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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Probiotika und Prabiotika: Grundlagen, Einsatz und
Wirkungen beim gesunden und kranken Menschen

H. F. Hammer, B. Aichbichler

Fiir Probiotika liegen zunehmend Daten aus Untersuchungen am Menschen vor, welche auf Wirkungen auf verschiedene Aspekte der normalen
Kérperfunktionen sowie auf bestimmte Erkrankungen hinweisen. Die Wirkung von Probiotika beruht auf unterschiedlichen Mechanismen, namlich
der Unterdriickung von Bakterien durch die Produktion von antibakteriellen Wirkstoffen oder durch Verdrangungswettbewerb, der Veranderung des
mikrobiellen Metabolismus mit Erh6hung der Aktivitit schiitzender Enzyme und der Verminderung der Aktivitit schadlicher Enzyme sowie der
Stimulation der Immunabwehr durch Steigerung der Bildung von Antikérpern und Steigerung der Aktivitit von Makrophagen. Am Menschen wurden
folgende Wirkungen nachgewiesen: Beeinflussung von Komponenten der Immunabwehr oder Krebsentstehung, therapeutische Wirkung bei
Durchfallerkrankungen und urogenitalen Infekten, Verbesserung von Symptomen der Laktoseintoleranz, Senkung des Cholesterinspiegels sowie
Beeinflussung der Folgen von Bestrahlung oder Nierenversagen. Generell gilt allerdings, dal3 diese Effekte in aller Regel nur ungeniigend dokumentiert
sind und weitere Studien erforderlich machen. Weiters ist zu beachten, dal8 man generell nicht davon ausgehen darf, dals man aus der Wirkung eines
probiotischen Stammes auf &hnliche Wirkungen anderer, auch eng verwandter Stimme schlielSen darf.

Schliisselworter: Diarrhoe, Inmunsystem, Karzinom, Infektion, urogenital

Probiotics and Prebiotics: Theoretical Background and Effects in Healthy and Diseased subjects. There is an increasing amount of literature on the
effect of probiotics on normal function of the human body, as well as on the therapeutic efficacy in a small number of diseases or conditions. The
effects of probiotics are due to several mechanisms of action, like suppression of bacterial activity or competition of different bacteria, alteration of
bacterial metabolism, and stimulation of the immune defence of the human host. The following effects have been demonstrated in humans: activation
of various components of immune defence, inhibition of factors associated with carcinogenesis, therapeutic effect in diarrhoeal diseases and urogenital
infections, lowering of serum cholesterol levels, improvement of symptoms of lactose intolerance, and improvement of the sequels of radiation therapy
or renal insufficiency. In general though these effects are in most instances poorly documented and make further studies necessary. In addition,
documentation of the efficacy of one probiotic does not imply efficacy of another strain of probiotic. ] Erndhrungsmed 2003; 5 (2): 16-24.

Key words: diarrhoea, immune system, carcinoma, infection, urogenital

u Beginn dieses Jahrhunderts hat der Nobelpreistrager

E. Metchnikoff die Hypothese aufgestellt, dal eine
hohe Zahl von Laktobazillen in der Darmflora fiir die Ge-
sundheit und fiir ein langes Leben férderlich sei. Im selben
Zeitraum hat H. Tissier nachgewiesen, daf8 bei gestillten
Sduglingen Bifidobakterien die im Stuhl dominierende
Bakterienspezies sind, und daraus abgeleitet, dal® die
Durchfallerkrankung des Sduglings durch die Verabrei-
chung von Bifidobakterien behandelt werden kénnte. Die-
se Uberlegungen waren der Beginn der Erforschung der
Wirkmechanismen der menschlichen Darmflora.

Fir Probiotika liegen zahlreiche Daten aus Untersu-
chungen am Menschen vor. Diese belegen ihre Wirksam-
keit beziiglich verschiedener Aspekte der normalen Kor-
perfunktionen sowie Wirkungen auf bestimmte Erkrankun-
gen des Magen-Darm-Traktes. Ein wichtiger Punkt, der bei
der praktischen Umsetzung des gegenwadrtigen Wissens
Uber die Wirkung von Probiotika beachtet werden muf,
sind die unterschiedlichen Ebenen des Wirkungsnach-
weises:

1. Die nachgewiesenen Wirkungen an Tieren
2. Die nachgewiesenen Wirkungen an Geweben oder

Zellen von gesunden und kranken Menschen
3. Die nachgewiesenen Wirkungen in der Behandlung

oder Vermeidung von Erkrankungen

Ein Problem, das die praktische Anwendung von Grund-
lagenwissen auf dem Gebiet der Pro- und Pribiotika be-
hindern kann, liegt in der aus wissenschaftlichen Griinden
notwendigen Analyse von Einzelphdnomenen in Experi-
menten an Zellkulturen, isolierten Organsystemen oder
Tieren. Obwohl Erkenntnisse aus derartigen Beobachtun-
gen wichtige Hinweise auf Wirkmechanismen geben kon-
nen, ist die Ubertragbarkeit dieses Wissens auf den Men-
schen haufig eingeschrankt. Es ist moglich, daf die beob-

achteten und vermuteten positiven Wirkungen von pro-
biotischen Milchprodukten bei isolierter Verabreichung ei-
nes probiotischen Bestandteiles dieser Produkte verloren-
gehen und dal$ auf zelluldrer Ebene nachgewiesene Effekte
beim Menschen nicht nachvollziehbar sind. Diesbeziig-
lich besteht auf dem Gebiet der Probiotika noch ein grofRer
Bedarf an kontrollierten Studien [1].

In der folgenden Ubersicht soll als Grundlage fiir das
Verstandnis der Probiotika zundchst die normale Darm-
flora, gefolgt von einer Definition der Begriffe ,Probio-
tikum®, ,Prabiotikum” und ,Synbiotikum“ dargestellt wer-
den. In weiterer Folge werden Wirkmechanismen der Pra-
biotika, gefolgt von nachgewiesenen Effekten bei verschie-
denen Erkrankungen diskutiert.

Die bakterielle Flora des Menschen

Die Haut und die Schleimhdute werden von einer
natlirlichen mikrobiellen Flora besiedelt. Diese besteht
vorwiegend aus Bakterien, und zwar in einer Gesamtzahl
von mehr als 10 (das sind 100 000 000 000 000 Bakte-
rien). Dagegen spielen Pilze und einzellige Lebewesen
(Protozoen) nur eine untergeordnete Rolle. Der Groliteil
der bakteriellen Korperflora ist im Darm angesiedelt, nam-
lich 103 bis 10'* Bakterien [2], und die Darmflora besteht
aus mehr als 400 verschiedenen Spezies und Subspezies.
Sie ist damit ein auferordentlich komplexes 6kologisches
System mit einer groen Stoffwechselleistung und be-
trachtlichen Wirkungen auf den Menschen.

Zusammensetzung der Darmflora

Die Dichte und die Zusammensetzung der bakteriellen
Flora des Magen-Darm-Traktes variieren betrachtlich in
den verschiedenen Darmabschnitten [3]. Im Magen findet
sich nur nach der Nahrungsaufnahme eine voriibergehende
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Besiedelung mit einer Keimdichte von etwa 10° Bakterien
pro Gramm Sekret oder Magenschleimhaut. Zwischen den
Mabhlzeiten finden sich im Magen weniger als 10 Bakterien
pro Gramm. Im Zwdlffingerdarm betrdgt die Keimzahl
etwa 10%g, im oberen Diinndarm (Jejunum) 10°%/g und im
unteren Diinndarm (lleum) 10%/g. Im Dickdarm schliellich
betragt die Keimzahl bis zu 10'%/g.

Im Magen wird die Bakterienzahl durch die Magen-
saure, welche Bakterien abtotet, niedriggehalten. Densel-
ben Effekt haben im Diinndarm die Gallensduren. Des
weiteren sorgt der Weitertransport des Diinndarminhaltes
durch die Tatigkeit der Muskulatur in der Darmwand (Peri-
staltik) fur einen standigen Abtransport der Bakterien.

Wahrend sich im Magen und Diinndarm vorwiegend
aerobe oder fakultativ anaerobe Bakterien finden, ist die
Dickdarmflora Gberwiegend anaerob. Pro Gramm Stuhl
finden sich 10""=10'2 vornehmlich anaerobe Bakterien,
wahrend aerobe Bakterien mit etwa 108 in der Minderzahl
sind.

Man muf8 davon ausgehen, dall viele Vertreter der
Darmflora noch ungeniigend erforscht sind. Des weiteren
muB beachtet werden, dal® die Flora in den verschiedenen
Bereichen eines Darmabschnittes unterschiedlich zusam-
mengesetzt ist. So findet sich im Inneren des Dickdarmes
(Darmlumen), im schleimhautnahen Darmwandbereich
sowie direkt auf der Darmoberfldche eine jeweils andere
Nischenflora. Das spiegelt sich zum Beispiel auch darin
wider, da® im Dickdarmlumen das Verhaltnis von aeroben
zu anaeroben Bakterien etwa 1:100 bis 1:1000 betrdgt,
wahrend es auf der Darmoberflache 1:1 bis 1:10 betragt.

Die Zusammensetzung der bakteriellen Flora ist unter
normalen Bedingungen sehr stabil. Sie kann allerdings
durch Anderung der Erndhrungsgewohnheiten, Antibiotika-
therapie, Strels und Erkrankungen beeinflul’t werden [3, 4].

Schutzmechanismen der normalen Darmflora

Die normale Darmflora entfaltet mit Hilfe der in Tabelle 1
angefiihrten Mechanismen fiir den Menschen schiitzende
Wirkungen.

Tabelle 1: Schutzmechanismen der normalen Darmflora

e Barrierefunktion (Kolonisierungsresistenz)

e Forderung des Stoffwechsels der Darmwand

e Forderung der Darmmotilitat

e Verhinderung der bakteriellen Fehlbesiedelung

e Hemmung der Durchwanderung von Bakterien (Translokation)
e Stimulation des Immunsystems in der Darmwand

e Stoffwechselaktivititen

Tabelle 2: Eigenschaften eines Probiotikums (nach [8])

e Menschlicher Ursprung des Bakteriums

e Sowohl bei Gesunden als auch bei abwehrgeschwichten Patienten
nicht krankheitserregend, GRAS-Status (Generally Regarded As Safe)

e Vorteilhaftes Spektrum der Antibiotikasensitivitat

e Produktion von antibakteriellen Faktoren, welche gegen potentielle
Krankheitserreger wirksam sind

o Vorteilhafte Stoffwechselaktivitaten

e Stimulation der Immunabwehr, ohne dadurch selbst inaktiviert oder
abgetdtet zu werden

e Krebshemmende und mutationshemmende Eigenschaften

e Fihigkeit des Uberlebens bei hoher Magensiurekonzentration
(niedriger pH) und hoher Gallensdurekonzentration

e Anlagerung an Zellen der Darmoberflache
e Wachstum und Vermehrung im Darm

J. ERNAHRUNGSMED. 2/2003

Die Barrierefunktion besteht in der Verhinderung der
Kolonisierung des Darmes durch Krankheitserreger, wie
zum Beispiel Salmonellen oder Spropilze. Dies erfolgt
durch Besetzung von Nischen und Rezeptoren (Bindungs-
stellen der Bakterien an der Darmoberflache), durch Abto-
tung, durch Wettbewerb um Néahrstoffe, durch Ansduerung
(pH-Wert-Senkung), durch Sauerstoffverbrauch und durch
Zerstorung bakterieller Gifte.

Der Stoffwechsel der Darmwand wird durch Substan-
zen, welche durch die Bakterien gebildet werden (kurzket-
tige Fettsduren), angeregt. Diese steigern auch die Darm-
motilitat.

Der Darm beinhaltet den grofiten Teil des Immun-
systems des Menschen. Die Entwicklung dieses Immun-
systems hangt wesentlich von der bakteriellen Flora ab,
was in Studien an normalen und keimfrei gezlichteten Tie-
ren gezeigt wurde [5].

Weitere Stoffwechselaktivititen, welche sich auf den
Menschen auswirken, sind die Produktion von Enzymen,
die Gallensauren verandern, Medikamente aktivieren oder
inaktivieren sowie Gifte abbauen. Die bakterielle Flora
kann im Krankheitsfall auch schiitzende Wirkungen entfal-
ten. So kann sie zum Beispiel durch den Abbau von Koh-
lenhydraten dem Patienten Energie in Form von kurz-
kettigen Fettsduren zugédnglich machen [6].

Definitionen

Probiotikum

Ein Probiotikum ist ein lebender mikrobieller Nahrungs-
zusatz, der durch eine Verbesserung des mikrobiellen
Gleichgewichtes einen vorteilhaften Effekt auf den Men-
schen ausiibt [7]. Im medizinischen Bereich wird diese De-
finition um den Einsatz als Medikament zur Behandlung
verschiedener Erkrankungen erweitert. Als Probiotika wer-
den am haufigsten milchsdureproduzierende Bakterien,
wie Laktobazillen und Bifidobakterien, eingesetzt. Die
klassische Definition eines Probiotikums beschrankt sich
auf lebende Mikroorganismen. Dariiber hinaus wird beson-
ders in der medizinischen Anwendung auch fiir abgetotete
Mikroorganismen oder deren Bestandteile die Bezeich-
nung ,Probiotikum” verwendet.

Eigenschaften eines Probiotikums

Es gibt eine Reihe von Eigenschaften, deren Nachweis es
erlaubt, einen Bakterienstamm als probiotisch zu klassifi-
zieren (Tabelle 2). Die Mehrzahl dieser Eigenschaften
kann in Laboruntersuchungen in vitro, zum Beispiel an tie-
rischen oder menschlichen Zellkulturen, nachgewiesen
werden. Auch bei sehr naher Verwandtschaft einzelner
Bakterienstimme konnen diese Eigenschaften sehr unter-
schiedlich ausgepragt sein.

Fur den Einsatz als Nahrungszusatz oder als Medika-
ment missen die Keime weitere Kriterien erfiillen, welche
eine industrielle Ziichtung, Verarbeitung und Lagerung er-
moglichen.

Gegenwartig verwendete Probiotika

Tabelle 3 fiihrt die gegenwartig in Verwendung befindli-
chen Probiotika an [8]. Die Bezeichnungen sind mit der
Zunahme der Moglichkeiten der Klassifizierung und
Subklassifizierung in Veranderung begriffen.

Ziele des Einsatzes eines Probiotikums

1. Bleibende Etablierung des Probiotikums im Darm: Damit
ist der Ersatz von oder die Koexistenz mit anderen Bakterien
im Darm verbunden. Eine bleibende Etablierung kann
nach dem gegenwadrtigen Wissensstand nur durch eine



standige Verabreichung des Probiotikums erzielt werden.
In einer Studie konnte gezeigt werden, dal8 schon 4 Tage
nach Beendigung der Einnahme die entsprechenden
Bifidobakterien nur mehr bei 16 % der Menschen im Stuhl
nachgewiesen werden konnten, nach 8 Tagen war kein
Nachweis mehr moglich [9]. Selbst bei standiger Einnah-
me von Probiotika sind nur bei einem Teil der Menschen
diese auch im Stuhl nachweisbar, was als Zeichen fir die
Anwesenheit lebensfahiger Keime im Darm angesehen
wird. In einer Studie wurde ein gekennzeichneter Bifido-
bakterienstamm in fermentierter Milch verabreicht. Er
konnte allerdings nur in 30 % der Fdlle im Stuhl nachge-
wiesen werden [10]. Die Mehrzahl der verabreichten Bak-
terien scheint im oberen Gastrointestinaltrakt abzusterben,
da in weiteren Untersuchungen derselben Autoren nur in
24-38 % der Fille Bifidobakterien im Ileum-Lumen nach-
gewiesen werden konnten [11]. Einschrankend mul’ dazu
aber festgestellt werden, dal die gegenwartig vorliegen-
den Daten sich im wesentlichen auf den Nachweis von
Bakterien im Darmlumen beschranken und keinen Riick-
schlufS auf eventuell anwesende, der Darmwand angela-
gerte, probiotisch aktive Bakterien erlauben. Eine diesbe-
zligliche Klarung wdre durch Untersuchung von Schleim-
hautproben moglich.

2. Der passagere Ersatz der eigenen Korperflora bei kurz-
fristiger Storung, zum Beispiel durch eine Antibiotika-
therapie, ist dann der iiberwiegende Einsatzbereich, wenn
Probiotika als Medikamente verwendet werden. Ange-

sichts der oben beschriebenen Einschrankungen in den
Moglichkeiten der dauerhaften Etablierung der Probiotika
und angesichts der oft nur passageren Stérung der im
allgemeinen stabilen normalen bakteriellen Flora im
menschlichen Darm erscheinen Untersuchungen Uber die
Sinnhaftigkeit eines passageren Einsatzes, aber auch fir
den Einsatzbereich ,Wohlbefinden” indiziert zu sein.

Tabelle 3: Gegenwirtig in Verwendung befindliche Probiotika

Laktobazillen

o . acidophilus o L. delbrueckii subspecies bulgaricus
e L. plantarum e L. fermentum

e [ casei subspecies rhamnosus e L. helveticus

e L. brevis e L. johnsonii

Bifidobakterien

e B. bifidum e B. breve

e B.longum e B. adolescentis
e B.infantis

Andere

Streptococcus salivarius subspecies thermophilus
Lactococcus lactis subspecies lactis

Lactococcus lactis subspecies cremoris
Enterococcus faecium

Leuconostoc mesenteroides subspecies dextranium
Propionibacterium freudenreichii

Pediococcus acidilactici

Saccharomyces boulardii

J. ERNAHRUNGSMED. 2/2003
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Prébiotikum

Dabei handelt es sich um einen Nahrungsbestandteil, im
wesentlichen ein Kohlenhydrat, welcher in den Dickdarm
gelangt und dort durch bestimmte Bestandteile der bakteri-
ellen Flora abgebaut wird. Um in den Dickdarm zu gelan-
gen, diirfen Prabiotika im oberen Gastrointestinaltrakt, das
heilst im Magen und im Diinndarm, weder abgebaut noch
absorbiert (aufgenommen) werden. Der Abbau des Pra-
biotikums durch eine begrenzte Population von Bakterien
fuhrt dazu, dall das Wachstum und die Aktivitat dieser
Bakterien stimuliert werden und somit die Zusammenset-
zung der bakteriellen Flora beeinflufSt wird [12]. Ein Pra-
biotikum erfiillt dann seinen Zweck, wenn es gezielt jene
Bakterien fordert, deren Wachstum die Zusammensetzung
der bakteriellen Flora positiv beeinfluft. Fiir verschiedene
Prabiotika wurde eine Stimulation des Wachstums von
Bifidobakterien nachgewiesen [13]. Zur Stimulation des
Wachstums von Bifidobakterien ist die tdgliche Einnahme
von zum Beispiel 4-15 Gramm eines Fruktooligosaccha-
rides ausreichend [14].

Gegenwartig verwendete prabiotische Produkte

Es handelt sich dabei um Kohlenhydrate natirlichen oder
synthetischen Ursprungs, und zwar um Disaccharide, wie
Laktulose, oder um Oligosaccharide, wie Inulin, Galakto-
oligosaccharide, Fruktooligosaccharide, Isomaltooligo-
saccharide und andere [15]. Verschiedene Oligosaccha-
ride wurden speziell fiir den Einsatz als Prabiotikum ent-
wickelt. In-vitro-Untersuchungen haben in einem Ver-
gleich von 6 Kohlehydraten gezeigt, dal$ wesentliche Un-
terschiede in der Wachstumsforderung von Bifidobak-
terien, Laktobazillen, grampositiven Kokken, Bacteroides
und Klostridien nachweisbar sind. Wéahrend zum Beispiel
Galaktosylarabinose zu einer deutlichen Zunahme der
Zahl an Bifidobakterien fiihrte, kam es unter Glukosyl-
trehalose zu einer deutlichen Zunahme der unerwiinsch-
ten Bacteroides und Klostridien [16]. Sehr umfangreiche
Daten liegen auch fiir Laktulose vor [17, 18].

Synbiotikum

Dabei handelt es sich um die Kombination eines Probioti-
kums mit einem Prabiotikum. Diese Kombination soll dem
Probiotikum N&hrsubstrat zur Verfligung stellen und somit
sein Uberleben und seine Ansiedelung im Darm beginsti-
gen [12].

Tabelle 4: Wirkmechanismen von Probiotika

Wirkung Probiotische Spezies

Stimulation der Immunabwehr L. acidophilus, L. casei, L. plantarum,
L. delbrueckii, L. rhamnosus (friher

als L. GG bezeichnet)

Verbesserung der intestinalen
Mikroflora

Reduktion von Enzymen im Stuhl

Anti-Tumor-Effekt

Verhinderung des Reisedurchfalls

Verhinderung der Rotavirus-
Durchfallerkrankung
Verhinderung der C. difficile-
Durchfallerkrankung
Verhinderung anderer Durchfall-
ursachen

L. acidophilus, L. casei, Bifido-
bacterium bifidum

L. acidophilus, L. casei, L. gasseri,
L. delbrueckii

L. acidophilus, L. casei, L. plantarum,
L. delbrueckii, L. gasseri, B. bifidum,
B. infantis, B. adolescentis, B. longum
Saccharomyces boulardii; Kombina-
tion aus L. acidophilus, B. bifidum,
Streptococcus themophilus und

L. bulgaricus

L. rhamnosus, B. bifidum

L. rhamnosus, S. bulgaricus

L. acidophilus, L. rhamnosus,
B. bifidum
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Ubersicht iiber die Wirkungen von Probiotika

Die Wirkungen von Probiotika beruhen auf unterschiedli-

chen Mechanismen [19]:

1. Unterdriickung von Bakterien durch die Produktion
von antibakteriellen Wirkstoffen oder durch den Ver-
drangungswettbewerb um Néhrstoffe oder Nischen

2. Verdnderung des mikrobiellen Metabolismus mit Erh6-
hung der Aktivitat schiitzender Enzyme und der Ver-
minderung der Aktivitdt schadlicher Enzyme

3. Stimulation der Immunabwehr durch Steigerung der
Bildung von Antikérpern und Steigerung der Aktivitat
von Makrophagen

Die in Tabelle 4 aufgezdhlten Wirkungen wurden fiir die
angeflihrten Probiotika, zum GrofSteil allerdings nur in
Tierexperimenten und/oder in vitro, nachgewiesen [15].

Nachgewiesene Wirkungen am Menschen

Immunabwehr

Die 3wochige Verabreichung von L. acidophilus Lal oder

B. bifidum Bb12 fihrt zu einer Stimulation der phago-

zytischen Aktivitdt der Granulozyten und, in verminder-

tem MafSe, auch der Monozyten (weie Blutkorperchen)

[20]. L. casei subsp. casei, L. casei subsp. rhamnosus,

Streptococcus thermophilus und L. delbrueckii subsp.

bulgaricus férdern die Immunabwehr im Rahmen eines

Rotavirus-Infektes und reduzieren die Dauer des Durchfal-

les [21, 22]. Bei gesunden dlteren Patienten fiihrt die Ver-

abreichung von milchsdureproduzierenden Bakterien zu
einer Zunahme der B-Lymphozyten im peripheren Blut
und zu einer Abnahme der Infiltration der Dickdarm-

schleimhaut mit Entziindungszellen [23].

Die regelmdfige Einnahme von Joghurt iber einen
Zeitraum von 28 Tagen sowie die Einnahme von L. casei
durch Patienten mit Dickdarmkrebs (Dukes-A-Stadium)
fihrten zu einer Vermehrung der Aktivitdit von Helper-
Zellen und zu einer Verringerung der Suppressor-Zellen
[24, 25]. Durch gefriergetrocknete Lactobacillus GG kann
die Immunantwort auf eine oral verabreichte Rotavirus-
Lebendimpfung verstarkt werden [26], und durch Verab-
reichung von L. acidophilus LaT oder Bifidobakterien wird
die Immunantwort auf eine orale Typhusimpfung gestei-
gert [27].

Diese Studien belegen eine Wirkung von Probiotika im
Sinne einer Steigerung der spezifischen und unspezifi-
schen Immunabwehr. Weiterreichende Schlufsfolgerun-
gen, welche eine Aussage tber die Auswirkungen dieser
Immunaktivierung auf den Gesundheitszustand von Ge-
sunden und Kranken erlauben, erfordern zusatzliche kon-
trollierte Studien. Diese mussen [28]

e in einem doppelblinden, placebokontrollierten Studien-
design die Wirkung von milchsdureproduzierenden
Bakterien bei speziellen Bevolkerungsgruppen, wie zum
Beispiel Kinder, Erwachsene und Senioren, nachweisen,

e die Bedeutung der Immunmodulation fiir den Gesund-
heitszustand belegen (z. B. Widerstandskraft gegen
Erkrankungen, Ansprechen auf Impfungen, Milderung
chronisch-entziindlicher oder allergischer Erkrankun-

en),

. %ie wirksame Dosis fiir jeden untersuchten Stamm defi-
nieren,

e verdeutlichen, unter welchen klinischen Umstanden
oder Lebensumstinden die Einnahme von Probiotika
den gewiinschten Effekt erzielt (z. B. gesunde Men-
schen, immunsupprimierte Patienten, postoperative
Patienten usw.),



e die Wirkmechanismen weiter abklaren,

e die Wirksamkeit und Sicherheit einer langdauernden
Einnahme von Probiotika auch bei Patienten mit Auto-
immunerkrankungen, chronisch entziindlichen Erkran-
kungen oder Immunsuppression dokumentieren.

Krebsentstehung

Aus In-vitro-Untersuchungen sowie aus Tierexperimenten
gibt es zahlreiche Hinweise auf eine mogliche Wirkung
von Probiotika auf die Entstehung oder den Verlauf von
Krebserkrankungen.

Die kurzkettige Fettsdure Butyrat, welche eines der
Metabolisierungsprodukte von milchsdureproduzierenden
Bakterien ist, reduziert in vitro das Wachstum von Dick-
darmkrebszellen [29]. Bei einem experimentellen Tumor
der Ratte werden die Tumorentstehung und das Tumor-
wachstum in einer frithen Phase der Tumorentwicklung
durch Lactobacillus GG gehemmt [30].

Es gibt Hinweise dafiir, dalt beim Menschen durch milch-
saureproduzierende Bakterien die Mutagenitat (erbgutver-
andernde Wirkung) des Darminhaltes und die Konzentration
von mikrobiellen Enzymen im Darminhalt beeinflufSt wer-
den. Es konnte zum Beispiel gezeigt werden, dal$ Lactobacil-
lus acidophilus (NCFB 1748) bei gesunden Menschen zu
einer signifikanten Reduktion der Mutagenitdt des Stuhles
und des Harns fiihrt. Dieser Bakterienstamm hat bei Krebs-
patienten auch zu einer Reduktion der Konzentration von
E. coli und von B-Glucuronidase im Stuhl gefiihrt [31].
Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir Lactobacillus GG,
L. acidophilus und L. casei Shirota berichtet [32-35].

In einer klinischen Studie konnte dargestellt werden,
dal durch die orale Verabreichung von L. casei Shirota die
Rezidivhdufigkeit von oberflachlichen Harnblasenkarzi-
nomen verringert wird [36].

Diese Studien zeigen, dall Probiotika ein krebshem-
mendes Potential haben kénnen. Sie erlauben allerdings
keine Aussagen dariiber, ob sich dieses Potential auch in
einer klinisch bedeutsamen krebshemmenden Wirkung
dulern kann. Diesbeziigliche Studien waren an Patienten
mit erhohtem Risiko fiir die Entwicklung bestimmter
Krebserkrankungen des Magen-Darm-Traktes denkbar.

Infektiose Durchfallerkrankungen

Fur Lactobacillus GG wurde die Wirksamkeit in der Be-
handlung der durch Rotavirus-Infektion verursachten
Durchfallerkrankung nachgewiesen [21, 22]. Bei Kindern
wird die Dauer des Durchfalles etwa halbiert. Auch fir
andere Ursachen von Durchfallerkrankungen wurde die
Wirksamkeit von Probiotika in der Pravention oder Thera-
pie nachgewiesen [18, 37, 38].

Pravention

Die Haufigkeit der Entwicklung gastrointestinaler Neben-
wirkungen unter der Verabreichung von Antibiotika (orale
Penicilline, Erythromycin) kann durch die praventive Ver-
abreichung von Saccharomyces boulardii, Lactobacillus
GG, Llactobacillus —acidophilus und  Bifidobacterium
longum verringert werden. Die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung einer Reisediarrhoe kann durch Verabrei-
chung von Saccharomyces boulardii, L. acidophilus, B.
bifidum und L. bulgaricus reduziert werden.

Therapie

Saccharomyces boulardii hat sich in der Behandlung der
von Clostridium difficile verursachten Diarrhoe, der HIV-
assoziierten Durchfallerkrankung und der akuten Durch-
fallerkrankung im Kindes- und Erwachsenenalter als eben-
so wirksam erwiesen wie Enterococcus faecium SF68 in
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der Therapie der akuten Diarrhoe im Erwachsenenalter
[39].

Die Wirksamkeit einzelner Probiotika bei bestimmten
Durchfallursachen kann als erwiesen betrachtet werden.
Weiterreichende Schluf8folgerungen, dall namlich Probio-
tika fur jede beliebige Durchfallerkrankung wirksam sein
konnten, sind allerdings nicht erlaubt.

Entziindliche Darmerkrankungen

Die Flora des Darmes scheint fir die Entstehung der ent-
ziindlichen Darmerkrankungen eine wichtige Rolle zu
spielen [40]. Der E. coli-Stamm Nissle (Serotyp 06:k5:H1)
hat sich in einigen Studien als mit Mesalazin vergleichbar
in der Induktion der Remission sowie in der Remissions-
erhaltung der Colitis ulcerosa Gber einen Zeitraum von bis
zu 12 Monaten erwiesen [41, 42]. Die Interpretation der
Studienergebnisse wird allerdings durch das heterogene
Patientengut erschwert. Weiters fiel in der Studie von Rem-
backen [42] auf, dal® in der mit Mesalazin behandelten
Kontrollgruppe eine aufergewohnlich hohe Rezidiv-
haufigkeit vorlag.

Eine Kombination aus 8 verschiedenen Probiotika hat
sich tiber einen Zeitraum von 6 Monaten in der Remissions-
erhaltung der Pouchitis als deutlich wirksamer als Placebo
erwiesen — diese Studie liegt aber nur als Abstract vor [43].

Urogenitale Infekte
Durch die Einnahme eines Joghurts, welches L. acidophilus
in einer Konzentration von 108ml enthielt, wurde
in einer Crossover-Studie die Haufigkeit der Candida-
Vaginitis signifikant reduziert [44]. In dieser Studie war
auch ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Besie-
delung des Darmes und der Vagina durch L. acidophilus
nachweisbar. In einer weiteren Studie wurde auch die
Wirksamkeit von L. acidophilus-enthaltenden Vaginal-
suppositorien bei Patientinnen mit rezidivierenden Candi-
da-Infektionen nachgewiesen [45]. Die Forschungen auf
diesem Gebiet werden, was im Ubrigen wahrscheinlich
auch fiir andere Anwendungsbereiche der probiotischen
Therapie gilt, durch die oft mangelhafte Qualitatskontrolle
kommerziell erhiltlicher und nicht verschreibungspflichti-
ger Lactobacillus-Produkte eingeschrankt [46].

Es gibt Hinweise, dal durch die Verabreichung von Lac-
tobacillus-Vaginalsuppositorien die Rezidivhaufigkeit von
Harnwegsinfekten bei Frauen reduziert werden kann [47].

Laktosemalabsorption
Patienten mit Laktasemangel tolerieren die Laktose in
Joghurt besser als in Milch [48]. Dies wurde auf den
B-Galaktosidase-Gehalt der im Joghurt vorhandenen pro-
biotischen Bakterien zuriickgefiihrt [49]. Die p-Galaktosi-
dase wird entweder durch bakteriellen Zelluntergang im
Diinndarm freigesetzt oder entfaltet durch eine positive
Beeinflussung der Mikroflora des Kolons ihre Wirkung.
Die praktische Bedeutung dieser Ergebnisse ist nicht zu
unterschitzen. In Osterreich ist mit einer Haufigkeit der
Laktosemalabsorption von etwa 10-20 % zu rechnen, ob-
wohl nur ein Teil dieser Patienten auch wirklich laktose-
intolerant ist, das heil’t, nach der Einnahme von Milchpro-
dukten Beschwerden wie Blahungen und Durchfall hat
[50]. Weltweit hat allerdings die Mehrzahl der Erwachse-
nen eine Laktosemalabsorption.

Cholesterinsenkung

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dal einige Stim-
me von L. acidophilus Cholesterin in der Gegenwart von
Galle aufnehmen konnen [51]. Es wurde postuliert, dafs
dieser Effekt zu einer Reduktion der Serumcholesterin-
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spiegel bei Menschen fiihren konne. Vorliegende Studien
an Tieren und Menschen unterstiitzen diese Hypothese,
konnten sie allerdings noch nicht schlissig beweisen.

Im Vergleich zu unbehandelter Milch reduziert fermen-
tierte Milch bei Ratten die Serumcholesterinkonzentration
[52]. Laktobazillen reduzieren bei Schweinen, welchen
Cholesterin verfiittert wird, die Serumcholesterinspiegel
[531].

In einer nichtgeblindeten Studie an gesunden Men-
schen konnte gezeigt werden, da8 es nach taglicher Ein-
nahme von 200 g Acidophilusmilch Gber einen Zeitraum
von 30 Tagen bei einigen Menschen zu einer Reduktion
der Serumcholesterinspiegel kommt [54].

In einer doppelblind-randomisiert durchgefiihrten Stu-
die wurde die Wirkung eines fermentierten Milchproduk-
tes mit L. bulgaricus, S. thermophilus und L. acidophilus
sowie zugesetzten Fruktooligosacchariden und pflanzli-
chem Ol bei 30 Mdnnern untersucht. Nach Einnahme von
3 x 125 g dieses Produktes pro Tag lber einen Zeitraum
von 21 Tagen kam es zu einer Reduktion der Cholesterin-
spiegel um 4,5 % und des LDL-Cholesterins um 5,6 %
[55]. Welche der Komponenten dieses Milchproduktes fiir
die Senkung des Cholesterinspiegels verantwortlich ist,
[aRt sich allerdings aus dieser Studie nicht beantworten.

Bestrahlungsfolgen

In einer randomisierten Studie konnte nachgewiesen wer-
den, dal Patienten, bei denen die Beckenregion einer
Strahlentherapie unterzogen wurde, unter Einnahme von
Lactobacillus acidophilus NCFB 1748 wesentlich weniger
oft an Durchfall litten [56]. Eine andere Studie ergab, daf8
fermentierte Milchprodukte den Schweregrad von Spat-
folgen der Strahlentherapie verringerten [57].

Nierenversagen

In einer Studie an 18 Patienten mit chronischem Nieren-
versagen konnte gezeigt werden, dal’ es durch orale Verab-
reichung von Lactobacillus acidophilus zu einer signifikan-
ten Verminderung der Serumkonzentration von Giftstoffen
kommt. Diese Giftstoffe (Dimethylamin und das krebserre-
gende Nitrosodimethylamin) werden bei diesen Patienten,
im Zusammenhang mit einer bakteriellen Fehlbesiedelung
des Diinndarmes, im Diinndarm gebildet und aufgenom-
men. Bei einem Drittel der behandelten Patienten kam es
auch zu einer Verbesserung des Erndhrungszustandes [58].

Wirken Probiotika bei gesunden Menschen?

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde ein Nachweis der Wir-
kung von Probiotika bei gesunden Menschen nicht er-
bracht, obwohl es zahlreiche Daten aus Untersuchungen
an menschlichen Geweben und Zellen gibt, welche gtin-
stige Effekte auf zelluldrer Ebene beweisen.

Es erhebt sich allerdings die Frage, ob durch nachge-
wiesene glinstigen Effekte auf zellularer Ebene die normal
funktionierenden Abldufe, zum Beispiel der Immunab-
wehr, Giber die Normalitdt hinaus noch verbessert werden
konnen, was aus der generellen medizinischen Erfahrung
als unwahrscheinlich angenommen werden mul. Prak-
tisch relevanter erscheint die Verfolgung des Gedankens,
dall moglicherweise durch die Verabreichung eines Pro-
biotikums ein Schutz gegeniiber kurzfristigen Storungen
(z. B. im Rahmen einer StreRsituation oder eines Infektes)
oder eine Verbesserung bleibender Stérungen der norma-
len Funktionen (z. B. im Rahmen eines Alterungsprozes-
ses) erreicht werden kann. Da es im Laufe des Lebens wie-
derholt zu derartigen Stérungen kommt, die oft gar nicht
als solche erkannt werden, scheint diese Fragestellung von
grofBer praktischer Bedeutung zu sein.



Diesbeziigliche wissenschaftliche Fragestellungen mds-
sen in Zukunft genau formuliert werden, um die Beantwor-
tung dieser Fragen durch generell akzeptierte wissen-
schaftliche Methoden an Menschen zu ermdglichen. In
der Zukunft werden vermutlich auch bessere probiotische
Formulierungen zur Verfligung stehen, die genauer charak-
terisiert sind und grofBere Mengen von probiotisch aktiven
Keimen in den Gastrointestinaltrakt einbringen werden.
Diese werden es genauer, als es zum gegenwadrtigen Zeit-
punkt moglich ist, erlauben, diese Fragestellungen zu be-
antworten.

Trotz des Fehlens vieler endgiiltiger Beweise fiir die
Wirkung an gesunden Menschen ist es, solange keine Hin-
weise auf eine Schiddigung des Menschen vorliegen,
durchaus mit einem verantwortungsvollen Vorgehen, auch
in medizinischer Hinsicht, vereinbar, Probiotika als Nah-
rungszusatzstoffe einzusetzen. Vor allem die Hinweise auf
eine mogliche immunabwehrférdernde und krebshem-
mende Wirkung von Probiotika machen es sinnvoll, diese
Substanzen auch beim Fehlen eindeutigerer Beweise ein-
zusetzen. Es muR allerdings der Sicherheitsaspekt auch in
Zukunft genau beachtet werden, um nicht Laktobazillen
fir einen probiotischen Einsatz in Erwdgung zu ziehen, die
als mogliche Krankheitserreger in Frage kommen konnten
[59], oder um mégliche, in der Zukunft auftauchende an-
dere Probleme rechtzeitig zu erkennen.
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