich.*’

Zu diskutieren ist grundsétzlich der Einfluss des Placebo Effektes auf die Symptomatik der
Patienten. Es ist bekannt, dass eine éarztliche Beschéftigung mit der Erkrankung einen
positiven Einfluss auf die Symptomatik haben kann. Wir sehen trotz einer Uber die Zeit
wieder ungleicher werdender Mikrobiota eine weiter bestehende Beschwerdebesserung des
Patienten. Interessanterweise zeigt sich, gegensatzlich zu dieser Annahme, allerdings vor
allem der objektive Parameter der Anzahl der Tage mit Diarrhoen in einer Woche deutlich

gebessert.

5.1.3 Henne-Ei-Problematik der Veranderung der Zusammensetzung der Mikrobiota
bei Patienten mit RDS

Die aktuelle Arbeitshypothese ist, dass durch die abnormale Mikrobiota eine mukosale
Immunantwort hervorrufen wird, welche die epitheliale Permeabilitdt erhoht, nozizeptive
Sinneswege aktiviert und das Darmnervensystem dysreguliert.!*® Grundsatzlich ist die
mikrobielle Pathophysiologie beim RDS jedoch noch nicht eindeutig verstanden. Mikrobiota-
Veranderungen bei Patienten mit RDS konnten entweder ursachlich fiur das RDS sein oder
eine Folge der veranderten Darmsekretion und Motilitit bei RDS sein.?® (,,Henne-Ei-
Problematik*)
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Solange die molekularen Mechanismen hinter den Zusammenhangen zwischen Mikrobiota
und Erkrankung nicht geklart sind, 1&sst sich nicht abschlief3end sagen, ob die Erkrankung das
Darm-Mikrobiom veréndert oder ob das umgekehrte Phdnomen der Fall sei.

5.1.4 Severe adverse events (SAE) und Indikationsstellung

Insgesamt muss man in Bezug auf die Indikationsstellung eines Fékalen-Mikrobiota-Transfers
im Hinterkopf haben, dass es sich dabei um eine nicht ausreichend evidenzbasierte
MaRnahme bei Erkrankungen wie dem Reizdarmsyndrom oder chronisch-entzlndlichen
Darmerkrankungen handelt.

Es ist es wichtig anzumerken, dass der Erfolg des Fakalen-Mikrobiota-Transfers bei
Clostridium difficile Infektionen noch nicht in aussagekraftige Informationen fiir RDS- oder
CED- Patienten umzusetzen ist. Bei RDS , CED und Clostridium difficile-Infektion handelt
es sich um verschiedene Krankheitshilder und die Schlussfolgerung (von Patienten oder
Arzten), dass Daten zur Wirksamkeit oder Sicherheit der MaRnahme in Bezug auf die eine
Erkrankung auf eine andere einfach zu Ubertragen sind, ist eine falsche Annahme. Vielmehr
erfordert jede MaRRnahme eine zunéchst eine ausreichende Priifung der Indikation und einen
geregelten Ablauf zur Sicherheit der Patienten.

In einer Ubersichtsarbeit von Baxter et al., welche die unerwiinschte Ereignisse nach FMT
untersucht haben, sind die aufgetretenen Nebenwirkungen meist mild und selbstlimitierend;
es wurden jedoch auch schwerwiegende unerwinschte Ereignisse wie Bakteriamie,
Perforationen und Todesfalle berichtet. Bei den untersuchten Veroffentlichungen handelt es
sich vorwiegend um kleinere Fallserien oder Case Reports. Es muss daher angemerkt werden,
dass in einigen Fallen aufgrund fehlender kontrollierter Daten keine kausale Verbindung
zwischen FMT und SAE hergestellt werden kann.**® Nach einem FMT auftretende Folgen,
werden zudem meist in Veroffentlichungen erwahnt, die den FMT hinsichtlich seiner
Wirksamkeit bei unterschiedlichen gastrointestinalen Erkrankungen untersuchen. Es ist daher
h&ufig nicht einfach abzugrenzen, ob es sich um direkte Folgen des FMT handelt oder um
Zustande, die aufgrund des generellen Gesundheitszustandes des Patienten zu erkl&ren sind.
Auch wenn die MaBnahme des FMT nach ausreichender Vorbereitung und umfassenden
Untersuchungen zum Ausschluss tbertragbarer Erkrankungen sicher zu sein scheint, gibt es
aktuell keine Langzeitdaten zu unerwinschten Nebenwirkungen. Es ist wichtig, dies mit den

Patienten eindringlich zu besprechen.
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5.2 Fragebogenerhebung

Es gibt international nur wenige Studien, welche die Sichtweise und die Winsche der
Patienten im Hinblick auf die Akzeptanz und die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT
untersuchen. Die Tatsache, dass es im Internet Anleitungen fir den FMT zuhause gibt, ob in
schriftlicher Form oder als YouTube Video, l&sst darauf schlieBen, dass bei Patienten mit
schweren gastrointestinalen Erkrankungen eine Akzeptanz gegeniber einem FMT herrscht
oder sogar der Wunsch besteht, einen FMT fiir sich in Anspruch zu nehmen. 47

Bei der hier présentierten Fragebogenerhebung handelt es sich um die erste in Deutschland
durchgefuhrte Befragung, welche die Patientensichtweise zum Thema Fakaler-Mikrobiota-
Transfer beleuchtet. International handelt sich um die erste Untersuchung, welche die
Sichtweise von Reizdarmpatienten hinsichtlich der Akzeptanz und der Bereitschaft zur
Durchfuhrung eines FMT untersucht.

Aufgrund der hohen Teilnehmerzahl konnten statistisch signifikante Ergebnisse generiert
werden, welche in ihrer Aussage die bisher bestehenden internationalen Publikationen zum
Thema Patientensichtweise des FMT stiitzen kénnen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet werden, dass das Patientenkollektiv durch
eine spezialisierte Praxis, sowie die RDS Selbsthilfe Deutschland e.v. akquiriert wurde.
Hierbei handelt es sich sicher um ein Kollektiv von Patienten, die eine hohere
Teilnahmebereitschaft aufweisen, als Patienten die aktuell mit der Therapie und des

Managements ihrer Erkrankung zufrieden sind.

Insgesamt nahmen 365 Teilnehmer an der Befragung teil. Die hohe Teilnehmerzahl sowie die
vielen Anfragen von Patienten, die vom durchgefihrten individuellen Heilversuch Uber
diverse Kandle erfuhren (TV-Beitrag, Publikation), bestatigten die Hypothese. Anhand der
Stichprobe konnte zudem gezeigt werden, dass die Methode bei Patienten unterschiedlichen
Lebensalters von Interesse ist. An der Fragebogenerhebung nahmen Patienten im Alter von 18
bis 78 teil. Die Mehrheit der Teilnehmer (76,6%), die sich mit dem Thema FMT
auseinandersetzen, scheinen Frauen zu sein, welches sicherlich nicht zuletzt der hoheren
Pravalenz  der Erkrankung bei Frauen geschuldet ist. Auch an anderen
Fragebogenerhebungen, wie beispielsweise von Kahn et al., sowie Zeitz et al. nahmen mehr
weibliche Personen teil. Zudem nahmen mehrheitlich Personen an der Umfrage teil, welche
schon seit langer Zeit mit der Diagnose Reizdarmsyndrom leben.

Die Untersuchung konnte zeigen, dass der Fakale-Mikrobiota-Transfer eine bekannte

Methode bei Reizdarmpatienten ist. 51,6% der Befragten gaben an, dass ihnen die Methode
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des FMT bekannt ist. Die meisten Teilnehmer hatten ihre Informationen aus dem Internet, die
wenigsten von ihrem behandelnden Arzt. Dies lisst vermuten, dass die Methode unter Arzten
recht unbekannt ist, beziehungsweise gibt einen Hinweis darauf, dass sie im Therapiegesprach
eine sehr untergeordnete Rolle spielt, mutmaRlich aufgrund der bis dato fehlenden Evidenz in
der Therapie des Reizdarmsyndroms.

Bezuiglich der Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT gaben die Befragten mehrheitlich
(77,3%) an, dass die Methode als Therapieform flr sie in Frage kdme. Bei Zipursky et al.,
welcher die Patientensichtweise hinsichtlich eines FMT bei Clostridium difficile Infektionen
untersuchte, wiirden 81% der Befragten einem FMT zustimmen.3! Bei Kahn et al., welcher
die Fragestellung bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen untersuchte,
antworteten 46% der Teilnehmer mit ja, 43% gaben an, sie seien unsicher und 11% der
Teilnehmer lehnten die MalBnahme ab. Teilnehmer, die wegen ihrer Colitis ulcerosa ins
Krankenhaus eingeliefert wurden, waren eher bereit sich einem FMT zu unterziehen (54%
gegeniiber 34% p = 0,035).3% In der Erhebung von Xu et al., welche einen FMT bei Patienten
mit Morbus Crohn durchfuhrten, waren 74,29% der Befragten bereit, einen zweiten FMT zu
erhalten. Darliber hinaus zeigten 89,52% der Befragten die Bereitschaft, den FMT anderen
Patienten zu empfehlen.® Bei Zeitz et al. stimmten vor Lesen des Informationsblattes mit
Fakten zum 36,9% der Methode zu, nach Lesen des Informationsblattes waren es 60,1%.%°
Der Féakale-Mikrobiota-Transfer gilt somit als bekannte Mafinahme bei Reizdarmpatienten,
aber auch Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen. Patienten, welche
Informationen und Aufklarung Gber den Ablauf, die Wirksamkeit aber auch zu Risiken des
FMT bekamen, waren eher bereit die Malinahme in Anspruch zu nehmen. Die Tatsache, das
ein GroRteil der Patienten die einen FMT erhielten, einer zweiten Sitzung zustimmen wirden
zeigt, dass die MaRRnahme von Patienten gut toleriert wird und der Nutzen Uberwiegt. Mit
unserer Untersuchung und der zugrunde liegenden Literaturrecherche kann gezeigt werden,
dass der Fakale-Mikrobiota-Transfer von Reizdarmpatienten als Therapieform in Frage
kommt. Die Fragebogenerhebung wurde initiiert, nachdem sich einige Patienten die vom
individuellen Heilversuch gehdrt haben meldeten, dass fir sie eine etwaige Therapie in Frage
k&me und ob es die Moéglichkeit gebe diese bei Ihnen durchzufiihren. Den Bekanntheitsgrad
und die Bereitschaft zur Durchfiihrung héatten wir zu Beginn dennoch nicht so hoch eingestuft,
da es sich um ein experimentelles Verfahren handelt, zu dem es zur Zeit der Untersuchung
wenige Fallberichte in Fachjournalen gab. Diese Nachfrage beziehungsweise die

Beschaftigung mit dem Thema durch die Patienten ist Ausdruck des hohen Leidensdrucks und
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der geflhlten Perspektivlosigkeit in Bezug auf die aktuellen Therapien des
Reizdarmsyndroms.

Diese Annahme wird von Xu et al. untermauert, welche die Patientensichtweise von Morbus
Crohn Patienten hinsichtlich des FMT untersuchten. 94% der Befragten gaben an, den FMT
gemacht zu haben, weil sie keine andere Alternative sahen. Allerdings gaben auch 78% der
Patienten an, den FMT gemacht zu haben, weil sie bessere klinische Ergebnisse oder sogar
eine Heilung erreichen wollten, obwohl die derzeitige Behandlung fiir sie wirksam war??,

Die in dieser Untersuchung und in der Literatur am haufigsten genannten Bedenken
gegeniiber eines FMT beziehen sich auf den insgesamt als unattraktiv empfundenen,
beziehungsweise ,.ekligen” Charakter der Prozedur des Ubertragens von Fremdstuhl.

In der Fragebogenerhebung empfinden 39,3% der Patienten den FMT als ,,eklig®, wobei
Frauen den FMT im Gegensatz zu Ménnern haufiger als ,,eklig® (p = <0,002) bezeichnen.
Teilnehmer, welche den FMT als nicht abstoRend erachten, zeigen eine signifikant héhere
Bereitschaft einen FMT durchfiihren zu lassen als solche, die den FMT als ,,eklig™ erachten.
Das Alter der Patienten hatte keinen Einfluss darauf, dass die Methode als weniger unattraktiv
empfunden wurde. Die Tatsache, dass der FMT als eklig erachtet wird wiegt in der
Entscheidung eine Durchfiihrung abzulehnen hoher als die Tatsache einen FMT aufgrund des
bestehenden Infektionsrisikos nicht durchfiihren zu lassen, was darauf zurlckzufiihren ist,
dass man mit einer potentiell Gbertragbaren Krankheit nicht direkt konfrontiert ist sondern
eine potentielle Infektion als ein eher abstraktes, fernes Risiko wahrgenommen wird.

Auch die Untersuchung von Zipursky et al. zeigte, dass Frauen den FMT insgesamt als eher
abstoRend bewerten. Hier bewerteten Altere Befragte die Methode allerdings als weniger
unattraktiv.3* Hinsichtlich der Bedenken zur Sicherheit eines FMT gaben die Befragten bei
Kahn et al. sogar an, dass sie den FMT durch seinen natirlichen Charakter als weniger

gefahrlich als herkommliche Therapieformen einstufen.®2

5.2.1 Krankheitsmerkmale und ihre Auswirkung auf die Bereitschaft zur
Durchfuhrung eines FMT

Es zeigte sich eindeutig, dass die Limitationen im alltdglichen Leben durch die Erkrankung

einen maRgeblichen Einfluss auf die Bereitschaft zur Durchfuihrung eines FMT haben.

Patienten, welche einen stérkeren Einfluss der Erkrankung auf ihr alltdgliches Leben angaben,

zeigten eine signifikant hohere Bereitschaft einen FMT durchfihren zu lassen als die

Befragten, welche den Einfluss als tiberhaupt nicht bis méRig erachten (p = 0,050).
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Ebenso zeigten Patienten, wessen Leben sich mafgeblich (,,ziemlich bis sehr) um die
Erkrankung dreht, eine signifikant hohere Bereitschaft (p = 0,006) einen FMT durchfihren zu
lassen, also solche bei denen die Erkrankung im téglichen Leben eine untergeordnete Rolle
spielt.

Befragte, die den Einfluss ihrer Erkrankung auf ihr Arbeitsleben als starker betrachten zeigen
eine signifikant hohere Bereitschaft (p = 0,001) einen FMT durchfiihren zu lassen als solche,
die durch ihre Erkrankung am Arbeitsplatz weniger eingeschréankt sind.

Patienten, welche einen stérkeren Einfluss der Erkrankung auf die Freude im Leben angaben,
zeigten im Vergleich zu denen, welche den Einfluss als Gberhaupt nicht bis maRig erachten,
eine hohere Bereitschaft einen FMT durchfiihren zu lassen (p= 0,052).

Die Gruppe der Befragten, welche den Einfluss auf die Leistungsfahigkeit als starker im
Gegensatz zur Vergleichsgruppe betrachten sind eher bereit einen FMT durchfiihren zu lassen
(80% zu 70%).

Dies zeigt, dass die Patienten vor allem unter dem Diktat des Alltags, welches durch die
Erkrankung auferlegt wird, leiden. Durch diese alltdglichen Einschrdnkungen im Alltag durch
die Erkrankung und die standige Beschaftigung mit ebendieser haben die Patienten eine
extrem eingeschrankte Lebensqualitat.

In der Literatur wurde von Patienten in der VVergangenheit kritisiert, dass durch die Scores zur
Erfassung der Lebensqualitadt und der Schwere der Symptome vorrangig die Sicht des Arztes
wiedergespiegelt wird, nicht aber die vom Patienten empfundene Schwere der Erkrankung.
Diese scheint starker von den krankheitsbedingten Limitationen im alltdglichen Leben
abzuhangen als von der Starke der Symptome selbst.%5148

Patienten, die schon mehrere erfolglose Therapieversuche hinter sich haben sind eher bereit
einen FMT durchfuhren zu lassen, als solche die keine erfolglosen Therapien erlebt haben.
Allerdings zeigte sich in letzterer Gruppe insgesamt auch eine grof3e Bereitschaft gegenuber
der Durchfiihrung eines FMT (85,4% zu 60,0% ). Dies deckt sich mit den oben genannten
Ergebnissen von Xu et al. Somit scheint der FMT nicht nur als letzter moglicher Versuch zur
Behandlung eines RDS gesehen zu werden, sondern vielmehr besteht die Hoffnung, dass es
sich um eine vielversprechende Alternative zu herkdmmlichen Therapien handelt. Diese zeigt
sich auch daran, dass die Symptomdauer keinen signifikanten Einfluss auf die Bereitschaft
zur Durchfuhrung hat. 75,8% der Befragten, welche seit weniger als einem Jahr bis funf Jahre
an RDS-typischen Symptomen leiden, wéren bereit einen FMT durchfiihren zu lassen. Ebenso

waéren 78,5% der Befragten, welche die Symptome seit tber funf Jahren haben, dazu bereit
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einen FMT durchfuhren zu lassen. Somit scheinen auch Patienten in frihen Stadien der
Erkrankung im FMT eine sinnvolle Therapiealternative zu sehen.

Das Alter der Patenten hat keine Auswirkung auf die Bereitschaft zur Durchfiihrung eines
FMT, wohingegen das Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf die Bereitschaft zur
Durchfiihrung hat . 90,6% (48/53) der befragten Manner und 73,3% (129/176) der befragten
Frauen wirden einen FMT in Anspruch nehmen. Méanner zeigen demnach eine signifikant
grolere (p=0,009) Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Fékale-Mikrobiota-Transfer (FMT) bei
Reizdarmpatienten eine bekannte und gefragte Therapiealternative ist. Vielen Patienten, die
an unserer Befragung teilnahmen, ist die noch recht experimentelle Methode FMT bekannt
und der Grolteil der Befragten ware bereit, einen FMT durchfihren zu lassen. Als
Informationsquelle diente den meisten Patienten das Internet. Vor allem Patienten, welche
sich durch lhre Erkrankung in den t&glichen Dingen des Alltags massiv eingeschrankt fihlen,
zeigten eine signifikant hohe Bereitschaft zur Durchfiihrung eines FMT.

Im Rahmen des individuellen Heilversuches erfolgte - nach ausfiihrlicher VVorbereitung und
umfassender Aufklarung des Patienten — ein komplikationsloser FMT. Postinterventionell
traten keine Beschwerden in Bezug auf die Malnahme auf. Der FMT brachte einen
symptomatischen Benefit flr unseren Patienten, der noch im 12 Wochen Follow-Up greifbar
war. Auf molekularer Ebene konnte anhand von 16S-rRNA-Sequenzdaten gezeigt werden,
dass sich das Patientenmikrobiom an das Spendermikrobiom anpasst, und das diese
Verénderung temporar ist.

Fur medizinisches Fachpersonal, vor allem fiir Arzte ist es wichtig, sich mit dem Thema zu
beschéftigen, um Patienten addaquat informieren zu kdnnen. Ein FMT sollte nur nach strenger
Indikationsstellung, sowie nach sorgféltiger Vorbereitung und Aufklarung des Patienten
erfolgen. Es muss allen Parteien bewusst sein, dass bisher weder der Nutzen noch die Risiken
des FMT ausreichend bekannt sind. Bezuglich der Durchfiihrung scheint die Applikation
mittels Koloskopie gunstig zu sein. Haufig verlauft der FMT komplikationslos. Es kann in
einigen Féllen aber zu Fieber, abdominellen Schmerzen und einem Anstieg der
Entziindungswerte kommen. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden in der Literatur sehr
selten beobachtet. Es gibt aktuell zwei randomisierte doppelblinde placebokontrollierte
Studien und verschiedene Fallberichte und Fallserien zum FMT bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom. Insbesondere die beiden randomisiert-kontrollierten Studien kommen zu
einem unterschiedlichen Ergebnis in Bezug auf die Verbesserung der Symptome von
Reizdarmpatienten durch einen FMT. Insgesamt (berwiegen in der Literatur allerdings
positive Verldufe nach FMT. Der genaue Einfluss der Verdnderung der intestinalen
Mikrobiota auf den symptomatischen Benefit ist nicht abschlieRend geklért.

Insbesondere aufgrund der diskrepanten Ergebnisse der randomisiert-kontrollierten Studien
bedarf es weiteren groR angelegten Studien um den Effekt des Fakalen-Mikrobiota-Transfers
auf das Mikrobiom sowie auf die Symptomatik von Patienten mit Reizdarmsyndrom und
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen zu untersuchen. Bis dahin sollte der FMT im
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klinischen Alltag zurlickhaltend und nur nach strenger Indikationsstellung und Vorbereitung
erfolgen.

Die in der Dissertation untersuchten Fragen lassen sich wie folgt beantworten. Insgesamt
zeigen RDS-Patienten eine hohe Bereitschaft zur Behandlung ihrer Beschwerden einen FMT
durchfiihren zu lassen. Insbesondere Patienten, die sich im Alltag stark durch die Erkrankung
eingeschrankt fuhlen, sind bereit einen FMT durchfuhren zu lassen. Die Durchfuhrung eines
FMT als individueller Heilversuch ist praktikabel. Er bedarf einer sehr genauen Vorbereitung,
sowie einer prazisen Durchfiihrung und eines Follow-Up. Der Klinische Erfolg ist fur den

Einzelnen nicht vorhersehbar.
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8.6 Fragebogenerhebung

8.6.1 Probandeninformation und Einwilligungserklarung

Probandeninformation und Einwilligungserklarung

zur Studie
»Bekanntheitsgrad und Bereitschaft zur Durchfiihrung eines
Fakalen-Mikrobiom-Transfers bei Reizdarmpatienten — Eine Fragebogenerhebung”

Sehr geehrte Damen und Herren,

Die Atiologie des Reizdarmsyndroms ist bislang nur unzureichend verstanden. Fakt ist, dass Patienten mit
Reizdarmsyndrom oft viele erfolglose Therapieversuche hinter sich haben. Wir befassen uns wissenschaftlich
mit neuen Therapieansatzen, insbesondere mit dem Fakalen-Mikrobiom-Transfer (,,Stuhltransplantation®,
FMT).

Zurzeit gibt es nur wenige Studien, die die Einstellung (Angste und Wiinsche) der Patienten hinsichtlich des
Fakalen-Mikrobiom-Transfers beleuchten. Diese Umfrage soll dazu dienen den Bekanntheitsgrad des Fakalen-
Mikrobiom-Transfers bei Reizdarmpatienten zu ermitteln und zu erfassen ob eine derartige Maflnahme von
Patienten als akzeptabel empfunden wird. Zudem soll ermittelt werden, ob gewisse Krankheitsmerkmale einen
Einfluss auf die Bereitschaft zur Durchfihrung eines FMT haben.

Die Ergebnisse konnten eine Grundlage fiir weitere Forschungsvorhaben auf dem Gebiet des FMT schaffen.
Darum bitten wir Sie den folgenden Fragebogen auszufillen.
Die Daten werden in Form von anonymisierten Fragebégen erhoben.

Flr die Datenerhebung ist der Zeitraum bis Juli 2016 vorgesehen, deren Auswertung soll im Ende 2016
abgeschlossen werden. Uber die Ergebnisse informieren wir Sie bei Interesse selbstverstandlich gerne.

Die Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig und das Einverstandnis zur Teilnahme an dem
Forschungsvorhaben kann jederzeit und ohne Angabe von Griinden zuriickgenommen werden, ohne dass
lhnen als Teilnehmer daraus Nachteile entstehen.

Da samtliche erhobenen Daten anonymisiert und statistisch ausgewertet werden, ist eine Aussonderung von
Fragebogen nach Abschluss der Datenerhebung jedoch nicht mehr moglich. In das Statistikprogramm werden
keine personenbezogenen Daten eingetragen. Die Frageb6gen werden nach Eingabe der Informationen in
das Statistikprogramm vernichtet.

Wir hoffen, mit dieser Studie Verbesserungen in lhrem Interesse zu erreichen und waren lhnen fir lhre
Unterstiitzung sehr dankbar. Fiir Fragen stehen wir jederzeit zur Verfligung.

Einverstindniserklarung

T o IS erklare mich bereit, an einer Studie zum Thema ,,Bekanntheitsgrad und Bereitschaft
zur Durchfiihrung eines Fakalen-Mikrobiom-Transfers bei Reizdarmpatienten” der Medizinischen Klinik und
Poliklinik Il teilzunehmen. Meine Teilnahme erfolgt freiwillig und mir ist bekannt dass ich jederzeit und ohne
Angabe von Griinden mein Einverstandnis zur Teilnahme an dem Forschungsvorhaben zuriicknehmen kann,
ohne dass mir hieraus Nachteile entstehen. Da sdamtliche erhobenen Daten und persdnlichen Aussagen
werden anonymisiert und statistisch ausgewertet werden, ist eine Aussonderung von Fragebogen und/ oder
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Interview nach Abschluss der Datenerhebung jedoch nicht mehr moglich.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persénlicher Daten und Befunddaten nach MafSgabe der
Patienteninformation einverstanden.

Ort, Datum, Unterschrift

Herzlichen Dank fiir lhre Unterstitzung!

Prof. Dr. med. A. L. Gerbes

Komm. Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il
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8.6.2 Fragebogen der Fragebogenerhebung

Fragebogen
Teil 1: Fragen zur Person

|:| mannlich Dweiblich Alter:

Rome 3 Kriterien

Hatten Sie in den letzten 3 Monaten an mindestens 3 Tagen im Monat sich Dja O hein
wiederholende Bauchschmerzen oder Unwohlsein?

Bessern sich die Beschwerden nach dem Stuhlgang? Dja O nein
Ist der Beginn der Symptome mit einer Verdanderung in der Haufigkeit des Dja O nein
Stuhlgangs assoziiert?

Ist der Beginn der Symptome mit einer Anderung der Stuhlkonsistenz |:|ja L nein
assoziiert?

Teil 2: Angaben zur Krankheitsgeschichte

Krankheitsgeschichte und -verlauf

1. Ich habe die reizdarmtypischen Symptome seit L< 11ahr
[]1-5 sahre
0> s Jahre
2. Ich leide vorallem an L burchfall
DVerstopfungen
O burchfall und
Verstopfungen
3. Ich bin mit der aktuellen Therapie meines Reizdarmsyndroms (RDS) Dja Hnein
zufrieden
4. Ich habe schon verschiedene erfolglose Therapien hinter mir Dja Hnein
Wenn ja, wie viele: Anzahl:

5. Bitte machen Sie einen Kreis um die Zahl vor der Antwort, wie sehr |hr Reizdarmsyndrom lhr Leben im
Allgemeinen beeintrachtigt oder sich storend darauf auswirkt
1 Uberhauptnicht 2 etwas 3 maRig 4 ziemlich 5 sehr

6. Ich habe das Gefiihl weniger Freude am Leben zu haben wegen meiner Darmbeschwerden.
1 Uberhauptnicht 2 etwas 3 maRig 4 ziemlich 5 sehr

7. Ich habe das Gefiihl wegen meiner Darmbeschwerden weniger leistungsfahig zu sein.
1 dberhauptnicht 2 etwas 3 maRig 4 ziemlich 5 sehr
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Krankheitsgeschichte und -verlauf

8. Mein Leben dreht sich um meine Darmbeschwerden.
1 Uberhauptnicht 2 etwas 3 malig 4 ziemlich 5 sehr

9. Wegen meiner Darmbeschwerden fihle ich mich bei der Arbeit weniger produktiv und muss haufiger
krankgeschrieben werden
1 Uberhauptnicht 2 etwas 3 maRig 4 ziemlich 5 sehr

ZWISCHENFRAGE

10. Ich habe vom Fakalen-Mikrobiom-Transfer (FMT) zur Therapie des Dja Hnein
Reizdarmsyndroms gehort.

11. Wenn ja: Ich habe davon gehért/ meine Informationen habe ich Cvon meinem Arzt
(bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an) Laus einer Zeitung

[Jaus Fachliteratur
[aus dem Internet
[von Freunden und
Bekannten
Dsonstiges:

Wenn JA: weiter mit Teil 3
Wenn NEIN: lesen Sie bitte die Informationen zum FMT und beantworten sie im Anschluss daran Teil 3

Informationen zum Fakalen-Mikrobiom-Transfer

Man geht davon aus, dass die verdnderte Mikrobiota (Darmflora) beim Reizdarmsyndrom eine
Entziindungsreaktion des Darms verursacht. Deshalb bedient man sich in der Reizdarmtherapie
Medikamenten, die die Darmflora beeinflussen und somit die Symptome lindern sollen (Beispiel: Probiotika).
Der Fakale-Mikrobiom-Transfer setzt genau an dieser Stelle an. Er beschreibt einen Vorgang, bei dem die
Darmflora eines ,,darmgesunden” Spenders einem an Reizdarmsyndrom erkrankten Patienten Ubertragen wird,
um eine ,gesunde” Darmflora zu erzielen. Konkret wird eine

Suspension aus dem Stuhl des ,darmgesunden” Spenders erstellt, welche dem Reizdarmpatienten in einer
Darmspiegelung oder lber eine Magensonde verabreicht wird. Mittlerweile ist der FMT als Therapieoption bei
therapierefraktaren Darminfektionen mit dem Bakterium Clostridium difficile etabliert, bei anderen
Indikationen (wie beispielsweise Reizdarmsyndrom) ist die Datenlage bisher unzureichend.

Teil 3: Fragen zum Fakalen-Mikrobiom-Transfer (,,Stuhltransplantation”

Der Fakale-Mikrobiom-Transfer (FMT)

12. Ich finde den Gedanken eines Fakalen-Mikrobiom-Transfers “eklig” Dja Hhein
13. Ich wiirde einen FMT in Anspruch nehmen Dja Hnein
14. Ich weiR, dass ein FMT auch Risiken haben kann Dja O nein
(z.B Ubertragung von Parasiten; Infektionen wie Hepatitis durch den
Spenderstuhl)
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Der FMT als Therapieangebot im Rahmen von Studien / im Krankenhaus

15. Ich wiirde einen FMT, der durch einen Arzt durchgefiihrt und
beaufsichtigt ist, in Anspruch nehmen

Dnein

16. Ich wirde einen FMT machen, obwohl seine Wirksamkeit beim RDS bis
jetzt nur in Fallberichten beschrieben ist und es noch keine groRe
Studie zum Thema FMT beim RDS gibt

Dnein

17. Ich ware bereit, die Kosten der Screening-Untersuchungen (zum

Ausschluss libertragbarer Krankheitserreger) selber zu Glbernehmen (ca.

600-900%€)

Dnein

18. Ich konnte mir vorstellen, die Stuhlsuspension im Rahmen einer
Koloskopie (Darmspiegelung) appliziert zu bekommen

Dnein

19. Ich kénnte mir vorstellen, die Stuhlsuspension lGber eine Magensonde
appliziert zu bekommen

Dnein

20. Ich kdnnte mir vorstellen eine Kapsel zu schlucken, welche die
aufbereitete und hochkonzentrierte Zusammensetzung der Mikrobiota
eines ,,darmgesunden” Stuhlspenders enthilt.

Dnein

DIY-FMT

21. Ich weiR, dass es im Internet Anleitungen zur DIY (,,do it yourself” =
selbstdurchzufiihrenden) — Stuhltransplantation gibt

|:|ja

Dnein

22. Ich kdnnte mir vorstellen einen DIY-FMT mithilfe einer Anleitung aus
dem Internet durchzufiihren (ohne arztliche Aufsicht)

Dja

Dnein

23. Ich wirde versuchen alle Risiken auszuschlieRen, doch auch wenn es
noch verbleibende Risiken geben sollte (kein Zugriff auf Labortests,
sehr teure Untersuchungen) wiirde ich einen FMT zuhause (DIY-FMT)
durchfiihren

Dnein
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8.6.3 Datenschutzerklarung

Anlage 5.)

Verpflichtungserklarung fir Studenten/Doktoranden auf das
Datengeheimnis im Rahmen medizinisch-wissenschaftlicher
Forschungsstudien

Thema der Forschungsstudie:

Betreuende(r) Arztin/Arzt:
Frau/Herr

Klinik/Abteilung

Student(in)/Doktorand(in)
Frau/Herr

Klinik/Abteilung

"Ich verpflichte mich, im Rahmen dieser Forschungsstudie Daten nur in anonymisierter
Form zu erheben und fur meine medizinisch-wissenschaftliche Studien-
[Forschungsarbeit zu speichern. Ich werde die erhobenen Daten nur im Rahmen dieser
medizinisch-wissenschaftlichen Studien-/Forschungsarbeit verarbeiten und nutzen und
nicht an Dritte weiterleiten. Ohne Genehmigung des Klinikums der Universitat
Minchen darf ich von dienstlichen Schriftstiicken weder Abschriften noch Fotokopien
fertigen.

Krankenakten, Rontgenbilder oder genehmigte Ablichtungen durfen nicht aus den
Raumen der Klinik entfernt werden, weder physisch noch elektronisch das Gewahrsam
des Klinikums verlassen.™

Eine Kopie dieser Verpflichtung auf das Datengeheimnis im Rahmen medizinisch-wissenschaftlicher
Forschungsstudien geht an die betreuende Arztin/den betreuenden Arzt sowie an den lokalen und
behoérdlichen Datenschutzbeauftragten.

Unterschrift der/des Verpflichteten Unterschrift der/des betreuenden Arztin/Arztes

Miinchen, den .........cceeeneee.
Kopie fir Student(in)/Doktorand(in)

Ort und Datum der Verpflichtung
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8.7 Individueller Heilversuch

8.7.1 Screening Fragbogen fur Empféanger

Fragebogen fiir Empféanger - FMT bei IBS

Name: Vorname:

Fragen zu Ihrem Gesundheitszustand

1. | GroBe: cm/ Gewicht: kg

. | Fiihlen Sie sich krank oder sind sie krankgeschrieben? Oja O nein
Wenn ja, weshalb:

3. | Hatten Sie in der letzten Woche:

m=cinen unkomplizierten Infekt (z.B. Schnupfen, Erkéltung, Harnwegsinfekt), | [] ja [ nein
m=cine zahnérztliche Behandlung, O ja O nein
m=cine Verletzung oder einen kleinen operativen Eingriff? O ja [ nein

Wenn ja, welche:

4. | Hatten Sie in den letzten 4 Wochen Durchfall, anhaltende Bauchschmerzen, O ja O nein
Erbrechen, eine Entziindung oder Fieber?

5. | Waren Sie in den letzten 4 Monaten in medizinischer Behandlung (im O ja [ nein
Krankenhaus, beim Arzt, beim Heilpraktiker oder in sonstiger Behandlung?)

Wenn ja, weshalb:

Fragen zu Infektionskrankheiten, die durch Blut iibertragen werden
konnen

6. | a) Wurde bei lhnen jemals eine Leberentziindung (z.B. Gelbsucht, O ja [ nein
Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C) festgestellt?
Wenn ja, welche:

b) Wurde bei Ihnen jemals eine Infektion mit dem Immunschwéchevirus O ja [ nein
(HIV-1/2: AIDS) oder HTL-Virus (HTLV-1/2) nachgewiesen?
7. | Wurden Sie in den letzten 4 Monaten akupunktiert? Oja [ nein

Wenn ja, von wem:

Haben Sie sich in den letzten 4 Monaten einer hautverletzenden MaBnahme Oia
unterzogen, wie Tatowierung, Piercing, Ohrlochstechen oder kosmetische /
Behandlung (z.B. Botoxspritzen, permanentes Make-up)?

[ nein

8. | Sind Sie in den letzten 4 Monaten in Berlihrung mit Blut einer anderen Person
gekommen, z.B. ber die Schleimhaut (auch Auge) oder durch eine Oja [ nein
Verletzung mit einem Instrument (z.B. Injektionsnadel)?

9. | Waren Sie in den letzten 6 Wochen, auch kurzzeitig, im Ausland? | ja [ nein
Wenn ja, wo: Wann:
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Fragebogen fiir Empfianger - FMT bei IBS

Fragen zu moglichen Riickstédnden von Arzneimitteln im Blut

10.

Haben Sie innerhalb den letzten 3 Monaten Medikamente eingenommen, wie
z.B. Antibiotika oder nehmen sie regelméaBig Medikamente ein?

Wenn ja, welche:

Wann etwa, war die letzte Anwendung:

Oja

O nein

Fragen zu weiteren moglichen Risikofaktoren

12.

Sind Sie alkoholkrank?
Sind Sie medikamenten- oder rauschgiftabhéngig?

Oja
Oja

[ nein
[ nein

13.

Hatten Sie in den letzten 4 Monaten ungeschtzten Intimkontakt (vaginal, oral
oder anal ohne Kondom) mit einer neuen Partnerin / einem neuen Partner?

Oja

[ nein

14.

Hatten Sie in den letzten 4 Monaten Intimkontakt,
= mit einer Person, die eine schwere Infektionskrankheit (AIDS oder
Hepatitis) Gbertragen kdnnte?

Oja

[ nein

15.

Haben oder hatten Sie eine Syphilis?

Oja

[ nein

Fragen zur Krankengeschichte

16.

Kommen in |lhrer Krankengeschichte Diabetes mellitus, metabolisches
Syndrom, Chronisch Entzindliche Darmerkrankung, kolorektale Polypen,
kolorektales Karzinom oder Magenulkus vor?

Wenn ja, welche:

Oja

[ nein

17.

Haben Sie Allergien?

Wenn ja, welche:

Oija

[ nein

18.

Haben Sie eine Autoimmunkrankheit?

Wenn ja, welche:

Oja

[ nein

19.

Haben Sie eine maligne Erkrankung (Krebs)?

Wenn ja, welche?

Oja

O nein

20.

Haben Sie in den letzten 6 Monaten eine immunsuppressive Therapie/
Chemotherapie erhalten?

Wenn ja, weshalb:

Oja

O nein

21.

Fur Frauen: Sind Sie schwanger?

Oja

[ nein
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Fragebogen fiir Empfianger - FMT bei IBS

Fragen zur Krankengeschichte

22,

Wurde bei Ihnen oder einem |hrer Blutsverwandten die Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK) oder die Variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)
festgestellt oder bestand jemals ein Verdacht auf eine dieser Erkrankungen?

Oja

Oja

23.

» Sind Sie jemals mit Hormonen der Hirnanhangdrise, z.B. wegen
Wachstumsstérungen, Unfruchtbarkeit, Endometriose behandelt worden?

Wenn ja, mit welchen:
» Haben Sie jemals Hornhaut (Cornea)-, Hirnhaut (Dura mater)- oder andere

Transplantate erhalten?
Wenn ja, welche:

Oja

Oja

O nein

O nein

Ich erklare mit meiner Unterschrift, dass ich alle Angaben wahrheitsgemaB und
nach bestem Wissen und Gewissen gemacht habe.

Datum Unterschrift
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8.7.2 Screening Fragebogen fur Spender

Fragebogen fiir Spender - FMT bei IBS

Name: Vorname:

Fragen zu Ihrem Gesundheitszustand

1. | GroBe: cm/ Gewicht: kg

. | Fiihlen Sie sich krank oder sind sie krankgeschrieben? Oja O nein
Wenn ja, weshalb:

3. | Hatten Sie in der letzten Woche:

m=cinen unkomplizierten Infekt (z.B. Schnupfen, Erkéltung, Harnwegsinfekt), | [] ja [ nein
m=cine zahnérztliche Behandlung, O ja O nein
m=cine Verletzung oder einen kleinen operativen Eingriff? O ja [ nein

Wenn ja, welche:

4. | Hatten Sie in den letzten 4 Wochen Durchfall, anhaltende Bauchschmerzen, O ja [ nein
Erbrechen, eine Entziindung oder Fieber?

5. | Waren Sie in den letzten 4 Monaten in medizinischer Behandlung (im O ja [ nein
Krankenhaus, beim Arzt, beim Heilpraktiker oder in sonstiger Behandlung?)

Wenn ja, weshalb:

Fragen zu Infektionskrankheiten, die durch Blut Gibertragen werden
konnen

6. | a) Wurde bei lhnen jemals eine Leberentziindung (z.B. Gelbsucht, O ja [ nein
Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C) festgestellt?
Wenn ja, welche:

b) Wurde bei Ihnen jemals eine Infektion mit dem Immunschwéchevirus O 1a [ nein
(HIV-1/2: AIDS) oder HTL-Virus (HTLV-1/2) nachgewiesen?
7. | Wurden Sie in den letzten 4 Monaten akupunktiert? Oja O nein

Wenn ja, von wem:
Haben Sie sich in den letzten 4 Monaten einer hautverletzenden MaBnahme Oia I nein
unterzogen, wie Tatowierung, Piercing, Ohrlochstechen oder kosmetische /

Behandlung (z.B. Botoxspritzen, permanentes Make-up)?

8. | Sind Sie in den letzten 4 Monaten in Berlihrung mit Blut einer anderen Person
gekommen, z.B. (ber die Schleimhaut (auch Auge) oder durch eine Oja [ nein
Verletzung mit einem Instrument (z.B. Injektionsnadel)?

9. | Waren Sie in den letzten 6 Wochen, auch kurzzeitig, im Ausland? Oja [ nein
Wenn ja, wo: Wann:
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Fragebogen fiir Spender - FMT bei IBS

Fragen zu moglichen Riickstédnden von Arzneimitteln im Blut

10.

Haben Sie innerhalb den letzten 3 Monaten Medikamente eingenommen, wie
z.B. Antibiotika oder nehmen sie regelméaBig Medikamente ein?

Wenn ja, welche:

Wann etwa, war die letzte Anwendung:

Oja

O nein

Fragen zu weiteren moglichen Risikofaktoren

12.

Sind Sie alkoholkrank?
Sind Sie medikamenten- oder rauschgiftabhéngig?

Oja
Oja

[ nein
[ nein

13.

Hatten Sie in den letzten 4 Monaten ungeschtzten Intimkontakt (vaginal, oral
oder anal ohne Kondom) mit einer neuen Partnerin / einem neuen Partner?

Oja

[ nein

14.

Hatten Sie in den letzten 4 Monaten Intimkontakt,
= mit einer Person, die eine schwere Infektionskrankheit (AIDS oder
Hepatitis) Gbertragen kdnnte?

Oja

[ nein

15.

Haben oder hatten Sie eine Syphilis?

Oja

[ nein

Fragen zur Krankengeschichte

16.

Kommen in |lhrer Krankengeschichte Diabetes mellitus, metabolisches
Syndrom, chronischer Durchfall, chronische Verstopfung, Chronisch
Entziindliche Darmerkrankung, Chronisches Reizdarmsyndrom, kolorektale
Polypen, kolorektales Karzinom oder Magenulkus vor?

Wenn ja, welche:

Oja

[ nein

17.

Haben Sie Allergien?

Wenn ja, welche:

Oja

[ nein

18.

Haben Sie eine Autoimmunkrankheit?

Wenn ja, welche:

Oja

[ nein

19.

Haben Sie eine maligne Erkrankung (Krebs)?

Wenn ja, welche?

Oja

O nein

20.

Haben Sie in den letzten 6 Monaten eine immunsuppressive Therapie/
Chemotherapie erhalten?

Wenn ja, weshalb:

Oja

O nein

21,

Fur Frauen: Sind Sie schwanger?

Oja

[ nein
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Fragebogen fiir Spender - FMT bei IBS

Fragen zur Krankengeschichte

22,

Wurde bei Ihnen oder einem |hrer Blutsverwandten die Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK) oder die Variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)
festgestellt oder bestand jemals ein Verdacht auf eine dieser Erkrankungen?

Oja

Oja

23.

» Sind Sie jemals mit Hormonen der Hirnanhangdrise, z.B. wegen
Wachstumsstérungen, Unfruchtbarkeit, Endometriose behandelt worden?

Wenn ja, mit welchen:
» Haben Sie jemals Hornhaut (Cornea)-, Hirnhaut (Dura mater)- oder andere

Transplantate erhalten?
Wenn ja, welche:

Oja

Oja

O nein

O nein

Ich erklare mit meiner Unterschrift, dass ich alle Angaben wahrheitsgemaB und
nach bestem Wissen und Gewissen gemacht habe.

Datum Unterschrift

Von Arztin/Arzt auszufiillen: Arztliche Beurteilung lisst Spende zu?

Oja

[ nein

Bemerkungen zur Anamnese und Untersuchung, Ablehnungsgrund:

Datum Unterschrift
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8.7.3 Checkliste Screening Untersuchung

Screening Checkliste FMT bei IBS

Empfanger
PatientNr.:___

Name: Vorname:

Geburtsdatum:

Anmerkungen:

Rome 3 Kriterien

Sich wiederholende Bauchschmerzen oder Unwohlsein an mind.
3 Tagen im Monat in den letzten 3 Monaten in Verbindung mit
einem oder mehreren der folgenden Kriterien:

- Besserung nach Stuhigang

- Beginn der Symptome durch eine Verénderung in der Haufigkeit
des Stuhlgangs

- Beginn der Symptome durch veranderte Art und Form des
Stuhlgangs

Oja

Oja
Oja

Oja

[ nein

[ nein

[ nein

O nein

Rome 3 Kriterien fur RDS erfullt?

Oja

[ nein

Blut

Untersuchung | erledigt positiv/negativ

Anmerkungen

HIV-Blutbild

Anti-HAV

Anti-Hbc

HBs-Antigen

Anti-HCV

CMV IgG

CMV IgM

EBV IgG
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Screening Checkliste FMT bei IBS

Untersuchung

erledigt

positiv/negativ

Anmerkungen

EBV IgM

Lues-Serologie

Blutbild,
Gerinnung, Krea,
Na, K, CRP

Differentialblutbild

HTLV-1

Herpes simplex

Varizella zoster

Stuhl

Untersuchung

erledigt

positiv/negativ

Anmerkungen

Noroviren

Rotaviren

Astroviren

Adenoviren

Clostridium
difficile Toxin

Campylobacter

Salmonellen

Shigellen

Parasiten/
Wurmeier

Cryptosporidien

Yersinien

darmpathogene
E.coli

Helicobacter
pylori
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Screening Checkliste FMT bei IBS

Spender

Name:

Geburtsdatum:

Anmerkungen:

Blut

Vorname:

Untersuchung

erledigt

positiv/negativ

Anmerkungen

HIV-Blutbild

Anti-HAV

Anti-Hbc

HBs-Antigen

Anti-HCV

CMV IgG

CMV IgM

EBV IgG

EBV IgM

Lues-Serologie

Blutbild

Differentialblutbild

HTLV-1

Herpes simplex

Varizella zoster

97




Screening Checkliste FMT bei IBS
Stuhl

Untersuchung | erledigt positiv/negativ Anmerkungen

Noroviren

Rotaviren

Astroviren

Adenoviren

Clostridium
difficile Toxin

Campylobacter

Salmonellen

Shigellen

Parasiten/
Wurmeier

Cryptosporidien

Yersinien

darmpathogene
E.coli

Helicobacter
pylori

Befunde anbei
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8.7.4 Patienteninformation und Einwilligung

= T | | | 1 i

KLINIKUM| [Hesiziniscie ktinic uno povikuini it

DER UNIVERSITAT MUNCHEN DIREKTOR: PROF. DR, MED. BURKHARD GOKE
Ty | | W ST

PATIENTENINFORMATION UND
EINWILLIGUNGSERKLARUN

Infektion oder Reizdarmsyndrom

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir wiurden uns sehr freuen, wenn Sie an diesem Heilversuch
teilnehmen. Das vorliegende Informationsblatt dient dazu, Sie
uber Zweck und Nutzen sowie die mdglichen Risiken des
Heilversuches aufzukldaren. Falls Sie im nachfolgenden Text
irgendetwas nicht verstehen, zégern Sie bitte nicht, uns danach zu
fragen.

Al i T . .
Viele gastrointestinale Erkrankungen, wie beispielsweise das
Reizdarmsyndrom, die Infektion mit dem Bakterium Clostridium
difficile oder chronisch entzindliche Darmerkrankungen wie
M.Crohn und Colitis ulcerosa, sind Erkrankungen mit
wiederkehrenden, teils anhaltenden Krankheitsschiiben mit
teilweise groRer Einschrdankung der Lebensqualitat.
Therapiemdglichkeiten gibt es viele, jedoch sind die meisten mit
starken Nebenwirkungen assoziiert, sodass man auf der Suche
nach neuen nebenwirkungsdrmeren Behandlungsmadglichkeiten
ist.

Es gilt als gesichert, dass das Microbiom, die Darmflora, eine
wichtige Rolle bei bestimmten Darmerkrankungen spielt. Bei
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chronisch entziundlichen Darmerkrankungen ist beispielsweise die
mukosale Toleranz, die sich bei gesunden Personen entwickelt
und eine Immunantwort des intestinalen Immunsystems gegen
den Darminhalt verhindert, gestort, so dass es zu einer
Immunreaktion auf Nahrungsmittelantigene und die normale
Darmflora selbst mit einer unkontrollierten Entziindung kommt.
Man vermutet, dass die normale intestinale Flora bei diesen
Patienten als Pathogen; d.h als Krankheitserreger empfunden
wird. Zwei weitere gastrointestinale Erkrankungen die die
Darmflora betreffen, ist zum einen die Infektion mit dem
Clostridium difficile-Bakterium, die zu einer  akuten
Entziindungsreaktion des Darms mit hochinfektiosen Diarrhoen
fuhrt, zum andern das Reizdarmsyndrom, eine gastrointestinale
Funktionsstérung, die durch abdominale Schmerzen und
Unwohlsein mit veranderten Stuhlgewohnheiten charakterisiert ist,
ohne erkennbare organische Storung. Alle drei
Erkrankungsgruppen, chronisch entziindliche Darmerkrankungen,
Clostridium difficile Infektion und das Reizdarmsyndrom haben
gemeinsam, dass bei ihnen eine Veranderung der Darmflora zu
beobachten ist. Sogenannte anaerobe Keime, insbesondere Keime
der Gruppe Bacteroides und der Gruppe Clostridium sowie einige
aerobe Spezies scheinen fir die Auslésung der Entzindung
verantwortlich zu sein. Entziindungsregulierende Bestandteile der
normalen, gesunden Darmflora wie beispielsweise die
probiotischen Bakterien Lactobacillus und Bifidobacterium sind bei
diesen  Patienten in der Minderheit. In  mehrfachen
Therapieversuchen wurden Probiotika therapeutisch angewendet.
Man vermutet jedoch, dass die beste wirksame Kombination von
Probiotika die gesamte Fdkalflora eines gesunden Menschen ist.
Die Idee, die auch hinter diesem Heilversuch steht, ist, die
normale Stuhlflora eines gesunden Menschen als eine
therapeutische probiotische Mixtur von lebenden Organismen
anzusehen und mittels Stuhltransplantation auf einen Patienten
mit beispielsweise Clostridium difficile-Infektion zu ubertragen,
mit dem Ziel, dass die gesunde bakterielle Stuhlflora ibernommen
wird. Es gibt gute medizinische Grinde, dass dies als Therapie in
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Zukunft erfolgreich sein wird. Laut einer Studie von Borody et al.,
1989, konnten 29 von 55 Patienten mit Reizdarmsyndrom eine
Verbesserung durch eine Stuhltransplantation erlangen. Auch bei
Patienten mit chronischer Verstopfung war eine Anderung der
bakteriellen Flora mittels Stuhltransplantation von Erfolg (Borody
et al., 2001). Ganz aktuell wurde ein dahnlicher Ansatz bei
Patienten mit einer wiederkehrenden Infektion des Darms mit
Clostridium difficile getestet. Es konnte gezeigt werden, dass nach
einer Stuhltransplantation von gesunden Spendern 94% der
Empfanger geheilt wurden (van Nood et al., 2013) und die
Stuhltransplantation der bisherigen Therapie mit Vancomycin
uberlegen war.

Der zu Grunde liegende Mechanismus, den man sich auch in
diesem Heilversuch erhofft, und damit das Ziel, ist die
Wiederherstellung der normalen mikrobiotischen Darmflora durch
die gesunde, pathogenfreie Stuhlspende, und dadurch die
Bekdampfung bzw. Abwehr der chronischen Entziindung.

Vor und nach der Stuhltransplantation wird eine Analyse des
vorhandenen Microbioms (Darmflora) durchgefiihrt und zum
einen die Vielfalt und Anzahl der Bakterien vor und nach
Transplantation dokumentiert, zum anderen deren
Stoffwechselendprodukte (Metabolom) untersucht, da Bakterien
wie Lactobacillus und Bifidobacterium hauptsdchlich kurzkettige
Fettsdauren (SCFA) wie Butyrate (Buttersduren) produzieren,
welches Substrate sind mit immunregulatorischen Eigenschaften.

Ablauf

s lerabkls

Die Voraussetzung zur Stuhltransplantation ist ein geeigneter,
freiwilliger, gesunder Spender. Dieser kann entweder von lhnen
selbst vorgeschlagen werden, oder er wird von uns ausgesucht. Er
sollte jedoch kein Verwandter 1. Grades sein; sowie auch kein
Mitbewohner, da sonst eine dhnliche Stuhlflora wie beim Patienten
vorkommen kann. Der potentielle Spender wird aufgefordert einen
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Fragebogen iber seinen aktuellen Gesundheitszustand, sowie
uber durchlaufene ansteckende/libertragbare Krankheiten
auszufullen. Desweiteren wird der Spender einer
Blutuntersuchung sowie einer Stuhluntersuchung unterzogen.

Hier sollen Infektionskrankheiten wie z.B. Hepatitis oder HIV,
sowie eigene chronisch-entziindliche, infektiose oder
Reizdarmerkrankungen ausgeschlossen werden.

Erst wenn alle Voruntersuchungen unauffdllig sind, kann die
Freigabe des Spenders erfolgen.

Folgende Untersuchungen werden durchgefiihrt:

Blutuntersuchung Stuhluntersuchung

1. Differenzialblutbild, 1. Stuhlkulturen auf
Elektrolyte, Nieren- und Campylobacter spp.,
Leberfunktionswerte Shigellen, Salmonellen,

2. Hepatitisserologie A/B/C Yersinien und

3. HIV-Serologie darmpathogene E.coli

4. CMV- und EBV-Serologie 2. Stuhl auf Adeno-, Rota-

5. Syphilis-Serologie und Noroviren

3. Stuhlmikroskopie auf
Parasiten/Wurmeier und
Cryptosporidium/
Microsporidium

4. Clostridium-difficile-Toxin
A&B

5. Microbiom- und
Metabolomanalyse

2.Empfangervorbereitung

Auch der Empfanger wird gebeten einen Fragebogen (iber seinen
aktuellen Gesundheitszustand auszufiillen. Zusatzlich erfolgt auch
beim Empfdanger vorab eine Blut- und Stuhluntersuchung auf
eventuell schon vorhandene Infektionskrankheiten, sowie eine
Microbiom- und Metabolomanalyse des Stuhls.

3. Stuhlaufarbeitung
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Die Verarbeitung der Stuhlspende erfolgt in einem Labor unter
sterilen Bedingungen. Die gespendete Stuhlmenge wird mit Hilfe
von steriler Kochsalzlésung durch Rihren homogenisiert und
anschlieBend filtriert. Die Suspension wird in 50ml Spritzen
aufgezogen und im Kihlschrank bis zur Applikation aufbewahrt.

4. Durchfuhrung der Stuhltransplantation

Die Applikation der Spenderstuhlsuspension erfolgt mittels
Darmspiegelung. Zur Vorbereitung sollte der Stuhlempfanger am
Vortag der Stuhltransplantation eine Darmspilung durchfihren.
Die aufgearbeitete Stuhlsuspension wird im Rahmen der
Darmspiegelung zum groRten Teil im Bereich des terminalen
lleums bzw. Coecums appliziert. Um eine madglichst lange
Verweildauer der Stuhlsuspension zu erlangen, erhalten die
Patienten  Loperamid direkt nach dem Eingriff. Zur
Nachbeobachtung sollte der Patient mindestens 1 Nacht stationdr
bleiben.

Nach der Behandlung wird in kurzen Abstdnden (nach 1,2,4 und 8
Wochen) der  Stuhl mittels einer Mikrobiom- und
Metabolomanalyse untersucht um festzustellen ob die bakterielle
Darmflora und deren Stoffwechselendprodukte sich verdandert
haben.

Risiken und Nebenwirkungen

Die Stuhltransplantation bei Menschen ist bisher noch kein
etabliertes Verfahren. In den letzten Jahren wurden mehrere
Studien veroffentlicht, in denen Stuhltransplantationen
durchgefiuhrt wurden. Dabei wurden nur in seltenen Fillen einige
Risiken und Nebenwirkungen beobachtet. Dazu zdhlten
Meteorismus (Bldhungen), Bauchkrampfe, Vollegefiihl, Diarrhoe
(Durchfélle) und Obstipation. Diese Symptome haben jeweils nicht
langer als wenige Stunden bis Tage gedauert.

Bis heute unbekannte Risiken oder schicksalshafte Verldaufe auf
Grund der Prozedur (Koloskopie) (siehe Koloskopieaufkldrung),
sowie der dadurch verdanderten Darmflora sind nicht absolut
auszuschlieRen. Andere Forscher untersuchen aktuell bestimmte
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Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Multiple sklerose,
Tumorerkrankungen, Atherosklerose, Fettleber und Adipositas im
Zusammenhang mit Mikrobiota. Die Konsequenz dessen ist
aktuell nicht vorhersehbar.

Der fiir die Behandlung benétigte Stuhl kann nicht kinstlich
hergestellt werden. Die Stuhlspende ist eine solidarische Leistung
von Menschen fiir Menschen. Dadurch besteht grundsatzlich das
Risiko, dass durch die Spende Krankheiten vom Spender auf den
Empfanger Ubertragen werden, insbesondere Infektionen.

Die Stuhlspender unterliegen einer strengen Auswahl und
sorgfdltigen gesundheitlichen Kontrolle. Der Spender wird Tests
unterzogen, die erkennen lassen, ob er Erreger flir Hepatitis A, B
oder C sowie HIV, EBV, CMV oder Syphilis hat. Die
Laboruntersuchungen koénnen die genannten Infektionen,
besonders in der Friihphase jedoch nicht zu 100% ausschlielRen,
sodass ein gewisses Restrisiko der Ubertragung bleibt. Auch der
Stuhl des Spenders wird auf enteropathogene Bakterien, Viren,
Parasiten und C. difficile Toxin getestet. Allerdings bleibt trotz
Screening ein gewisses Restrisiko, dass mittels
Stuhltransplantation Erkrankungen ubertragen werden. Auch gibt
es immer noch Krankheiten die bisher noch nicht erforscht bzw.
bekannt sind, womit auch hier ein Risiko besteht, diese mittels
Stuhltransplantation eventuell zu tibertragen.

Rechte

EntschlieRen Sie sich nach eingehender Lektire dieser Information
fur den Heilversuch, bleibt dies auch nach Unterschrift freiwillig
und Sie kdnnen lhr Einverstdndnis jederzeit zuriickziehen und die
Teilnahme abbrechen, ohne Auswirkungen auf lhre medizinische
Versorgung haben zu miissen.

In diesem Heilversuch werden die Vorschriften tber die arztliche
Schweigepflicht und den Datenschutz eingehalten. AusschlieRlich
die Arzte erhalten Kenntnis (ber lhre Identitit und lhre
personlichen Daten. Die Daten und Befunde die uber Sie erhoben
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werden, werden verschliisselt gespeichert (pseudonymisiert), d.h.
weder |hr Name noch lhre Initialen oder das exakte Geburtsdatum
erscheinen im Verschliisselungscode.

Hiermit bestdtige ich, dass ich den Zweck der Studie und die
Methode verstanden habe. Samtlich noch aufkommende Fragen
von mir wurden in einem ausfiihrlichen Gesprdach mit dem Arzt
geklart. Nach ausreichender Bedenkzeit willige ich in die
Teilnahme an dem Heilversuch als

Spender

Empfanger
ein.

Ich bin mit der Teilnahme an dem oben genannten Heilversuch
sowie der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und
Befunddaten nach MaRgabe der Patienteninformation
einverstanden.

Unterschrift des Patienten

Datum, Ort

Unterschrift des Arztes

Datum, Ort
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