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Chronisch entzindliche Darmerkrankungen
treten vorwiegend in jenen Darmabschnitten
auf, die sehr hohe Konzentrationen von Bak-
terien beherbergen: im letzten Abschnitt des
DOnndarms (terminales lleum) und im Dick-
darm (Kolon). Daraufhin traten einzelne Bakte-
rien als moégliche Ursachen der chronisch ent-
zOndlichen Darmerkrankungen in den Mittel-
punkt des Interesses: Mycobakterien und ein
spezieller E. coli-Subtyp wurden mit Morbus
Crohn, Shigellen, Salmonellen und Yersinien
mit Colitis ulcerosa assoziiert. Anhand von Stu-
dien im Reagenzglas (in-vitro-Studien), Tiermo-
dellen und klinischen Studien erhdrtete sich im
Verlauf der letzten Jahrzehnte allerdings der
Verdacht, dass normale, nicht krankheitser-
regende (pathogene) im Darm lebende Bak-
terien eine bedeutende Rolle in der Entste-
hung (Pathogenese) chronisch entzindlicher
Darmerkrankungen spielen. Voraussetzung
dafir ist das Vorliegen einer genetischen Ver-
anlagung mit gestérter Immun- und Barriere-
regulation im Darm. Jedoch férdern nicht alle
Darmbakterien die Entzindung. Zahlreichen
experimentellen und klinischen Untersuchun-
gen zufolge haben einige Darmbakterien ei-
nen eindeutig schitzenden Effekt. Ein viel ver-
sprechender therapeutischer Ansatz bein-
haltet daher die Beeinflussung der Darmflora
Uber so genannte Probiotika. Probiotische Arz-
neimittel sind definiert als prophylaktisch, also
vorbeugend, oder therapeutisch angewandte,
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lebende physiologische Mikroorganismen zur
Behandlung von Erkrankungen, die mit Stérun-
gen der kérpereigenen Mikroflora in Zusam-
menhang gebracht werden. So konnte vor ei-
nigen Jahren gezeigt werden, dass Patien-
ten mit einer Colitis ulcerosa in aus dem Dick-
darm entnommenen Gewebsproben eine ver-
ringerte Anzahl von Lactobacillen aufweisen.
Bei Morbus Crohn-Patienten wurde eine Ver-
minderung von Bifidobakterien im Stuhl gefun-
den. Im Folgenden wird die Studienlage zum
Einsatz von Probiotika bei chronisch entzindli-
chen Darmerkrankungen dargestellt.

[l Colitis ulcerosa

Professor Kruis (KéIn) und seine Mitarbeiter
fOhrten die erste klinische kontrollierte, rando-
misierte Doppelblindstudie bei 120 Colitis ulce-
rosa-Patienten in Remission durch. Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten bekamen die Patien-
ten entweder 3-mal 500 mg Mesalazin oder
2-mal eine 100 mg-Kapsel mit E. coli Nissle
1917, Mutaflor®, (2,5x10 lebende Bakterien/
100 mg Kapsel). Hinsichtlich der Rickfallraten
und auch der Zahl der Nebenwirkungen gabes
keine signifikanten Unterschiede. In einer wei-
teren Vergleichsstudie wurde schon wdhrend
des akuten Krankheitsschubes mit der Studie
begonnen. Bis zum Erreichen der Ruhephase
(Remission) erhielten die Patienten neben der
Standardmedikation (,Kortison”, Kortikostero-
ide und Gentamycin) entweder 2-mal 200 mg
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Ineinerrandomisierten, doppelblinden pla-
cebokontrollierten Studie werden die Ver-
suchspersonen zufdllig der Therapie- und
der Kontrollgruppe zugewiesen. Die Per-
sonen in der Therapiegruppe erhalten das
Medikament, in der Kontrollgruppe wird
ein Scheinmedikament verabreicht. Weder
der die Untersuchung durchfihrende Arzt
noch der Patient weil3, welches von beiden
Prdparaten der Patient bekommt. Durch
die ,Verblindung” soll verhindert werden,
dass das Wissen um die Gruppenzugeh6-
rigkeit die Therapieantwort der Patienten,
das Verhalten der Arzte oder die Bewer-
tung der Ergebnisse beeinflusst.

Mutaflor® oder 3-mal 800 mg Asacol® (in GroB3-
britannien weit verbreitetes Mesalazin mit et-
was anderer Galenik). Nach Erreichen der Re-
missionwurde die Studienmedikation auf1-mal
200 mg Mutaflor® bzw. 3-mal 400 mg Asacol®
herabgesetzt. Die einjdhrige Nachbeobach-
tungsphase zeigte wie auch schon in der vor-
herigen Studie eine dquivalente Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit beider Praparate. Kruisund
Mitarbeiter konnten diese ersten Ergebnisse
anhand einer weiteren Studie mit 327 Patien-
ten und einer Einnahmedauer von einem Jahr
bestdrken (Dosierung wie in der ersten Studie).
Seitdem ist die Therapie mit . coliNissle 1917 fur
die Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa in
den Leitlinien als evidenzbasierte Methode (Evi-
denzgrad Ib) eingestuft. Ein anderes Probioti-
kum, dessen Wirksamkeit bei der Colitis ulce-
rosa erforscht wird, ist das VSL#3. Dieses ist als
Nahrungsergénzungsmittel erhdltlich und be-
steht aus drei verschiedenen Stémmen von Bifi-
dobakterien, 4 Lactobacillus-Stdmmen und ei-
nem Stamm von Streptococcus salivarius ssp.
thermophilus (5x10" Zellen pro Gramm). In ei-
ner kleinen unkontrollierten Studie mit 20 Pa-
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tienten mit Unvertraglichkeit for 5-ASA-haltige
Medikamente waren 15 davon nach 12 Mona-
ten noch in Remission (Dosis: 2x3 g/Tag). Eine
randomisierte kontrollierte Studie ist gerade in
Arbeit. In einer anderen Pilotstudie konnte ge-
zeigt werden, dass die tdgliche Einnahme von
750 mg Saccharomyces boulardii (Studien-
daver: 1 Monat) zusatzlich zum hochdosierten
Mesalazin (3g/Tag) bei aktiver linksseitiger Co-
litis ulcerosa den Eintritt in die klinische Remis-
sion erleichtert. SchlieBlich bewirkte ein weite-
res Mischprdparat bestehend aus Bifidobacte-
rium breve und B. bifidum sowie Lactobacillus
acidophilus (1x10™ cfu/100ml/Tag) im fermen-
tierten Milchprodukt bei 8 von 11 Patienten nach
12-monatiger Einnahme eine Remissionserhal-
tung. Auch mit diesem Produkt ist eine groBe
multizentrische Studie gerade in Arbeit.

B Pouchitis

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa wird bei Ver-
sagen der medikamentdsen Therapie der
Dickdarm operativ entfernt und aus dem End-
teil des Dinndarms eine Tasche (,Pouch”) ge-
bildet. Nicht selten kommt es jedoch zu aku-
ten oder chronisch verlaufenden Entzindun-
gen, der ,Pouchitis”. Hinsichtlich der Vorbeu-
gung (Prophylaxe) und Remissionserhaltung
der Pouchitis hat sich unter den Probiotika nur
das VSL#3 als wirksam erwiesen. In einer ran-
domisierten, doppelblinden placebokontrol-
lierten Studie wurden 40 Patienten mit chro-
nischer Pouchitis nach HerbeifGhrung der Re-
mission mit Antibiotika mit 2x3 g VSL#3 pro
Tag oder Scheinmedikament (Placebo) fur ins-
gesamt 9 Monate weiterbehandelt. Alle Pa-
tienten der Placebogruppe wiesen innerhalb
dieser 9 Monate ein Rezidiv auf, wdhrend 17
von 20 Patienten der mit VSL#3 behandelten
Gruppe noch in Remission waren. Es wurden
keinerlei Nebenwirkungen angegeben. In ei-
ner aktuellen Studie konnte darUber hinaus
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gezeigt werden, dass VSL#3 direkt postope-
rativ nach Rickverlagerung des kinstlichen
Darmausgangs das Auftreten einer Pouchitis
verhindern kann (Dosis: 9x10" Bakterien/Tag).

Il Morbus Crohn

Verglichen mit der Studienlage bei Colitis ul-
cerosa und Pouchitis existieren beim Morbus
Crohn nur wenige randomisierte, kontrollierte
Studien zur Wirksamkeit von Probiofika. In ei-
ner Pilotstudie erhielten 28 Patienten mit aus-
schlieBlichem Dickdarmbefall bereits nebender
ausschleichenden Therapie mit Kortison (Pred-
nisolon) entweder tdglich 200 mg E. coliNissle
1917, Mutaflor®, (2,5x10lebende Bakterien/100
mg Kapsel) oder ein Scheinmedikament (Pla-
cebo). Die Nachbeobachtungsphase zdhlte ab
Erreichen der Remission und galt fir ein Jahr.
In der Probiotikagruppe lag die Remissionsrate
mit 70 Prozent deutlich hoher alsin der Placebo-
gruppe (30 Prozent), wobei dies durch die ge-
ringe Patientenzahl relativiert wird. In einer wei-
teren randomisierten Studie erhielten 32 Pati-
enten, die seit mindestens 3 Monaten in Remis-
sion waren, zur Remissionserhaltung entwe-
der taglich 3g Mesalazin (Kontrollgruppe) oder
2g Mesalazin und 1g Saccharomyces boulardii.
Nach 6 Monaten wiesen 37,5 Prozent der Kon-
trollgruppe gegeniber 6,25 Prozent der Probi-
ofikagruppe ein Rezidiv auf.

Zur Remissionserhaltung nach Operation
liegen zwei Studien vor. Nicht effektiv war der
Einsatz von Lactobacillus GG zur Rezidivpro-
phylaxe bei 45 Patienten. Nach einem Jahr
hatten 60 Prozent der Probiotikagruppe ge-
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genUber 35 Prozent der Placebogruppe ein
Rezidiv, es wurden auch keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Schwere der
Schleimhautverletzungen beschrieben. Dem-
gegenuber erwies sich die Gabe von VSL#3
(6x10" Bakterien/Tag) nach Antibiotikathe-
rapie wirksam gegeniber der alleinigen Be-
handlung mit Mesalazin (4g/Tag). Nach ei-
nem Jahr erreichte die mit VSL#3 behandelte
Gruppe eine Remissionsrate von 80 Prozent
verglichen mit 60 Prozent der Kontrollgruppe.

B Fazit

Bei der Colitis ulcerosa ist die Therapie mit
Escherichia coli Nissle 1917 zur Remissionser-
haltung wissenschaftlich anerkannt. Auch bei
der Pouchitis stellen Probiotika (VSL#3) eine
gute Therapieoption dar. Es konnte klinisch
belegt werden, dass VSL#3 als Rezidivprophy-
laxe wirkt sowie direkt postoperativ das Auf-
treten einer Pouchitis verhindern kann. Beim
Morbus Crohn missen weitere klinische Stu-
dien mit gréBeren Patientenkollektiven abge-
wartet werden, um eindeutige Aussagen tref-
fen zu konnen. Ziel ist, das optimale Probio-
tikum fUr die jeweilige klinische Indikation zu
ermitteln.

Wissenschaftliche Literaturhinweise zu diesem Beitrag
kénnen bei der Redaktion des ,Bauchredner” angefor-
dert werden. E-Mail: bauchredner@dccv.de. Weitere
Informationen zum Bezug der in diesem Beitrag ge-
nannten Préparate erhalten Sie in Ihrer Apotheke.

an der Il. Medizinische Universitdtsklinik des Universitdtsklinikums Mannheim.
E-Mail: franka.schlieger@med.ma.uni-heidelberg.de, Internet: hitto://www.ma.uni-heidelberg.de
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