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tel mit gesundheitsférderndem Zusatznutzen) sind Probiotika

wohl das bislang erfolgreichste Segment. Doch obwohl in den
meisten Definitionen von Probiotika ein wissenschaftlicher Beweis fiir
Gesundheitswirkungen gefordert wird, und obwohl eine Suche in me-
dizinischen Datenbanken unter dem Suchwort ,probiotic” rund 1000
Fundstellen allein fiir die letzten anderthalb Jahre erbringt, wird iiber
Sinn und Unsinn von Probiotika seit 20 Jahren kontrovers diskutiert.
Eine Humanstudie der Bundesanstalt fiir Milchforschung (BAfM) in Kiel
zeigte jetzt, dass bestimmte probiotische Bakterien Magen/Darm-Be-

q us dem Lebensmittelbereich ,,Functional Food” (d.h. Lebensmit-

schwerden lindern kénnen.

In Deutschland werden Probiotika
nach einem Vorschlag des damaligen
Bundesinstituts fur gesundheitlichen Ver-
braucherschutz  und  Veterindrmedizin
(BgVV) aus dem Jahr 1999 wie folgt defi-
niert:

,Probiotika sind definierte lebende
Mikroorganismen, die in ausreichender
Menge in aktiver Form in den Darm ge-
langen und dadurch positive gesundheit-
liche Wirkungen erzielen.”

Probiotische Lebensmittel enthalten
Probiotika in einer Menge, bei der die
probiotischen Wirkungen nach dem Ver-
zehr erzielt werden.

Die gesundheitsfordernden Eigenschaf-
ten zahlreicher Bakterien haben erst seit
rund hundert Jahren verstarkt das Interes-
se der Wissenschaft gefunden, der Begriff
.probiotisch” ist noch viel jungeren Da-
tums. Er stammt aus dem Bereich der
Nutztierhaltung, wo in den sechziger Jah-
ren des vorigen Jahrhunderts nach Alter-
nativen zum verbreiteten Antibiotikaein-
satz gesucht wurde.

2/2003 FORSCHUNGSREPORT

Praventiver und thera-
peutischer Einsatz

Von Anfang an wurde sowohl (ber
praventive als auch Uber therapeutische
Einsatzmdglichkeiten von probiotischen
Mikroorganismen nachgedacht. Der rus-
sisch-ukrainische Nobelpreistrager llja II-
jitsch (Elias) Metchnikoff, der haufig als
Vater der Vorstellung von den gesunder-
haltenden Bakterien angesehen wird,
propagierte zu Beginn des 20. Jahrhun-
derts als vorbeugende MaBnahme den
Verzehr gesunder Bakterien in fermen-
tierten Milchprodukten (Joghurt, Kefir)
zur |, Verbesserung” der Darmflora, zur
Unterdrlickung von ,Darmfaulnis” und
insgesamt zur Lebensverlangerung. Der
spanische Apotheker und ,Erfinder” des
neuzeitlichen, industriell hergestellten
Joghurts, Daniel Carasso, stellte diesen
ganz bewusst mit den von Metchnikoff
propagierten Kulturen her, speziell mit
Lactobacillus delbrtickii ssp. bulgaricus.

Sein Ziel war es, ein billiges Produkt zur
Bekdmpfung der bei kleinen Kindern ver-
breiteten und teilweise lebensbedrohen-
den Durchflle zur Verfligung zu stellen.
Und in der Tat wurde Joghurt zuerst in
Apotheken verkauft.

Gesundheitsfordernde
Eigenschaften und
Wirkmechanismen

Bei vielen probiotischen Bakterien-
stdmmen wurde nicht nur gezeigt, dass
sie Durchfallerkrankungen und andere
Magen/Darm-Beschwerden lindern oder
gar verhindern koénnen, auch immunsti-
mulierende Eigenschaften und damit mo-
glicherweise eine Starkung der Korperab-
wehr wurden nachgewiesen. AuBerdem
besitzen einige Stamme die Fahigkeit, die
Konzentration verschiedener gesund-
heitsschadigender und zum Teil sogar
krebsfordernder Metabolite und Enzyme
im Darm herabzusetzen.

Etwas weniger gut erforscht sind die
Vorbeugung oder Linderung verschiede-
ner Infektionskrankheiten, die Férderung
der Darmmotilitdt (Linderung von Ver-
stopfung) oder die voriibergehende Sen-
kung Uberhohter Serumcholesterolspie-
gel. In jlngster Zeit wird verstarkt unter-
sucht, ob sich probiotische Bakterien
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auch bei entzindlichen Darmerkrankun-

gen, Nahrungsmittelallergien und atopi-

schen Beschwerden (Neurodermitis bei

Kindern) positiv auswirken.

Unter anderem werden folgende Pro-
biotika-Effekte diskutiert:

M Beeinflussung der Darmflora und ihrer
Stoffwechselaktivitaten, Hemmung po-
tenziell krankmachender Bakterien;

B Modulation, Stimulation oder Regula-
tion immunologischer Mechanismen
durch Wechselbeziehungen mit dem
intestinalen Immunsystem;

M Stabilisierung der Barrierefunktion der
Darmwand (u.a. durch Regulation der
Schleimproduktion), Hemmung des
Austritts pathogener Mikroorganismen
aus dem Darm und deren Ausbreitung
im Korper;

B Stoffwechselleistungen der probioti-
schen Bakterien wie: Aufnahme und
Verstoffwechselung schadigender Sub-
stanzen im Darm, Freisetzung antimi-
krobieller oder regulatorisch wirkender
Stoffe, Ansduerung des Darmmilieus
mit der Folge einer verbesserten Mine-
ralstoff-Resorption.

Beweise gefordert

Um probiotische Eigenschaften zu be-
weisen, reicht es im Allgemeinen nicht
aus zu zeigen, dass das interessierende
Bakterium zu einer oder mehrerer der
oben genannten Leistungen befahigt ist.
Vielmehr wird ein Nachweis gesundheits-
fordernder Wirkungen durch Placebo-
kontrollierte, doppelblinde Studien an
Menschen gefordert. Denn in der Praxis
ist nicht die Leistung eines Bakteriums
von Belang, sondern die Auswirkungen
auf den Menschen.

Dartber hinaus muss sichergestellt
sein, dass ein probiotisches Lebensmittel
bis zum Verzehr bzw. wahrend der Min-
desthaltbarkeitsfrist so viele probiotische
Bakterien enthélt, wie in Humanstudien
zum Erzielen probiotischer Effekte not-
wendig waren.

Helicobacter pylori

Im Verlauf einer Antibiotika-Therapie
kommt es bei Patienten haufig zu Durch-
fallen (Diarrhoen), wenn die Antibiotika

Abb. 1: Helicobacter pylori

die Darmflora unginstig beeinflussen.
Uns interessierte, ob in solchen Féllen pro-
biotische Laktobazillen und Bifidobakteri-
en Linderung verschaffen koénnen. Dazu
haben wir Personen untersucht, die mit
dem Magenbakterium Helicobacter pylori
infiziert waren und sich zu seiner Beseiti-
gung einer Antibiotikabehandlung unter-
ziehen wollten.

H. pylori ist ein gekrimmtes, 2-6 um
groBes, begeiBeltes Bakterium, das den
Magen und den Zwoélffingerdarm besie-
delt (Abb. 1). Zum Schutz vor der Ma-
gensaure nistet es sich in die Schleim-
schicht der Mukosa ein und besitzt die
Fahigkeit, aus Harnstoff Ammoniak abzu-
spalten, um damit die Magenséure in sei-
ner unmittelbaren Umgebung zu neutra-
lisieren. In Deutschland sind Uber 40 %
der &lteren Erwachsenen mit H. pylori in-
fiziert, bei Kindern weniger als 10 %. In
Entwicklungsléandern sind bis zu 90 % der
Bevolkerung Helicobacter-positiv. Infek-
tionen mit H. pylori gelten als eine der
weltweit haufigsten Ursachen von akuter
und chronischer Magenschleimhautent-
z0ndung, und 95 % der Zwolffinger-
darmgeschwiire und 70 % der Magenge-
schwiire werden als Folge einer Infektion
mit Helicobacter interpretiert. SchlieBlich
wird H. pylori auch mit bosartigen Ma-
gentumoren, Arteriosklerose und Diarr-
hoen bei Kindern in Verbindung ge-
bracht.

Die Eradikation (Ausmerzung) von H.
pylori durch eine Antibiotikabehandlung
erscheint daher zumindest beim Vorlie-
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gen weiterer Symptome gerechtfertigt.
Sie erfolgt heute recht schonend durch
eine ,Tripel-Therapie”, in der neben ei-
nem so genannten Protonenpumpen-
hemmer zwei Antibiotika (hier: Amoxicil-
lin und Clarythromycin) 7 Tage lang gege-
ben werden. Der Erfolg der Eradikation
liegt bei 80-90 %.

Klinische Studien

Wir haben zwei randomisierte, Place-
bo-kontrollierte Doppelblindstudien mit
Helicobacter-infizierten Personen durch-
gefuhrt, um eine Reihe von Fragen und
mogliche Gesundheitsaussagen zu pri-
fen:
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M Konnen die hier untersuchten Laktoba-
zillen- und Bifidobakterienstdmme das
Risiko von Durchféllen nach Einnahme
von Antibiotika reduzieren?

M Lassen sich praventiv unspezifische und
unregelmdBige Magen/Darm-Beschwer-
den von Personen, die sich ansonsten
als gesund bezeichnen, durch Probioti-
ka verringern?

M Konnen Probiotika H. pylori-Infektio-
nen giinstig beeinflussen?

M Welche Rolle spielt das als Matrix die-
nende Milchprodukt dabei?

In jeder unserer Versuchsgruppen be-
fanden sich 30 bis 37 Helicobacter pylori-
infizierte Erwachsene im Alter zwischen
18 und 65 Jahren. Sie verzehrten acht
Wochen lang zusatzlich zur Normalkost
(ohne fermentierte Milchprodukte und
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Abb. 2: Einfluss probiotischer Bakterien auf die Haufigkeit von Antibiotika-induzier-
ten Diarrh6en wéhrend einer H. pylori-Eradikationstherapie, Studie 1+2; * p<0,05.
Diarrhée bedeuted gemaBB WHO: mindest. 2 aufeinanderfolgende wassrige Stihle
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Abb. 3: Einfluss von Probiotika auf gastrointestinale Beschwerden, Studie 2. Einzel-
symptome (Haufigkeit, Dauer und Stirke abdomineller Schmerzen, ,Winde”, Auf-
stoBen, Ubelkeit und Sodbrennen) wurden auf einer Skala von 1-6 erfasst und auf-

summiert; * p<0,05

probiotische Lebensmittel) taglich zwei-
mal 125 ml fermentierte Milch, die ~10°
kbE/g probiotische Bakterien (Bifidobac-
terium longum BB536 in Studie 1, B. ani-
malis BB12 plus Lactobacillus acidophilus
LAS in Studie 2) oder ein Placebo (nach
der Fermentation pasteurisierte Milch)
enthielt. In Studie 2 waren die gesduerten
Milchprodukte mit Fruchtzusatz verse-
hen, und es wurde eine zusatzliche Place-
bogruppe untersucht, in der chemisch

mit Milchsaure gesduerte Milch verzehrt
wurde.

In der flinften Versuchswoche wurde
H. pylori mittels der Antibiotika Amoxicil-
lin und Clarithromycin plus dem Proto-
nenpumpenhemmer  Omeprazol — mit
94 %iger Erfolgsquote eradiziert.

In Studie 1 reduzierten die probioti-
schen Bakterien die Durchfallhdufigkeit
wahrend der Antibiotikabehandlung sig-
nifikant von 22 auf 5,4 %, in Studie 2 von
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27 auf 17 % (Abb. 2). In beiden Studien
waren Haufigkeit und Starke von Leib-
schmerzen und anderen Symptomen
(Blahungen und ,Winde"”, AufstoBen,
Ubelkeit und Sodbrennen) in den Probio-
tikagruppen wahrend und nach der Anti-
biotikabehandlung reduziert (p<0,05), so
dass sich durch Probiotikaverzehr die
Darmflora und das gastrointestinale Be-
finden rascher wieder zu normalisieren
schienen (Abb. 3).

AuBerdem bewirkte in beiden Studien
der Verzehr der probiotischen Milchpro-
dukte sowie des pasteurisierten Produkts
in Studie 2 bereits vor der Antibiotika-
Therapie einen signifikanten Rlckgang
unregelmaBiger und unspezifischer ga-
strointestinaler Beschwerden. Dies wurde
nicht mit dem pasteurisierten fermentier-
ten Milchprodukt in Studie 1 und mit dem
chemisch gesauerten Placebo (Studie 2)
beobachtet.

Alle untersuchten geséauerten Milch-
produkte verringerten bereits vor der An-
tibiotikatherapie signifikant die mittels
des "C-Harnstoff-Atemtests gemessene
H. pylori-Aktivitdt im Magen der Ver-
suchsteilnehmer (Abb. 4). Da dieser Effekt
auch bei dem chemisch gesauerten
Milchprodukt auftrat, scheint er nicht
(ausschlieBlich) durch probiotische Bakte-
rien bzw. ihre Stoffwechselprodukte oder
Zellwandbestandteile verursacht worden

zu sein, sondern durch andere Milchbe-
standteile oder Milchsaure.

Schlussfolgerungen

Welche Schlussfolgerung lasst sich aus
den Ergebnissen ziehen? Sicher nicht die,
dass sich durch regelmaBigen Verzehr von
gesauerten Milchprodukten und probioti-
schen Bakterien von Kindheit an Helico-
bacter-Infektionen  verhindern  lieBen.
Dies wird auch durch die Erfahrung wi-

Abb. 4: Einfluss von gesaduerter Milch mit und ohne Probiotika auf die im *C-Harn-
stoff-Atemtest gemessene H. pylori-Aktivitdt 4 Wochen vor und wéahrend einer Anti-

biotika-Therapie (Studie 1 und 2). * p<0,05
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derlegt. Die Verringerung der H. pylori-
Aktivitat kénnte maoglicherweise aber
langfristig dazu beitragen, die Folgerisi-
ken einer H. pylori-Infektion zu senken.
Zudem ist dies ein Hinweis fur eine Stimu-
lation des Immunsystems durch probioti-
sche Bakterien.

Die Reduktion Antibiotika-induzierter
Durchfélle stellt fir den gesunden Ver-
braucher keine besonders attraktive Wer-
bebotschaft dar und ist auBerdem als sol-
che bei Lebensmitteln verboten, da es
sich um krankheitsbezogene Werbung
handeln wirde. Dagegen stellt die
Schlussfolgerung, probiotische Bakterien
mit Durchfall-verhindernden Eigenschaf-
ten konnten auch unspezifische, unre-
gelmaBige  Magen/Darm-Beschwerden
bei ansonsten gesunden Personen lin-
dern, eine positive Botschaft fiir gesunde
Konsumenten dar, die auch durch die
weiteren Studienergebnisse untermauert
wurde. Weiterhin wurde erstmalig ge-
zeigt, dass Fruchtjoghurt-artige Milch-
produkte keine schlechtere Matrix fiir
Probiotika darstellen als die bislang un-
tersuchten ,weiBen” Produkte (,Natur-
joghurt”).

Auf die Frage, wie gesichert probioti-
sche Eigenschaften sind, deren Signifi-
kanz in klinischen Studien wie den oben
genannten gezeigt worden ist, lautet die
Antwort: Sie gelten nur fur die Bakterien-
stdamme, die Personengruppen und die
Verabreichungsformen, mit denen auch
die  Wirkungsnachweise durchgefihrt
worden sind. Eine Garantie, dass jedes In-
dividuum vom Probiotikaverzehr profi-
tiert, 1asst sich aus klinischen Studien prin-
zipiell nicht ableiten. [ |

Dr. Michael de

g Vrese,  Franziska
REl -5 Feindt, Holger
.1=oche=" Kristen, Dr. Susanne

Fenselau, Prof. Dr.
Jirgen Schrezenmeir, Institut fiir Physiolo-
gie und Biochemie der Erndhrung; Dr.
Sonja Lick, Dr. Wilhelm Bockelmann, Dr.
Glnter Engel, Prof. Dr. Knut J. Heller, In-
stitut fir Mikrobiologie, Bundesanstalt
fir  Milchforschung, ~ Hermann-Weig-
mann-Str. 1, 24103 Kiel. E-mail:
devrese@bafm.de
Dr. Christiane Laue, Zentrum fur Bio-
technologie und Erndhrung e.V, Kirch-
straBBe 28 b, 24229 Krusendorf

FORSCHUNGSREPORT 2/2003



