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Reizdarmsyndrom (IBS)

Ursachen und Ansétze fur eine individualisierte Therapie




Das Reizdarmsyndrom (engl. Iritable Bowel
Syndrome, IBS) ist die wohl haufigste Erkrankung
des Magen-Darm-Traktes. Etwa 50 % der Pati-
enten, die wegen gastrointestinaler Beschwerden

einen Hausarzt aufsuchen leiden daran [1].



Typische Anzeichen eines Reizdarmsyndroms sind chronische Bauchschmerzen, die in Verbin-
dung mit Verstopfung, Durchfall und Blahungen auftreten kénnen [2]. Es wird geschatzt, dass welt-
weit etwa 10-15% der Bevolkerung an einem Reizdarmsyndrom leiden, wobei Frauen haufiger

betroffen sind [3].

Chronischer Stress fordert die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms [4]. Er kann die Regulation
zentraler Schmerzkreislaufe storen sowie Motilitat und Durchlassigkeit (Permeabilitat) im gesam-
ten Gastrointestinaltrakt verandern [5]. Liegen stressbedingte Stérungen vor, steigt das Risiko fur

die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms um das Doppelte [6, 7] (s. Abb. 1).

Ein Reizdarmsyndrom beeintrachtigt die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich und wird
haufig mit psychologisch-psychiatrischen Erkrankungen wie Angststorungen und Depression
in Verbindung gebracht [8-10]. Studien zufolge leiden 50-60 % der IBS-Patienten an schwe-
ren psychiatrischen Problemen wie Angststorungen, Panikzustanden, sozialen Phobien oder

Depressionen [11-13].

Die Behandlung eines Reizdarmsyndroms in der medizinischen Praxis beruht derzeit meist auf sym-
ptomatischen Maf3nahmen mit begrenzter Wirksamkeit [8, 11, 13]. Es wurden immer wieder Studien

durchgefthrt, um bessere Behandlungsstrategien zu finden, doch bislang ohne gréR3eren Erfolg.

Mit der vorliegenden Infobroschure wollen wir anhand molekularer Mechanismen aufzeigen, wie
Darmbakterien an der Pathogenese des Reizdarmsyndroms beteiligt sind. Versteht man die Atio-

logie, lassen sich daraus kausale Therapieansatze ableiten.
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Abb. 1

Darm-Hirn Achse im Zentrum des Reizdarmsyndroms

(Quelle: Eigene Darstellung nach Martin et al, 2018 [14])



Rolle intestinaler Mikrobiota in der Reizdarm-Pathogenese

Der menschliche Gastrointestinaltrakt beherbergt Billionen von Mikroorganismen, das Darmmik-
robiom. Der grof3te Anteil an Darmbakterien, die Kommensalen, leben in Symbiose mit dem Kor-
per und spielen eine wichtige Rolle fur ein Gleichgewicht im Darm (Homoostase), aber auch fur die
allgemeine Gesundheit des Menschen. Kommt es jedoch zu einer Uberbesiedlung durch Krank-
heitserreger und damit einem Missverhaltnis zwischen gesundheits-forderlichen (Symbionten) und
-schéadlichen Bakterien (Pathogenen), einer sogenannten Dysbiose, konnen dadurch Krankheiten

hervorgerufen werden [15, 16].

Ein intaktes Darmmikrobiom produziert wichtige Stoffwechselprodukte und Enzyme, die bei der
Versorgung und Aufnahme von essenziellen Nahrstoffen und Vitaminen [17] von Bedeutung sind.
Sie spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung und Funktion des Mukosaimmunsystems (MIS),
das effektiv vor Krankheitserregern schutzt [18, 19], aber trotzdem tolerant gegentiber harmlosen

Nahrungsantigenen oder kommensalen Mikroorganismen bleibt [20, 21].

Eine Dysbiose findet sich bei einer Vielzahl von Darmerkrankungen, haufig auch bei einem Reizdarm-
syndrom [22, 23]. Oft beobachtet man bei IBS-Patienten eine Abnahme der Artenvielfalt der Bakte-
rien (Diversitat) [24, 25]. Einige Studien weisen auch auf eine erhohte Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio
hin, ein grober Indikator fur eine Veranderung der mikrobiellen Zusammensetzung, vor allem wenn
die Patienten Uber Blahbeschwerden klagen [26, 27]. Eine Meta-Analyse fand schlief3lich in Stuhlpro-
ben niedrige Spiegel an Laktobazillen, Bifidobakterien und Faecalibacterium prausnitzii, zusammen

mit erhohten Konzentrationen an Escherichia coli und Enterobakterien [28, 29] (s. Abb. 2).
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IBS-Patienten zeigen haufig eine bakterielle Uberwucherung des Diinndarms (Englisch: Small

Intestinal Bacterial Overgrowth, kurz: SIBO) durch Dickdarmkeime, mit Klebsiellen, Escherichia coli

oder Clostridien [30, 31]. Diese Uberwucherung hat Folgen. Sie fuhrt zu einer erhohten Permeabi-

litat des Darms, einer unterschwelligen Entzindung (Low grade Inflammation) sowie zur Stérung

der Darmmotilitat und Ruckresorption von Gallensauren. Auch Archaeen-Arten wie Methano bre-

vibacter smithii kbnnen den Dunndarm uberwuchern. Sie produzieren Methangas im Dunndarm,

was die Darmmotorik hemmt und damit die Passage des Darminhalts verzogert.
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Abb. 2

Mikrobiotaveranderungen im Stuhl von Reizdarmpatienten (IBS)

IBS Patienten weisen eine verringerte bakterielle Artenvielfalt (Diversitat [28 29]), vermehrte Dysbiose [22, 23] sowie
bakterielle Uberwucherung des Dinndarms (SIBO) [30, 31] auf
(Quelle: (Links) Jeffery et al, 2020 [32]: (Rechts) Eigene Darstellung nach Pittayanon et al, 2019 [29])
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Wie beeinflusst die Mikrobiota die intestinale
Homdostase und Reizdarmsyndrom-Pathogenese?

Immer mehr Erkenntnisse deuten auf eine bidirektionale Kommunikation zwischen der Darmmikro-
biota und dem enteralen (ENS: enterales Nervensystem) und zentralen Nervensystem (ZNS) hin, die
als ,Gehirn-Darm-Mikrobiom-Achse” (kurz: Darm-Hirn-Achse), bezeichnet wird [14, 33, 34]. Diese
enge Kommunikation lasst darauf schlief3en, dass Darmbakterien die menschliche Gehirnaktivitat
indirekt oder direkt uber das ENS beeinflussen konnen. Ob die Gehirnfunktion dabei positiv oder
negativ beeinflusst wird, hangt dabei von der Mikrobiota-Zusammensetzung aus symbiotischen
oder pathogenen Bakterien ab [14]. Jeder Bakterienstamm verstoffwechselt die ihm zur Verfugung
gestellten Nahrungsbestandteile unterschiedlich. Die Zusammensetzung der Bakterien bestimmt
folglich welche Anzahl und Vielfalt an gesundheitsforderlichen oder -schadlichen bakteriellen Neu-
rotransmittern, Metaboliten, Enzymen und endokrinen Faktoren gebildet werden. Durch die Uber-
wucherung an Pathogenen, werden in einer Dysbiose vermehrt gesundheitsschadliche anstatt
forderlicher bakterieller Stoffwechselprodukte freigesetzt. Als Ergebnis der Dysbiose-bedingten
Veranderungen nimmt die Permeabilitat der Darmschleimhaut zu, sodass mikrobielle Produkte
(TLR-Liganden, etc.) oder Antigene in submukése Bereiche eindringen und dort Immunzellen akti-
vieren. Entzindungen sind die Folge, wodurch zusatzlich pro-entzundliche Stoffe, wie Zytokine,
freigesetzt werden, die ebenso wie die bakteriellen Metabolite und Neurotransmitter die ENS- und

ZNS-Funktionen beeinflussen und die Darmmotilitat steigern oder hemmen kénnen (s. Abb. 3).

Jede Veranderung der Zusammensetzung dieser Faktoren kann an der Pathogenese eines Reiz-
darmsyndroms beteiligt sein und die auf Basis der Leitsymptomatiken-zugeteilten IBS Hauptsubty-
pen verursachen: Vorwiegend Diarrho (IBS-D), vorwiegend Obstipation (IBS-C, engl. constipation),
gemischt (IBS- M)/ alternierend (IBS-A) Diarrhoe und Obstipation, als auch weitere undefinierte

Symptomatiken, wie Blahungen und viszerale Schmerzen (IBS-U) [35].



Deshalb stellt die Diagnostik der mikrobiellen Gruppen und der durch sie produzierten Neu-
rotransmitter, Metabolite und Vitamine wichtige Ansatzpunkte fur eine differenzierte Therapie des

kausal-unterschiedlich-bedingten Reizdarmsyndroms dar.
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Abb. 3
Intestinale Dysbiose als Ursache eines Reizdarmsyndroms

Bei einer bakteriellen Dysbalance (Dysbiose) kippt das Verhaltnis zwischen Kommensalen zu Pathogenen und damit die Art und
Menge an mikrobiell produzierten Stoffwechselprodukten im Darm. Studien zeigen den kausalen Zusammenhang zwischen
einer Reizdarmsymptomatik und Dysbiose-veranderten Spiegeln an mikrobiellen Neurotransmittern (Histamin, GABA,
Serotonin), Metaboliten (Kurzkettige Fettséauren (SCFAs), Vitamine, Tryptophan und dessen Stoffwechselprodukte), sowie
Gallensauren, TLR-Liganden und Proteasen.

(Quelle: Eigene Darstellung nach Mishima et al, 2020 [36])

Erlduterungen: BA Gallensauren (1° Primar, 2° Sekundar); His, Histamin; Trp, Tryptophan; 5-HT, Serotonin; IAld, Indol-3-Aldehyd;
Kyn, Kynurenin; KynS, Kynureninsaure: GABA, y-Aminobuittersaure; SCFA, Kurzkettige Fettsauren: engl short chain fatty acids; Vit
D+B6, Vitamin D+B6; AhR, Aryl-Kohlenwasserstoff Rezeptor; PARs, Protease-aktivierte Rezeptoren; TJP, Tight Junction Proteine;
TLRs, Toll-like-Rezeptoren; EC-Zellen, Enterochromaffine Zellen (lila); TPH1, Tryptophanhydroxylase; IDO, Indolamin-2,3-Dioxyge-
nase ENS, Enterisches Nervensystem; ZNS, Zentrales Nervensystem
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Mikrobielle Neurotransmitter

Von der Mikrobiota produzierte Neurotransmitter spielen eine wichtige Rolle bei der Entwick-
lung von Reizdarm-Symptomen, vor allem bei viszeralen Schmerzen, aber auch Blahungen,
Diarrh® und Obstipation [37, 38].

Histamin
Studien zeigen, dass sich eine Dysbiose mit vermehrt Histamin- oder Histidin-Decarboxylase-
bildenden Bakterien negativ auf Entwicklung und Verlauf eines Reizdarmsyndroms auswirkt.

Warum ist das so?

Histamin ist ein biogenes Amin, das fur wichtige physiologische Funktionen verantwortlich ist [37]
wie Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Hamatopoese [39]. Es fordert aber auch Immunreak-
tionen im Zusammenhang mit Allergien und Entzundungen. Histamin hat einen Einfluss auf die

Motilitat im Gastrointestinaltrakt. Es erhdht die Schleimhaut-Permeabilitat im Darm und beeinflusst

die lonensekretion an der Mukosa [40, 41].

Neben Wirtszellen (Mastzellen, Basophile) kdonnen

auch Darmbakterien Histamin synthetisieren. Hierzu
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Histaminin der
Reizdarm Pathogenese
(Quelle: Eigene Darstellung)



IR

Serotonin

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist ein multifunktioneller Neurotransmitter, der hauptsach-
lich in enterochromaffinen Zellen des Dunndarms gebildet wird. Ausgangssubstanz ist Trypto-
phan [44, 45]. Auch Darmbakterien sind in der Lage Serotonin zu synthetisieren [46]. Hierzu
gehoren Corynebakterien, Streptokokken, Enterokokken oder Enterobakteriazeen [47, 48]. Auch
probiotische Stamme kénnen dazu imstande sein. Beschrieben ist das fur einige Lactobacillus plan-
tarum- [49] oder Lactococcus lactis-Stamme [50]. Sporenbildende Bakterien sind nicht befahigt zur

Serotonin-Biosynthese, aber sie kdbnnen die Serotonin-Bildung des Wirts beeinflussen [51].

Enterisches Serotonin scheint eines der Schlusselmolekule in der Pathogenese des Reizdarm-syn-
droms zu sein, da es bei erhdhten Spiegeln typische IBS-Symptome auslost. Hierzu gehdren eine
gesteigerte Durchlassigkeit der Darmschleimhaut, eine viszerale Hypersensibilitat, eine Aktivierung
von Immunzellen und eine Beschleunigung der Darmpassage. Einige Patienten mit IBS zeigen
eine verminderte Expression des Serotonin-Transporters (SERT), was auch zu einem erhoh-

ten Serotonin-Spiegel fuhrt [52, 53].

Reizdarmpatienten zeigen nicht immer hohe Serotonin-Spiegel. Auch ein Mangel an Serotonin
kann Uber eine unzureichende Aktivierung von 5-HT3- oder 5-HT4-Rezeptoren das Auftreten

von Schmerzen oder Obstipation begunstigen [54] (s. Abb. 5).
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Abb. 5
Erhéhtes Schmerzempfinden bei IBS-Patienten mit niedrigem Serotonin- (5-HT)
und Kynureninséure- (KynS) Spiegel in der intestinalen Mukosa

(Quelle: Keszthelyj D. et al, 2013 [54])



y-Aminobuttersaure (GABA)

GABA ist ein inhibitorischer Neurotransmitter, der die Wahrnehmung von viszeralen Schmer-
zen reguliert [65]. GABA wird aus Glutamat hauptsachlich im zentralen Nervensystem tUber das
Enzym Glutamat-Decarboxylase (GAD) gebildet. Aber auch einige Bakterienstamme, wie L actoba-
cillus brevis und Bifidobacterium dentium sind in der Lage GABA im Darm zu synthetisieren [56]. Im
Zusammenhang mit IBS konnten Aggarwal et al. (2020) zeigen, dass eine reduzierte GABA-Kon-
zentration und ein verandertes GABAerges Signalsystem zur Pathogenese des IBS beitragen [57].
Durch Gabe GABA-produzierender Probiotika (Bifidobacterium dentium) lasst sich eine Hypersen-
sitivitat haufig gunstig beeinflussen. Das Gleiche gilt fur eine viszerale Schmerzsymptomatik, die

mit einem GABA-Mangel einhergeht [58].

Mikrobielle Metaboliten

Mikrobiota produzieren Stoffwechselprodukte, die eine Vielzahl von physiologischen Faktoren in
Darm und Korper beeinflussen [59]. Ein verandertes enterisches Stoffwechselprofil der Darmbak-
terien stellt eine weitere haufige Ursache eines Reizdarmsyndroms dar [60]. Zu den wichtigs-
ten mikrobiellen Metaboliten gehoren Tryptophan, kurzkettige Fettsauren (SCFAs), Gallensauren

und Vitamine. Alle werden im Folgenden kurz beschrieben.

Tryptophan

Tryptophan ist eine essentielle Aminoséaure, die durch ihre drei Hauptstoffwechselwege eine bedeu-
tende Rolle in der Gehirn-Darm-Mikrobiom-Achse einnimmt. Unterschieden werden Serotonin,
Kynurenin- und Indol-Aryl-Kohlenwasserstoff-Rezeptor (AhR)-Metabolismus, wobei vor allem Letz-

terer durch Darmbakterien stark beeinflusst werden kann [61].

Im menschlichen Kérper werden nur 2 % des aufgenommenen Tryptophans in Serotonin umge-
wandelt, wahrend der Grof3teil durch die Enzyme TDO oder IDO1 tber Kynurenin (Kyn) weiter
zu Kynureninsaure (KynS) und Quinolinsaure (QS) umgewandelt wird [62]. Auch Veranderungen
innerhalb des Tryptophanmetabolismus stellen einen wichtigen Grund fur die Entwicklung eines

Reizdarmsyndroms dar [63].

Ein wichtiger Metabolit innerhalb des Kynurenin-Pathways ist die Kynureninsaure (KynS). Sie hat
eine regulatorische Funktion sowohlim ZNS als auch im Gastrointestinaltrakt. Uber eine Bindung an
den G-Protein-Rezeptor GPR35 wirkt sie schmerzlindernd und anti-inflammatorisch [64]. Vermin-
derte Kynurensaure-Spiegel werden in der Darmschleimhaut von IBS-Patienten haufig gefun-

den [54]. Sie werden oft von einer Schmerzsymptomatik begleitet [54] (s. Abb. 3 und 5).
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Darmbakterien wie E. coli, Achromobacter spp. oder Bacteroides spp. metabolisieren Tryptophan zu
Indolaldehyd (IAld), das Uber den Aryl-Kohlenwasserstoff-Rezeptor (AhR) positive Effekte auf
Darmfunktionen hat [65]. Die AhR-vermittelte Signaltbertragung férdert die Darmgesundheit tber
mehrere Wege. Sie verbessert die Schleimhautabwehr, aktiviert Th17-Zellen und Neutrophile und
fordert die Produktion von Interleukin 22. 1L-22 starkt die Artenvielfalt, fordert die Schleimhaut-
regeneration und verbessert die epitheliale Barriere durch Bildung von Tight-Junktion-
Proteinen (TJP) [66, 671. Nicht nur die oben genannten Darmbakterien kdbnnen den AhR-Signalweg
aktivieren. Auch einige probiotische Stamme sind dazu imstande, vor allem Lactobacillus reuteri
und Lactobacillus bulgaricus. Will man erfolgreich ein Reizdarmsyndrom therapieren, dann stellen

sie eine wichtige Option dar, um Entzindungen und Dysbiosen entgegenzuwirken [68].

Kurzkettige Fettsauren (SCFAS)

Kurzkettige Fettsauren, die vor allem durch mikrobiellen Abbau von Ballaststoffen im Dickdarm
entstehen, haben eine grof3e Bedeutung fur die Darmgesundheit. Sie sind wichtig fur die Energie-
versorgung der Dickdarmepithelien, starken die Barrierefunktion, fordern die Wundheilung, tragen
zu Training und Reifung des Immunsystems bei und reduzieren das Schmerzempfinden [69]. Ver-
minderte SCFA-Spiegel begunstigen das Auftreten eines Reizdarmsyndroms [69, 70]. Butyrat, eine
der wichtigsten SCFAs, wirkt Schleimhaut-protektiv und entzindungshemmend, indem es regu-
latorische Immunzellen induziert und die Proliferation und Apoptose von Kolonozyten steuert [71].
Will man ein Reizdarmsyndrom wirkungsvoll bekampfen, muss folglich auch auf ausreichende Ver-

sorgung mit SCFAs geachtet werden.

Vitamin D

Vitamin D spielt eine wichtige Rolle fur die Darmgesundheit, indem es die Schleimhautbarriere
starkt, Immunantworten steuert und selbst antimikrobiell wirkt [72, 73]. Ein Vitamin D-Mangel indu-
ziert die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, wie TNF-a und IFN-y, die die Barrierefunktion
der Schleimhaut schadigen und die Bildung von Tight-Junction-Proteinen (TJP) herunterregu-
lieren [74]. Dartiber hinaus kann Vitamin D direkt mit Darmbakterien interagieren und eine beste-
hende Dysbiose verbessern. Nutzliche Darmbakterien werden dabei gestarkt, pathogene oder
potentiell pathogene Keime gehemmt [74]. Vitamin D wirkt antimikrobiell indem es die Sekretion
von anti-mikrobiellen Peptiden, wie 3-Defensin-2 und Lysozym fordert [75]. Ein Vitamin D-Mangel
schwacht die Wirtsabwehr. Patienten mit IBS zeigen haufig niedrige Vitamin D-Spiegel. Zusam-
menfassend verdeutlicht dies, warum eine Supplementierung oft zu einer Abnahme der Krank-
heitsaktivitat fuhrt [76].



Vitamin B6
Vitamin B6 ist ein wasserlosliches Vitamin, das in verschiedenen Formen vorkommit. Die bioaktive
Form, Pyridoxal 5-Phosphat, dient als Coenzym bei zahlreichen Prozessen [77]. Der Vitamin B6-Stoff-

wechsel kann durch Bakterien oder deren Enzyme beeinflusst werden [77, 78].

Ein Mangel an Vitamin B6 fuhrt haufig zu entzundlichen Reaktionen [79]. Er kann deshalb auch
an der Entstehung eines Reizdarmsyndroms beteiligt sein. Niedrige Vitamin B6-Spiegel kobnnen
Symptome verschlimmern, eine Substitution des Vitamins hingegen wirkt sich lindernd auf die

Beschwerden aus [80].

Gallensauren

Priméare Gallensauren werden in der Leber aus Cholesterin synthetisiert und an die Aminosauren

Taurin oder Glycin gekoppelt. Nach einer Zwischenlagerung in der Gallenblase gelangen die kon-
jugierten Gallensauren in den Darm, wo Darmbakterien die Aminosaurekopplung teilweise
wieder l6sen. Es entstehen freie primare Gallensauren, die durch andere Darmbakterien (z.B.
Eubakterien, Clostridien) weiter in sekundare Gallensauren umgewandelt werden kénnen [81].
Nur ein kleiner Teil der Gallensauren wird uber den Stuhl ausgeschieden. Ein Grofteil wird im ter-
minalen lleum rtckresorbiert und gelangt tber die Pfortader zurlick zur Leber (enterohepatischer
Kreislauf) [82]. Eine Dysbiose oder Storungen des Gallensauretransporters kdbnnen zu erhoh-
ten Gallensaure-Mengen im Kolon fuhren. Eine vermehrte Flussigkeits- und Elektrolytsekretion ist
die Folge [83, 84]. Auch ein solches Geschehen kann Ursache eines Reizdarmsyndroms vom Diar-
rho-Typ (IBS-D) sein [85]. Hierfur spricht, dass eine Gallensaure-Malabsorption bei etwa 30 % der
IBS-D Patienten beobachtet wird und die Gabe von Cholestyramin (Adsorptionsmittel) einen posi-
tiven Effekt hat [86] (s. Abb. 3)
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Diagnostische Anséatze bei Reizdarmsyndrom

In der vorausgegangenen Darstellung wurde aufgezeigt, wie Darmbakterien direkt oder indirekt
an der Pathogenese des Reizdarmsyndroms beteiligt sind. Will man verstehen, welche Ursachen
bei einem Patienten zu einem Reizdarmsyndrom fuhren, sollte man die oben genannten Fakto-

ren Uberprufen (s. Abb. 3).

Mikrobiomanalyse
Zum Nachweis einer Dysbiose bei IBS-Patienten eignet sich eine Mikrobiomanalyse, die bereits als
Mikrobiom Mini alle haufig auftretenden Veranderungen erkennen lasst. Auch das Auftreten von

Histamin-Bildnern oder ein Mangel an Butyrat-bildenden Bakterien wird erkannt.

Erganzungsprofil zum Ausschluss von Verdauungsstérungen

Ratsam ist es immer auch Erganzungsparameter, wie Verdauungsruckstande, Pankreas-Elastase,
a-1-Antitrypsin, Calprotectin und sekretorisches Immunglobulin A mit zu untersuchen, damit Erkran-
kungen, die mit Verdauungsstorungen im Sinne einer Malabsorption oder Maldigestion einherge-
hen, erkannt bzw. ausgeschlossen werden konnen. Mit in den ergdnzenden Parametern enthalten
ist ein quantitativer Nachweis von Gallensauren, Uber den erhohte Gallensduremengen im

Kolon ebenso nachgewiesen werden konnen, wie ein Gallensauremangel.



Reizdarm-Profil:

Nachweis von Neurotransmittern und relevanten Tryptophan-Metaboliten
Neu im Analysenspektrum der biovis enthalten ist ein Reizdarm-Profil, das im stabilisierten
Stuhl pathogenetisch relevante Neurotransmitter und Metabolite nachweist und damit Mog-
lichkeiten fur gezielte ursachliche Therapieansatze bietet. Erfasst werden Histamin, Tryptophan,
Serotonin und GABA. Das Profil basiert auf den Ergebnissen einer Pilotstudie, bei der Proben von
45 |BS-Patienten untersucht wurden [Schutz et al., 2019] (s. Abb. 6). Immerhin 81 % der Patienten
zeigten Auffalligkeiten bei einem oder mehreren Parametern. 31 % der Patienten wiesen erhdhte
Histamin-Werte auf, 57 % zeigten verminderte Tryptophan- und 47 % unzureichende Serotonin-
Spiegel. Bei 48 % fehlte es an GABA. Welche Folgen die beschriebenen Befunde fur den Pati-
enten haben kénnen, wurde einleitend fur jeden Parameter beschrieben. Treten Veranderungen
bei Neurotransmittern oder Metaboliten auf, ermoglicht das gezielte TherapiemalSnahmen. Einige
davon sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Neben diatetischen Malinahmen oder der Substitution
von Tryptophan, 5-HTP, GABA oder fehlenden Cofaktoren bieten individualisierte Probiotika eine
Chance bestehende Defizite auszugleichen oder die Histamin-Wirkung zu blockieren. Stehen hier-
fur derzeit auch nur wenige Probiotika zur Verfugung, wird sich das rasch andern. Welche probioti-
schen Stamme imstande sind die Histamin-Wirkung zu blockieren und welche man bei Patienten

mit Histaminintoleranz besser meiden sollte, das sehen Sie in Tabelle 2.

IBS Patienten Erfassung

biovis Reizdarmprofil IBS Pilotstudie : Reizdarmdiagnostik

100 %

75 %
57 %
50 % 47 % 48 %

31%
25 % l
0%

M Erfasst W Unerfasst Histamin 1 TRP| 5-HT| GABA|

Anteil IBS-Patienten [%]
mit auffalligen Parametern

Abb. 6

Pilotstudie mit 45 IBS-Patienten verifiziert wertvolle diagnostische Parameter

(Quelle: Eigene Darstellung nach Schutz et al, 2019)
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Reizdarm
Diagnostik

Parameter

Haufige
Symptomatik

Physiologische

Ursache

Wirkung

Therapie

Tab. 1

Histamin-
Uberschuss

4 His [>900 ng/g]

= Diarrh®
= Bauchkrampfe
= Bladhungen

1 Stress

/M His-reiche Nahrung

M His-bildende
Bakterien

J His-Abbau durch
DAO (Histamin-
Intoleranz)

Histamin-1 Rezeptor

= Induktion
Entzindungskas-
kade

= Histaminfreie Diat
= DAO-Substitution,
Cofaktoren (DAO)
= Histamin-
blockierende
Probiotika”
[L. reuterix,
B. infantis,
B. longum]
= Klassisch:
Antihistaminikum

Serotonin-
Uberschuss

1 5-HT [>2500 ng/g] { Trp [<20 pg/gl

= Diarrh6
= Viszerale
Hypersensitivitat

- Reaktion auf
Infektion

5-HT4 Rezeptor
- Diarrh6

= Klassisch:
5-HT, Rezeptor
Antagonist

Therapieansétze bei Reizdarmsyndrom (x=Stammabhéangig)

Tryptophan-
Mangel

J 5-HT [<500
ng/gl

= Verstopfung

= Bauchschmerzen

-> Malabsorption
- AT, CP
-> Fructose-

Malabsorption/

Uberkonsum

> I Trp-
Aufnahme
- Entzindung

1 IDO-Aktivitét

5-HT. Rezeptor
- Verstopfung
5-HTs Rezeptor
-> Schmerz

= TRP-bzw.
5-HT Gabe

= TRP-bzw.
5-HT-bildende
Probiotika
[L. plantarumx,
L. brevis,
L. reuterix]

= Klassisch:
5-HT, Rezeptor
Agonisten

4 GABA [<13,6 pg/gl

= Schmerzneigung

A Stress

{4 GABA-
produzierende
Bakterien

GABA-Rezeptor
- Schmerz

= GABA-Substitution,
= GABA-bildende
Probiotika
[L. plantarumsx,
L. brevis, L. lactis#,
B. dentium]



Histamin-senkende
Probiotika

Histamin-neutrale
Probiotika

M L. casei
Probiotika 4 B.infantis - Bifidobakterien A L. fermentum
- - ’ - L. gasseri M L. plantarumx
bei Histamin i f ﬁggl‘% L;IT - L. rhamnosus M L. reuterix*
intoleranz ’ - L. salivarius M L. lactisx
M E. faecialis
M E. coli

Tab. 2

Differenzierter Einsatz von Probiotika bei Histaminintoleranz (+=Stammabhangig)

SIBO-Atemtestanalyse

IBS-Patienten zeigen haufig eine bakterielle Uberwucherung des Dunndarms (SIBO) mit Dickdarm-
keimen. Das hat Folgen. Es kommt zu einer erhdhten intestinalen Permeabilitat, einer Low grade
Inflammation, zu Motilitatsstorungen und/ oder einer gestorten Ruckresorption von Gallensauren.
Mit der SIBO-Atemgasanalyse kann ein Overgrowth-Syndrom sicher nachgewiesen werden und

der Patient einer zielgerichteten Therapie zugefuhrt werden.

Vitamine

Bei einem Reizdarmsyndrom sind vor allem Vitamin D und Vitamin B6 von Bedeutung. Die Serum-
spiegel sollten daher in jedem Falle untersucht und bei einem Mangel die Vitamine substituiert wer-
den. Der klinische Effekt ist oft erheblich.

Fazit

Das Reizdarmsyndrom (IBS) ist die wohl haufigste Erkrankung des Magen-Darm-Traktes. Weltweit
leiden 10-15 % der Bevolkerung darunter, im Zuge von Krisen oder chronischem Stress, sicher noch
deutlich mehr. Unklare Magen-Darm-Beschwerden konnen viele Ursachen haben. Daher ist eine

gute Differenzialdiagnose unerlasslich.

Sicherlich sollte zunachst eine Maldigestion oder Malabsorption ausgeschlossen werden. Eine stark
verminderte Pankreas-Elastase kann auf eine exokrine Bauchspeicheldruseninsuffizienz hinweisen,
erhohte Gallensaureausscheidungen auf ein Gallensaureverlustsyndrom. Fur eine Malabsorption
sprechen auffallige Entzundungsmarker. Hohe Calprotectin-Spiegel kbnnen auf invasive Schleim-
hauterkrankungen zurtckzufthren sein. Leicht erhdhte a-1-Antitrypsin- oder Calprotectin-Werte hin-

gegen beruhen oft auf Nahrungsmittelunvertraglichkeiten oder einer Kohlenhydratmalabsorption.

Histamin-bildende
Probiotika

M L. delbrueckii




Neben Maldigestion oder Malabsorption kbnnen auch Darmbakterien fur vielfaltige Magen-Darm-

Beschwerden verantwortlich sein. Versteht man wie sie die Pathogenese eines Reizdarmsyndroms

beeinflussen, lassen sich daraus kausale Therapieansatze und Behandlungsstrategien ableiten

und Patienten helfen. In den neuen Reizdarmprofilen (Basis A670 & Komplett A671) werden dafur

gezielt wichtige Neurotransmitter und Metabolite untersucht. Zusammen mit den schon bekann-

ten Mikrobiom-, Atemgas- und Vitaminanalysen entsteht damit ein klares Bild uber ursachliche Fak-

toren eines Reizdarmsyndroms. Eine kausale Therapie wird moglich.
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