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Zusammenfassung

Die Ziele der vorliegenden Studie waren, das Endotoxinniveau im Plasma von Patienten mit CED zu untersuchen, die
Wirkung der Verabreichung von Metronidazol und Symbiotikum auf das Endotoxinniveau im Plasma von CED-
Patienten zu evaluieren, sowie den Zusammenhang zwischen dem Endotoxinniveau im Plasma und der CED-Aktivitiit
zu untersuchen. Es wurden 26 Patienten mit Colitis Ulcerosa in Remission untersucht. Als Erhaltungstherapie erhielten
alle Mesalazin (1200 mg-2400mg/Tag). Die Kontrollgruppe bestand aus 15 Probanden. Den Patienten und
Kontrollpersonen wurden Blutproben fiir nachfolgende Analysen entnommen: Klinische Chemie , Endotoxin,
Lipopolysaccharid bindendes Protein (LBP) und Makrophagen-Kolonie stimulierender Faktor (M-CSF). Alle CED-
Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip einer zweiwochigen Behandlung zugeteilt mit entweder mit A) Metronidazol,
250 mg Tagesgesamtdosis oder B) 3 ml Tagesgesamtdosis der Symbiotischen Mischung (L. acidophilus, L. helveticus
und Bifidobacterien in einem mit lonen- und Vitaminen angereichertem Medium). Nach einer 6wdchigen
Ausschwemmungsphase, in der die Patienten ihre Erhaltungstherapie fortsetzten, wurden die oben beschriebenen
Behandlungsweisen jeweils vertauscht fortgefiihrt. Blutparameter wurden zu Beginn und 2 Wochen nach jeder
Behandlungsphase iiberpriift. Das Endotoxinniveau in Colitis Ulcerosa Patienten war insgesamt mit dem der
Kontrollpersonen vergleichbar. Eine separate Gruppe von Pancolitis Patienten mit langjihriger Erkrankung zeigte
Jedoch einen statistisch signifikanten Anstieg. SCM-III, nicht aber Metronidazol, fiihrten zu einer Normalisierung dieses
Parameters. LBP und die Plasma Endotoxin-Inhibierungskapazitit zeigten keine statistisch signifikante Verinderung
bei CED Patienten. Die Konzentration von M-CSF war in der Colitis Ulcerosa Gruppe erhdht, insbesondere in der
oben betrachteten Untergruppe. SCM-III, nicht jedoch Metronidazol, fiihrte zu einem signifikanten Riickgang der M-
CSF Konzentration bei UC Patienten, aber lediglich zu einer nichtsignifikanten Abnahmetendenz in der UC
Untergruppe mit langjahriger Erkrankung. In der Untergruppe mit Pancolitis trat zwischen M-CSF und Endotoxin eine
signifikante Korrelation auf (r: 0.74, p< 0.05). Obwohl dieses Resultat mit Vorsicht zu behandeln ist, legen diese
vorldufigen Daten nahe, dass eine Langzeit-Verabreichung von wirkungsvollen Probiotika/Synbiotika in Kombination
mit einer Standardtherapie ein lohnenswertes klinisches Potential aufweist, auch bei UC Patienten ohne akutem
Krankheitsschub.

Einfiihrung

Die gastrointestinale Mukosa ist stindig einer sehr hohen intraluminalen Antigenlast ausgesetzt, wodurch die Mukosa
zu einer Abwehrreaktion iibergeht und somit innerhalb der Lamina propria ein leicht chronisch entziindlicher Status
aufrecht erhalten wird. Eine solche kontrollierte inflammatorische Antwort wird als physiologisch betrachtet,
wohingegen jegliches Ungleichgewicht dieser Homoostase aufgrund einer Uberlastung, einer herabgesetzten Immunitit
oder anderer Faktoren, eine iiberschieBende Immunantwort mit nachfolgender pathologischer Entziindung auslost.
Weitherhin sind Endotoxine dafiir bekannt, dass sie unter normalen Bedingungen die Darmwand passieren kénnen und
sich dabei als kurzlebige Substanzen im Portalkreislauf befinden (1), die dann in der Leber durch die parenchymale
Matrix und Kupfferschen Sternzellen rasch beseitigt werden (2, 3). Fiir eine Reihe pathologischer Zustinde, die die
gastrointestinale Mukosa in Mitleidenschaft ziehen, wie beispielsweise Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen
(CED), wurde gezeigt, dass sie die Durchléssigkeit des Darms fiir bakterielle Toxine erhéhen (4). In der Tat wurde bei
CED-Patienten von einer systemischen Endotox@mie berichtet (5-8), die bis zu 88 % aller UC Patienten und bis zu 94
% aller Morbus Crohn Patienten betrifft. Dennoch wird dieses Thema immer noch kontrovers diskutiert, und es gibt
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Hinweise darauf, dass dies auf den unterschiedlichen Methoden zur Endotoxinmessung beruht. Unter diesen
Voraussetzungen stellt die versuchsweise Beeinflussung des Okosystems Darm durch Probiotika bei CED einen
neuartigen Ansatz dar, und eine kleine Anzahl gut konzipierter Untersuchungen ebnet den Weg fiir die Nutzung solch
neuartiger Alternativen (9-11). Wihrend des letzten Jahrzehntes wurde gezeigt, dass bei UC Patienten ein
merkwiirdiger Riickgang der Laktobazillen aufgetreten ist (12), die einen wesentlichen Teil des gastrointestinalen
Milieus darstellen und an einer Reihe von Stoffwechselvorgidngen des Wirtes sowie an der Modulation der intestinalen
Flora selbst beteiligt sind (13-15). In den vergangenen Jahren haben wir experimentell bewiesen, dass ein neues
Symbiotikum signifikant endotoxdmisch wirken kann, einhergehend mit einer vorteilhaften Modulation des
gastrointestinalen und systemischen Immunsystems (16-18). Die Ziele der vorliegenden Untersuchung waren, das
Endotoxinniveau im Plasma von CED-Patienten zu bestimmen, die Wirkung von Metronidazol und Symbiotika auf das
Endotoxinniveau im Plasma bei der CED zu untersuchen, sowie den Zusammenhang zwischen dem Endotoxinniveau
im Plasma und der CED-Aktivitit zu erforschen.

Material und Methoden

Es wurden 26 Patienten mit Colitis ulcerosa (Alter 41.1 £ 19.1 Jahre, 11 mit linksseitiger Colitis, 15 mit Pancolitis,
UC diagnostiziert vor 4.3 + 7.2 Jahren) untersucht. Die UC war zu diesem Zeitpunkt in (Remission), wobei Aktivitit
(ein Schub) so definiert ist, dass der Patient klinische und biochemische Befunde gemifl den Truelove Kriterien
aufweist, und/oder eine Entziindung der Kolonmukosa wihrend einer Koloskopie festgestellt wurde, die nicht linger
als 2 Monate zuriickliegt. Bei keinem der Patienten waren Anzeichen einer Lebererkrankung oder einer intestinalen
Wucherung vorhanden, was durch einen negativen H,-Test bestitigt wurde. Drei Patienten wurden wegen
Bluthochdruck behandelt, hatten aber ansonsten keine Anzeichen fiir weitere aktuelle Erkrankungen. Sechs Patienten
waren Raucher (weniger als 10 Zigaretten/Tag) und fiinf Patienten tranken miBig (weniger als 30g/Tag). Keiner der
Patienten hatte in den vergangenen sechs Monaten ein offenkundiges Rezidiv. Alle von ihnen waren in einer
Erhaltungstherapie mit Mesalazin (die Dosierung variierte zwischen 1200mg und 2400mg/Tag) und keiner von ihnen
hatte wihrend der letzten sechs Monate NSAID (nichtsteroidale, antiinflammatorische Substanzen) eingenommen.
Die Kontrollgruppe bestand aus 15 Probanden (Alter 45,2+ 15.9), bei denen keinerlei organische Erkrankungen,
aktuelle bzw. kiirzlich erlittene Infektionskrankheiten feststellbar waren, und die in den vorangegangenen 3 Monaten
nicht medikamentds behandelt wurden.

Studienkonzept

Den Patienten und Kontrollpersonen wurden im niichternen Zustand Blutproben fiir folgende Bestimmungen
entnommen: Klinische Chemie, Endotoxin, Lipopolysaccharid bindendes Protein (LBP) und Makrophagen-
Koloniestimulierender Faktor (M-CSF). Allen CED-Patienten, die ihre bestehende Erhaltungstherapie weiterfiihrten,
(nachdem gewihrleistet war, dass die Gruppen hinsichtlich Alter, Ausma8l und Dauer der Erkrankung miteinander
vergleichbar waren), wurde nach dem Zufallsprinzip wihrend einer 2wochigen Behandlungsphase tdglich oral
verabreicht entweder: A) 250 mg Metronidazol Tagesgesamtdosis oder B) 3 ml Tagesgesamtdosis der
Symbiotikummischung SCM-III (L. acidophilus, L. helveticus und Bifidobacteria in einem mit Ionen- und Vitaminen
angereicherten Medium, NAMED, srl, Italien). Nach einer darauf folgenden 6wochigen Ausschwemmungsphase, in der
die Patienten ihre Erhaltungstherapie fortsetzten, wurden die oben beschriebenen Behandlungsweisen jeweils vertauscht
fortgefiihrt. Die Blutparameter wurden zu Beginn und 2 Wochen nach jeder Behandlung iiberpriift.

Bestimmung von Endotoxin und Lipopolysaccharid bindendem Protein (LBP). Angewendet wurde die
chromogene Methode, beschrieben von Fukui et al. (20) mit folgenden Modifikationen. Kurzgefasst wurden 200 pl
Plasmaproben mit 400ul einer 0.32molaren Perchlorsdure gemischt, die Mischung wurde dann 20 min bei 37°C
inkubiert und anschlieBend 10min bei 0°C mit 1000 g zentrifugiert. Alle Uberstande wurden durch die Zugabe einer
entsprechenden Menge einer 0,18 molaren NaOH Losung neutralisiert; das Prizipitat wurde neutralisiert und in 400l
pyrogenfreiem Wasser durch Zufiigen von 30 —60ul von 10%igem Triethylamin gelost. Der endgiiltige pH-Wert der
Proben wurde durch vorsichtiges Titrieren mit Triethylamin stets auf 7 eingestellt. Zu jeder neutralisierten Probe aus
dem Uberstand und dem Priizipitat wurde pyrogenfreies Wasser oder ein Endotoxinstandard hinzugefiigt, so dass die
Endkonzentration des exogenen Endotoxins jeweils 0, 12.5 oder 25pg/Liter betrug. Die Endotoxinaktivitit der Proben
wurde durch Verwendung eines chromogenen Substrates photometrisch bei 37 °C und einer Wellenlidnge von 405 nm
bestimmt. Die endogene Endotoxinkonzentration wurde fiir jede Probe mit Hilfe einer Standardkurve berechnet. Bei
einer Endotoxinkonzentration von 10pg/Liter betrugen die intra- und inter-Assay Abweichungen 7,9% bzw. 11, 2%.
Die untere Nachweisgrenze lag bei 0.2 pg/ml. LPB wurde mit einem laborinternen ELISA-Kit bestimmt; dabei wurde
der Normalbereich des LBP im Serum an mehr als 100 gesunden Freiwilligen im vergleichbaren Alter ermittelt. Alle
Messungen wurden dreifach durchgefiihrt.

Plasma Endotoxin-Inhibierungskapazitit. Die Messung erfolgte entsprechend der von Fukui et al. (21)
beschriebenen Methode unter Verwendung der Lipopolysaccharidfraktion von E.coli 0.55:B5. Dieser Test wurde ohne
bzw. nach Inkubation bei 37°C fiir eine Stunde durchgefiihrt. Die Werte wurden folgendermaBen berechnet:
(B-A)
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Endotoxin-Inhibierungskapazitit (%) ------------------
wobei A die Endotoxinaktivitit nach der Vorinkubation und B die ohne Inkubation représentiert.

Bestimmung des Makrophagen-Kolonie stimulierenden Faktors (M-CSF). Fiir die radioimmunologische
Bestimmung dieses Parameters wurden zundchst Antikorper gegen M-CSF in Neuseeland-Kaninchen erzeugt (22-24).
Anhand der zuvor durchgefiihrten internen Validierungsexperimente war gezeigt worden, dass die unspezifische
Antikorperbindung weniger als 5% der Gesamtpopulation betrug. Die Messung erfolgte mit einem Gamma-
Spektrophotometer. Die niedrigste nachweisbare Konzentration von M-CSF lag bei 0,1ng/ml mit einer intra- und inter-
Assay Abweichung von 6,3% bzw. 12,6%.

Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurde eine Einzelvarianzanalyse durchgefiihrt, dabei wurde die Signifikanz zwischen den
Versuchs- und Kontrollgruppen nach der Methode von Bonferroni bestimmt. Es wurde eine Differenz von p<0.05 als
signifikant erachtet. Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardabweichung wiedergegeben.

Ergebnisse

Alle Patienten beendeten die Studie, und es gab keinen Ausfall. Wihrend der ganzen Studie wurden keine signifikanten
Verdnderungen hinsichtlich der Erndhrung, Medikamente oder des Gewichts verzeichnet. Es wurden keine
Unterleibsbeschwerden oder Verdnderungen der Stuhlgewohnheiten berichtet und der klinische Zustand der CED blieb
stabil. Insbesondere die Ausgangswerte der Blutparameter, Endotoxin, LBP und M-CSF waren vergleichbar mit den
jeweiligen Werten zu Beginn des Uberkreuzteils der Studie.

Bestimmung von Endotoxin und Lipopolysaccharid bindendem Protein (LBP)

Wie in Abb. 1 gezeigt, waren die Endotoxinwerte bei UC Patienten insgesamt vergleichbar mit denen von
Kontrollpersonen. Wurde jedoch eine separate Gruppe von Pancolitis Patienten mit einer langjéhrigen Erkrankung
beriicksichtigt (8 Patienten mit einer iiber 10jdhrigen Krankengeschichte), zeigte sich ein statistisch signifikanter
Anstieg der Endotoxinwerte. Wihrend eine Behandlung dieser Sondergruppe mit Metronidazol dieses Phinomen nicht
verdanderte, filhrte SCM-III eine Normalisierung dieses Paramaters herbei (p<0.05 gegeniiber der Zeit vor der
Behandlung bzw. versus Metronidazol). Bei CED Patienten wies LPB, unabhingig von einer Analyse der Untergruppe,
keine statistischen Veridnderungen auf. Die Endotoxinwerte zeigten keinerlei Korrelation zum Alter der Patienten oder
zur klinischen Chemie bzw. zum LBP. Wurden die Daten aus dem iiberkreuz Teil der Studie mit beriicksichtigt, traten
die gleichen Ergebnisse auf.

Plasma Endotoxin-Inhibierungskapazitit. Dieser Parameter lag bei CED Patienten innerhalb normaler Grenzen (48%
+ 4%), verglichen mit unserer Kontrollgruppe (51% *+ 6%) und unabhingig von irgendeiner klinischen Untergruppe.
Derartige Variablen wurden weder durch Metronidazol noch durch SCM-III beeinflusst (Daten nicht gezeigt).

Abb.1: Endotoxin Werte bei CED in Remission: Die Wirkung von Metronidazol und Symbiotikum
Fig. 1
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Legende zur Abb .1

Kontrolle: Gesunde Probanden .

IBD: Chronisch Entziindliche Darmerkrankung

>10y PC: UC Patienten, bei denen die Erkrankung lidnger 10 Jahren besteht mit Pancolitis Beteiligung
PC-MNZ: gleiche Untergruppe wie oben unter Metronidazol Behandlung

PC-SCM: gleiche Untergruppe wie oben unter Behandlung mit Synbiotikum SCM-III

* p<0.05 vs Kontrolle (vor der Behandlung)

§ p<0.05 vs Untergruppe mit Pancolitis unbehandelt und behandelt mit Metronidazol

Bestimmung des Makrophagen-Koloniestimulierenden Faktors (M-CSF)

Die Konzentration des M-CSF war in der gesamten UC Gruppe im Vergleich zur Kontrolle erhoht (p<0.05, Abb. 2).
Dieses Phinomen war in der oben erwidhnten Untergruppe noch deutlicher ausgeprigt. SCM-III, nicht aber
Metronidazol, bewirkte bei UC Patienten insgesamt einen signifikanten Riickgang der M-CSF Konzentration (p<0.01
versus vor der Behandlung und versus Metronidazol), aber nur eine nicht signifikante Tendenz zur Abnahme in der
langjéhrig erkrankten UC Untergruppe.

M-CSF zeigte keinerlei Korrelation zu anderen biochemischen Parametern, jedoch trat eine signifikante Korrelation zu

den Endotoxinwerten zutage, wenn die Werte beider Parameter von der Pancolitis Subgruppe gepoolt wurden (Daten
nicht gezeigt, r:0.74, p<0.05).

Abb.2: LBP und Plasma Endotoxin-Inhibierungskapazitiit bei CED in Remission: Wirkung von Metronidazol

und Symbiotikum
Fig. 2
LBP AND PLASMA ENDOTOXIN-INHIBITING CAPACITY IN
QUIESCENT IBD : EFFECT OF METRONIDAZOLE AND SYMBIOTIC
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Legende zur Abb. 2:

>10y PC: UC Patienten, bei denen die Erkrankung lianger 10 Jahren besteht mit Pancolitis Beteiligung
PC-MNZ: gleiche Untergruppe wie oben unter Metronidazol Behandlung

PC-SCM: gleiche Untergruppe wie oben unter Behandlung mit Synbiotikum SCM-III

* p<0.05 vs Kontrolle (vor der Behandlung)

§ p<0.05 vs Kontrolle/vor der Behandlung und mit Metronidazol behandelte Gruppe

Diskussion

Die Atiologie von CED ist immer noch schwer fassbar, jedoch spielen drei Hauptfaktoren, die einander beeinflussen,
bei der Pathogenese einer solchen Erkrankung eine Rolle: genetische Prédisposition, mukosale Immunitit und das
Umfeld. Bis vor kurzem war die Auswahl an Behandlungsmoglichkeiten hauptséchlich auf eine Modifikation der
inflammatorischen Immunantwort mittels Antibiotika, auf anti-inflammatorische Mittel und immunsupprimierende
Medikamente konzentriert. Tatséchlich scheint ein immer noch unbekanntes Antigen, vermutlich bakterieller Herkunft,
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der auslosende Faktor der Immunreaktion zu sein, wodurch bei genetisch pradisponierten Menschen letztendlich eine
chronisch entziindliche Reaktion hervorgerufen wird. Aber eine ganze Reihe von Untersuchungen weist auf eine
gewisse Abnormalitdt hinsichtlich der Mikrookologie des Kolons bei CED Patienten hin (12, 25), ndmlich auf eine
verminderte Anzahl der Laktobazillen, von denen schon lange bekannt ist, dass sie die Immunitit des Wirtes anregen
(26) und das Wachstum von mehreren, potentiell pathogenen Bakterien verhindern (13, 27, 28). Die Angelegenheit wird
aufgrund der erwihnten fehlenden Toleranz gegeniiber der autologen Flora selbst zusitzlich erschwert, was bei CED
Patienten der Fall sein konnte (29-31). Was auch immer die Ursache ist, neueste Untersuchungen weisen darauf hin,
dass Probiotika sich giinstig auf die Behandlung von CED auswirken konnen (9-11). Interessanterweise wurde bei
diesen Patienten hdufig von einer erhohten Permeabilitdt der Darmmukosa berichtet, was entweder eines der priméren
pathophysiologischen Phdnomene (32) oder eine sekundire Begleiterscheinung (33) sein konnte. Endotoxine sind eine
elementare Lipopolysaccharidkomponente der Zellwand von gramnegativen Bakterien; ihre Freisetzung aus dem
Darmraum ist ein physiologisches Phidnomen (3), obwohl ihre Konzentration in den supra(?)hepatischen Venen
innerhalb des Pfortaderkreislaufs (1) nach der Verteilung auf die Matrix und die Kupffer-Sternzellen des Parenchyms
rasch abfillt (2).

Verglichen mit den oben erwihnten CED Studien, die bei Patienten mit aktiven Schiiben durchgefiihrt wurden, scheinen
unsere Daten auf einen spezifischen Patientensubtyp mit Colitis Ulcerosa hinzuweisen, deren Erkrankung in Remission
ist, aber bereits eine lange Zeit andauert und von erheblicher Ausdehnung ist; diese Patienten weisen im Vergleich zu
gesunden Probanden in der Tat einen leichten, aber statistisch signifikanten Anstieg der Endotoxdmie auf. Die Werte,
die etwa ein Fiinftel der Werte betrugen, die im Verlauf einer Zirrhose beschrieben wurden, waren nicht mit
irgendwelchen Veréinderungen des LBP oder der Plasma Endotoxin-Bindungskapazitit assoziiert, wobei beides bei der
zuletzt genannten Erkrankung verdndert war. Man konnte spekulieren, dass die gemessenen Werte fiir zirkulierende
Endotoxine und andere moglicherweise infammatorischen Zytokine in unserer Arbeit, nicht hoch genug waren, um LBP
Produktion auszuldsen, das als eines der Protein der akuten Phase von den Hepatozyten sehr schnell gebildet wird (34),
und das zusitzlich die Antwort von Makrophagen auf Endotoxine vorantreibt. Es war bemerkenswert, dass die
Behandlung mit dem Symbiotikum, im Gegensatz zu Metronidazol, eine Normalisierung der Parameter bewirkte, was
auch nach einem iiberkreuz Doppelcheck zu Tage trat. Metranidazol ist ein Schmalspektrumantibiotikum, das in erster
Linie gegen anaerobe Organismen wirkt und das erwiesenermaflen bei Miusen die Inzidenz der Ausbreitung von
intestinalen Bakterien in die mesenterialen Lymphknoten signifikant erhoht. In der klinischen Praxis ist es in der Tat
allgemein bekannt, dass Antibiotika, indem sie die anaerobe Darmflora reduzieren, die Uberwuchung mit E.coli
verstarken konnen und somit eine Verschiebung der intestinalen fakultativen Bakterien bewirken (35). Weiterhin
wurde in vitro gezeigt, dass durch Metronidazol eine erhohte Freisetzung von Endotoxin verursacht werden konnte (36).
Obwohl das LBP innerhalb normaler Grenzen lag, konnte eine langandauernde Hyperendotoxdmie eine der Faktoren
sein, mit deren Hilfe die beobachteten erhohten Werte fiir M-CSF aufrecht erhalten werden konnten, was verstirkt
weiterverfolgt werden sollte. M-CSF ist ein Zytokin, das hauptséchlich von Monozyten/Makrophagen sezerniert wird,
und das charakterisiert ist als potenter Chemoattraktor auf Monozyten (37) und von dem kiirzlich gezeigt werden
konnte, dass es eng verwandt ist mit proinflammatorischen Zytokinen, die von peripheren Blutzellen gebildet werden
(38, 39). Nur durch die Behandlung mit Symbiotikum war ein signifikanter Riickgang der M-CSF Werte zu beobachten
und interessanterweise blieben diese auch weiterhin hoher als bei den Kontrollen, obwohl in der Untergruppe der UC
Patienten mit einer langjihrig bestehenden Erkrankung keine der Behandlungen diesen Wert in irgendeiner Weise
verdndern konnte.

Obwohl wir fiir ein solches Phdnomen keine plausible Erkldarung bieten konnen, konnte man behaupten, dass M-CSF
bei CED Patienten, und vielleicht insbesondere bei denen mit einer langandauernden und ausgedehnten Erkrankung,
komplexere Verkniipfungen mit systemischen Variablen aufweist, ohne Bezug auf den Krankheitsschub und somit
weniger zuginglich ist, um durch eine Beeinflussung des Okosystems Darm verindert werden zu konnen. Tatsichlich
haben Caradonna et al. kiirzlich gezeigt (40), dass CED Patienten mehrere Beeintrichtigungen ihres
retikulohistiozytdren Systems aufweisen, unabhingig von ihrer Behandlung und/oder ihres inflammatorischen Status.
Unsere Daten raten zu einiger Vorsicht, da eine Reihe von Limitationen beriicksichtigt werden muss, wie die
Untersuchungsdauer und Anzahl der Patienten, insbesondere in unserer oben erwihnten untersuchten Untergruppe.
Weiterhin kann es nicht vollig ausgeschlossen werden, dass einige der Patienten in unserer Studienpopulation
tatsdchlich einige subtile und aktuelle mukosale inflammatorische Aktivitidt aufwiesen ohne offenkundige klinische
Anzeichen oder Hinweisen bei den Laborwerten, was die Ergebnisse verzerren konnte. SchlieBlich konnte die Rolle
von Metronidazol in einer unterschiedlichen Konstellation von CED, zum Beispiel bei solchen mit offenkundiger
bakterieller Uberlast, einen sinnvolleren und effektiveren Untersuchungsgegenstand darstellen als in der vorliegenden
Studie. Nichtsdestoweniger weisen diese Daten alle zusammen darauf hin, dass bei UC Patienten, auch ohne schweren
Krankheitsschub, eine Langzeitverabreichung von wirksamen Probiotika/Symbiotika gemeinsam mit einer
Standardtherapie, ein starkes Potential hat, das eine weitere Erforschung rechtfertigt, und dass die genaueren
Mechanismen weiter aufgeklirt und die klinische Relevanz bestimmt werden sollten, wie kiirzlich von Mitsuyama et al.
in einem engagierten Symposium betont wurde (41).
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