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 F ermentierte Milchprodukte als Nahrungsmittel werden
in verschiedenen Kulturen seit tausenden Jahren

verwendet. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts formu-
lierte Metschnikoff, einer der Pioniere der modernen
Immunologie, die Hypothese, daß die Langlebigkeit und
Gesundheit bulgarischer Hirten auf den Konsum von
Joghurt zurückzuführen sei, welches durch Fermentation
mit verschiedenen Stämmen von Lactobacillus herge-
stellt wird. Metschnikoff nahm an, daß durch Lakto-
bazillen im Darm Fäulniserreger verdrängt oder in ihrer
Aktivität gehemmt werden. Seit dieser Zeit herrscht zuneh-
mendes Interesse an der Anwendung von Probiotika.
Dieses wird noch verstärkt durch die Tatsache, daß die
meisten heute als Probiotika betrachteten und für die
Anwendung relevanten Laktobazillen und Bifidobakte-
rien keinerlei unerwünschte Wirkungen haben und zum
Beispiel von der amerikanischen Food and Drug Admini-
stration als GRAS (generally recognized as safe) eingestuft
werden [1].

Aus dem Institut für Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie der Universität Wien
Korrespondenzadresse: Hon.-Prof. Frank M. Unger, Ph. D., Institut für Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie der Universität Wien,
1090 Wien, Althanstraße 14; E-Mail: frank.unger@univie.ac.at

Langjährige klinische Beobachtungen betreffend er-
wünschte Wirkungen von Probiotika gegen eine Reihe von
Krankheitsbildern haben in den letzten zehn Jahren dazu
geführt, daß über die konventionelle Verabreichung zur
allgemeinen „Gesunderhaltung“ oder Immunstimulation
hinaus Probiotika vermehrt in klinischen Studien zur spe-
ziellen Prophylaxe und adjuvanten Therapie eingesetzt
worden sind. In der vorliegenden kurzen Übersicht sollen
beispielhaft einige gut untersuchte Wirkmechanismen von
Probiotika sowie die daraus folgenden prophylaktischen
und therapeutischen Ansätze dargestellt werden. Schließ-
lich soll am Beispiel klinischer Studien zur Schutzbehand-
lung unkomplizierter Reisediarrhoen gezeigt werden, daß
die zur spezifischen Prophylaxe und Therapie geeigneten
probiotischen Mikroorganismen einer Reihe von Anforde-
rungen genügen müssen, und daß von den rund 200 be-
kannten probiotischen Mikroorganismen durchaus nicht
alle in jeglicher Indikation erfolgreich angewandt werden
können.

Probiotika: Regenerierende, prophylaktische und
adjuvant-therapeutische Anwendungen

F. M. Unger, H. Viernstein

Probiotika sind definierte lebende Mikroorganismen, welche den Darm in aktiver Form erreichen und dort gesundheitlich wünschenswerte Wirkun-
gen entfalten. Probiotika werden in verschiedenster Form als Nahrungsmittel, Nahrungsergänzungsmittel und als pharmazeutische Spezialitäten
angewandt. Nützliche Wirkungen von Probiotika werden im allgemeinen auf eine Reihe von typischen Wirkmechanismen zurückgeführt. Dazu
zählen die Verdrängung schädlicher Keime durch Nahrungskonkurrenz oder Produktion bakterizider Substanzen; die Produktion kurzkettiger Fettsäuren
wie Essigsäure, Propionsäure und Buttersäure als Nährstoffe für die Dickdarmschleimhaut und zur Erzeugung eines schwach sauren Milieus; und
schließlich die durch probiotische Mikroorganismen und ihre Zellwandbestandteile hervorgerufene immunmodulierende Wirkung auf das mit dem
Darm assoziierte Lymphgewebe.

In der vorliegenden Übersicht werden klinisch etablierte wie auch experimentelle Anwendungen von Probiotika in drei Gruppen diskutiert. Diese
betreffen 1. die Verabreichung von Probiotika zur Substitution oder Regenerierung der Darmflora, wenn diese infolge von Durchfallerkrankungen,
Antibiotikabehandlung oder Strahlentherapie geschädigt oder zerstört worden ist; 2. die Prophylaxe mit Hilfe von Probiotika, sei es in allgemeiner
Form durch unspezifische Immunstimulation oder spezifisch gegen durch Rotaviren verursachten Säuglingsdurchfall, gegen Reisedurchfälle, gegen
Allergien oder gegen das Dickdarmkarzinom; und schließlich 3. die Verabreichung von Probiotika zu adjuvanten Therapien von Infektionen der
Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori; von Reizdarm, Morbus Crohn und ulzerativer Kolitis sowie von Infektionen des weiblichen Harn- und
Genitaltrakts.

Im letzten Abschnitt werden einige Kriterien für die Auswahl geeigneter Probiotika sowie die bei der Herstellung geeigneter Darreichungsformen
im Lebensmittel- und Pharmabereich relevanten pharmazeutisch-technologischen Aspekte besprochen. Am Beispiel Prophylaxe von Reisediarrhoe
werden vergleichende klinische Studien mit verschiedenen probiotischen Stämmen diskutiert, von welchen einige erfolglos verlaufen sind, andere
dagegen zu erfolgreich angewandten registrierten Arzneispezialitäten geführt haben. Abschließend ist eine Entwicklung erkennbar, in deren Verlauf
die Anwendung von probiotischen Mikroorganismen zunehmend über den traditionellen unspezifisch-prophylaktischen Bereich hinaus fortschreitet.
Dabei werden durch sorgfältige Auswahl geeigneter Stämme und deren zweckdienliche Formulierung innovative Präparate entwickelt, die zur
spezifischen Prophylaxe oder adjuvanten Therapie zahlreicher Erkrankungen geeignet sind.

Schlüsselwörter: Laktobazillenstabilität, Säuglingsdurchfall, Reisediarrhoe, Helicobacter pylori, Immunmodulation,
Darmentzündung, Harnwegsinfektion, Allergie, Kolonkarzinom

Probiotics: Regenerative, Prophylactic and Adjuvant-Therapeutical Applications. Probiotics are defined as live microorganisms that reach the gut in
active form and mediate activities beneficial to the host. Indeed probiotics are being applied in diverse forms as foods, dietary supplements or
pharmaceutical specialities.

Beneficial activities of probiotics are based on a few typical modes of action. Among these are displacement of noxious microbes by competition
for nutrients or by the production of microbicidal substances, or production of short chain fatty acids such as acetic, lactic, propionic and butyric
acids. These cause a slightly acidic environment and serve as nutrients for colonic epithelia. Last not least, probiotic microorganisms and their cell
wall fragments modulate the gut-associated immune system.

In the present brief overview, clinically established and experimental applications of probiotics are discussed in three groups. 1. Regeneration of
the gut flora if damaged or destroyed. 2. Prophylactic applications as against traveler’s diarrhea and allergies; and 3. Applications of probiotics in
adjuvant therapies of Helicobacter pylori infections, inflammatory bowel diseases and female urogenital infections. In the last section, criteria are
discussed for the choice of probiotics and problems are mentioned that arise during production of probiotic powders, capsules or tablets. Recent
developments indicate that probiotics will find wider applications as safe yet effective therapies in a variety of medical fields. J Ernährungsmed 2004;
6 (2): 24–9.

Key words: Lactobacilli-stability, infantile diarrhea, traveller’s diarrhea, Helicobacter pylori, immune modulation,
inflammatory bowel disease, urogenital infection, allergy, colon cancer
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Wirkungsmechanismen von Probiotika

Probiotische Mikroorganismen können durch Bildung sau-
rer Stoffwechselprodukte wie Milchsäure den pH im Darm
soweit senken, daß pathogene Organismen nicht gedeihen
können [1]. Darüber hinaus produzieren viele Probiotika
toxische Produkte wie Wasserstoffperoxid oder antibio-
tisch wirksame Peptide und Bakteriozine.

Die Produktion von Acetat, Propionat und Butyrat als
Stoffwechselprodukte von probiotischen Darmbakterien
trägt zur Erzeugung eines leicht sauren Milieus im Dick-
darm und zur Ernährung der Dickdarmschleimhaut bei
[2]. Nach neueren Untersuchungen werden diese nieder-
molekularen Fettsäuren prinzipiell aus Glukose über den
Embden-Meyerhof-Parnas-Stoffwechselweg über Pyruvat
synthetisiert. Acetat wird durch Decarboxylierung von
Pyruvat, aber auch aus Kohlendioxid und Wasserstoff pro-
duziert. Die Synthese von Butyrat erfolgt aus zwei Mol
Acetat über Kondensation von Acetyl-Coenzym-A. Essig-
säure und Propionsäure beeinflussen die Biosynthese von
Cholesterin [3]; Propionsäure fördert die Glukoneogenese
[3]. Buttersäure ist ein wesentlicher Nährstoff für die Epi-
thelzellen des Dickdarms [4], man nimmt an, daß ein ge-
sundes Darmepithel wichtige Mineralstoffe besser resor-
biert und weniger Neigung zu entzündlichen Darmerkran-
kungen hat. Niedrige Konzentrationen von Butyrat können
unter anderem die Differenzierung von Kolonkarzinom-
zellen bewirken [5].

Ein interessanter In-vitro-Versuch zeigt, daß verschie-
dene Lactobacillus-Stämme in durchaus unterschiedlicher
Weise mit Darmepithelzellen in Wechselwirkung treten
können. Es wurden Bakterienzellen von L. rhamnosus, L.
gasseri, L. casei und L. plantarum bezüglich ihrer Hemm-
wirkung auf die Infektion einer Zellkultur der menschli-
chen Kolon-Epithelzell-Linie C2BBe1 durch enterohämor-
rhagische Escherichia coli geprüft [6]. Dabei zeigte sich,
daß die Aufnahme der E. coli-Zellen lediglich durch
L. rhamnosus, nicht aber durch die übrigen drei Lacto-
bacillus-Stämme gehemmt wurde. L. rhamnosus zeigte
auch eine besonders stark ausgeprägte Bindung an die
C2BBe1-Zellen. Die Autoren vermuten, daß durch diese
Bindung intrazelluläre, die Aufnahme der E. coli-Zellen
vermittelnde Mechanismen gehemmt werden.

Die orale Verabreichung von Lactobacillus rhamno-
sus GG über 5 Tage bis 4 Wochen an atopische Kinder führ-
te zu einer Verringerung der Symptome von gastrointestina-
ler Entzündung und atopischer Dermatitis [7]. Die klinische
Verbesserung ging einher mit einer Erhöhung der Werte
des entzündungshemmenden Mediators Interleukin-10
(IL-10) im Serum. Diese könnten für die antiinflammato-
rische Wirkung spezieller Probiotika verantwortlich sein.

Allgemein gesundheitsfördernde und immun-
modulierende Wirkungen von Probiotika

Eine Kombination aus Lactobacillus acidophilus LA-5 und
Bifidobacterium longum BB12 wurde gegen Verstopfung
von 23 geriatrischen Patienten über einen Zeitraum von
mehreren Monaten in Form von Milchgetränken einge-
nommen. Dabei wurden eine signifikante Zunahme der
Zahl der Stuhlgänge und eine Verringerung der Transitzeit
beobachtet [8]. Keinerlei unerwünschte Wirkungen wur-
den berichtet. Auch hatte die Anwendung keine Störungen
des Elektrolythaushaltes zur Folge, die sonst bei der Ein-
nahme von Laxantien auftreten. Von den Autoren wurde
gefolgert, daß die Verabreichung dieses Präparates bei
älteren und immobilen Personen die Notwendigkeit zur
Anwendung von Laxantien bedeutend verringern kann.

Substitution und Regenerierung der im Zuge von
Durchfall, Antibiotikatherapie oder Strahlenthe-
rapie geschädigten oder zerstörten Darmflora

Regenerierung der Darmflora unter Antibiotikatherapie
Der Einfluß von Lactobacillus-Präparaten auf die Darmflo-
ra während der Behandlung mit dem Antibiotikum Ampi-
cillin wurde an Freiwilligen untersucht [9]. Die Zahl der
grampositiven Kokken, Laktobazillen, Bifidobakterien,
Clostridien und Eubakterien ging bei den meisten Perso-
nen unter der Ampicillintherapie zurück. Nach der Be-
handlung erholten sich die Populationen von anaeroben
grampositiven Kokken, Laktobazillen, Clostridien und
Eubakterien bei den mit Laktobazillen behandelten Frei-
willigen rascher, während sich die Bifidobakterien in der
Placebogruppe schneller erholten. In der Placebogruppe
wurden drei unerwünschte Wirkungen gefunden, in der
Verumgruppe lediglich ein Durchfall von Tag 3–7.

Laktose-Intoleranz
Joghurts und Probiotika können die Verdauung von Lak-
tose fördern und Symptome bei laktoseintoleranten Perso-
nen lindern. Dafür werden die Gegenwart von β-Galakto-
sidase in den jeweiligen Produkten, eine verlängerte Tran-
sitzeit, positive Wirkungen auf Darmfunktion und Darm-
flora sowie eine verringerte Empfindlichkeit gegenüber
Symptomen genannt. Die Wirkung hängt ab von einer
intakten Bakterienzellwand (welche das Enzym β-Galak-
tosidase während der Magenpassage schützt) und von der
Freisetzung des Enzyms im Dünndarm [10].

Anwendung von Probiotika
in der speziellen Prophylaxe

Allergien, atopisches Ekzem
Angesichts der starken Zunahme von Allergien in den
Industrieländern ist die Entwicklung einer entsprechenden
Prophylaxe besonders wünschenswert. In einer finnischen
Studie (doppelblind, placebokontrolliert) mit 62 Müttern
und ihren neugeborenen Kindern konnte gezeigt werden,
daß durch die tägliche Verabreichung von Lactobacillus
rhamnosus GG (2 × 1010 koloniebildende Einheiten) an
werdende Mütter das immunoprotektive Potential der
Muttermilch (gemessen als der entzündungshemmende
Mediator TGF-β2) signifikant gesteigert werden konnte
[11]. Für die Kinder jener Mütter, die Probiotika eingenom-
men hatten, war das Risiko, in den ersten zwei Lebensjah-
ren ein atopisches Ekzem zu bekommen, signifikant nie-
driger als bei den Kindern placebobehandelter Mütter
(15 % gegen 47 %). Somit besteht die Aussicht, daß auf
der Grundlage von Probiotika eine gezielte Prophylaxe
gegen Allergien entwickelt werden kann.

Probiotika erwiesen sich auch bei der Prophylaxe
gegen Diarrhoe bei Kleinkindern als wirksam. In einer Stu-
die mit 204 unterernährten Kindern im Alter von 6–24 Mo-
naten in Peru [12] fand man nach Gabe von Lactobacillus
rhamnosus GG an sechs Tagen der Woche für 15 Monate
eine signifikant niedrigere Zahl von Durchfällen. Bei
durch Rotaviren verursachten Durchfällen im Säuglings-
alter fanden sich prophylaktische Wirkungen für L. rham-
nosus GG [13]und Bifidobacterium lactis BB12 [14].

Reisediarrhoe
Reisediarrhoe kann definiert werden als eine Durchfall-
erkrankung, die auftritt, wenn eine Person in ein fremdes
Land reist oder eben von einer solchen Reise zurückge-
kehrt ist. Bei Reisen in subtropische oder tropische Länder,
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wie Afrika, Südasien, Teile der Karibik oder Südamerika,
sind 20–50 % der Reisenden von Diarrhoe betroffen. Die
Erkrankung ist normalerweise von kurzer Dauer (weniger
als eine Woche). Allerdings richtet die Reisediarrhoe enor-
men finanziellen Schaden in Form vereitelter Urlaubs-
und Geschäftspläne und Störungen des Fremdenverkehrs
an. Die Prophylaxe der Reisediarrhoe ist daher ein wichti-
ges Anliegen. In mehreren Studien sind Präparate auf der
Basis von Laktobazillen prophylaktisch gegen Reisediar-
rhoe geprüft worden.

In einer Studie mit britischen Soldaten in Südamerika
wurden Lactobacillus fermentum, L. acidophilus und Pla-
cebo hinsichtlich ihrer prophylaktischen Wirksamkeit
untersucht [15]. Die Prophylaxe begann am Tag vor der
Abreise; es wurden Durchfälle bis zu vier Wochen nach
Ankunft ausgewertet. Als Durchfall qualifiziert wurden
drei oder mehr ungeformte Stühle innerhalb 24 Stunden
bzw. jede Art von weichen Stühlen im Zusammenhang mit
Blut, Fieber, Unterleibsschmerzen oder Erbrechen. Nach
drei bis vier Wochen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der Durchfallhäufigkeit zwischen den
einzelnen Gruppen. In einer weiteren, randomisierten,
doppelblinden Studie wurde die Wirksamkeit des Lakto-
bazillen-Präparates LACTINEX (bestehend aus L. acido-
philus und L. bulgaricus) an 50 Freiwilligen aus den USA
auf der Reise nach Mexiko geprüft [16]. Auch hier ergab
sich kein Unterschied im Auftreten von Diarrhoe zwischen
der Verum- und der Placebogruppe.

Ähnliche Ergebnisse zeigte eine doppelblinde, rando-
misierte Studie, bei der Freiwillige nach Verabreichung
von LACTINEX oder Placebo mit enterotoxigenen Escheri-
chia coli-Stämmen infiziert wurden [17]. Dabei ergaben
sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Erkrankungshäufigkeit, Inkuba-
tionszeit, Dauer der Durchfälle, Volumen und Anzahl der
flüssigen Stühle und Ergebnisse der Stuhlkulturen. Dage-
gen zeigte sich im Rahmen einer Studie mit Lactobacillus
rhamnosus GG an 245 amerikanischen Reisenden nach
Asien, Afrika, Süd- und Mittelamerika eine Schutzrate von
47 % [18].

In einer weiteren Studie mit TREVIS, einer Kombination
aus Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus bulgaricus und Streptococcus thermophilus,
konnte bei dänischen Reisenden nach Ägypten die Häufig-
keit von Durchfällen signifikant von 71 % auf 43 % ge-
senkt werden [19] (Protektionsrate von 39,4 %). Alle vier
in TREVIS enthaltenen Stämme zeichnen sich durch hohe
Säurebildung und durch Toleranz gegen Magensäure und
Gallensekret aus. Gegenüber enterotoxigenen Escherichia
coli (dem Hauptverursacher der Reisediarrhoe) zeigte das
Gemisch der vier Stämme 99,3 % Hemmwirkung in vitro.

Auch der probiotische Hefe-Stamm Saccharomyces
boulardii ist bei der Prophylaxe der Reisediarrhoe wirk-
sam. So konnte die Durchfallrate unter Prophylaxe mit
S. boulardii (500 mg) signifikant von 42,6 % auf 31,8 %
gesenkt werden [20].

Pouchitis
Als Pouch (engl. für Beutel) wird ein chirurgisch angeleg-
tes Reservoir im Bereich des Magen-Darm-Traktes be-
zeichnet, welches z. B. angelegt wird, wenn im Zuge einer
totalen Proktokolektomie der gesamte Dickdarm und das
Rektum entfernt werden müssen [21]. In diesen Fällen er-
folgt gegebenenfalls eine ileo-anale Anastomose, d. h., das
Ende des Dünndarms wird direkt mit dem Anus verbun-
den. Ein derartiger Eingriff kann bei therapieresistenter
Colitis ulcerosa notwendig werden. Der Pouch dient der
Erhaltung der Stuhlkontinenz und wird durch ein Darm-

rohr entleert. Problematisch im Zusammenhang mit
Pouches ist die Neigung zur Entzündung der Darm-
schleimhaut im Pouch, welche als Pouchitis bezeichnet
wird. Nun konnte gezeigt werden, daß von 39 Patienten,
welche nach Pouch-Operation täglich 1–2 × 1010 Lacto-
bacillus rhamnosus GG in Form eines fermentierten
Getränks einnahmen, innerhalb von drei Jahren nur in 7 %
der Fälle eine Pouchitis auftrat, während bei 76 unbehan-
delten Fällen die entsprechende Häufigkeit 29 % betrug
[22].

Prophylaxe gegen das Dickdarmkarzinom
Allgemein wird angenommen, daß Laktobazillen und Bifi-
dobakterien die Darmflora im günstigen Sinne beeinflus-
sen und dabei das Risiko einer Erkrankung an Dickdarm-
krebs senken. Für das verminderte Krebsrisiko werden eine
Reihe von Faktoren genannt. So können Probiotika die
Mengen an β-Glukuronidase und Karzinogenen wie de-
konjugierten Gallensäuren oder Aflatoxin im Darmlumen
senken [23]. Für Stoffwechselprodukte wie Butyrat oder
Laktat gibt es zahlreiche Hinweise aus In-vitro-Studien
und Tierversuchen, welche auf eine gegen die Krebsent-
stehung gerichtete Wirkung hinweisen. Schließlich könn-
ten die durch Probiotika verursachten kürzeren Transit-
zeiten dazu führen, daß die Wahrscheinlichkeit von Schä-
digungen der Darmschleimhaut durch Kanzerogene aus
dem Darmlumen sinkt. In jedem Falle bedürfen definitive
Schlußfolgerungen erst der Bestätigung durch Wirksam-
keitsstudien am Menschen [24].

Anwendung von Probiotika
in der (adjuvanten) Therapie

Helicobacter pylori-Infektionen
Das gramnegative Bakterium Helicobacter pylori verur-
sacht Gastritis Typ B und Magengeschwüre und gilt als
Risikofaktor für Magenkrebs. Aus In-vitro-Daten und Tier-
versuchen ergaben sich einige Hinweise, daß Laktobazil-
len das Wachstum von Helicobacter und die Aktivität des
Enzyms Urease hemmen könnten. Urease katalysiert den
Zerfall von Harnstoff in Ammoniak und Kohlendioxid.
Helicobacter benötigt Ammoniak zum Überleben im sau-
ren Milieu des Magens. Frühe Arbeiten zur Wirkung von
Probiotika gegen Helicobacter sind in einem ausführli-
chen Übersichtsartikel zusammengefaßt [24].

In einer neueren Studie wurden 120 Patienten mit
Helicobacter pylori-Infektionen in drei Gruppen geteilt
[25]. Im Rahmen einer siebentägigen Triple-Therapie [26]
erhielt eine Gruppe Rabeprazol (einen Protonenpumpen-
Inhibitor, 20 mg zweimal täglich) sowie die Antibiotika
Clarithromycin (250 mg dreimal täglich) und Amoxicillin
(500 mg dreimal täglich). Die zweite Gruppe erhielt die
gleichen Medikamente ergänzt durch eine lyophilisierte
Kultur von Lactobacillus acidophilus; die dritte Gruppe
schließlich erhielt die gleichen Medikamente ergänzt
durch eine abgetötete Kultur von L. acidophilus. Bei den
mit Antibiotika behandelten Patienten wurde die Infektion
in 72 % der Fälle saniert, bei jenen, die zusätzlich noch
lebende Laktobazillen erhalten hatten, in 88 % der Fälle.
Interessanterweise zeigte auch das mit abgetöteten Lakto-
bazillen ergänzte Therapieschema eine Sanierung in 87 %
der Fälle. Die Autoren erklären diese Ergebnisse damit, daß
die Laktobazillen möglicherweise eine Immunreaktion ge-
gen Helicobacter ausgelöst oder diese durch kompetitive
Bindung an Glykolipid-Rezeptoren verdrängt haben.

In einer weiteren Studie wurden 53 mit H. pylori infizier-
te Patienten randomisiert und erhielten entweder 180 ml
eines Milchgetränks aus Lactobacillus johnsonii La1 (LC-1)
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oder Placebo zweimal täglich durch drei Wochen [27].
Beide Gruppen nahmen auch Clarithromycin (500 mg
zweimal täglich) während der letzten zwei Wochen der
LC-1-Therapie. Der Therapieerfolg wurde mittels Ösopha-
gogastroduodenoskopie, Urease-Test, Biopsien und Histo-
logie ermittelt. Dabei fand sich in der Verumgruppe eine
signifikant verringerte Dichte von H. pylori im Antrum und
Korpus sowie eine signifikante Verringerung der Entzün-
dung und gastritischen Aktivität im Antrum. Allerdings
blieb die Frage offen, ob diese Effekte auch zu einer kurz-
oder längerfristigen Besserung des klinischen Bildes bei-
tragen können.

Candida-Vaginitis, Infektionen des weiblichen Harn- und
Genitaltraktes
In der Vagina der gesunden, erwachsenen Frau herrscht im
allgemeinen ein schwach saures Milieu. Dieses wird durch
Milchsäure hervorgerufen, welche von Lactobacillus cri-
spatus, Lactobacillus jensenii oder Lactobacillus iners
durch Abbau von Kohlenhydraten wie Glykogen gebildet
wird. Vor der Pubertät fehlen meist Laktobazillen, und
nach der Menopause haben nur noch 25–30 % der Frauen
Laktobazillen in der Scheidenflora. Diese besteht dann
hauptsächlich aus Staphylokokken, Streptokokken, Diph-
theroiden und Escherichia coli. Dadurch ergibt sich ein
höherer pH-Wert des Scheidenmilieus und damit eine ver-
mehrte Anfälligkeit für Vaginitiden, verursacht durch
E. coli, Proteus mirabilis, Gardnerella und Prevotella, aber
auch durch Hefen wie Candida. Ebenfalls durch höhere
pH-Werte begünstigt sind Infektionen mit Neisseria gonor-
rhoeae, Chlamydia, Herpes simplex-Viren und HIV. Der
offensichtliche Infektionsschutz, welchen die in der ge-
sunden Vagina vorhandene Lactobacillus-Flora bietet, hat
zu zahlreichen Untersuchungen mit probiotischen Zube-
reitungen geführt. Einige neuere Studien werden in der
Übersichtsarbeit von Reid et al. diskutiert [24].

In einer Crossover-Studie [28] über ein Jahr nahmen
33 Frauen mit rezidivierender Candida-Vaginitis durch
6 Monate entweder Joghurt aus Lactobacillus acidophilus
LA-5, Streptococcus thermophilus CH-3 und Lactobacillus
bulgaricus CH-3 oder kein Joghurt. Die Patientinnen dien-
ten jeweils als ihre eigenen Kontrollen. Untersucht wurde
auf rektale und vaginale Kolonisierung durch Laktobazil-
len und Candida bzw. Candida-Vaginitis. Bei den Patien-
tinnen, welche Joghurt zu sich nahmen, verringerte sich
die Zahl der Infektionen um den Faktor drei. Kolonisierung
durch Candida verringerte sich von 3,23 in der Kontroll-
phase auf 0,84 während der Joghurtphase. Aufgrund der
offensichtlichen klinischen Besserung weigerten sich acht
Patientinnen aus der Joghurtgruppe, in die Kontrollphase
der Studie einzutreten.

In einer prophylaktischen Studie [29] wurden an 25
Frauen über ein Jahr einmal pro Woche Vaginalsupposito-
rien mit 109 Lactobacillus rhamnosus GR-1 und Lacto-
bacillus fermentum B-54 verabreicht; danach wurde die
Häufigkeit von Harnwegsinfektionen mit der im Jahr davor
verglichen. Es ergab sich eine hochsignifikante Verrin-
gerung der Zahl der Harnwegsinfekte (von durchschnitt-
lich 6 auf 1,6 pro Jahr). Auch die orale Gabe der Kombina-
tion dieser beiden Laktobazillusstämme [30] führt zu einer
signifikanten Verbesserung in der Zusammensetzung der
Scheidenflora nach bakterieller Vaginose (81 % der Fälle
verglichen mit 50 % nach Placebo).

Verkürzung der Durchfalldauer bei kindlichen Durchfällen
Mit Lactobacillus reuteri SD2222 konnte in einer randomi-
sierten, placebokontrollierten Studie [31] an 40 Kindern
mit akuter Diarrhoe (zu 75 % durch Rotaviren verursacht)

gezeigt werden, daß die Behandlung mit hohen Dosen
dieses Organismus (1010–1011 koloniebildende Einheiten)
durch 5 Tage ein verkürztes Andauern von wäßrigen Stüh-
len zur Folge hatte (1,6 Tage gegenüber 2 Tagen in der Pla-
cebogruppe). Eine ausführliche Übersicht über Studien mit
Probiotika, welche eine Verkürzung der Dauer von Diar-
rhoen bei Kindern zeigen, findet sich im Übersichtsartikel
von Reid [24].

Pouchitis und Morbus Crohn
Die Ergebnisse einer Studie an Pouchitispatienten legen
nahe, daß eine Kombination von probiotischen Stämmen
die Symptome dieser Erkrankung deutlich lindern kann.
Das Produkt VSL#3 enthält sehr hohe Dosen von vier
Stämmen von Laktobazillen, drei Stämmen von Bifidobak-
terien und einem Stamm Streptococcus salivarius thermo-
philus (5 × 1011 koloniebildende Einheiten pro Gramm
Lyophilisat). 40 Patienten mit Pouchitis in klinischer und
endoskopischer Remission wurden randomisiert [32] und
erhielten entweder 6 g pro Tag VSL#3 oder Placebo durch
9 Monate. In der VSL#3-Gruppe fanden sich innerhalb von
9 Monaten nur drei Rezidive (15 %), in der Placebogruppe
dagegen 20 (100 %).

In Gewebekultur wurden Ileum-Proben, die von Pati-
enten mit Morbus Crohn entnommen worden waren, zu-
sammen mit verschiedenen probiotischen Bakterien kulti-
viert. Gemessen wurde die Freisetzung des Entzündungs-
mediators TNF-α (Tumornekrosefaktor α) durch die ent-
zündeten Schleimhautbezirke. Dabei wurde gefunden,
daß die Freisetzung in Kulturen mit Zusatz von Lactobacil-
lus casei oder L. bulgaricus signifikant herabgesetzt war,
während sie mit L. crispatus oder Escherichia coli unver-
ändert blieb.

Birkenpollenallergie
In einer placebokontrollierten, doppelblinden Studie wur-
de die Wirkung von Lactobacillus rhamnosus GG (verab-
reicht in Kapseln vor, während und nach der Pollensaison)
auf respiratorische und ophthalmologische Symptome der
Birkenpollenallergie untersucht [33]. Die Symptome wur-
den mit Apfelspalten ausgelöst. Die Auswertung ergab kei-
ne Besserung der Symptome und keine verminderte An-
wendung von Medikamenten, somit keinen Hinweis auf
eine Wirksamkeit dieses Probiotikums in der Indikation
Birkenpollenallergie.

Pharmazeutisch-technologische Erfordernisse
bei der Entwicklung von Probiotika

Auswahl geeigneter Bakterienstämme
Für die Auswahl geeigneter Bakterienstämme als Probio-
tika gelten allgemein die folgenden Kriterien:
• Abstammung aus dem menschlichen Verdauungstrakt
• Stabilität gegenüber Magensaft und Gallensekret, sodaß

genügend lebensfähige Organismen im Darm ankommen
• Hinweise auf wünschenswerte Eigenschaften, wie

Bindungsfähigkeit an Zellen der Darmwand oder Pro-
duktion von antibakteriellen Substanzen

• Technische Erfordernisse, wie ausreichende überle-
bende Keimzahlen vor und nach der Fermentation und
während der Lagerung

Die meisten heute verwendeten Probiotika gehören zu
den Laktobazillen, welche als fakultative Anaerobier in
den unteren Dünndarmabschnitten aktiv sind, und zu den
Bifidobakterien, die als strikte Anaerobier im Dickdarm
ihre Wirkung entfalten. Andere Bakterienarten, wie Strep-
tococcus thermophilus, Enterococcus faecium, Lactococ-
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cus lactis, oder Hefen, wie Saccharomyces boulardii, fin-
den ebenfalls Verwendung als Probiotika.

Stabilität von lebensfähigen Laktobazillen in probioti-
schen Präparaten
Bei der Formulierung probiotischer Präparate ist die Stabi-
lisierung, d. h. der Erhalt einer möglichst großen Zahl
lebensfähiger Bakterienzellen, die wichtigste Herausforde-
rung. Ein getrocknetes probiotisches Produkt muß bei
5–10 °C gelagert werden. Die Packung sollte keinen Sau-
erstoff und kein Kohlendioxid enthalten, und die Wasser-
aktivität sollte einen Wert von 0,1–0,25 haben. Höhere
Verfügbarkeit von Wasser ermöglicht potentiell schädliche
enzymkatalysierte Prozesse, während niedrigere Werte zu
irreversiblen Schädigungen der Bakterienzellen führen
können.

Bei der Produktion probiotischer Produkte wird im all-
gemeinen von einer Stammkultur ausgegangen. Je nach
Stamm werden die Nährlösungen im Fermenter zusam-
mengesetzt und mit Vorkulturen beimpft. Die Mikroorga-
nismen werden dann durch Zentrifugation oder Filtration
von den Medien getrennt, gewaschen und mit Hilfsstoffen
formuliert. Als Endprodukte kommen flüssige, tiefgefro-
rene oder getrocknete Kulturen in Frage. Bei der Herstel-
lung tiefgefrorener Kulturen kommen Kryoprotektiva zur
Anwendung. Bei der Produktion getrockneter Präparate
können Stabilisatoren zur Trocknung zugesetzt oder die
Zellen zur Stabilisierung in Biopolymere eingebettet wer-
den. Sprühtrocknung oder Gefriertrocknung sind die häu-
figsten für Probiotika angewandten Trocknungsverfahren.
Nach der Trocknung können die probiotischen Pulver ver-
kapselt oder tablettiert werden, kommen aber auch in Pul-
verform etwa in Sachets zur Anwendung. Bei der Herstel-
lung von Kapseln ist zu beachten, daß die verbleibende
Wasseraktivität im Inneren der Kapsel für die Lagerstabili-
tät mit ausschlaggebend ist. Bei Tablettiervorgängen müs-
sen die Parameter so gewählt werden, daß die Bakterien-
zellen durch mechanische Kräfte nicht übermäßig geschä-
digt werden.

Die meisten derzeit am Markt befindlichen Probiotika
werden entweder als Joghurts oder mit Hilfe pharmazeuti-
scher Standardtechniken in Form von Kapselfüllungen,
Sachets oder Tabletten produziert. Bei Joghurts entspricht
die Stabilität derjenigen von Frischmilchprodukten; sie
verlieren nicht viel an Lebendkeimzahl, haben aber eine
kurze Lagerzeit und bedürfen einer Kühlkette. Moderne
Kapseltechnologien gestatten es hingegen, getrocknete
Kulturen über Jahre stabil zu halten und bei Raumtempera-
tur zu lagern. Ein Beispiel ist die ProBioTec-Kapsel der
dänischen Firma Christian Hansen, welche beim Produkt
TREVIS angewandt wird. Dabei handelt es sich um eine
Hartgelatinekapsel, welche die probiotischen Bakterien-
stämme in einer Polysaccharid-Matrix eingebettet enthält.
Solcherart wird sichergestellt, daß das Probiotikum die
Magenpassage und die Einwirkung des Gallensekrets un-
beschädigt übersteht, indem es erst im Dünndarm allmäh-
lich aus der Polysaccharid-Matrix freigesetzt wird.
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