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Die bakterielle Uberwucherung und Fehlbesiedlung des Dinndarms - «small
intestinal bacterial overgrowth» oder SIBO - ist ein haufiges Krankheitsbild.
Die unspezifischen Beschwerden gleichen denjenigen des Reizdarmsyndroms,
weshalb eine Abgrenzung oft schwierig ist. Gerade bei therapierefraktaren
Reizdarmbeschwerden sollte an die Differentialdiagnose eines SIBO gedacht
werden.

A T
Haupttext A

Einleitung

Die zunehmenden Erkenntnisse im Bereich des menschlichen Mikrobioms und
das detaillierte Verstandnis in der Pathogenese des Reizdarmsyndroms (RDS),
wie beispielsweise FODMAP'-Reduktion als ernahrungstherapeutische
Intervention, fuhrten in den letzten Jahren zu einem steigenden Interesse an
einem schon langer bekannten Krankheitsbild: «<small intestinal bacterial
overgrowth» (SIBO) oder im deutschen Sprachgebrauch «(bakterielle)
Dunndarmfehlbesiedelung» (DDFB). Eine Suche in der Datenbank Pubmed zeigte
einen deutlichen Anstieg der Publikationsdichte von durchschnittlich fanf
Publikationen pro Jahr bis 2006 auf 41 Publikationen 2016. Bei SIBO findet sich
ein Ubermass kolonischer Bakterien im Dunndarm, was zu einer Vielzahl von
Beschwerden fuhren kann. Haufig werden Blahungen, Bauchschmerzen, Nausea,
Mudigkeit, Stuhlgangsveranderungen beklagt, in extremen Fallen kann es zur
Malabats3ane AAEP dritrproredicalioiy et e s s PSesraRAMIHEN [17. Viele
Erkrankungen oder operative Eingriffe, welche die Motilitat des Dunndarms
beeintrachtigen und zu einer Transportstorung im Darm respektive zu einer
Stase fuhren, konnen das Auftreten von SIBO begunstigen. Da es sich bei den
Symptomen um haufige und unspezfische Magen-Darm-Beschwerden handelt,
besteht eine grosse Uberlappung zum RDS (englisch auch «irritable bowel
syndromen» [IBS]). Gleichzeitig durfte umgekehrt SIBO auch eine haufige Ursache
von Reizdarmbeschwerden sein. Die diagnostische Abgrenzung ist oft schwierig.

Direkt kann durch quantitative Kulturen (Jejunumaspirat) oder indirekt durch
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Atemtests die Diagnose gestellt werden, obwohl derzeit noch kein einzelner
zweifelsfrei validierter Test existiert. Neben der Behandlung der zugrunde
liegenden Storung und medikamentosen Eradikation oder Reduktion der Bakte-
rienmenge im DUnndarm, kdnnen der Einsatz von prokinetischen Medikamenten
und massgeblich auch eine ernahrungstherapeutische Intervention eine
Besserung der Beschwerden herbeifthren.

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 Pravalenz von 0-20%
angenommen werden [3]. Die Pravalenz von SIBO bei Patienten, welche die
diagnostischen Kriterien eines RDS erfullen, liegt bei 4-64% [2], eine methodisch
solide Arbeit zeigte gar 84% [4]. Allgemein ergeben sich bei Patienten mit
Erkrankungen, welche die Motilitat einschranken kénnen (Sklerodermie, Diabetes
mellitus, chronische Pankreatitis, Hypothyreose u.a.), deutlich hdohere
Pravalenzen. Bei Zoliakiepatienten, die ungenugend auf eine glutenfreie Diat
ansprechen, liegt die Pravalenz von SIBO bei bis zu 50% [4].

Physiologie des intestinalen Mikrobioms

Der Magen und proximale Dunndarm enthalten physiologischerweise nur eine
geringe Menge von Bakterien, die hauptsachlich durch die Magensaure, die
GallenflUssigkeit und die Peristaltik reguliert werden. Lactobacillen,
Enterokokken, grampositive Anaerobier oder fakultative Anaerobier dominieren
im mittleren bis distalen Jejunum das Mikrobiom bis zu einer Konzentration von
maximal 104 Organismen/ml [5]. Die Konzentration koliformer Bakterien
Uberschreitet hierbei selten die Menge von 103 Organismen/ml [6]. Bacteroides,
die haufigste Bakterienart im Kolon, findet sich fast nie im proximalen Dunndarm.
Nach distal bis zum terminalen Ileum nimmt die Bakterienmenge
physiologischerweise zu und es finden sich zunehmend auch koliforme
Bakterien. Die Konzentration von Bakterien im terminalen Ileum kann bis zu
10%/ml betragen. Bei nicht funktionierender oder fehlender lleozdkalklappe
ahnelt die Mikrobiologie im untersten DUnndarm derjenigen im Kolon. Es muss
darum auch von einem Kontinuum von asymptomatischer, physiologischer
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Besiedelung des Dunndarms hin zu pathologischer und symptomatischer
Fehlbesiedelung ausgegangen werden, wobei leichte Falle von SIBO sehr
unspezifsche, RDS-ahnliche Beschwerden zeigen [7]. Im Kolon kann die
Konzentration der Mikroorganismen 10'%/ml Uberschreiten und es finden sich
vorwiegend Anaerobier wie Bacteroides, Lactobacillus, Clostridium und
Bifidobakterien, obgleich auch eine Vielzahl anderer Gattungen koexistiert.
Neben den Verdauungssekreten sind auch proteolytische Enzyme und
sekretorische IgA-Immunglobuline fur die Reduktion der Bakterienzahl
verantwortlich [6]. Eine funktionierende anterograde Motilitat ist neben einer
intakten lleozdekalklappe entscheidend, um eine retrograde Translokation von
Bakterien aus dem Kolon in den Dunndarm zu verhindern [8, 9].

Pathophysiologie bei SIBO

SIBO kann entstehen, wenn die beiden wichtigsten regulatorischen
Mechanismen (Magensaureproduktion und Peristaltik) zur Kontrolle der
Bakterienzahl im Dunndarm verandert sind. Der «migrating motor complex»
(MMC) mit seinen episodischen, wellenartigen Bewegungen nach distal/aboral
unterscheidet verschiedene Phasen, wobei der Phase Ill des MMC besondere
Bedeutung im Hinblick auf die Entstehung einer Fehlbesiedelung zukommt [10].
Wahrend postprandialer NUchterphasen findet etwa alle 90 bis 120 Minuten eine
Kontraktion statt, die nicht nur den Nahrungsbrei, sondern auch vorhandene
Mikroorganismen durch den Magen-Darm-Trakt transportiert [2]. RDS, Diabetes
mellitus, Neuropathien, der Einsatz von Opiaten oder eine intestinale
Pseudoobstruktion sind wichtige Grunde, die zur Verringerung der Aktivitat
dieses Motorkomplexes fuhren und damit auch die Fahigkeit zur Selbstreinigung
im Dunndarm einschranken. Anatomische Veranderungen und damit
verbundene Stase des Darminhaltes beglunstigen ebenso die Ausbreitung der
Keime in obere Darmabschnitte; Patienten mit Adhasionen, Strikturen (z.B. nach
Radiatio), Ileo-zokalklappenresektion, Magenbypass, «blind loops» und chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen (CED) zeigen somit ein erhdhtes Risiko fur
SIBO [11]. Die Veranderung der Menge und Qualitat des Pankreassaftes
(exokrine Pankreasinsuffizienz) kann ebenso einen negativen Einfluss auf das
Wachstum von Mikrobakterien im oberen Dunndarm haben. Und schliesslich
kdnnen auch immunologische Storungen wie das kombinierte variable
Immundefizienzsyndrom, ein IgA-Mangel oder HIV zur SIBO beitragen, da
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pathogene Bakterien bei geschwachter Immunlage weniger effizient vernichtet
werden konnen [12]. Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die Risikofaktoren des
SIBO.

Folglich ist eine bakterielle Uberwucherung definiert durch eine abnormal hohe
Bakterienmenge und gleichzeitig auch das Vorliegen von «falschen» Bakterien im
Dunndarm. Diese Bakterien sind hauptsachlich vom kolonischen Typ und daher
vor allem gram-negative Anaerobier und Aerobier, die Kohlenhydrate zu Gas
fermentieren konnen [13]. Die Symptome entstehen massgeblich durch die
baktierielle Fermentation, was wiederum erklart, weshalb Patienten bei langen
NUchternphasen oder frihmorgens haufig deutlich weniger Beschwerden
beklagen.

Die Erhohung der Bakterienmenge im Dunndarm kann zu Schaden an der
Dunndarmschleimhaut fuhren. Hierbei sind meist invasive Stamme beteiligt, die
eine Vielzahl von Veranderungen im Darmepithel bewirken [14]: Fakultative
Anaerobier kdnnen die Oberflache des Dunndarms durch direkte Adharenz und
Produktion von Enterotoxinen schadigen; Aerobier produzieren teilweise Enzyme
und metabolische Produkte, die ebenfalls zu Schaden der Epithelzellen fUhren
kdnnen [15]. Je nach Ausmass dieser Mukosaschadigung und durch die
bakterielle Dekonjugation von Gallensalzen konnen verschiedene
Malabsorptionen beobachtet werden [16, 17], deren Auspragungsgrad wiederum
die Symptomatik bestimmt (Abb. 1).
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Abbildung 1: Pathophysiologie des SIBO («small intestinal bacterial overgrowth»), adaptiert nach

[62].

Malabsorption von Fett, Kohlenhydraten, Proteinen und Vitamin B12

Die aufgrund der Schadigung der Dunndarmschleimhaut nicht resorbierbaren
Makro- und Mikronahrstoffen 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 fUhrt zur

Produktion von kurzkettigen Fettsauren (Butyrat, Propionat, Acetat, Laktat) und
Gasen in Form von Kohlenstoffdioxid, Wasserstoff und Methan. Somit kdnnen die

abdominelle Distension, Flatulenz und saure Stuhle erklart werden. Durch

Schaden an den Enterozyten durch Gallensauren oder durch die Bakterien selbst

wird die Aktivitat von Disaccharidasen vermindert - haufig entsteht eine
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sekundare Laktoseintoleranz - sowie auch die Kapazitat von Monosaccharidasen
beeinflusst [18]. Die Kohlenhydratqualitat und -quantitat sind somit auch
massgeblich fur die Auspragung der Symptome verantwortlich.

Malabsorption von Proteinen

Eine verminderte Aufnahme von Aminosauren durch eine Degradation von
Proteinvorstufen durch Bakterien bewirkt einer Proteinmalabsorption [19]. Auch
kann es durch SIBO zu einer reversiblen Proteinverlust-Enteropathie kommen
[20]. Beide Mechanismen konnen die DUnndarmmotilitat storen und Nausea,
Anorexie und Blahungen verstarken [21].

Malabsorption von Fetten

Durch eine bakterielle Dekonjugation der Gallensauren im oberen Dunndarm
werden mehr Gallensauren aufgenommen und stehen nicht mehr dem Prozess
der Solubilisierung von Nahrungsfetten zur Verfugung, was eine ungenugende
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 DUunndarmmukosa hat

[16, 17]. Die entstehenden hydroxilierten Fettsauren und freien Gallensauren
stimulieren die Sekretion von Wasser und Elektrolyten, welche die haufig
beklagte Diarrhoe erklaren.

Mangel an Mikronahrstoffen

Schliesslich metabolisieren die Bakterien auch Eisen und Vitamin Bq> aus der
Nahrung, wodurch ein Vitamin B4,- und Eisenmangel, in schweren Formen auch
eine Anamie beobachtet werden konnen.

Diagnose — wann konnte ein SIBO vorliegen?

Die Diagnose eines SIBO kann formal gestellt werden, wenn die Bakterienmenge
im Dunndarm 102 Organismen/ml Gberschreitet und Patienten die typischen
Symptome aufweisen [6]. Die Beschwerden werden wie bereits ausgefuhrt durch
die bakterielle Fermentation von Kohlenhydraten ausgelost, wobei neben Gas
auch osmotisch wirksame Stoffe entstehen. Der von den Atemtests detektierte,
bakteriell produzierte Wasserstoff kann hierbei fehlen, wenn es sich vorwiegend
um methanbildende Bakterien handelt, was in etwa 15% der Falle vorliegen kann
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[22]. Bei diesen Patienten tritt tendenziell haufiger eine Obstipationstendenz auf
und es werden weiterhin extraintestinale Symptome (Depression) diskutiert [23].
Die Cut-off-Werte fur einen positiven Atemtest unterliegen stetiger Diskussion,
wurden jedoch in einer Konsensus-Konferenz 2017 nochmals definiert [63]. Das
Ansprechen auf eine antibiotische Therapie kann ein weiterer wichtiger Hinweis
zur Diagnosestellung sein.

Anamnese

Anamnestische Hinweise fur das Vorliegen eines SIBO konnen neben typischen
Beschwerden wie Blahungen, Bauchschmerzen, Diarrhoe und anderen auch
durch die Vorgeschichte erhoben werden. Charakteristisch sind eine
Beschwerdefreiheit nichtern, Beginn der Beschwerden eine bis zwei Stunden
nach der ersten Mahlzeit und im Tagesverlauf zunehmend. Langere
NUchternphasen tagsuber (Mahlzeiten auslassen) und das Reduzieren der
Essmenge fuhren haufig zu einer Besserung der Symptomatik. Gleichzeitig
werden haufig 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 vorubergehende Besserung der Beschwerden unter einer
antibiotischen Therapie auftritt, sollte an ein SIBO gedacht werden. Weiterhin
kann die Einnahme von Probiotika oder Prabiotika zu einer Verschlechterung der
Beschwerden fuhren, wobei der Mechanismus hinter diesem Phanomen noch
nicht verstanden ist. Das Erheben der Risikofaktoren/Vorerkrankungen (Tab. 1)
ist hierbei essentiell. Auch Zodliakiepatienten, die von einer unzureichenden
Verbesserung der Verdauungssymptome berichten, obwohl sie sich glutenfrei
ernahren, sollten hinsichtlich eines SIBO untersucht werden.

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

Risikofaktoren Ursachen

Gastrische Achlorhydrie Langzeitbehandlung mit Protonenpumpeninhibitoren, autoimmune Gastritis
Anatomische Variationen  Schlingensyndrom («afferent-loop syndrome») nach Billroth II-

des DUnndarms mit Gastrojejunostomie, Dunndarmdivertikel, Obstruktion, «blind loop syndromeb,
Stase Strahlenenteritis

https://medicalforum.ch/de/article/doi/smf.2018.03208 02.03.18, 17:26
Seite 8 von 30



Motilitatsstérungen des - Autonome diabetische Neuropathie, Sklerodermie, chronische intestinale
Dunndarms Pseudoobstruktion, Dinndarmdivertikel, Reizdarmsyndrom

Gastrokolische oder Morbus Crohn, Malignome, nach chirurgischen Baucheingriffen
koloenterische Fisteln

Verschiedenes AIDS, chronische Pankreatitis, Leberzirrhose, IgA-Mangel, variables
Immundefektsyndrom (CVID), nichtalkoholische Steatohepatitis, Fibromyalgie,
Z06liakie
Testverfahren
Bakterienkultur

Wahrend einige Autoren es als beweisend fur SIBO sehen, wenn sich in einer
streng anaerob und unter sterilen Bedingungen endoskopisch gewonnenen
Probe (Aspirat) von FlUssigkeit aus dem DUnndarm (proximales 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 Individuen die Bakterienzahl im Dunndarm
selten 103 cfu/ml Ubersteigt, wird dieser Wert aktuell als Schwelle fur die
Definition eines SIBO angegeben [6]. Wenn auch dieser Test weitaus aufwendiger
in der Durchfuhrung ist als die Atemtests, gilt er als Goldstandard [7].

Morphologie und Histopathologie: Makroskopische und mikroskopische
Befunde des DUnndarms und Kolons sind bei den meisten Patienten mit SIBO
unauffallig. Nichtspezifische Veranderungen konnen ein Schleimhautédem,
Verlust der Vaskularisierung, fleckiges Erythem, erhohte
Schleimhautvulnerabilitat und selten Ulzerationen sein. Histopathologisch
kdnnen eine Zottenatrophie, Kryptitis, intraepitheliale Lymphozytose 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 Nachweis von Gasen wie Wasserstoff und Methan, die in
der Ausatemluft bestimmt werden nach Gabe einer Kohlenhydratldsung
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(Laktulose, Glukose oder D-Xylose). Kommt es im Rahmen eines SIBO zu
vermehrter Fermentation des verabreichten Zuckers, entsteht/-en Wasserstoff
und/oder Methan, die nach Ubergang in das Blut und in die Lunge in der
Ausatemluft gemessen werden kdnnen. Auch im Nuchternzustand ist dieser Wert
meist erhoht, da SIBO zu einer kontinuierlichen Umsetzung der vom Korper
laufend produzierten Verdauungssafte im Dunndarm fuhrt. So sind erhohte
Wasserstoffwerte (>19 ppm) oder Methanwerte (>10 ppm) Pradiktoren fur das
Vorliegen eines SIBO mit guter Spezifitat (>90%), aber geringer Sensitivitat (<30%)
[26]. In der Regel muss vor dem Test eine Nahrungskarenz von mindestens

12 Stunden eingehalten werden. Eine Nikotinabstinenz sowie Vermeiden leicht
fermentierbarer Lebensmittel verhindert das Auftreten von erhdhten
Basalwerten des Wasserstoffs. Bei bis zu 15% der Patienten wird Wasserstoff
durch methanogene Bakterien in Methan oder Wasserstoffsulfid umgesetzt,
daher ist ein Methanausweis wunscheswert, um falsch negative Testungen zu
verhindern. Uber 2-3 Stunden wird dann nach Aufnahme von Glukose oder
Laktulose die Ausatemluft in regelmassigen Intervallen gemessen. Viele Studien
haben die Aussagekraft der Atemtests fur die Diagnose eines SIBO untersucht,
zeigten jedoch grosse Limitationen bei Heterogenitat der Patientenpopulationen,
kleinen Fallzahlen und willkurlicher Festlegung der Grenzwerte, um eine
Positivitat zu definieren [27].

Laktulose-Atemtest: Laktulose ist eine nicht absorbierbare Substanz, die durch
kolonische Bakterien zu Wasserstoff und/oder Methan metabolisiert wird. Bei
Patienten ohne SIBO fuhrt Laktulose zu einem einzelnen Peak im ausgeatmeten
Wasserstoff/Methan innerhalb von 120 bis 180 Minuten - was gleichzeitig auch
der Transitzeit durch den DUunndarm entspricht [28]. Der Laktulosetest wird als
positiv fur SIBO bewertet, wenn entweder ein absoluter Anstieg von Wasserstoff
von =20 ppm Uber den Ausgangswert innerhalb von 90 Minuten oder ein
Doppelgipfel mit frihem Anstieg innerhalb einer Stunde und einem spateren
(kolonischen) Anstieg innerhalb von zwei bis drei Stunden entsteht. Ein Anstieg
von Methan >3 ppm zu jedem Zeitpunkt ist ebenfalls als positiv zu werten. Die
Sensitivitat des Tests betragt bis zu 68%, die Spezifitat bis zu 86% [28].

Glukose-Atemtest: Glukose wird sehr schnell im oberen Dunndarm
aufgenommen. Wenn Glukose als Substrat bei SIBO verstoffwechselt wird,
geschieht dies im oberen DUnndarm vor der Aufnahme. 50 g Glukose werden
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oral gegeben in Wasser und es wird der Wasserstoffanstieg alle 15 Minuten Uber
3 Stunden getestet. Ein Anstieg des Wasserstoffs von =12 ppm Uber den Ba-
salwert innerhalb von zwei Stunden wird als positiv gewertet [29]. Die Sensitivitat
betragt bis zu 93%, die Spezifitat bis zu 86%, so dass der Glukosetest dem
Laktulosetest in der Diagnose von SIBO etwas Uberlegen ist — mit der Limitation,
dass eine distale bakterielle Uberwucherung nicht erfasst werden kann.

Probatorische Antibiotikagabe

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

Laborchemische Untersuchungen

Meistens finden sich keine Veranderungen der Laborwerte bei Patienten mit
SIBO. Bei schweren Fallen, haufiger bei zugrunde liegenden Erkrankungen
(Tab. 1) kdnnen eine (meist makrozytare) Anamie, ein Vitamin-B,-Mangel,
Vitamin-A-, -D-, -E- und -K-Mangel, ein Eisenmangel und eine Hypalbuminamie
vorliegen. Thiamin (Vitamin By) und Niacin konnen erniedrigt sein [30]. Die
Folsaurewerte sind meist normal oder sogar erhoht aufgrund der bakteriellen
Folsaureproduktion.

Fakales Calprotectin: Calprotectin, ein von neutrophilen Granulozyten
gebildetes Protein, ist ein Marker fur gastrointestinale Inflammation, zum Beispiel
bei CED. Zwei kleinere Studien an Kindern und erwachsenen Patienten mit SIBO
konnten keine Erhohung des Calprotectinwertes nachweisen [31, 32]. Andere
Daten von Patienten mit Sklerodermie zeigten jedoch eine starke Korrelation
zwischen der Prasenz von SIBO und einem erhdhten Calprotectinwert [33]. Es
bleibt daher aktuell unklar, ob mittels fakalem Calprotecin die Diagnose SIBO
unterstutzt werden kann. Auf jeden Fall eignet sich dieser Parameter jedoch, um
entzundliche Prozesse im Gastrointestinaltrakt zu identifizieren.

Diagnostischer Algorithmus / Abklarungen

Patienten mit typischer Anamnese und Beschwerden (Blahungen,
Diarrhoe/Obstipation, abdominelle Schmerzen) und zudem Risikofaktoren fur
SIBO (Tab. 1) sollten auf diese Diagnose getestet werden. Insbesondere mussen
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Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden. Ein Blutbild, Serumelektrolyte,
Vitamin By, Ferritin, Folsaure, Gesamt-Protein, Aloumin, Zoliakie-Serologie, TSH
sowie Transaminasen- und Cholestasewerte geben erste Hinweise. Weiterhin
kann ein Stuhltest auf Infektionen, Entzindung (Calprotectin), Stuhlfett,
Pankreaselastase (Pankreasinsuffizienz) erganzt werden. In der Regel ist auch
eine endoskopische Abklarung mit Osophagogastrodudodenoskopie und
lleokoloskopie empfohlen. Hierbei kdnnen zum Beispiel eine Zdliakie, ein Morbus
Whipple, eine atrophe Gastrtitis (als Risiko fur einen SIBO), CED und andere
ausgeschlossen werden. In der Folge kann ein Atemtest mit Laktulose oder
Glukose durchgefuhrt werden. Zur Ursachenkldarung ist bei entsprechendem
Verdacht zusatzlich ein bildgebendes Verfahren, beispielsweise eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des Dunndarmes nach Sellink oder ein
Enteroklysma (Doppelkontrast-Rontgendarstellung nach Sellink), erforderlich.
Hierbei kdnnen unter anderem Obstruktionen, Dilatationen, Fisteln,
Dunndarmdivertikel dargestellt werden.

Die Diagnose eines SIBO kann gestellt werden nach Ausschluss anderer
Atiologien, einem positiven Atemtest sowie charakteristischen Beschwerden und
Laborveranderungen (Abb. 2).

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

Risikofaktoren flir SIBO? (Tabelle 1)

Andere Ursachen fur Abdominalbeschwerden wie CED, Zoliakie,
Pankreatitis u.a. ausgeschlossen oder optimal behandelt Differentialdiagnose SIBO
wahrscheinlich

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,
Phytotherapie oder Ernahrungsanpassung?

Abbildung 2: Diagnosepunkte fur SIBO («<small intestinal bacterial overgrowth»). CED = chronisch
entzundliche Darmerkrankungen.
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Differentialdiagnosen

Die Liste der Differentialdiagnosen ist lang. Insbesondere kann jedoch eine
Zoliakie zu ahnlichen Beschwerden fuhren ausgeldst durch die Zottenatrophie
im DUnndarm. Negative Atemtests und positive Zoliakie-Antikorper lassen jedoch
hier meist von SIBO differenzieren. Eine chronische Pankreatitis kann ebenfalls
ahnliche Beschwerden, vor allem epigastrische Schmerzen, Blahungen und
Durchfall auslosen. Auch bei dieser Erkrankung sind die Atemtests meist negativ.
CED konnen meist durch das endoskopische Bild abgegrenzt werden. In der
Regel sind die Atemtests negativ. Ein SIBO kann jedoch zusatzlich zur CED
vorliegen, insbesondere bei Morbus Crohn. Und nicht zuletzt konnen in
schweren Fallen von SIBO eine Kolitis oder lleitis auftreten und den Befunden
beim Morbus Crohn dhneln, da diese EntziUndungskaskade auch Arthritiden
auslosen kann [34, 35]. Wie erwahnt 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 umfassen zunachst die Korrektur
zugrunde liegender Erkrankungen oder anatomischer Besonderheiten - sofern
dies moglich ist. Als zweiter Punkt sind die Eradikation respektive Reduktion der
Dunndarmuberwucherung durch Antibiotika und pflanzliche Substanzen sowie
der Einsatz von Prokinetika zu nennen. Zuletzt - insbesondere auch zur
Langzeitprophylaxe - ist eine Anpassung der Ernahrung von entscheidender
Bedeutung (Abb. 3).
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Verdacht auf SIBO

Antibiotika Diagnose
(z.B. Rifamixin wahrscheinlich

1650 mg/Tag flir 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)

«Herbal Therapy»

Ernahrungstherapie .
(z.B. Oregano-Ol u.a.)

Abbildung 3: Diagnose und mdoglicher Therapiealgorithmus bei Verdacht auf SIBO («<small
intestinal bacterial overgrowth»). PPl = Protonenpumpeninhibitoren.

Zur Behandlung der Grunderkrankung gehdren neben dem Sistieren
motilitatshemmender (z.B. Opiate, Benzodiazepine u.a.) oder saurehemmender
Medikamente (Protonenpumpeninhibitoren [PPI]) auch die Einstellung zum
Beispiel eines Diabetes mellitus oder die Behandlung anderer chronischer
Erkrankungen. Anatomische Grunde wie etwa Fisteln, Strikturen, Divertikel oder
andere mussen eventuell chirurgisch therapiert werden.

Liegt eine eingeschrankte Motilitat vor, kann der Einsatz von Prokinetika wie zum
Beispiel Metoclopramid, Domperidon, Cisaprid, Erythromycin, Tegaserod u.a.
versucht werden; gute Studien, welche diesen Ansatz unterstutzen fehlen,
jedoch. Ein kurzer Versuch mit beispielsweise Erythromycin (30 bis 50 mg/kg, ma-
ximal 2 g/Tag) reicht aus, um eine Wirksamkeit zu dokumentieren. Auch niedrig
dosiertes Erythromycin (50 mg zur Nacht) kann eine gunstige Wirkung haben.
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Naltrexon hatte bei Diarrhoe mit 2,5 mg/Tag und Obstipation 5 mg/Tag eine
Wirkung gezeigt. Der Serotoninagonist Tegaserod (Zelnorm®) 2-6 mg abends
war der Anwendung von Erythromycin uberlegen, wurde jedoch nach schweren
Herzkreislaufkomplikationen in der Schweiz vom Markt genommen. Der
Serotoninagonist Prucaloprid (Resolor®) mit 1 mg abends stellt eine zugelassene
Alternative dar, direkte Daten zur Therapie von SIBO liegen jedoch nicht vor.
Octreotid induziert die Phase Il des MMC und ist in einer kleinen Pilotstudie bei
Sklerodermiepatienten erfolgreich getestet worden, weitere Studien hierzu sind
notwendig [36].

Antibiotikatherapie

Antibiotika konnen die erhohte Bakterienzahl im Dunndarm vermindern und
fuhren in vielen Fallen zur Besserung der Beschwerden. Diese Therapie sollte
Aerobier und Anaerobier abdecken [37]. Das Anlegen von Bakterienkulturen mit
Bestimmung der Resistenzen ist nicht empfohlen aufgrund der Koexistenz vieler
verschiedener Bakterienstamme mit unterschiedlichen Resistenzspektren sowie
der Tatsache, dass viele Bakterienarten des Darms nicht in Kulturen angezuchtet
werden konnen.

Meistens genugt eine Therapiedauer von 7-10 Tagen, um eine Verbesserung der
Beschwerden zu erreichen, die fur Monate anhalten kann. Manche Patienten
bendtigen jedoch auch eine ldngere Therapiedauer. Verschiedene
Antibiotikaregimes stehen zur Verfligung. Da wenige randomisierte Studien
existieren, basieren die Empfehlungen meist auf grossen Beobachtungsstudien
[38, 39].

Rifaximin zeigt kaum Resistenzen und wirkt in einer Dosierung von 1650 mg/Tag
als nicht absorbierbares Antibiotikum im Darm. Eine randomisierte kontrollierte
Studie bei 142 Patienten mit SIBO zeigte bei einer Therapie mit Rifaximin ein
signifikant hoheres Ansprechen als bei einer Therapie mit Metronidazol (63 vs.
43%) [40]. Trotz der hohen Kosten ist daher Rifaximin das Antibiotikum der Wahl,
obgleich auch Neomycin, Doxycylin, Amoxicillin und Ciproxin Wirksamkeit bei
SIBO zeigen [41]. Rezidive sind haufig und betragen nach neun Monaten bis zu
44%. Eine erneute Therapie mit Rifaximin kann wirksam sein im Falle eines
Rezidivs [42]. Bei Kindern wird eine Dosis von 600 mg Rifaximin Uber 7 Tage
empfohlen. Metronidazol wird Uber mindestens 7 Tage in einer Dosierung von
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750 mg/Tag empfohlen wobei eventuell eine langere Therapiedauer und hdhere
Dosierung eine hohere Ansprechrate erbringt. Neomycin kann bei Obstipation
zusatzlich zu Rifaximin gegeben hilfreich sein. Es existiert derzeit jedoch keine
eindeutige Evidenz fUr antibiotische Therapien, Studien zeigen aber einen Trend,
dass antibiotische Therapien einer Plazebotherapie Uberlegen sind.

Pflanzliche Therapien

Einige pflanzliche Produkte zeigen ahnliche antibiotische Wirksamkeit wie
pharmazeutische Produkte. Zu diesen pflanzlichen Produkten gehoren zum
Beispiel Allicin (Knoblauchextrakt), Oregano, Zimt, Neem, Berberitze und Pau
d’Arco.

Verschiedene Mixturen wurden hier in wenigen Studien als gleichwertig zur
antibiotischen Therapie getestet [43], sind aber in der Schweiz nur mit grossem
Aufwand erhaltlich.

Probiotika, Prabiotika und Synbiotika

Probiotika sind in der Behandlung von SIBO umstritten. Studien an Kindern
zeigten zwar, dass beispielsweise Lactobacillus plantarum und Lactobacillus
rhamnosus einen praventiven Effekt fur SIBO aufwiesen, wenn PPl eingesetzt
wurden [44], und eine kleine Studie an Erwachsenen fand einen gunstigen Effekt
auf die Stuhlhaufigkeit bei chronischer Diarrhoe [45]; grossere verblindete
Studien konnten jedoch keinen, dem Plazebo Uberlegenen Effekt nachweisen
[46]. Prabiotika sind nicht verdaubare, aber fermentierbare Lebensmittel, welche
das Wachstum und die Aktivitat von bestimmten Bakterien im Kolon gunstig
beeinflussen wie vor allem Laktobacillen und Bifidobakterien. Werden sie
zusammen mit Probiotika verabreicht, spricht man von Synbiotika. Es werden
immer wieder gunstige Effekte postuliert, derzeit liegt jedoch keine gute Evidenz
fur die Wirksamkeit bei SIBO-Patienten vor.

Ernahrungstherapie

Die Umstellung der Ernahrung kann in der Behandlung von SIBO der
entscheidende und langfristig wirksamste Schritt sein. Neben der schnellen
Linderung der Symptomatik vor oder mit der antiobiotischen Therapie wird auch
der Einsatz zur Remissionerhaltung diskutiert. Bislang exisitert jedoch nur eine
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Arbeit, die eine rein diatetische Massnahme zur Behandlung von SIBO
untersuchte: 93 Probanden erhielten Uber zwei Wochen ausschliesslich eine
niedermolekulare und deshalb schnell resobierbare Trinknahrung, welche den
Bakterien kein Substrat zur Fermentation ubrig lassen sollte. Der anschliessende
Laktulose-Atemtest zeigte, dass sich die Bakterienmenge reduzierte und sich
Verdauungsbeschwerden signifikant verbesserten [47].

Ziel jeglicher didtetischer Intervention ist es, den Bakterien durch eine gezielte
Lebensmittelauswahl die Nahrungsquelle zu entziehen. Da Kohlenhydrate das
wichtigste Substrat fur die Bakterien darstellen, ist eine Reduktion von
fermentierbaren Kohlenhydraten (Tab. 2), vor allem von Polysacchariden,
besonders effektiv. Starke bietet Mikroorganismen im Dunndarm aufgrund ihrer
molekularen Struktur ein ideales Gerust, um sich anzuhaften, sich dort zu
vermehren und Fermentation zu betreiben [48]. Bislang existieren zwar noch
keine klinischen Studien zu diesem diatetischen 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 Energiezufuhr aus Nicht-Stickstoff-Kalorien
zu gewahrleisten, wodurch eine suffiziente Glukoneogenese ermoglicht wird, um
einen ungewollten Gewichtsverlust zu verhindern [49].

Tabelle 2: Ubersicht Uber fermentierbare Kohlenhydrate.

Fermentierbare Kohlenhydrate Lebensmittel

Polysaccharide  Stdrke; Amylose, Amylopectin, Alle Formen von Getreide (Brot, Pasta, Reis), -
modifizierte Starke [51] Hulsenfrlchte, Kartoffeln, Stsskartoffeln
Resistente Starke Getreide (s. oben), Hulsenfrlichte, unreife

Bananen

Inulin [52] Zichorienwurzel, Artischocken, Schwarzwurzeln

Oligosaccharide Fruktane, Galaktooligosaccharide Zwiebeln, Knoblauch, Weizenprodukte, Friichte,
[52] GemuUse, Hulsenfrlichte

Wasserlosliche, gut fermentierbare Frichte, GemuUse, Hulsenfruchte, Kartoffeln
Nahrungsfasern; Pektin [53]
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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 ermoéglichen [50]. Besteht zudem eine
Proteinmalabsorption, kann kurzfristig auch der Einsatz von niedermolekularen
oralen Nahrungssupplementen (ProviDextra® oder Vital Peptido 1,5®) evaluiert
werden [47]. Erganzend sollten auch die eventuell vorhandenen Mikronahrstoff-
Mangelerscheinungen substituiert 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 ungenugender enzymatischer Spaltung (Laktose) eher schlecht
toleriert und/oder kénnen durch die Dekonjugation der Gallensauren zusatzlich
limitiert sein [16-18], weshalb prophylaktisch eine laktose- und fruktosearme
Ernahrung empfohlen wird. Des Weiteren bestehen Hinweise auf eine
grundsatzlich hohere Pravalenz von Laktoseintoleranz bei SIBO [54].

Specific Carbohydrate Diet

Eine Ernahrungsform, welche diese Empfehlungen berucksichtigt, ist die
sogenannte «Specific Carbohydrate Diet» (SCD) oder spezifische Kohlenhydrat-
Diat (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 Studien zur Wirksamkeit dieser Ernahrungsform bei SIBO
fehlen, wird die SCD als ernahrungstherapeutische Anpassung empfohlen. Nach
unserer Erfahrung tragt die SCD zur Beschwerdekontrolle vor und/oder wahrend
der antibiotischen Therapie bei SIBO bei. Als exklusive therapeutische
Intervention im Sinne eines «Aushungerns der Mikroorganismen» ist die SCD
nach unserer Meinung jedoch nicht geeignet.

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

Fleisch, Fisch, GeflUgel in allen Variationen, Eier, laktosefreie Milch, laktosefreier Joghurt, laktosefreier
Frischkdse, Weichkase, Hartkase

GemuUse, Salat, reifes Obst
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Nusse, Samen

Glukosereiche Stssungsmittel wie Ahornsirup, Reissirup

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

Honig und andere fruktosereiche Sussungsmittel wie Agavensirup

FODMAP und SIBO

Nicht nur Starke kann von den Bakterien im Dunndarm fermentiert werden, auch
andere Kohlenhydratbestandteile - mittlerweile unter dem gut etablierten
Akronym FODMAP («fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyoles»)
zusammengefasst [58, 59] - konnen bei einer Fehlbesiedelung bereits im oberen
Dunndarm von den Mikroorganismen abgebaut werden und so zu Symptomen
fuhren. Leider ist die Wirksamkeit einer FODMAP-Reduktion bei SIBO bislang
nicht mit klinischen Studien belegt und bleibt somit Spekulation. Ob eine
FODMAP-arme Ernahrung zur Symptomkontrolle wirklich notig ist oder eine
unnotige Einschrankung des Lebensmittelspektrums darstellt, muss im Einzelfall
evaluiert werden. In unserer Sprechstunde schlagen wir ein zweistufiges Konzept
vor: Die SCD als erste Intervention und eine Erweiterung im Sinne einer
FODMAP-armen Gemuse-, Obst- und Nussauswahl bei ungentugender 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 [61] und somit im Vergleich nur geringflgig zur
Fermentation im Dunndarm beitragt.

SCD als langfristige Ernahrungsform?
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Es wird diskutiert, ob die Erndhrungstherapie zur Remissionserhaltung nach
erfolgter antibiotischer Therapie beitragt [47]. Im Zuge des aktuellen Trends zu
«Low-carb»-Didten beobachten wir in unserer Sprechstunde, dass viele Patienten
bei der SCD verbleiben. Unter dem Aspekt eines «gesunden Lebensstils» kann
auch mit der SCD eine ausgewogene Ernahrung ermaoglicht 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 Remissionserhaltung keine kohlenhydratarme
Ernahrung per se und legen Wert darauf, mittels Obst, laktosefreien
Milchprodukten, angepasster Glukosezufuhr sowie kleinen, individuell
vertraglichen Portionen von Hulsenfrichten mindestens 100 g Kohlenhydrate
pro Tag zuzufuhren. Dies ermoglicht einen ausreichenden Glykogenaufbau in der
Leber, um nachtliche Nuchternphasen gut zu kontrollieren [49].

Obgleich fur samtliche erndahrungstherapeutischen Interventionen zurzeit keine
ausreichende Evidenz vorliegt, scheint doch genau hierdurch eine langfristige
Therapie des Krankheitsbildes moglich. Es empfiehlt sich, situativ zu entscheiden,
ob die doch drastische Limitation des Nahrungsmittelspektrums, zum Beispiel
durch die SCD, indiziert ist, da innerhalb dieser Ernahrungsform eine ganze
Lebensmittelgruppe wegfallt und zu einer relevanten Veranderung der
Makronahrstoffzufuhr fuhrt. Eine engmaschige ernahrungstherapeutische
Begleitung durch eine qualifizierte Ernahrungsberatung und den
Hausarzt/Facharzt ist daher unabdingbar.

Das Wichtigste fiir die Praxis

-+ SIBO («small intestinal bacterial overgrowth») ist ein haufiges Krankheitsbild und eine mogliche
Differentialdiagnose bei therapierefraktaren Reizdarmbeschwerden. In schweren Fallen kann ein

Malabsorptionssyndrom auftreten.

+ Es kann eine erhohte Pravalenz fur SIBO bei Reizdarmpatienten postuliert werden. Die Abgrenzung

zu «funktionellen» Beschwerden ist jedoch haufig schwierig.

- Die Diagnose stltzt sich auf den Ausschluss von Differentialdiagnosen, auf passende Symptome, evtl.

vorliegende Risikofaktoren und positiven Atemtest mit Laktulose (oder Glukose).
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- Die Evidenz fUr erfolgreiche therapeutische Massnahmen ist sparlich. Eradikationstherapien mit
Antibiotika wie Rifaximin sind der Standard der Behandlung gefolgt von Prokinetika, Phytotherapeutika

und ernahrungstherapeutischen Interventionen.

- Die Reduktion von fermentierbaren Kohlenhydraten, vor allem von Polysacchariden, ist die

wirksamste Ernahrungsanpassung zur Symptomkontrolle.
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