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Die bakterielle Uberwucherung und Fehlbesiedlung des Diinndarms — «small in-
testinal bacterial overgrowth» oder SIBO - ist ein haufiges Krankheitsbild. Die un-
spezifischen Beschwerden gleichen denjenigen des Reizdarmsyndroms, weshalb

eine Abgrenzung oft schwierig ist. Gerade bei therapierefraktaren Reizdarmbe-

schwerden sollte an die Differentialdiagnose eines SIBO gedacht werden.

Einleitung

Die zunehmenden Erkenntnisse im Bereich des
menschlichen Mikrobioms und das detaillierte Ver-
stindnis in der Pathogenese des Reizdarmsyndroms
(RDS), wie beispielsweise FODMAP!-Reduktion als er-
niahrungstherapeutische Intervention, fithrten in den
letzten Jahren zu einem steigenden Interesse an einem
schon linger bekannten Krankheitsbild: «small intes-
tinal bacterial overgrowth» (SIBO) oder im deutschen
Sprachgebrauch «(bakterielle) Diinndarmfehlbesiede-
lung» (DDFB). Eine Suche in der Datenbank Pubmed
zeigte einen deutlichen Anstieg der Publikationsdichte
von durchschnittlich fiinf Publikationen pro Jahr bis
2006 auf 41 Publikationen 2016. Bei SIBO findet sich ein
Ubermass kolonischer Bakterien im Diinndarm, was
zu einer Vielzahl von Beschwerden fiihren kann. Hau-
fig werden Blahungen, Bauchschmerzen, Nausea, M-
digkeit, Stuhlgangsverdnderungen beklagt, in extre-
men Fillen kann es zur Malabsorption von Fett,
Proteinen und Mikronahrstoffen kommen [1]. Viele Er-
krankungen oder operative Eingriffe, welche die Moti-
litdt des Dinndarms beeintrachtigen und zu einer
Transportstérung im Darm respektive zu einer Stase
fithren, kénnen das Auftreten von SIBO beglinstigen.
Da es sich bei den Symptomen um héufige und unspez-
fische Magen-Darm-Beschwerden handelt, besteht
eine grosse Uberlappung zum RDS (englisch auch «irri-
table bowel syndrome» [IBS]). Gleichzeitig diirfte um-
gekehrt SIBO auch eine hédufige Ursache von Reizdarm-
beschwerden sein. Die diagnostische Abgrenzung ist
oft schwierig.
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Direkt kann durch quantitative Kulturen (Jejunum-
aspirat) oder indirekt durch Atemtests die Diagnose
gestellt werden, obwohl derzeit noch kein einzelner
zweifelsfrei validierter Test existiert. Neben der Be-
handlung der zugrunde liegenden Stérung und medi-
kament6sen Eradikation oder Reduktion der Bakte-
rienmenge im Diinndarm, kénnen der Einsatz von
prokinetischen Medikamenten und massgeblich auch
eine ernahrungstherapeutische Intervention eine Bes-
serung der Beschwerden herbeifiihren.

Epidemiologie

Die Pravalenz von SIBO ist unklar, obschon zu dieser
Frage eine intensive Literaturreche betrieben wurde
[2]. Analog kleinerer Studien an gesunden Probanden,
die als Kontrolle fungierten, kann eine Priavalenz von
0-20% angenommen werden [3]. Die Pravalenz von
SIBO bei Patienten, welche die diagnostischen Krite-
rien eines RDS erfiillen, liegt bei 4-64% [2], eine metho-
disch solide Arbeit zeigte gar 84% [4]. Allgemein erge-
ben sich bei Patienten mit Erkrankungen, welche die
Motilitat einschranken kénnen (Sklerodermie, Diabe-
tes mellitus, chronische Pankreatitis, Hypothyreose
u.a.), deutlich hohere Privalenzen. Bei Zoliakiepatien-
ten, die ungeniigend auf eine glutenfreie Didt anspre-
chen, liegt die Pravalenz von SIBO bei bis zu 50% [4].

Physiologie des intestinalen Mikrobioms

Der Magen und proximale Diinndarm enthalten phy-
siologischerweise nur eine geringe Menge von Bakte-
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rien, die hauptsichlich durch die Magensaure, die Gal-
lenfliissigkeit und die Peristaltik reguliert werden.
Lactobacillen, Enterokokken, grampositive Anaerobier
oder fakultative Anaerobier dominieren im mittleren
bis distalen Jejunum das Mikrobiom bis zu einer Kon-
zentration von maximal 10* Organismen/ml [5]. Die
Konzentration koliformer Bakterien uberschreitet
hierbei selten die Menge von 10° Organismen/ml
[6]. Bacteroides, die haufigste Bakterienart im Kolon,
findet sich fast nie im proximalen Diinndarm. Nach
distal bis zum terminalen Ileum nimmt die Bakterien-
menge physiologischerweise zu und es finden sich zu-
nehmend auch koliforme Bakterien. Die Konzentra-
tion von Bakterien im terminalen Ileum kann bis zu
10°/ml betragen. Bei nicht funktionierender oder feh-
lender Ileozokalklappe dhnelt die Mikrobiologie im
untersten Diinndarm derjenigen im Kolon. Es muss
darum auch von einem Kontinuum von asymptomati-
scher, physiologischer Besiedelung des Diinn-
darms hin zu pathologischer und symptomati-
scher Fehlbesiedelung ausgegangen werden, wobei
leichte Fille von SIBO sehr unspezifsche, RDS-dhn-
liche Beschwerden zeigen [7]. Im Kolon kann die
Konzentration der Mikroorganismen 10*2/ml tiber-
schreiten und es finden sich vorwiegend Anaerobier
wie Bacteroides, Lactobacillus, Clostridium und Bifido-
bakterien, obgleich auch eine Vielzahl anderer Gattun-
gen koexistiert. Neben den Verdauungssekreten sind
auch proteolytische Enzyme und sekretorische IgA-
Immunglobuline fir die Reduktion der Bakterienzahl
verantwortlich [6]. Eine funktionierende anterograde
Motilitat ist neben einer intakten Ileozdekalklappe
entscheidend, um eine retrograde Translokation von
Bakterien aus dem Kolon in den Diinndarm zu verhin-
dern [8,9].

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir SIBO («small intestinal bacterial overgrowth»).

Risikofaktoren

Ursachen

Gastrische Achlorhydrie

Langzeitbehandlung mit Protonenpumpeninhibitoren,
autoimmune Gastritis

Anatomische Variationen
des Diinndarms mit Stase

Schlingensyndrom («afferent-loop syndrome») nach
Billroth lI-Gastrojejunostomie, Dlinndarmdivertikel,
Obstruktion, «blind loop syndromen», Strahlenenteritis

Motilitatsstorungen
des Diinndarms

Autonome diabetische Neuropathie, Sklerodermie, chroni-
sche intestinale Pseudoobstruktion, Dinndarmdivertikel,
Reizdarmsyndrom

Gastrokolische oder kolo-
enterische Fisteln

Morbus Crohn, Malignome, nach chirurgischen
Baucheingriffen

Verschiedenes

AIDS, chronische Pankreatitis, Leberzirrhose, IgA-Mangel,
variables Immundefektsyndrom (CVID), nichtalkoholische
Steatohepatitis, Fibromyalgie, Zoliakie
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Pathophysiologie bei SIBO

SIBO kann entstehen, wenn die beiden wichtigsten re-
gulatorischen Mechanismen (Magensdureproduktion
und Peristaltik) zur Kontrolle der Bakterienzahl im
Dinndarm verdndert sind. Der «migrating motor
complex» (MMC) mit seinen episodischen, wellenarti-
gen Bewegungen nach distal/aboral unterscheidet ver-
schiedene Phasen, wobei der Phase III des MMC beson-
dere Bedeutung im Hinblick auf die Entstehung einer
Fehlbesiedelung zukommt [10]. Wahrend postprandia-
ler Niichterphasen findet etwa alle 90 bis 120 Minuten
eine Kontraktion statt, die nicht nur den Nahrungs-
brei, sondern auch vorhandene Mikroorganismen
durch den Magen-Darm-Trakt transportiert [2]. RDS,
Diabetes mellitus, Neuropathien, der Einsatz von Opia-
ten oder eine intestinale Pseudoobstruktion sind wich-
tige Griinde, die zur Verringerung der Aktivitit dieses
Motorkomplexes fiithren und damit auch die Fahigkeit

SIBO kann entstehen, wenn die beiden wichtigs-
ten regulatorischen Mechanismen, Magensdure-
produktion und Peristaltik, zur Kontrolle der
Bakterienzahl im Diinndarm verandert sind.

zur Selbstreinigung im Diinndarm einschrdnken. Ana-
tomische Verdnderungen und damit verbundene Stase
des Darminhaltes begiinstigen ebenso die Ausbreitung
der Keime in obere Darmabschnitte; Patienten mit Ad-
hiésionen, Strikturen (z.B. nach Radiatio), Ileo-zokalklap-
penresektion, Magenbypass, «blind loops» und chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) zeigen
somit ein erhohtes Risiko fiir SIBO [11]. Die Veranderung
der Menge und Qualitdt des Pankreassaftes (exokrine
Pankreasinsuffizienz) kann ebenso einen negativen Ein-
fluss auf das Wachstum von Mikrobakterien im oberen
Diinndarm haben. Und schliesslich konnen auch im-
munologische Stérungen wie das kombinierte variable
Immundefizienzsyndrom, ein IgA-Mangel oder HIV zur
SIBO beitragen, da pathogene Bakterien bei geschwich-
ter Immunlage weniger effizient vernichtet werden
koénnen [12]. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber die Risi-
kofaktoren des SIBO.

Folglich ist eine bakterielle Uberwucherung definiert
durch eine abnormal hohe Bakterienmenge und
gleichzeitig auch das Vorliegen von «falschen» Bakte-
rien im Diinndarm. Diese Bakterien sind hauptsich-
lich vom kolonischen Typ und daher vor allem gram-
negative Anaerobier und Aerobier, die Kohlenhydrate
zu Gas fermentieren kénnen [13]. Die Symptome ent-
stehen massgeblich durch die baktierielle Fermenta-
tion, was wiederum erklart, weshalb Patienten bei
langen Niichternphasen oder frithmorgens hiufig
deutlich weniger Beschwerden beklagen.
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Die Erhéhung der Bakterienmenge im Diinndarm
kann zu Schiden an der Diinndarmschleimhaut fiih-
ren. Hierbei sind meist invasive Stimme beteiligt, die
eine Vielzahl von Verdnderungen im Darmepithel be-
wirken [14]: Fakultative Anaerobier konnen die Ober-
fliche des Diinndarms durch direkte Adhdrenz und
Produktion von Enterotoxinen schidigen; Aerobier
produzieren teilweise Enzyme und metabolische Pro-
dukte, die ebenfalls zu Schdden der Epithelzellen fiih-
ren konnen [15]. Je nach Ausmass dieser Mukosaschadi-
gung und durch die bakterielle Dekonjugation von
Gallensalzen kénnen verschiedene Malabsorptionen
beobachtet werden [16, 17], deren Auspragungsgrad
wiederum die Symptomatik bestimmt (Abb. 1).

Malabsorption von Fett, Kohlenhydraten,
Proteinen und Vitamin By,

Die aufgrund der Schadigung der Diinndarmschleim-
haut nicht resorbierbaren Makro- und Mikronéhrstof-
fen dienen den Mikroorganismen direkt als Substrat,
halten dabei den Circulus vitiosus der Fehlbesiedelung
am Laufen und provozieren die Vielzahl der Symptome
eines SIBO.

Malabsorption von Kohlenhydraten

Eine bakterielle Zersetzung von Kohlenhydraten im
Darmlumen fiihrt zur Produktion von kurzkettigen
Fettsduren (Butyrat, Propionat, Acetat, Laktat) und Ga-
sen in Form von Kohlenstoffdioxid, Wasserstoff und
Methan. Somit konnen die abdominelle Distension,
Flatulenz und saure Stihle erklirt werden. Durch
Schiaden an den Enterozyten durch Gallensduren oder
durch die Bakterien selbst wird die Aktivitdt von Disac-
charidasen vermindert — hiufig entsteht eine sekun-
dare Laktoseintoleranz — sowie auch die Kapazitit von
Monosaccharidasen beeinflusst [18]. Die Kohlenhydrat-
qualitdt und -quantitit sind somit auch massgeblich
fiir die Auspragung der Symptome verantwortlich.

Malabsorption von Proteinen

Eine verminderte Aufnahme von Aminosauren durch
eine Degradation von Proteinvorstufen durch Bakte-
rien bewirkt einer Proteinmalabsorption [19]. Auch
kann es durch SIBO zu einer reversiblen Proteinver-
lust-Enteropathie kommen [20]. Beide Mechanismen
konnen die Diinndarmmotilitdt stéren und Nausea,
Anorexie und Bldhungen verstirken [21].

Bakterielles

Wachstum /

Wasserstoff
und
Methan

N

Blahungen,
Bauchschmerz,

Diarrhoe,
Obstipation

Fermentation
von nicht-absorbierbaren
und / oder
langkettigen Kohlenhydraten

Zottenatrophie,
Verlust von Disaccharidasen,
Erh6hung der Permeabilitat

Systemische
Erkrankungen

Bakterielle
Aktivitat

Glykosidasen,
Proteasen,
Gallensauredekonjugation, ke
Erhéhung
der Cytokine

/ Schadigung

der Darmzotten

Steatorrhoe,
Mangel

fettloslicher
Vitamine

Abbildung 1: Pathophysiologie des SIBO («small intestinal bacterial overgrowth»), adaptiert nach [62].
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Malabsorption von Fetten

Durch eine bakterielle Dekonjugation der Gallensiu-
ren im oberen Diinndarm werden mehr Gallensduren
aufgenommen und stehen nicht mehr dem Prozess der
Solubilisierung von Nahrungsfetten zur Verfligung,
was eine ungeniigende Fettabsorption und Absorption
fettloslicher Vitamine (Vitamine A, D, E und K) mit sich
bringt. Weiterhin kann es durch die Dekonjugation zur
Entstehung von Lithocholsdure kommen, die toxische
Effekte an der Diinndarmmukosa hat [16, 17]. Die ent-
stehenden hydroxilierten Fettsduren und freien Gal-
lensduren stimulieren die Sekretion von Wasser und
Elektrolyten, welche die hiufig beklagte Diarrhoe er-
klaren.

Mangel an Mikrondhrstoffen

Schliesslich metabolisieren die Bakterien auch Eisen
und Vitamin B;; aus der Nahrung, wodurch ein Vita-
min Bp,- und Eisenmangel, in schweren Formen auch
eine Andmie beobachtet werden konnen.

Diagnose - wann konnte ein SIBO
vorliegen?

Die Diagnose eines SIBO kann formal gestellt werden,
wenn die Bakterienmenge im Diinndarm 10? Organis-
men/ml Uberschreitet und Patienten die typischen
Symptome aufweisen [6]. Die Beschwerden werden wie
bereits ausgefiihrt durch die bakterielle Fermentation
von Kohlenhydraten ausgelost, wobei neben Gas auch
osmotisch wirksame Stoffe entstehen. Der von den
Atemtests detektierte, bakteriell produzierte Wasser-
stoff kann hierbei fehlen, wenn es sich vorwiegend um
methanbildende Bakterien handelt, was in etwa 15%
der Falle vorliegen kann [22]. Bei diesen Patienten tritt
tendenziell hdufiger eine Obstipationstendenz auf und
es werden weiterhin extraintestinale Symptome (De-
pression) diskutiert [23]. Die Cut-off-Werte fiir einen
positiven Atemtest unterliegen stetiger Diskussion,
wurden jedoch in einer Konsensus-Konferenz 2017
nochmals definiert [63]. Das Ansprechen auf eine anti-
biotische Therapie kann ein weiterer wichtiger Hin-
weis zur Diagnosestellung sein.

Anamnese

Anamnestische Hinweise fiir das Vorliegen eines SIBO
konnen neben typischen Beschwerden wie Blahungen,
Bauchschmerzen, Diarrhoe und anderen auch durch
die Vorgeschichte erhoben werden. Charakteristisch
sind eine Beschwerdefreiheit niichtern, Beginn der Be-
schwerden eine bis zwei Stunden nach der ersten
Mahlzeit und im Tagesverlauf zunehmend. Lingere
Niichternphasen tagsiiber (Mahlzeiten auslassen) und
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das Reduzieren der Essmenge fithren hiufig zu einer
Besserung der Symptomatik. Gleichzeitig werden hau-
fig nach kohlenhydratreichen Mahlzeiten (Pasta und
Pizza) vermehrte Beschwerden geschildert.

Wenn Patienten nach einer akuten Gastroenteritis
Symptome eines Reizdarmsyndroms entwickeln
(postinfektioses RDS) oder wenn eine erhebliche aber
meist nur voriibergehende Besserung der Beschwer-
den unter einer antibiotischen Therapie auftritt, sollte
an ein SIBO gedacht werden. Weiterhin kann die Ein-
nahme von Probiotika oder Prdbiotika zu einer Ver-
schlechterung der Beschwerden fiihren, wobei der Me-
chanismus hinter diesem Phdnomen noch nicht
verstanden ist. Das Erheben der Risikofaktoren/Vorer-
krankungen (Tab. 1) ist hierbei essentiell. Auch Zdlia-
kiepatienten, die von einer unzureichenden Verbesse-
rung der Verdauungssymptome berichten, obwohl sie
sich glutenfrei erndhren, sollten hinsichtlich eines
SIBO untersucht werden.

Testverfahren

Bakterienkultur

Wahrend einige Autoren es als beweisend fiir SIBO se-
hen, wenn sich in einer streng anaerob und unter steri-
len Bedingungen endoskopisch gewonnenen Probe
(Aspirat) von Flussigkeit aus dem Diinndarm (proxi-
males Jejunum) mehr als 10° Bakterien cfu («colony-
forming units») pro Milliliter finden, ist in den letzten
Jahren diese Schwelle wieder infrage gestellt worden
[24]. Da aktuelle Studien zeigen, dass in gesunden Indi-
viduen die Bakterienzahl im Diinndarm selten 10° cfu/
ml Ubersteigt, wird dieser Wert aktuell als Schwelle fir
die Definition eines SIBO angegeben [6]. Wenn auch
dieser Test weitaus aufwendiger in der Durchfithrung
ist als die Atemtests, gilt er als Goldstandard [7].
Morphologie und Histopathologie: Makroskopische
und mikroskopische Befunde des Diinndarms und Ko-
lons sind bei den meisten Patienten mit SIBO unauffil-
lig. Nichtspezifische Verdnderungen konnen ein
Schleimhautddem, Verlust der Vaskularisierung, flecki-
ges Erythem, erhohte Schleimhautvulnerabilitat und
selten Ulzerationen sein. Histopathologisch kénnen
eine Zottenatrophie, Kryptitis, intraepitheliale Lym-
phozytose und Eosinophilie als unspezifische Zeichen
bei SIBO-Patienten beobachtet werden.

Atemtests

Obgleich Atemtests eine niedrigere Sensitivitat (60—
70%) und Spezifitat (40-80%) [25] haben als die Anlage
von Kulturen aus dem Jejunalaspirat, sind sie weniger
aufwendig und weniger invasiv und daher meist der
Test der Wahl. Atemtests funktionieren durch den
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Nachweis von Gasen wie Wasserstoff und Methan, die
in der Ausatemluft bestimmt werden nach Gabe einer
Kohlenhydratlésung (Laktulose, Glukose oder D-Xy-
lose). Kommt es im Rahmen eines SIBO zu vermehrter
Fermentation des verabreichten Zuckers, entsteht/-en
Wasserstoff und/oder Methan, die nach Ubergang in das

Erhohte Wasserstoffwerte (519 ppm) oder
Methanwerte (510 ppm) im Atemtest sind
Pradiktoren fiir das Vorliegen eines SIBO.

Blut und in die Lunge in der Ausatemluft gemessen wer-
den kénnen. Auch im Niichternzustand ist dieser Wert
meist erhoht, da SIBO zu einer kontinuierlichen Um-
setzung der vom Korper laufend produzierten Verdau-
ungssafte im Diinndarm fihrt. So sind erh6hte Wasser-
stoffwerte (>19 ppm) oder Methanwerte (>10 ppm)
Pradiktoren fiir das Vorliegen eines SIBO mit guter Spe-
zifitat (>90%), aber geringer Sensitivitat (<30%) [26]. In
der Regel muss vor dem Test eine Nahrungskarenz von
mindestens 12 Stunden eingehalten werden. Eine Niko-
tinabstinenz sowie Vermeiden leicht fermentierbarer
Lebensmittel verhindert das Auftreten von erhéhten Ba-
salwerten des Wasserstoffs. Bei bis zu 15% der Patienten
wird Wasserstoff durch methanogene Bakterien in Me-
than oder Wasserstoffsulfid umgesetzt, daher ist ein Me-
thanausweis wiinscheswert, um falsch negative Testun-
gen zu verhindern. Uber 2-3 Stunden wird dann nach
Aufnahme von Glukose oder Laktulose die Ausatemluft
in regelmaissigen Intervallen gemessen. Viele Studien
haben die Aussagekraft der Atemtests fiir die Diagnose
eines SIBO untersucht, zeigten jedoch grosse Limitatio-
nen bei Heterogenitit der Patientenpopulationen, klei-
nen Fallzahlen und willkurlicher Festlegung der Grenz-
werte, um eine Positivitédt zu definieren [27].
Laktulose-Atemtest: Laktulose ist eine nicht absor-
bierbare Substanz, die durch kolonische Bakterien zu
Wasserstoff und/oder Methan metabolisiert wird. Bei
Patienten ohne SIBO fiihrt Laktulose zu einem einzel-
nen Peak im ausgeatmeten Wasserstoff/Methan inner-
halb von 120 bis 180 Minuten — was gleichzeitig auch
der Transitzeit durch den Diinndarm entspricht [28].
Der Laktulosetest wird als positiv fiir SIBO bewertet,
wenn entweder ein absoluter Anstieg von Wasserstoff
von 220 ppm iiber den Ausgangswert innerhalb von
90 Minuten oder ein Doppelgipfel mit frithem Anstieg
innerhalb einer Stunde und einem spéateren (koloni-
schen) Anstieg innerhalb von zwei bis drei Stunden
entsteht. Ein Anstieg von Methan >3 ppm zu jedem
Zeitpunkt ist ebenfalls als positiv zu werten. Die Sensi-
tivitat des Tests betrdgt bis zu 68%, die Spezifitat bis zu
86% [28].

Glukose-Atemtest: Glukose wird sehr schnell im obe-
ren Diinndarm aufgenommen. Wenn Glukose als Sub-
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strat bei SIBO verstoffwechselt wird, geschieht dies im
oberen Diinndarm vor der Aufnahme. 50 g Glukose
werden oral gegeben in Wasser und es wird der Wasser-
stoffanstieg alle 15 Minuten tiber 3 Stunden getestet. Ein
Anstieg des Wasserstoffs von 212 ppm {iber den Ba-
salwert innerhalb von zwei Stunden wird als positiv
gewertet [29]. Die Sensitivitdt betragt bis zu 93%, die
Spezifitat bis zu 86%, so dass der Glukosetest dem Lak-
tulosetest in der Diagnose von SIBO etwas iiberlegen
ist — mit der Limitation, dass eine distale bakterielle
Uberwucherung nicht erfasst werden kann.

Probatorische Antibiotikagabe

Eine probatorische Antibiotikagabe wird im klinischen
Setting haufig durchgefiihrt und kann insbesondere
im Falle der klaren klinischen Verbesserung auch zu-
satzlich zu den genannten Atemtests ein Hinweis fiir
das Vorliegen eines SIBO sein.

Laborchemische Untersuchungen

Meistens finden sich keine Verdnderungen der Labor-
werte bei Patienten mit SIBO. Bei schweren Fallen, hau-
figer bei zugrunde liegenden Erkrankungen (Tab. 1)
konnen eine (meist makrozytiare) Anamie, ein Vita-
min-B,-Mangel, Vitamin-A-, -D-, -E- und -K-Mangel, ein
Eisenmangel und eine Hypalbumindmie vorliegen.
Thiamin (Vitamin B;) und Niacin kénnen erniedrigt
sein [30]. Die Folsaurewerte sind meist normal oder so-
gar erhoht aufgrund der bakteriellen Folsdureproduk-
tion.

Fdkales Calprotectin: Calprotectin, ein von neutrophi-
len Granulozyten gebildetes Protein, ist ein Marker fiir
gastrointestinale Inflammation, zum Beispiel bei CED.
Zwei kleinere Studien an Kindern und erwachsenen
Patienten mit SIBO konnten keine Erh6hung des Cal-
protectinwertes nachweisen [31, 32]. Andere Daten von
Patienten mit Sklerodermie zeigten jedoch eine starke
Korrelation zwischen der Prasenz von SIBO und einem
erhohten Calprotectinwert [33]. Es bleibt daher aktuell
unklar, ob mittels fikalem Calprotecin die Diagnose
SIBO unterstiitzt werden kann. Auf jeden Fall eignet
sich dieser Parameter jedoch, um entziindliche Pro-
zesse im Gastrointestinaltrakt zu identifizieren.

Diagnostischer Algorithmus / Abklirungen

Patienten mit typischer Anamnese und Beschwerden
(Blahungen, Diarrhoe/Obstipation, abdominelle
Schmerzen) und zudem Risikofaktoren fir SIBO (Tab. 1)
sollten auf diese Diagnose getestet werden. Insbeson-
dere miissen Differentialdiagnosen ausgeschlossen
werden. Ein Blutbild, Serumelektrolyte, Vitamin B,
Ferritin, Folsdure, Gesamt-Protein, Albumin, Zo6liakie-
Serologie, TSH sowie Transaminasen- und Cholestase-
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werte geben erste Hinweise. Weiterhin kann ein Stuhl-
test auf Infektionen, Entzlindung (Calprotectin),
Stuhlfett, Pankreaselastase (Pankreasinsuffizienz) er-
ganzt werden. In der Regel ist auch eine endoskopische
Abklarung mit Osophagogastrodudodenoskopie und
Ileokoloskopie empfohlen. Hierbei konnen zum Bei-
spiel eine Zoliakie, ein Morbus Whipple, eine atrophe
Gastrtitis (als Risiko fiir einen SIBO), CED und andere
ausgeschlossen werden. In der Folge kann ein Atemtest
mit Laktulose oder Glukose durchgefiihrt werden. Zur
Ursachenkldrung ist bei entsprechendem Verdacht zu-
satzlich ein bildgebendes Verfahren, beispielsweise
eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Diinn-
darmes nach Sellink oder ein Enteroklysma (Doppel-
kontrast-Rontgendarstellung nach Sellink), erforder-
lich. Hierbei konnen unter anderem Obstruktionen,
Dilatationen, Fisteln, Diinndarmdivertikel dargestellt
werden.

Die Diagnose eines SIBO kann gestellt werden nach
Ausschluss anderer Atiologien, einem positiven Atem-
test sowie charakteristischen Beschwerden und Labor-
verdnderungen (Abb. 2).

Differentialdiagnosen

Die Liste der Differentialdiagnosen ist lang. Insbeson-
dere kann jedoch eine Zéliakie zu dhnlichen Beschwer-
den fithren ausgeldst durch die Zottenatrophie im
Diunndarm. Negative Atemtests und positive Zoliakie-
Antikorper lassen jedoch hier meist von SIBO differen-
zieren. Eine chronische Pankreatitis kann ebenfalls
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dhnliche Beschwerden, vor allem epigastrische Schmer-
zen, Blahungen und Durchfall auslosen. Auch bei die-
ser Erkrankung sind die Atemtests meist negativ. CED
konnen meist durch das endoskopische Bild abge-
grenzt werden. In der Regel sind die Atemtests negativ.
Ein SIBO kann jedoch zuséatzlich zur CED vorliegen,
insbesondere bei Morbus Crohn. Und nicht zuletzt
konnen in schweren Fillen von SIBO eine Kolitis oder
Ileitis auftreten und den Befunden beim Morbus
Crohn dhneln, da diese Entziindungskaskade auch Ar-
thritiden auslésen kann [34, 35]. Wie erwdhnt besteht
eine hohe Uberlappung von SIBO mit dem RDS. Ob in
einigen Fallen auch SIBO die Ursache des RDS darstellt,
darf postuliert werden.

Therapie

Die drei Hauptpunkte einer Therapie von SIBO umfas-
sen zundchst die Korrektur zugrunde liegender Er-
krankungen oder anatomischer Besonderheiten—sofern
dies moglich ist. Als zweiter Punkt sind die Eradikation
respektive Reduktion der Diinndarmiiberwucherung
durch Antibiotika und pflanzliche Substanzen sowie
der Einsatz von Prokinetika zu nennen. Zuletzt - insbe-
sondere auch zur Langzeitprophylaxe — ist eine Anpas-
sung der Erndhrung von entscheidender Bedeutung
(Abb. 3).

Zur Behandlung der Grunderkrankung gehdren neben
dem Sistieren motilitdtshemmender (z.B. Opiate, Ben-
zodiazepine u.a.) oder siurehemmender Medikamente

Beschwerden mit Blahungen, Bauchschmerzen,
Diarrhoe u.a. —Verdacht auf SIBO

Risikofaktoren fiir SIBO? (Tabelle 1)

Phytotherapie oder Ernahrungsanpassung?

Andere Ursachen fir Abdominalbeschwerden wie CED, Zéliakie,
Pankreatitis u.a. ausgeschlossen oder optimal behandelt

Labor mit Anamie, Vitamin-B, -Mangel, Vitamin-A-, -D-, -E-
und -K-Mangel, Eisenmangel, Hypalbuminamie?

Atemtest mit Glukose oder Laktulose positiv?

Besserung der Beschwerden nach antibiotischer Therapie,

Differentialdiagnose SIBO
wahrscheinlich

Abbildung 2: Diagnosepunkte fiir SIBO («small intestinal bacterial overgrowthn»).

CED = chronisch entziindliche Darmerkrankungen.
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Erndahrungstherapie

Verdacht auf SIBO

Antibiotika
(z.B. Rifamixin
1650 mg/Tag fiir 7 Tage)

H2-Atemtest negativ &
beschwerdefrei?

Therapie der Ursache (s.Tabelle 1): Stop PPl u.a.,
Therapie der Grundkrankheit, ev. HCI-Substitution, ev. Chirurgie

Prokinetika
(z.B. Erythromycin
50 mg/Tag)

Diagnose
wahrscheinlich

«Herbal Therapy»
(z.B. Oregano-0Ol u.a.)

Abbildung 3: Diagnose und moglicher Therapiealgorithmus bei Verdacht auf SIBO («small intestinal bacterial overgrowth»).

PPI = Protonenpumpeninhibitoren.

(Protonenpumpeninhibitoren [PPI]) auch die Einstel-
lung zum Beispiel eines Diabetes mellitus oder die Be-
handlung anderer chronischer Erkrankungen. Anato-
mische Griinde wie etwa Fisteln, Strikturen, Divertikel
oder andere miissen eventuell chirurgisch therapiert
werden.

Liegt eine eingeschrdnkte Motilitét vor, kann der Ein-
satz von Prokinetika wie zum Beispiel Metoclopramid,
Domperidon, Cisaprid, Erythromycin, Tegaserod u.a.
versucht werden; gute Studien, welche diesen Ansatz
unterstiitzen fehlen, jedoch. Ein kurzer Versuch mit
beispielsweise Erythromycin (30 bis 50 mg/kg, ma-
ximal 2 g/Tag) reicht aus, um eine Wirksamkeit zu do-
kumentieren. Auch niedrig dosiertes Erythromycin
(50 mg zur Nacht) kann eine glinstige Wirkung haben.
Naltrexon hatte bei Diarrhoe mit 2,5 mg/Tag und Ob-
stipation 5 mg/Tag eine Wirkung gezeigt. Der
Serotoninagonist Tegaserod (Zelnorm®) 2-6 mg abends
war der Anwendung von Erythromycin iiberlegen,
wurde jedoch nach schweren Herzkreislaufkomplika-
tionen in der Schweiz vom Markt genommen. Der Se-
rotoninagonist Prucaloprid (Resolor®) mit 1 mg abends
stellt eine zugelassene Alternative dar, direkte Daten
zur Therapie von SIBO liegen jedoch nicht vor. Octreo-
tid induziert die Phase III des MMC und ist in einer
kleinen Pilotstudie bei Sklerodermiepatienten erfolg-
reich getestet worden, weitere Studien hierzu sind not-
wendig [36].
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Antibiotikatherapie

Antibiotika koénnen die erhohte Bakterienzahl im
Diinndarm vermindern und fihren in vielen Fillen
zur Besserung der Beschwerden. Diese Therapie sollte
Aerobier und Anaerobier abdecken [37]. Das Anlegen
von Bakterienkulturen mit Bestimmung der Resisten-
zen ist nicht empfohlen aufgrund der Koexistenz vie-
ler verschiedener Bakterienstaimme mit unterschiedli-
chen Resistenzspektren sowie der Tatsache, dass viele
Bakterienarten des Darms nicht in Kulturen angeziich-
tet werden kénnen.

Meistens geniigt eine Therapiedauer von 7-10 Tagen,
um eine Verbesserung der Beschwerden zu erreichen,
die fiir Monate anhalten kann. Manche Patienten be-
nétigen jedoch auch eine lingere Therapiedauer. Ver-
schiedene Antibiotikaregimes stehen zur Verfligung.
Da wenige randomisierte Studien existieren, basieren
die Empfehlungen meist auf grossen Beobachtungs-
studien [38, 39].

Rifaximin zeigt kaum Resistenzen und wirkt in einer
Dosierung von 1650 mg/Tag als nicht absorbierbares
Antibiotikum im Darm. Eine randomisierte kontrol-
lierte Studie bei 142 Patienten mit SIBO zeigte bei einer
Therapie mit Rifaximin ein signifikant hcheres An-
sprechen als bei einer Therapie mit Metronidazol (63
vs. 43%) [40]. Trotz der hohen Kosten ist daher Rifaxi-
min das Antibiotikum der Wahl, obgleich auch Neomy-
cin, Doxycylin, Amoxicillin und Ciproxin Wirksamkeit
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bei SIBO zeigen [41]. Rezidive sind hdufig und betragen
nach neun Monaten bis zu 44%. Eine erneute Therapie
mit Rifaximin kann wirksam sein im Falle eines Rezi-
divs [42]. Bei Kindern wird eine Dosis von 600 mg Rifa-
ximin tiber 7 Tage empfohlen. Metronidazol wird iiber
mindestens 7 Tage in einer Dosierung von 750 mg/Tag
empfohlen wobei eventuell eine lingere Therapie-
dauer und hoéhere Dosierung eine hohere Ansprech-
rate erbringt. Neomycin kann bei Obstipation zusatz-
lich zu Rifaximin gegeben hilfreich sein. Es existiert
derzeit jedoch keine eindeutige Evidenz fiir antibioti-
sche Therapien, Studien zeigen aber einen Trend, dass
antibiotische Therapien einer Plazebotherapie tiberle-
gen sind.

Pflanzliche Therapien

Einige pflanzliche Produkte zeigen dhnliche antibioti-
sche Wirksamkeit wie pharmazeutische Produkte. Zu
diesen pflanzlichen Produkten gehéren zum Beispiel
Allicin (Knoblauchextrakt), Oregano, Zimt, Neem, Ber-
beritze und Pau d’Arco.

Verschiedene Mixturen wurden hier in wenigen Stu-
dien als gleichwertig zur antibiotischen Therapie ge-
testet [43], sind aber in der Schweiz nur mit grossem
Aufwand erhiltlich.

Probiotika, Pribiotika und Synbiotika

Probiotika sind in der Behandlung von SIBO umstrit-
ten. Studien an Kindern zeigten zwar, dass beispiels-
weise Lactobacillus plantarum und Lactobacillus rham-
nosus einen praventiven Effekt fiir SIBO aufwiesen,
wenn PPI eingesetzt wurden [44], und eine kleine Stu-
die an Erwachsenen fand einen giinstigen Effekt auf
die Stuhlh&ufigkeit bei chronischer Diarrhoe [45]; gros-
sere verblindete Studien konnten jedoch keinen, dem
Plazebo iiberlegenen Effekt nachweisen [46]. Prabiotika
sind nicht verdaubare, aber fermentierbare Lebens-
mittel, welche das Wachstum und die Aktivitat von be-
stimmten Bakterien im Kolon giinstig beeinflussen
wie vor allem Laktobacillen und Bifidobakterien. Wer-
den sie zusammen mit Probiotika verabreicht, spricht

198

man von Synbiotika. Es werden immer wieder giins-
tige Effekte postuliert, derzeit liegt jedoch keine gute
Evidenz fiir die Wirksamkeit bei SIBO-Patienten vor.

Erndhrungstherapie

Die Umstellung der Erndhrung kann in der Behand-
lung von SIBO der entscheidende und langfristig wirk-
samste Schritt sein. Neben der schnellen Linderung
der Symptomatik vor oder mit der antiobiotischen
Therapie wird auch der Einsatz zur Remissionerhal-
tung diskutiert. Bislang exisitert jedoch nur eine Ar-
beit, die eine rein diatetische Massnahme zur Behand-
lung von SIBO untersuchte: 93 Probanden erhielten
tiber zwei Wochen ausschliesslich eine niedermoleku-
lare und deshalb schnell resobierbare Trinknahrung,
welche den Bakterien kein Substrat zur Fermentation
ubrig lassen sollte. Der anschliessende Laktulose-
Atemtest zeigte, dass sich die Bakterienmenge redu-
zierte und sich Verdauungsbeschwerden signifikant
verbesserten [47].

Ziel jeglicher diatetischer Intervention ist es, den Bak-
terien durch eine gezielte Lebensmittelauswahl die
Nahrungsquelle zu entziehen. Da Kohlenhydrate das
wichtigste Substrat fiir die Bakterien darstellen, ist
eine Reduktion von fermentierbaren Kohlenhydraten
(Tab. 2), vor allem von Polysacchariden, besonders ef-
fektiv. Starke bietet Mikroorganismen im Diinndarm
aufgrund ihrer molekularen Struktur ein ideales Ge-
riist, um sich anzuhaften, sich dort zu vermehren und
Fermentation zu betreiben [48]. Bislang existieren
zwar noch keine klinischen Studien zu diesem didteti-
schen Ansatz vor, dennoch zeigt sich eine Reduktion
starkehaltiger Lebensmittel in der Praxis als dusserst
wirksam. Da eine Reduktion von Polysacchariden mit
einem potentiellen Energiedefizit einhergeht, sollte
die Fett- und Proteinmenge entsprechend angepasst
werden. Dies hat zum Ziel, eine ausreichende Energie-
zufuhr aus Nicht-Stickstoff-Kalorien zu gewidhrleisten,
wodurch eine suffiziente Glukoneogenese ermdglicht
wird, um einen ungewollten Gewichtsverlust zu ver-
hindern [49].

Tabelle 2: Ubersicht iiber fermentierbare Kohlenhydrate.

Fermentierbare Kohlenhydrate

Lebensmittel

Polysaccharide Starke;

Amylose, Amylopectin, modifizierte Starke [51]

Alle Formen von Getreide (Brot, Pasta, Reis),
Hilsenfrichte, Kartoffeln, Stsskartoffeln

Resistente Starke

Getreide (s. oben), Hilsenfriichte, unreife Bananen

Inulin [52]

Zichorienwurzel, Artischocken, Schwarzwurzeln

Oligosaccharide

Fruktane, Galaktooligosaccharide [52]

Zwiebeln, Knoblauch, Weizenprodukte, Friichte,
Gemuse, Hiilsenfriichte

Wasserldsliche, gut fermentierbare Nahrungs-

fasern; Pektin [53]

Frichte, Gemiuse, Hulsenfriichte, Kartoffeln
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Bei Steatorrhoe sollte die Fettzufuhr grosstenteils durch
MCT-Fette («medium-chain triglycerides») erfolgen, um
eine gute Vertraglichkeit bei gleichzeitig ausreichender
Energiezufuhr zu ermdglichen [50]. Besteht zudem eine
Proteinmalabsorption, kann kurzfristig auch der Ein-
satz von niedermolekularen oralen Nahrungssupple-
menten (ProviDextra® oder Vital Peptido 1,5®) evaluiert
werden [47]. Ergdnzend sollten auch die eventuell vor-
handenen Mikrondhrstoff-Mangelerscheinungen sub-
stituiert werden.

Monosaccharide wie Glukose und Dissacharide wie
Saccharose werden im oberen Teil des Jejunums rasch
absorbiert und dienen den Bakterien daher nicht als
Substrat zur Fermentation. Fruktose und Laktose —
ebenso Mono- und Dissacharide — werden aufgrund
der limitierten Absorptionsmoglichkeit (Fruktose)
oder ungentigender enzymatischer Spaltung (Laktose)
eher schlecht toleriert und/oder kénnen durch die De-
konjugation der Gallensduren zusatzlich limitiert sein
[16-18], weshalb prophylaktisch eine laktose- und fruk-
tosearme Erndhrung empfohlen wird. Des Weiteren
bestehen Hinweise auf eine grundsatzlich héhere Pra-
valenz von Laktoseintoleranz bei SIBO [54].

Specific Carbohydrate Diet

Eine Erndhrungsform, welche diese Empfehlungen be-
riicksichtigt, ist die sogenannte «Specific Carbohydrate
Diet» (SCD) oder spezifische Kohlenhydrat-Diét (Tab. 3),
die von Sidney V. Hass 1924 als eine Behandlungsform
der Zoliakie vorgestellt wurde [55]. Die SCD wird aktuell
zur Behandlng von CED diskutiert [56, 57]. Obwohl Stu-
dien zur Wirksamkeit dieser Erndhrungsform bei SIBO
fehlen, wird die SCD als erndhrungstherapeutische An-
passung empfohlen. Nach unserer Erfahrung tragt die
SCD zur Beschwerdekontrolle vor und/oder wiahrend
der antibiotischen Therapie bei SIBO bei. Als exklusive
therapeutische Intervention im Sinne eines «Aushun-
gerns der Mikroorganismenn» ist die SCD nach unserer
Meinung jedoch nicht geeignet.

FODMAP und SIBO

Nicht nur Stirke kann von den Bakterien im Diinn-
darm fermentiert werden, auch andere Kohlenhydrat-
bestandteile — mittlerweile unter dem gut etablierten
Akronym FODMAP («fermentable oligo-, di-, monosac-
charides and polyoles») zusammengefasst [58, 59] —
konnen bei einer Fehlbesiedelung bereits im oberen
Dinndarm von den Mikroorganismen abgebaut wer-
den und so zu Symptomen fiihren. Leider ist die Wirk-
samkeit einer FODMAP-Reduktion bei SIBO bislang
nicht mit klinischen Studien belegt und bleibt somit
Spekulation. Ob eine FODMAP-arme Erndhrung zur
Symptomkontrolle wirklich nétig ist oder eine unné-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2018;18(9):191-200

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

199

Tabelle 3: Ubersicht der Lebensmittelauswahl
bei der «Specific Carbohydrate Diet» (SCD).

Empfohlene Lebensmittel

Fleisch, Fisch, Geflligel in allen Variationen, Eier, laktosefreie
Milch, laktosefreier Joghurt, laktosefreier Frischkése,
Weichkase, Hartkase

Gemiise, Salat, reifes Obst

Nisse, Samen

Glukosereiche Stissungsmittel wie Ahornsirup, Reissirup

Ole und Fette (inkl. Butter und Rahm,"
«medium-chain triglycerides»[MCT]-Ol)

Samtliche Gewdrze und Krauter

Nicht empfohlene Lebensmittel

Samtliche Getreidesorten (Weizen, Dinkel, Hafer, Mais,
Roggen, Gerste usw.) Reis, Quinoa, Amaranth usw. und
daraus hergestellte Lebensmittel

Laktosehaltige Milch, Joghurt und Frischkase

Sehr starkehaltige Gemusesorten wie Kartoffeln,
Siisskartoffeln

Honig und andere fruktosereiche Stissungsmittel wie
Agavensirup

tige Einschrankung des Lebensmittelspektrums dar-
stellt, muss im Einzelfall evaluiert werden. In unserer
Sprechstunde schlagen wir ein zweistufiges Konzept
vor: Die SCD als erste Intervention und eine Erweite-
rung im Sinne einer FODMAP-armen Gemiise-, Obst-
und Nussauswahl bei ungentigender Linderung der
Symptomatik. Wir propagieren dieses Vorgehen, da
sich die tagliche Zufuhr an Starke in der Schweiz im
Mittel auf 130 bis 150 Gramm belauft [60] und sich die
durchschnittliche tagliche FODMAP-Menge gemass
Studien im Bereich von 16 bis 30 Gramm bewegt [6]]
und somit im Vergleich nur geringfiigig zur Fermenta-
tion im Diinndarm beitragt.

SCD als langfristige Erndhrungsform?

Es wird diskutiert, ob die Erndhrungstherapie zur Re-
missionserhaltung nach erfolgter antibiotischer The-
rapie beitrdgt [47]. Im Zuge des aktuellen Trends zu
«Low-carb»-Didten beobachten wir in unserer Sprech-
stunde, dass viele Patienten bei der SCD verbleiben.
Unter dem Aspekt eines «gesunden Lebensstils» kann
auch mit der SCD eine ausgewogene Erndhrung ermog-
licht werden. Dennoch gestaltet sich die Zufuhr der
empfohlenen 30 g Nahrungsfasern als eher schwierig —,
besonders wenn gleichzeitig auch die FODMAP-Menge
reduziert wird. Auch empfehlen wir in der Remissions-
erhaltung keine kohlenhydratarme Erndhrung per se
und legen Wert darauf, mittels Obst, laktosefreien
Milchprodukten, angepasster Glukosezufuhr sowie
kleinen, individuell vertriglichen Portionen von Hiil-
senfriichten mindestens 100 g Kohlenhydrate pro Tag
zuzufiihren. Dies ermoglicht einen ausreichenden Gly-
kogenaufbau in der Leber, um néichtliche Niichternpha-
sen gut zu kontrollieren [49].
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Das Wichtigste fur die Praxis

SIBO («small intestinal bacterial overgrowth») ist ein haufiges Krank-
heitsbild und eine maogliche Differentialdiagnose bei therapierefraktaren
Reizdarmbeschwerden. In schweren Fallen kann ein Malabsorptionssyn-
drom auftreten.

Es kann eine erhdhte Pravalenz fir SIBO bei Reizdarmpatienten postu-
liert werden. Die Abgrenzung zu «funktionellen» Beschwerden ist jedoch
haufig schwierig.

Die Diagnose stutzt sich auf den Ausschluss von Differentialdiagnosen,
auf passende Symptome, evtl. vorliegende Risikofaktoren und positiven
Atemtest mit Laktulose (oder Glukose).

Die Evidenz fiir erfolgreiche therapeutische Massnahmen ist sparlich.
Eradikationstherapien mit Antibiotika wie Rifaximin sind der Standard
der Behandlung gefolgt von Prokinetika, Phytotherapeutika und ernah-
rungstherapeutischen Interventionen.

Die Reduktion von fermentierbaren Kohlenhydraten, vor allem von Poly-
sacchariden, ist die wirksamste Erndhrungsanpassung zur Symptomkon-
trolle.
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Obgleich fiir samtliche erndhrungstherapeutischen In-
terventionen zurzeit keine ausreichende Evidenz vor-
liegt, scheint doch genau hierdurch eine langfristige
Therapie des Krankheitsbildes moglich. Es empfiehlt
sich, situativ zu entscheiden, ob die doch drastische Li-
mitation des Nahrungsmittelspektrums, zum Beispiel
durch die SCD, indiziert ist, da innerhalb dieser Ernéh-
rungsform eine ganze Lebensmittelgruppe wegfallt und
zu einer relevanten Verdnderung der Makronédhrstoff-
zufuhr fiithrt. Eine engmaschige erndhrungsthera-
peutische Begleitung durch eine qualifizierte Erndh-
rungsberatung und den Hausarzt/Facharzt ist daher
unabdingbar.
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