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Die Langzeitanwendung von Protonenpumpenhemmern (PPI) kann Strungen der
Darmflora hervorrufen, die durch Probiotika wiederhergestellt werden kann. Die Studie
hat die probiotischen Wirkungen von B. clausii auf die Gesundheit der Darmflora nach
PPI-induzierter Dysbiose anhand des SHIME-Modells (Simulator of the Human Intestinal
Microbial Ecosystem®) nachgewiesen. Das Probiotikum hat neben anderen Wirkungen
insbesondere die Diversitdt des Mikrobioms und den Butyrat-Gehalt verbessert.

Es gibt aktuelle Belege dafiir, dass neben Antibiotika

auch Protonenpumpenhemmer (PPI) eine Dysbiose
hervorrufen kénnen [1-3]. Wirksamkeit und Sicherheit eines
Probiotikums mit den Stimmen Bacillus clausii O/C, N/R,
SIN und T (EG) sind seit Jahrzehnten belegt. Es wird bei

der Behandlung von Infektionen mit Helicobacter pylori zur
Vorbeugung von Verdauungssymptomen, die urspriinglich
den Antibiotika zugeschrieben wurden, als wirksames
Zusatzpraparat zur Dreifachtherapie (zwei Antibiotika und
ein PPI) eingesetzt [4, 5]. Jetzt ist auch die Rolle von B. clausii
fiir den Erhalt und die Regeneration der Darmflora bei PPI-
Anwendung belegt [6].

Modell Triple-Mucosal-Simulator of the Human
Intestinal Microbial Ecosystem® (Triple~-M-SHIME)
Duysburgh et al. (2023) haben in vitro ein Triple-M-SHIME-
Modell tiber 9 Wochen angelegt. Hierfiir wurden Stuhlproben
von einem Spender mit einem hohen Gehalt an Butyrat-
produzierenden Spezies verwendet (Abb. 1). Es diente der
Reproduktion der verschiedenen Regionen des Magen-Darm-
Trakts eines speziellen Spenders (Ileum, proximales und
distales Colon) sowie ihrer entsprechenden Darmflora [7].

In den drei Studienarmen wurden folgende Veranderungen
des Mikrobiom-Okosystems und der Stoffwechselaktivititen
untersucht: Kontrolle (nur PPI), praventiv (PPI +
Enterogermina® [EG], zusammen verabreicht) und

kurativ (PPI + EG, nacheinander verabreicht). Ferner
wurden die Outcomes im Zusammenhang mit einer PPI-
induzierten Dysbiose sowie die Post-hoc-Hypothesen zum
Wirkmechanismus von B. clausii untersucht.

Mikrobiom-Zusammensetzung und damit verbun-
dene Anderungen

Der Gehalt an B. clausii war in der Behandlungsphase in den
Lumen- und Schleimhautproben des Kontroll- und Préven-
tionsarms signifikant erh6éht. Umgekehrt verhielt es sich in
der Auswaschphase der mit EG behandelten Arme (p <0,001
fiir alle Vergleiche). Dies spricht dafiir, dass diese Stimme
von B. clausii im Lumen- und Schleimhautmilieu iiberleben
und sich vermehren. In der Behandlungsphase wurde fiir
den Kontrollarm (jeweils p <0,001) und den Praventionsarm
(jeweils p <0,05) und in der Auswaschphase fiir den kurati-
ven Arm (jeweils p <0,001; Abb. 2) eine hohere Diversitit des
Mikrobioms in diesen beiden Milieus angegeben.

B. clausii konnte die Bakterienzahl der korpereigenen
Bakterien des distalen Colons wie Gemmiger formicilis und
Akkermansia muciniphila sowohl im kurativen als auch im
préaventiven Arm und von Prevotella denticola des proximalen
Colons im préaventiven Arm aufrechterhalten, die ansonsten
durch den PPI abgenommen hitte.

Ein signifikanter Anstieg des Butyrat-Gehalts in

verschiedenen Phasen der entsprechenden Studienarme ldsst

darauf schlieflen, dass EG in folgenden Situationen einen

Anstieg dieser kurzkettigen Fettsdure bewirkt:

= Behandlungsphasen der praventiven und kurativen Arme
(jeweils p <0,004)

= Proximales und distales Colon des praventiven
(Behandlungsphase) und kurativen Arms
(Auswaschphase) im Vergleich zur Behandlungsphase der
entsprechenden PPI-Kontrollarme (jeweils p <0,001)
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Mucin-umhiillte Agarkugeln zugefiigt
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Abb. 1. Design des Triple-M-SHIME-Modells (angepasst aus Duysburgh et al. 2023 [7])

Das Modell wurde so optimiert, dass der gesamte GI-Trakt, einschlieBlich der Verweilzeiten und des pH-Werts, simuliert wurde, und
umfasste einen gemeinsamen Reaktor fiir Magen und Diinndarm. Die lleum-Region wurde mit der lleum-Zusammensetzung beimpft,
die Regionen des proximalen und distalen Colons mit der vom Spender stammenden Stuhlzusammensetzung. Zur Simulation des
Schleimhautmilieus wurden zu den lleum- und Colonmilieus Mucin-umhiillte Agarkugeln hinzugefiigt. In jeder Phase wurden aus
jedem Reaktor Proben des Lumen- und Schleimhautmilieus entnommen.

Std.: Stunde; PPI: Protonenpumpenhemmer; Triple-M-SHIME: Triple-Mucosal-Simulator of the Human Intestinal Microbial Ecosystem

Butyrat beeinflusst als Primérenergiequelle der Darmzellen
die Motilitat, endokrinen Funktionen, Permeabilitit und
Immunreaktionen des Darms [8]. Daher spricht ein erhéhter
Butyrat-Gehalt nach Probiotikum-Anwendung fiir einen
positiven Effekt hinsichtlich der Gesunderhaltung des Darms
insgesamt [8].

Weitere interessante Ergebnisse dieser Studie sind die

Rolle von B. clausii bei der Reduktion der PPI-induzierten
Dysbiose durch Steigerung der Diversitdt der Darmflora,

die Bekdmpfung der PPI-induzierten Wirkungen im

Bereich der Darmflora (insbesondere Coriobacteriaceae,
Selenomonadaceae, Akkermansiaceae, G. formicilis, A.
muciniphila, S. bovis und P. denticola) und die Erh6hung des
Butyrat-Gehalts und seiner Produzenten durch Umwandlung
von Acetat in Butyrat.

In-vitro-Modelle erméglichen auf praktische und nicht-
invasive Weise eine Untersuchung von Mechanismen. Die

Autoren sind sich jedoch der methodischen Einschrankungen
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wie die Ausschaltung von Storfaktoren, Ubertragbarkeit

der Ergebnisse in vivo, in die klinische Praxis und auf den
Menschen bewusst. Dennoch kann die Studie die Grundlage
fiir eine Validierung der Ergebnisse im Rahmen von
zukiinftigen Studien mit einem robusteren Studiendesign
bilden.

Zusammenfassung

Das innovative Triple-M-SHIME-Modell simuliert die PPI-
induzierte Dysbiose und gibt Einblicke in die méglichen
Mechanismen zur Verbesserung der Gesundheit des
Verdauungstrakts durch Stabilisierung der Darmflora und
Erhéhung der Butyrat-Produktion.
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Abb. 2. Stoffwechselaktivitdt und Mikrobiom-Zusammensetzung im lleum und proximalen und distalen Colon nach Behandlung mit
Omeprazol und Enterogermina®.
*Die Veranderung in der Mikrobiom-Zusammensetzung war im Vergleich zur Kontrolle und zwischen den experimentellen
Behandlungsarmen wahrend der Behandlungs- und Auswaschphase statistisch signifikant (p < 0,05).

#Der Propionat-Gehalt wurde durch die Supplementation mit Enterogermina® nicht beeinflusst.

SCFA: kurzkettige Fettsauren
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