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Probiotische Arzneimitteltherapie mit E. coli Stamm
Nissle 1917 (EcN): Ergebnisse einer prospektiven

Datenerhebung mit 3807 Patienten

Probiotic Drug Therapy with E. coli Strain Nissle 1917 (EcN): Results of a
Prospective Study of the Records of 3807 Patients

Zusammenfassung

Einleitung: Lebende Mikroorganismen, die in aktiver Form in den
Darm gelangen und einen positiven Einfluss auf den Wirtsorganis-
mus ausiiben, werden als Probiotika bezeichnet. Zahlreiche expe-
rimentelle und klinische Untersuchungen aus jiingster Zeit bele-
gen die Wirksamkeit und die Wirkmechanismen probiotischer
Arzneimittel. Patienten und Methoden: In einer Anwendungs-
beobachtung (AWB) mit dem probiotischen Escherichia coli
Stamm Nissle 1917 (EcN) wurden in 446 Zentren prospektiv Daten
zum Indikationsspektrum sowie zur Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit erhoben. Als maximale Behandlungsdauer waren 12 Wo-
chen vorgesehen. Ergebnisse: ECN wurde bei 3807 Patienten in
tiber 20 verschiedenen Indikationen angewendet, davon bei
n=3511 wegen gastrointestinalen Beschwerden: U.a. waren es
1067 Patienten mit chronisch rezidivierender (n=728) oder pro-
trahierter Diarrh6é (n=339), 415 mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, 679 mit Reizdarmsyndrom und 253 mit chro-
nischer Obstipation. Die globale Wirksamkeit wurde im Mittel von
81,4% der Therapeuten als gut bis sehr gut bewertet. Bei sehr vie-
len Patienten verbesserten sich die Stuhlfrequenz und die Stuhl-
konsistenz sowie die Symptome Meteorismus und abdominaler
Schmerz. Nur bei 2,8% der Patienten wurden Verdachtsfille von
Nebenwirkungen dokumentiert. Fazit: ECN wird in der Praxis hdu-
fig zur Behandlung verschiedener, meist gastrointestinaler Be-
schwerden eingesetzt und gut vertragen.

Abstract

Introduction: Living microorganisms that enter the gut in an ac-
tive state and exert a positive influence on the host are called pro-
biotics. Numerous experimental and clinical studies were per-
formed recently and confirm both the efficacy and modes of
action of probiotic drugs. Patients and Methods: In a post-mar-
keting-surveillance study with the probiotic Escherichia coli strain
Nissle 1917 (EcN) data on the range of indications as well as on ef-
ficacy and tolerance were gathered prospectively in 446 centres.
The intended treatment duration was limited to a maximum of
12 weeks. Results: ECN was used in 3807 patients with more
than 20 different indications, n=3511 of whom had gastrointest-
inal complaints: Among others, 1067 patients presented with
chronically recurring (n=728) or protracted diarrhoea (n=339),
415 with inflammatory bowel disease, 679 with irritable bowel
syndrome, and 253 with chronic constipation. The overall efficacy
was assessed as good to very good by an average of 81.4% of the
therapists. The stool frequency and consistency as well as the
symptoms of meteorism and abdominal pain were improved in
very many patients. Suspected cases of side effects were docu-
mented in only 2.8 % of the patients. Conclusion: EcN is frequently
used in practice for the treatment of various, mostly gastrointest-
inal, complaints and is well tolerated.
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Einleitung

Probiotika sind lebende, physiologische Mikroorganismen, die ei-
nen positiven Einfluss auf den Wirtsorganismus ausiiben, indem
sie die Balance seines intestinalen mikrodkologischen Systems
verbessern [1]. In den letzten Jahren wurden immer hdufiger sol-
che Probiotika zur Behandlung verschiedener, meist gastrointesti-
naler Erkrankungen eingesetzt, deren Wirksamkeit in klinischen
Studien belegt wurde [2-5]. Probiotika sind als Arzneimittel und
als Lebensmittel bzw. Nahrungserganzungsmittel im Handel.

Das probiotische Arzneimittel Mutaflor enthdlt als Wirkstoff den
apathogenen Escherichia coli Stamm Nissle 1917 (EcN) in lebens-
fahiger Form. Seine Wirksamkeit und Vertradglichkeit wurde in kli-
nischen Studien und AWB u.a. bei Colitis ulcerosa [6- 8], Morbus
Crohn [9], Pouchitis [10], kollagener Kolitis [11], Diarrho [12 - 14],
chronischer Obstipation [15, 16], Divertikulose [17], pseudomem-
brandser Kolitis [18], Halitosis [19] und polymorpher Lichtderma-
tose [20, 21] belegt.

Ziel der vorliegenden Anwendungsbeobachtung war es, das Indi-
kationsspektrum und die Behandlungsergebnisse der Therapie
mit EcN in der tdglichen Praxis zu dokumentieren sowie Daten
zur Sicherheit und Vertraglichkeit zu sammeln. AuBerdem sollten
die Indikationen ermittelt werden, bei denen in Zukunft mittels
»GCP* (good clinical practise) - konformen Studien die Wirksam-
keit von EcN ndher zu erforschen ist.

Patienten und Methoden

Die vorliegende AWB wurde an 446 Zentren in Deutschland und
Osterreich in der Zeit von Oktober 2003 bis Oktober 2004 durch-
gefiihrt. Als maximale Behandlungsdauer war ein Zeitraum von
12 Wochen vorgesehen. Ein Follow-up war gegebenenfalls mog-
lich. Folgende Dosierungsempfehlungen wurden gegeben: a) Er-
wachsene je 1 Kapsel Mutaflor! (2,5-25x10° koloniebildende

1 Seit dem 1.12.2004 sind Mutaflor 100 mg als Mutaflor und Mutaflor
20 mg als Mutaflor mite im Handel erhdltlich. Die Mutaflor Suspension
blieb in der Bezeichnung unverdndert.

Einheiten (KBE)/Kapsel) an Tag 1-4, danach 2 Kapseln Mutaflor
tdglich; b) Kinder 1 -3 ml Mutaflor Suspension oder jeweils 1 Kap-
sel Mutaflor mite! (0,5-5 x 10° KBE/Kapsel) an Tag 1 -4, danach 2
Kapseln Mutaflor mite; c) Sduglinge 1 ml Mutaflor Suspension
(1x 108 KBE/ml) taglich. Die gesamte Tagesdosis sollte mit ausrei-
chend Fliissigkeit zum Friihstiick eingenommen werden.

Die Datenerfassung erfolgte anonymisiert auf einheitlichen Beob-
achtungsbogen. Neben demografischen und anamnestischen Da-
ten wurden Angaben zur Erkrankung, der durchgefiihrten Diag-
nostik und Therapie sowie der gastrointestinalen Symptomatik
erhoben. Am Ende der Behandlung erfolgte die globale Bewertung
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit durch den Patienten und den
Therapeuten, die Erfassung unerwiinschter Ereignisse und gastro-
intestinaler Symptome. Fiir letzteres wurden die folgenden Para-
meter dokumentiert: Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz (7-teiliger
Score: 1=fest, 2="fest bis geformt, 3 =geformt, 4 =geformt bis
breiig, 5 =breiig, 6 = breiig bis fliissig, 7 = fliissig) sowie das Vor-
handensein von Stuhlbeimengungen (Blut oder Schleim), Bauch-
schmerzen, Meteorismus oder Flatulenz.

Die dokumentierten Variablen wurden mit Kennzahlen der de-
skriptiven Statistik (z.B. arithmetisches Mittel, Standardabwei-
chung, Minimum, Maximum, Median) dargestellt. Bei den qualita-
tiven Merkmalen wurden Haufigkeitstabellen erstellt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von 3807 Patienten ausgewertet,
2382 (62,6%) waren weiblich und 1413 mannlich (37,1%). Bei 12
Patienten (0,3%) fehlte die Angabe beziiglich des Geschlechtes.
Alle weiteren demografischen Daten sind in Tab.1 dargestellt.

In der vorliegenden Untersuchung wurde EcN in iiber 20 verschie-
denen Indikationen eingesetzt. In Abb.1 sind diese mit der ent-
sprechenden Anzahl Patienten dargestellt. Erkrankungen bzw. Be-
schwerden im Bereich des Gastrointestinaltrakts sind der
deutliche Indikationsschwerpunkt von EcN, sie wurden bei 92,2 %
der Patienten (n=3511) als Therapiegrund genannt. Zu den hdu-
figsten Indikationen gehorten verschiedene Formen der Diarrho

Tab.1 Demografische Daten, aufgeschliis-

Neugeborene, Kinder Jugendliche Erwachsene selt nach Altersgruppen, Anzahl Patienten
Stuglinge und Anteil an der Gesamtstudienpopula-
und Kleinkinder tion, Mittelwerte [MW] und Median der Pa-
n=163 n =505 n=132 n=3007 rameter Alter, GroRe, Gewicht und Body-
(4,3%) (13,3%) (3.5%) (79,0%) mass-Index (BMI)
mw Median MW Median MW Median MW Median

Alter [Jahre] 0,9 1,0 5,1 4,0 14,4 14,0 49,2 48,0

GroRe [m] 0,74 0,75 1,12 1,10 1,64 1,64 1,71 1,70

Gewicht  [kg] 9,0 9,0 216 19,0 564 55,0 715 70,0

BMI [kg/m?] 16,3 16,3 16,6 16,0 20,8 20,1 24,5 24,2
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sowie das Reizdarmsyndrom und die chronische Obstipation (De-
finitionen siehe Tab. 2). Extraintestinale Indikationen wie z.B. In-
fektanfalligkeit, Neurodermitis oder Harnwegsinfektionen waren
nur bei 7,8% der Patienten (n=296) Anlass fiir die Behandlung
mit EcN.

Die globale Wirksambkeit der Therapie mit ECN wurde im Mittel
von 77,8% aller Patienten und 81,4% der Therapeuten mit gut bis
sehr gut bewertet. Bei allen Indikationen fand sich eine deutliche
Besserung der Stuhlfrequenz und der Stuhlkonsistenz sowie wei-
terer gastrointestinaler Symptome wie z.B. Bauchschmerzen, Me-
teorismus und Flatulenz. Von den einzelnen Subgruppen wird im
Folgenden die intestinale Symptomatik vor und nach der Behand-
lung fiir Patienten mit chronisch rezidivierender oder protrahier-
ter Diarrho, Reizdarmsyndrom und chronischer Obstipation ndher
analysiert. Auf die 415 Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wird nicht im Detail eingegangen, weil die Re-
sultate den aus mehreren kontrollierten Doppelblindstudien vor-
liegenden Ergebnissen entsprachen [6-9]. Die Therapeuten
schdtzten die Wirksamkeit von EcN in der AWB bei den CED-Pa-
tienten in 76,1 % als gut bis sehr gut ein.

Die Patienten mit chronisch rezidivierender oder protrahierter Di-
arrho mit einer Dauer von mehr als 7 Tagen (insgesamt n=1067)
wurden zusammen ausgewertet, da sie sich beziiglich der gas-
trointestinalen Symptomatik sehr dhnlich verhielten. Bei dieser
Patientengruppe normalisierte sich die mittlere Anzahl der Stiihle

|
Tab.2 Definitionen gemaR Dokumentationsbogen der AWB

Indikation Definition

protrahierte Diarrhodauer mindestens 7 Tage

pro Tag unter Anwendung von EcN signifikant (p <0,001, Abb. 2).
Ausgeldst wurde die Diarrhé bei 209 Patienten durch eine gastro-
intestinale Infektion und bei 252 Patienten durch eine Antibioti-
katherapie.

Die Patienten mit Reizdarmsyndrom (n=679) wurden beziiglich
der gastrointestinalen Symptome Bauchschmerzen, Meteorismus,
Flatulenz und Stuhlbeimengungen gemeinsam ausgewertet
(Abb. 3). Fiir die Auswertung der Stuhlkonsistenz und Stuhlfre-
quenz erfolgte eine Aufteilung nach dem jeweiligen Leitsymptom
Diarrho, Obstipation, Meteorismus/Schmerz bzw. bei wechselnder
Symptomatik eine Einstufung als ,Alternater”. Die Stuhlkonsis-
tenz und die Stuhlfrequenz normalisierten sich in allen Subgrup-
pen, unabhdngig davon, ob zu Beginn ein pathologisch erhdhter
oder erniedrigter Wert vorlag.

Bei den Patienten mit chronischer Obstipation (n=253) verdop-
pelte sich die mittlere Anzahl der Stiihle pro Woche (Abb.4,
p <0,001). Gleichzeitig verbesserte sich die Konsistenz der Stiihle.
Das galt auch fiir die {ibrigen gastrointestinalen Symptome wie
z.B. Bauchschmerzen, Meteorismus und Flatulenz.

Die Auswertung der Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit
zeigt, dass EcN sehr gut vertragen wurde. Im Verlauf der AWB wur-
den nur 131 Verdachtsfdlle von Nebenwirkungen (unerwiinschtes
Ereignis mit gesichertem, wahrscheinlichem oder moglichem ur-
sdchlichen Zusammenhang mit der Gabe von EcN) bei 2,8% der
Studienteilnehmer (108 Patienten) beobachtet. 129 Fille (98,5%)
betrafen den Gastrointestinaltrakt und 2 Fille die Haut (Tab.3).
Diese Verdachtsfdlle sind als Nebenwirkungen bekannt und be-
reits beschrieben. Die Vertrdglichkeit der Therapie mit Mutaflor
wurde am Ende der Untersuchung von 91,1% der Patienten und
94,5% der Therapeuten mit gut bis sehr gut bewertet. Nur bei 7,8
bzw. 4,9 % war das Urteil befriedigend und bei 0,7 bzw. 0,3 % man-

Diarrhd gelhaft. Die Compliance war sehr gut, nur 4,7% der Patienten be-
chronische langer als 3 Wochen bestehende Diarrho, z.B. bei ; ; ; e
Diarrho Gastroenteritis, nach Einnahme von Antibiotika, Sulfon- endeten die Theraple mit EcN vorzeitig,
amiden, anderen Arzneimitteln oder nach Operationen
chronische weniger als drei Stiihle pro Woche
Obstipation Diskussion

Reizdarmsyndrom Diagnose entsprechend den Rom-II-Kriterien; Unter-
scheidung in die Typen diarrh6- bzw. obstipations-

dominant, Meteorismus/Schmerz oder Alternater

Gastrointestinale Indikationen (n=3511)

Chronisch rezidivierende Diarrho (n = 728)
Protrahierte Diarrh6 (n =339)

Antibiotikaassoziierte/
Pseudomembrandse
Kolitis (n = 87)

Extraintestinale Indikationen (n = 296)
Infektanfalligkeit (n = 98)7
Neurodermitis (n=51)
Sonstige, wie z.B. Harnwegsinfekt,

Polymorphe Lichtdermatose, Psoriasis u.a.,
Mehrfachnennungen maéglich (n = 147)

Probiotika werden immer hdufiger bei verschiedenen Erkrankun-
gen angewendet. Die Zahl der in diesem Zusammenhang publi-
zierten Studien steigt exponenziell. Ein Anwendungsschwerpunkt

Abb.1 Gastrointestinale und extraintesti-
nale Indikationen, bei denen EcN eingesetzt

Reizdarmsyndrom (n = 679) wurde (insgesamt n =3807).

Chronische Obstipation
(n=253)

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen (n =415)

Divertikulose (n = 88)
Non-ulcer-Dyspepsie (n = 38)
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Mykosen des Gastrointestinaltraktes (n =281)
Nahrungsmittelallergie / Malabsorption (n = 87)
Sonstige, wie z.B. Halitosis, Kollagene Kolitis u.a.,
Mehrfachnennungen méglich (n=516)
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Diarrhéen (n =1067): Chronisch rezidivierende (n =728) und Protrahierte Diarrh6 (N=339)
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sind gastroenterologische Indikationen.
Ubersichten [2-5] fassen die Erfahrungen in der Behandlung der
infektiosen bzw. Antibiotika-assoziierten Diarrhd, der chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen, der Neurodermitis und des

Stuhlfrequenz

pro Woche
6 p<0,001
B 56
4|
1 2.8
2
VN

Reizdarmsyndroms zusammen.
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Flatulenz:

Kiirzlich erschienene

Abb.2 Chronisch rezidivierende und pro-
trahierte Diarrhd, Vergleich der intestinalen
Symptomatik vor (V) und nach (N) der Thera-
pie mit EcN. Mittelwerte der Stuhlkonsistenz
und Anzahl der Stiihle je Tag sowie Anteil der
Patienten mit Bauchschmerzen, Meteoris-
mus, Flatulenz oder Stuhlbeimengungen.

Abb.3 Reizdarmsyndrom, Vergleich der
gastrointestinalen Symptomatik vor (V) und
nach (N) der Therapie mit EcN. Mittelwerte
der Stuhlkonsistenz und Anzahl der Stiihle je
Tag bei den einzelnen Reizdarmtypen. A: Typ
Diarrho (n=115), B: Typ Obstipation (n =30),
C: Typ Meteorismus/Schmerz (n=95) und D:
Typ Wechselsymptomatik (n=233), E: Ge-
samtgruppe Reizdarmsyndrom (n=679) in-
klusive der Patienten, die nicht eindeutig ei-
nem Reizdarmtyp zuzurechnen waren: Anteil
der Patienten mit Bauchschmerzen, Meteo-
rismus, Flatulenz oder Stuhlbeimengungen.

Abb.4 Chronische Obstipation, Vergleich
der intestinalen Symptomatik vor (V) und
nach (N) der Therapie mit EcN. Mittelwerte
der Stuhlkonsistenz und Anzahl der Stiihle
pro Woche sowie Anteil der Patienten mit
Bauchschmerzen, Meteorismus, Flatulenz
oder Stuhlbeimengungen.

Probiotische Arzneimittel sollten definierte, lebensfdhige und apa-
thogene Mikroorganismen als Wirkstoffe enthalten, die den Darm
in ausreichender Quantitat siedlungsfihig und stoffwechselaktiv
erreichen. Sie diirfen weder Toxine bilden noch pathogene Adhasi-

onsmerkmale oder invasive Eigenschaften haben und auch keine

Z Gastroenterol 2006; 44: 651 -656



Tab.3 Anzahl der Ver-

Ort und Art der Manifestation Neugeborene, Kinder Jugendliche Erwachsene alle dachtsfalle von Neben-
;7",92'_’9; und wirkungen in den vier
efmiander Altersgruppen nach
n=163 n=505 n=132 n=3007 n=3807 System Organ Class
Gastrointestinaltrakt ~ Bldhungen [n] 1 3 1 58 63
Flatulenz [n] 3 - 20 31
Bauchschmerzen, Ubelkeit, [n] - 5 2 28 35
AufstoRen usw.
Haut Rotungen/juckreiz [n] - - - 2 2

transferablen Plasmide besitzen. AuRerdem sollte die Wirksam-
keit fiir definierte Indikationen durch konfirmatorische Studien
nachgewiesen sein. EcN erfiillt diese Anforderungen.

Die hier vorgestellte umfangreiche Untersuchung zum Einsatz von
EcN wurde ganz bewusst nicht als Studie, sondern als Anwen-
dungsbeobachtung (AWB) geplant und durchgefiihrt. Nur so ist
es moglich, das Anwendungsspektrum inklusive des ,Off-label-
use“ zusammen mit etwaigen Sicherheitsaspekten zu erfassen.
Gemadf$ den allgemeinen Vorgaben zur Durchfiihrung einer AWB
wurde weder eine Verblindung der Medikation vorgenommen
noch ein Vergleich mit einer Plazebogruppe durchgefiihrt. Die
Wirksamkeit wurde daher iiber eine individuelle Verlaufskontrol-
le der klinisch dokumentierten Beschwerden erfasst. Dazu zdhlten
objektive Parameter wie z.B. die Stuhlfrequenz und -konsistenz
sowie die subjektive Befindlichkeit des jeweiligen Patienten. Die
Ergebnisse zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie von
EcN bestdtigen frithere Untersuchungen, allerdings bei einem sehr
viel groBeren Patientenkollektiv (iiber 3800 Patienten). Verord-
nungsschwerpunkt von EcN unter Praxisbedingungen sind gastro-
intestinale Indikationen. Uber die Halfte aller dokumentierten An-
wendungen erfolgte aufgrund von Diarrhden, Reizdarmsyndrom
oder Obstipation.

Bei Vorliegen einer Diarrhé kénnen nach Abklirung der Atiologie
mit dem Patienten Allgemeinmafnahmen (z.B. Didt oder Nah-
rungskarenz sowie Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution) be-
sprochen oder eine spezifische Therapie (z.B. mit Antibiotika
oder Probiotika) eingeleitet werden. Dadurch sollte die Diarrho
gemildert und verkiirzt werden, sichtbar als Normalisierung der
Stuhlkonsistenz und -frequenz. Bei den 1067 Patienten mit chro-
nisch rezidivierender und protrahierter Diarrhd (Abb.2) wurde
eine deutliche Verbesserung dieser Parameter im Verlauf der Be-
handlung beobachtet. Dies bedeutet meist mehr als nur einen Ge-
winn an Lebensqualitdt. In klinischen Studien bei Erwachsenen
[12] und Kindern [13, 14] konnte die Wirksamkeit von EcN bei ver-
schiedenen Formen der Diarrho bereits gezeigt werden. Bei Sdug-
lingen, Kleinkindern und Kindern verkiirzte EcN die akute Diarrho
um 2,5 Tage und die protrahierte Diarrhé sogar um 3,3 Tage. Posi-
tive Effekte bei der Diarrhé wurden zuvor auch fiir Laktobazillen
beschrieben. Mehrere Metaanalysen zeigten, dass ihre Gabe die
Diarrhédauer um 0,3 bis 1,2 Tage verkiirzen kann und z.B. auch
bei der Antibiotika-assoziierten Diarrho oft hilfreich ist [22-27].

Zur Behandlung des Reizdarmsyndroms (RDS) wurden verschie-
dene Probiotika mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt [2, 28,
29]. In der vorliegenden AWB wurden die 679 RDS-Patienten ent-
sprechend ihrer Leitsymptome (Diarrhd, Obstipation, Meteoris-

mus/Schmerz oder Wechselsymptomatik) differenziert betrachtet
(Abb. 3). Unabhdngig davon, ob zuvor eine Diarrhd oder eine Ob-
stipation dominierte, normalisierten sich bei vielen Patienten die
Stuhlfrequenz und die Stuhlkonsistenz. Auch die Parameter
Bauchschmerzen, Meteorismus, Flatulenz und Stuhlbeimengun-
gen zeigten eine deutliche Verbesserung unter der Behandlung
mit EcN. Bereits frithere Untersuchungen zur Behandlung des
Reizdarmsyndroms (n=120) deuteten darauf hin, dass Patienten
mit postinfektisem/Antibiotika-assoziiertem Reizdarmsyndrom
offenbar besonders gut auf die Behandlung mit EcN ansprechen
[30]. Dieser Hinweis ergab sich aus einem Therapieerfolg unter
EcN in 60 vs. 14% bei Plazebo. Diese positiven Effekte sollten An-
lass sein, die Wirksamkeit von EcN bei Patienten mit Reizdarm-
syndrom in einer GCP konformen, plazebokontrollierten, doppel-
blinden, randomisierten klinischen Studie zu untersuchen.

Vergleicht man die 30 Patienten mit Obstipations-dominantem
Reizdarmsyndrom mit den 253 Patienten mit chronischer Obsti-
pation hinsichtlich Stuhlfrequenz bzw. Stuhlkonsistenz vor und
nach der EcN-Therapie, so zeigt sich in beiden Gruppen eine dhn-
liche Besserung der Beschwerden bei fast gleicher Ausgangssitua-
tion (Abb. 3 u. 4). Der Wirksamkeitsnachweis von EcN bei Patien-
ten mit chronischer Obstipation wurde bereits in zwei klinischen
Studien gefiihrt [15, 16]. Bei 108 Patienten erwies sich ECN min-
destens als gleichwertig wirksam wie Lactulose [16] und bei 70
Patienten war es signifikant besser als Plazebo [15]. Auch andere
Probiotika, z.B. Lactobacillus casei Shirota, linderten Beschwerden
einer chronischen Obstipation [31].

Die meisten Erkenntnisse zum klinischen Einsatz von EcN wurden
in den vergangenen Jahren in der Gastroenterologie und Pddiatrie
gewonnen. Der Stellenwert von EcN zeigt sich u.a. auch darin, dass
es Bestandteil der aktuellen Leitlinien zur Erhaltung der Remis-
sion bei Patienten mit Colitis ulcerosa ist [32] und auBerdem als
einziges probiotisches Arzneimittel auf der so genannten Ausnah-
meliste der nicht verschreibungspflichtigen Medikamente steht
(SGB V, §34, 16.4.13). Bezliglich Wirkmechanismen und Stamm-
spezifitit/Genomanalyse von EcN wird auf aktuelle Untersuchun-
gen verwiesen [33-41].

Die gewonnenen umfangreichen Daten zeigen, dass EcN eine ne-
benwirkungsarme und hdufig genutzte Therapieoption in der tdg-
lichen Praxis darstellt. Dabei wird EcN auch bei Indikationen ein-
gesetzt, fiir die bislang die Wirksamkeit nur in Pilot- und noch
nicht in ,,GCP* konformen Studien nachgewiesen werden konnte.
Fiir die Auswahl geeigneter Indikationen zur Durchfiihrung sol-
cher Studien wurden in dieser Arbeit wichtige Erkenntnisse ge-
wonnen.
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