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Probiotika sind „lebende Mikroorganis-
men, die, in ausreichender Menge kon-
sumiert, einen gesundheitsfördernden 
Effekt haben“. (1)  Die Hypothese, dass 
bestimmte Bakterien gesundheitsfördern-
de Wirkungen haben könnten, ist bereits 
mehr als hundert Jahre alt. 

Der Nobelpreisträger Ilja Iljitsch Metschni-
kow schrieb in seinem Buch „L'Immunité 
dans les maladies infectieuses“ (Das Im-
munsystem bei Infektionskrankheiten, 
1901) milchsäureproduzierenden Bakte-
rien im Joghurt einen lebensverlängern-
den Effekt zu. Für die Verwendung von 
Probiotika bei verschiedenen gastrointes-
tinalen Erkrankungen, z.B. zur Vermei-
dung antibiotika-assoziierter Durchfälle, 
Behandlung von Durchfällen im Säug-
lings- und Kleinkindesalter, Behandlung 
des Reizdarmsyndroms oder die Rezidiv-
prophylaxe der Colitis ulcerosa, gibt es 
mittlerweile gute Daten. (2) 

Die Anwendung von Probiotika zur Be-
handlung anderer Erkrankungen ist 
allerdings noch weitgehend experi-
mentell. Klinische Studien gibt es zur 
Behandlung der nichtalkoholischen 
Steatohepatitis und zur Behandlung 
von Komplikationen der Leberzirrhose.  

Volkskrankheit Adipositas

Die Adipositas, definiert als ein Body-
Mass-Index über 25, ist eine Pandemie, 
die etwa 300 Millionen Menschen welt-
weit betrifft. In Österreich sind rund 11% 
der Bevölkerung adipös, Frauen sind häu-
figer betroffen als Männer und im Osten 
und Süden ist die Inzidenz höher als im 
Norden oder Westen. Sehr häufig ist die 
Adipositas Teil des metabolischen Syn-
droms („Wohlstandssyndrom“), das sich 
durch eine vorwiegend abdominelle Fett-
verteilung, erhöhte Triglyzeride und er-
niedrigtes HDL-Cholesterin, sowie einen 
erhöhten Blutdruck und einen erhöh-
ten Nüchternblutzucker auszeichnet (3 
von 5 Kriterien, NCEP-ATPIII). Das me-
tabolische Syndrom ist ein bekannter Ri-
sikofaktor für Fettstoffwechselstörungen, 
Bluthochdruck und die Entwicklung eines 
Diabetes mellitus, und gemeinsam führen 
diese Risikofaktoren zur Arteriosklerose 
und bedingen eine erhöhte kardiovasku-
läre und Gesamtmortalität bei diesen Pa-
tienten. Das besondere am abdominellen 
Fettgewebe ist seine metabolische Akti-
vität, die zu Insulinresistenz, vermehrter 
Glukoneogenese, Lipoprotein-Produktion 
und vermehrter Fetteinlagerung in Adi-
pozyten und Leber führt. (3) Das Binde- 

glied zwischen Adipositas und metaboli-
schem Syndrom ist die Darmflora, die da-
bei hilft, die Energie aus der Nahrung zu 
extrahieren. (4) Erst kürzlich konnte ge-
zeigt werden, dass sich die Zusammen-
setzung der Darmflora bei adipösen Men-
schen von der bei schlanken Menschen 
unterscheidet, und dass Diät die Darmflo-
ra von Adipösen in Richtung der Zusam-
mensetzung von schlanken Menschen 
verändert. (4) Eine fettreiche Diät führt 
zu einer gesteigerten Darmpermeabilität, 
die wiederum zur Einschwemmung bak-
terieller Wandbestandteile (sog. Endoto-
xine) führt. Endotoxine verursachen ei-
nerseits eine weitere Gewichtszunahme 
und Insulinresistenz, andererseits lösen 
sie eine Entzündungskaskade aus, die die 
Leber schädigt. Es entsteht also ein Teu-
felskreis aus Adipositas, Entzündung und 
Stoffwechselveränderungen. (5-7)
Theoretisch gibt es verschiedene Strategi-
en, um diesen Teufelskreis zu durchbre-
chen. Die effektivste, aber gleichzeitig 
die am schwersten umzusetzende thera-
peutische Strategie wäre die Gewichts-
abnahme. Nachgewiesenermaßen senkt 
die Gewichtsabnahme die Mortalität, ver-
ändert die Zusammensetzung der Darm-
bakterien (4) und verbessert die Funkti-
on mononukleärer Zellen (8) allerdings 
fehlt bislang der Beweis, dass dadurch die 
Darmpermeabilität gesenkt und die Endo-
toxinämie verringert wird. Ein interessan-
ter Therapieansatz sind die sogenannten 
Insulinsensitizer, die neben ihrer direkten 
Wirkung auf den Glukosemetabolismus 
auch noch andere Stoffwechseleffek-
te zeigen. Für Rosiglitazon wurde nach-
gewiesen, dass es den Endotoxinspiegel 
senkt, allerdings ist der Pathomechanis-
mus noch unbekannt. (6, 9) Auch Met-
formin, ein altbewährtes Medikament 
zur Diabetes-Therapie, ist in der Lage, die 
Antwort des Körpers auf Endotoxin durch 
Steigerung des „bactericidal/permeability 
increasing protein“ zu verbessern. (10) 
Nachdem die Darmflora im Zentrum der 
Hypothese um die Wechselwirkung zwi-
schen Adipositas, Entzündung und meta-

bolischem Syndrom steht, sind natürlich 
Strategien zur Beeinflussung der Darmflo-
ra von großem Interesse. In Tierversuchen 
konnte gezeigt werden, dass eine Modu-
lation der Darmflora durch Antibiotika die 
Insulinresistenz verbessert. (5, 11) Ähn-
liches konnte in Tierexperimenten auch 
mittels Prä- und Probiotika erzielt werden. 
(12, 13)  Die Gabe von Lactobacillus ca-
sei Shirota führte zu einer Verbesserung 
der Glukose- und Insulinspiegel sowie der 
Immunantwort. (14) Aufgrund dieser Da-
ten wird an der Universitätsklinik für In-
nere Medizin in Graz eine Pilotstudie zum 
Effekt von Lactobacillus casei Shirota auf 
die Immunfunktion und den Stoffwechsel 
sowie die Darmpermeabilität und Darm-
flora von Patienten mit metabolischem 
Syndrom durchgeführt.

Steatose / Steatohepatitis

Die nichtalkoholische Fettleber (NAFLD) 
ist eine stetig zunehmende Erkrankung, 
die bereits bis zu einem Viertel der Bevöl-
kerung betrifft. In der Pathogenese spielt 
eine Vielzahl von Faktoren eine Rolle, das 
metabolische Syndrom spielt auch hier eine 
Schlüsselrolle. Einige Studien zeigten, dass 
Veränderungen in der Zusammensetzung 
der Darmbakterien zu einer vermehrten 
endogenen Alkoholproduktion, einer er-
höhten Darmpermeabilität und damit ein-
hergehenden verstärkten Endotoxinämie, 
sowie zu einer veränderten Entzündungs-
reaktion führen. (15) Diese Ergebnisse 
führten zuerst zu Tierversuchen, die be-
stätigten, dass Probiotika in der Lage sind, 
das Wachstum und die Bindung bzw. In-
vasion pathogener Keime zu verhindern, 
die Darmpermeabilität zu vermindern und 
die Zytokinantwort zu modulieren, und 
damit die Steatose und Hepatomega-
lie verbessern. (16) Daraus entstand die 
Hypothese, dass Probiotika einen positi-
ven Einfluss auf die Steatohepatitis beim 
Menschen haben könnten. Bisher wurden 
zwei positive Pilotstudien an insgesamt 32 
Patienten mit Steatose bzw. Steatohepa-
titis publiziert, die beide eine Tendenz zur 
Verbesserung von Surrogatparametern 
wie Leberwerte oder „oxidativer Stress“  
zeigten. (17, 18) Allerdings führte eine 
weitere Pilotstudie zu einem überraschen-
den Ergebnis – bei 4 Patienten wurde eine 
Zunahme des Fettgehalts in der Leber be-
obachtet. (19) Die Studien waren aller-
dings alle weder randomisiert noch wur-
den „harte“ Endpunkte, wie zum Beispiel 
die Leberhistologie untersucht, um eine 
allgemeingültige Empfehlung zur Ver-
wendung von Probiotika in der Thera-
pie der nichtalkoholischen Steatose bzw. 
Steatohepatitis zu rechtfertigen. (20) 

* Dr. Vanessa Stadlbauer-Köllner, 
Universitätsklinik für Innere Medizin, 
Auenbruggerplatz 15, 8036 Graz
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ÖAIE-Symposium Mai 2009 im Billrothhaus „Probiotika-Forschung – quo vadis?“

Kleine Studien zeigen vielversprechende Ergebnisse zum Einsatz von 
Probiotika bei Stoffwechselerkrankungen. Für eine generelle Empfeh-
lung müssen aber noch weitere Daten erhoben werden.

Resümee 

Zusammenfassend haben Probiotika 
bei Stoffwechselerkrankungen in klei-
nen Studien vielversprechende Ergeb-
nisse gezeigt, eine generelle Empfeh-
lung für den Einsatz von Probiotika 
zur Therapie lässt sich allerdings noch 
nicht aussprechen. Das pathophysio-
logische Konzept, das hinter der Ver-
wendung von Probiotika steht, ist al-
lerdings sehr überzeugend, und es ist 
zu hoffen, dass es in naher Zukunft 
Studien gibt, die dieses Konzept auch 
beim Menschen untermauern.
Davor müssen unter anderem noch 
folgende Fragen geklärt werden:

Welches Probiotikum ist das »»
richtige?

Sollen Probiotika einzeln oder in »»
Kombination gegeben werden?

Welche Dosis ist adäquat?»»

Welche Therapiedauer ist »»
notwendig?

Und wie sieht es mit »»
     der Sicherheit aus?
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Grafik 1: Insulinresistenz, metabolische Verschlechterung, Gewichtszunahme

22 JEM Oktober 2009 23 JEM Oktober 2009

Bericht & Report


