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Entwicklung und Qualitatsmerkmale von Probiotika

Prof. Wolfgang Kneifel (Wien)

1. Probiotika in Futter- und Lebensmitteln — gemein-
same Geschichte, viele Parallelen

Auch wenn die oft zitierten, historischen Wurzeln der hu-
manerndhrungsrelevanten Probiotika bereits bis an den
Anfang des 20. Jahrhunderts zurickreichen, so kommt
der eigentlich erst viel spater erfolgten Anwendung pro-
biotischer Mikroorganismen in der Tierern&hrung dennoch
eine gewisse ,Geburtshelferfunktion® fur probiotische Le-
bensmittel zu. Dies ist dadurch begrundbar, dass die Wie-
derentdeckung des probiotischen Konzepts fur die Tier-
futterung gegen Ende der sechziger Jahre, nach den dort
beobachteten Erfolgen, etwa in der Mitte der achtziger
Jahre auch die Anwendung in Lebensmitteln stimuliert hat.
In beiden Bereichen zeichnet sich heute nach wie vor ein
starkes Wachstums- und Anwendungspotenzial ab.

Die Parallelen der Entwicklung von Probiotika besitzen
aber nicht nur eine historische, sondern auch eine biolo-
gische Relevanz, denn zunehmend kristallisiert sich he-
raus, dass bestimmte Gattungen und Spezies von Milch-
saurebakterien sowohl im humanen als auch im tierischen
Anwendungsbereich positive Wirkungen besitzen (REU-
TER, 2001). Auf der anderen Seite verlieren jene in Tier-
futter verwendeten Bakteriengattungen an Bedeutung, die
aufgrund aktueller Sicherheitsiiberlegungen einer kriti-
schen Betrachtung unterzogen werden (BECQUET, 2003;
VON WRIGHT, 2005). Neuere Studien liefern wiederum
interessante Hinweise dartber, dass Milchs&urebakterien
bei Mensch und Tier nicht nur eine positive Bedeutung
fur den Darm, sondern aufgrund antagonistischer Effek-
te auch generell fir Schleimhautsysteme besitzen kénnen
(MAGNUSSON et al., 2003; OUWEHAND et al., 2003).

In diesem Zusammenhang ist es daher nahe liegend, auch
die Definition des Begriffes ,Probiotikum® neu zu tber-
denken. Die Bezeichnung ,probiotisch” stammt ur-
sprunglich aus dem Griechischen (,,pro bios” bedeutet
»fr das Leben®) und wurde vor ca. vierzig Jahren erst-
mals gepragt. Einerseits lasst dieser Name berechtigte
Hinweise in Richtung eines besonderen biologischen Nut-
zens, anderseits aber auch zu verschiedenen gesund-
heitsrelevanten Eigenschaften zu. Versucht man die im
Laufe der Jahre wissenschaftlich dokumentierten positi-
ven Eigenschaften zusammenfassend zu aktualisieren, so
bietet sich aufgrund der derzeitigen Sachlage folgende
allgemeine Definition an: ,Probiotika sind Mikroorganis-
men, die das Wohlbefinden von Tier und Mensch férdern
bzw. einen gesundheitlichen Nutzen besitzen.” Auf den
ersten Blick erscheint diese Erklarung maglicherweise zu
allgemein, unterscheidet sie sich doch von den ur-
sprunglichen, wesentlich konkreteren Erklarungen wie
z.B. ,...lebende Mikroorganismen, die bei regelmaBiger
Zufuhr das Wohlbefinden férdern, indem sie die intesti-
nale Mikroflora beeinflussen....” deutlich. Dennoch erscheint
obiger, allgemein gehaltener Definitionsvorschlag aus fol-
genden Grinden als sinnvoll:

1. Zahlreiche Studien haben inzwischen gezeigt, dass
bestimmte probiotische Eigenschaften nicht nur von ei-
ner aktiven, lebenden Mikroflora initiiert werden, son-
dern (vor allem im immunologisch relevanten Bereich)
auch von inaktivierten oder autolysierten Bakterienzellen
ausgehen kénnen. Hierzu liegen vor allem Erfahrungen
mit Pr&paraten aus der medizinischen Praxis vor.

2. Auch die regelmaBige Zufuhr ist nicht fur alle probioti-
schen Effekte zwingend erforderlich, weil manche der
immunologisch relevanten Reaktionen auch durch ein-
malige Gaben (auch im Sinne von Booster-Effekten)
initiilert werden kénnen.

3. Die intestinale Mikroflora, die nach neuerer wissen-
schaftlicher Auffassung als ,Mikrobiota“ zu bezeich-
nen ist, stellt zwar die im Zusammenhang mit Probioti-
ka wichtigste ,Wirkungsadresse” dar, dennoch eroff-
nen sich zunehmend auch andere, darmunabhéngige
Anwendungsgebiete (z. B. im gynakologischen oder
dermatologischen Bereich).

Jenen fur eine allgemeinere Definition sprechenden Grin-
den kann dennoch entgegen gehalten werden, dass die
engere Definition eventuell als Vorgabe zu sehen ist und
tatsachlich nur jene Produkte als Probiotika in Betracht zu
ziehen sind, die oral verabreicht ihre Wirkung in lebender
Form im Darm erzielen. Fraglich ist nur, ob eine solche
Einschrankung aus praktischer Sicht Sinn macht und nicht
auch andere Wirkungen und Anwendungsgebiete ihre Be-
rechtigung fur eine besondere Bezeichnung oder Auslo-
bung haben sollten. Trotz einer allgemeinen Definition soll-
te schlieBlich auch konkret nach den unterschiedlichen
Effekten und Wirkmechanismen, die durch einschlagige
klinische Studien (nicht nur mit dem Bakterienstamm, son-
dern auch mit dem als Vektor fungierenden Anwen-
dungsprodukt) zu belegen sind, unterschieden werden.
Beispielsweise waren dann unter anderem spezifische At-
tribute wie ,darmflorastabilisierend” oder ,wachstums-
férdernd” im Futtermittelbereich, ,immunsystemstimulie-
rend” oder ebenfalls ,darmflorastabilisierend bzw. ,darm-
transitzeitbeschleunigend* bei Lebensmitteln gerechtfertigt.

2. Die Darmflora von Mensch und Tier - die ,,Spitze
des Eisbergs*

Der Darm von Mensch und Tier z&hlt bekanntlich zu den
kompliziertesten mikrobiellen Okosystemen, die wir ken-
nen. Obwohl die Vielfalt an Funktionen, die die Darmflora
erfullen kann, weitgehend bekannt ist (vgl. Abb. 1), ist die
Identitat und die Zusammensetzung der Mikrobiota noch
immer nicht ausreichend geklart (DOHMS, 2004). Ge-
messen an der Tatsache, dass der Darminhalt von Mensch
und Tier zu mindestens 30 % aus Bakterienmasse besteht
und dies letztlich eine mit der modernen Biotechnologie
praktisch nicht zu tUbertreffende Zellzahl von bis zu 10
reprasentiert, kann davon ausgegangen werden, dass die
bislang geschétzte Anzahl von ca. 400 Spezies in vivo
noch bei weitem Uberschritten wird. Andererseits ist aber
auch nicht auszuschlieBen, dass es z. B. wahrend oder
nach einer Antibiotikabehandlung zu einer Verarmung der
Mikroorganismenpopulation und -diversitat im Darm
kommt, was zu Mangel- oder Fehlfunktionen fihren kann.
Ebenfalls groBtenteils ungeklart ist die Frage, in welcher
Form Wechselwirkungen zwischen den Mikroorganismen
untereinander (z. B. ,Quorum Sensing”) sowie zwischen
Mikrobiota und Wirtsorganismus mdglich sind. Erwiese-
nermalBen tragen hier die so genannten Implizitfaktoren
einen wesentlichen Beitrag zur mikrodkologischen Situa-
tion bei, indem komplexe Synergismen und Antagonis-
men ermdglicht werden, die teilweise eine Voraussetzung
fur die Nahrstoffnutzung des Korpers sind (FREITAS et
al., 2003; NEISH, 2002).
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Abbildung 1: Eigenschaften und Funktionen der Darmflora - Uberblick
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3. Probiotika - wertvolle Nahrungs- bzw. Futtermit-
telbestandteile und interessante Alternative

Vor dem Hintergrund aktueller Krisen in der Futter- und
Lebensmittelindustrie wie z. B. Rinderwahn, Antibiotika,
Dioxin, Acrylamid etc.) und der dadurch zunehmenden
Verunsicherung der Konsumenten sind hochwertige Le-
bensmittel zu einem in der Offentlichkeit heftig diskutierten
Thema geworden. Zwangslaufig entwickelten sich in den
letzten Jahren neue Marktsegmente, von denen der Be-
reich des Functional Food, unter ihnen vor allem die pro-
biotischen Milchprodukte, die gréBte wirtschaftliche Be-
deutung und Produktvielfalt erlangt haben. Auch in der
Tierernahrung wurden durch die Einfuhrung der Probioti-
ka neue Wege beschritten, um Uber die Stabilisierung und
Forderung der Darmflora wichtige Beitrage zur Tierge-
sundheit und zu deren Wachstum zu leisten. Demzufolge
ware in Analogie zur Lebensmittelbranche dort die Be-
zeichnung ,Functional Feed" durchaus gerechtfertigt. Pro-
biotische Futtermittel werden bereits als nattrliche Alter-
native zur widersprichlich diskutierten, praventiven An-
wendung von Antibiotika angesehen und werden diese
vermutlich nach deren gesetzlich geregelter Abschaffung
ersetzen. Einige Unternehmen haben diese wichtige Be-
deutung bereits erkannt und investieren seit Jahren ein
hohes Forschungspotenzial in die Entwicklung und die
Qualitatsverbesserung solcher Produkte. Auf diese Wei-
se soll dem weltweit wachsenden Bedarf an natdrlichen,
aber dennoch wirksamen Futtermitteln begegnet werden.

4. Die Entwicklung probiotischer Futtermittel - Bak-
terien aus dem Darm fiir den Darm

Die Strategie der Entwicklung probiotischer Futtermittel
ist der bei Lebensmitteln angewandten sehr &hnlich. In
beiden Bereiche wird es als vorteilhaft erachtet, wenn die
gesuchten Bakterienstdmme physiologisch sind, d. h. im
jeweiligen Verdauungstrakt typisch und naturlich vor-
kommen. Diese Eigenschaft kann mehr oder weniger als
Garantie daftr angesehen werden, dass der betreffende
Keim an den Ziel- bzw. Wirtsorganismus angepasst oder
fUr diesen zumindest nicht fremd ist. Die meisten der heu-
te verwendeten probiotischen Futtermittelkeime stammen
aus dem Darm ausgewahlter, gesunder Jungtiere. Isola-
te werden entweder im nattrlichen Umfeld der Tiere oder
im Schlachthof gewonnen. Abbildung 2 gibt eine allge-
meine Ubersicht tber die einzelnen Phasen der Forschung
und Entwicklung probiotischer Keime fur den Einsatz in
Futtermitteln.

Toleranz*

Zu Beginn erfolgt ein umfassendes Selektionsverfahren
auf der Basis selektiver Isolierungs- und Reinzuchtver-
fahren. Bereits der lokale Ursprung, genauer gesagt die
Frage, ob das Isolat aus dem Darminhalt bestimmter Seg-
mente oder aus dem Geschabsel der Mucosa stammt,
bedeutet ein wichtiges selektives Kriterium und I&sst un-
ter Umstanden auch Ruckschlisse auf dessen physiolo-
gische Eigenschaften zu. Die eindeutige Klarung der Iden-
titdt der Bakterienstamme ist heute unumgéanglich. Zu die-
sem Zweck werden mit den Isolaten biochemische und
molekularbiologische Analysen durchgefthrt und die Re-
sultate mit jenen von zertifizierten Referenzstammen aus
internationalen Stammsammlungen verglichen. Wie er-
wahnt, sind die meisten probiotischen Bakterienstamme
heute der heterogenen Gruppe der Milchsaurebakterien
zuzuordnen. Ob sie letztlich auch probiotische Funktio-
nen erflllen oder nicht, hangt davon ab, welche beson-
deren positiven Eigenschaften ihnen attestiert werden kén-
nen. Diese Besonderheiten werden in umfangreichen Test-
reihen ermittelt und unterscheiden die Bakterienstamme
von den dbrigen, die z. B. als reine Fermentationskeime
- etwa in der Silagebereitung - verwendet werden. Selbst
dort konzentriert man sich bereits zunehmend auf zu-
satzliche ,Mehrwerteigenschaften” der Sduerungsflora
wie etwa auf die Hemmwirkung gegentber Verderbs- oder
pathogenen Keimen.

Wahrend ftr Humanapplikationen die in Ubersicht 1 auf-
gelisteten Eigenschaften relevant sind (Anm.: probiotische
Stdmme erflllen immer nur bestimmte, nicht alle dieser
Kriterien), wird in der Tiererndhrung in erster Linie auf die
Wachstumsférderung der Nutztiere und die Sicherung
bzw. praventive Unterstitzung des Gesundheitszustan-
des Wert gelegt (VANBELLE et al., 1990). Solche Aspek-
te spielen in der Tierhaltung bekanntlich vor und wéhrend
der Absetzphase eine wichtige Rolle (SIMON et al., 2001).
Diese gesundheitlich relevanten bzw. fUtterungsspezifi-
schen Kriterien sind aber nicht die einzigen Parameter,
die im Rahmen der Produktentwicklung Bertcksichtigung
finden mussen. In einer kirzlich verfassten Arbeit préa-
sentierten WEISS und Mitarbeiter (2005) einen Uberblick
und eine exemplarisch dargestellte Anwendung der Viel-
zahl an Selektionskriterien fur Probiotika. Neben er-
wilnschten Resistenzfaktoren wie der Saure- und Gallen-
salzstabilitdt nehmen unter anderem auch Aggregations-
phanomene, Wechselwirkungen mit der Mucosa und
wirtsspezifische Faktoren eine wichtige Bedeutung bei
der Stammauswabhl ein. Haufig werden in vitro Tests und
Zellkulturmodelle angewendet, um solche Kriterien zu
Uberprifen. Probiotische Bakterien kénnen ihre Wirkung
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Abbildung 2: Generelle Phasen der Isolierung und Entwicklung probiotischer Bakterien fiir Futtermittel
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nur dann entfalten, wenn sie nach der Futteraufnahme
durch das Tier in ausreichender Zahl bestimmte Regio-
nen im Verdauungstrakt erreichen. Man ist heute in der
Lage, das Schicksal der Keime im Verdauungstrakt in
computergesteuerten Verdauungsreaktoren zu studieren,
noch bevor deren Darmpassage im Tierversuch monitiert
wird. Zur Aufklarung dieser Phdnomene und ihrer Uber-
lebensfahigkeit wurden vor allem in den letzten Jahren
neue molekularbiologische Testverfahren entwickelt, die
in der Lage sind zu demonstrieren, in welcher physiolo-
gischen Phase des Wachstums oder Zelltods sich die Bak-
terien befinden.

Auf Basis EU-weit geltender Beurteilungskriterien unter-
liegen probiotisch wirksame Keime fur den Einsatz
in der Tiererndhrung heute strengen gesetzlichen Be-
stimmungen, die auf Sicherheitsanforderungen beruhen,
die, was die Beweisfuhrung ihrer Ungefahrlichkeit, der po-
sitiven Wirkung und der Anwendungseignung anbelangt,
jene fur lebensmittelrelevante Bakterien weit Ubertreffen.
Futtermittel stehen bekanntlich am Beginn der Nah-
rungsmittelkette. Aus diesem Grund ist man der Ansicht,
dass jegliches gesundheitliches Risiko Uberprift und aus-
geschlossen werden sollte (GUEIMONDE et al., 2004).
Standig steigende Qualitatsanforderungen an Probiotika
haben weiterhin dazu gefuhrt, dass kunftig nur noch jene
Produkte im européischen Raum zugelassen werden, die

Ubersicht 1: Zusammenfassung der wichtigsten doku-
mentierten Positiveigenschaften von Pro-
biotika in der Humanernéhrung (weiter-
flhrende Literatur beim Verfasser)

e Verbesserte Lactoseverdauung

¢ Wirkung gegen Rotavirus- und Antibiotika-induzier-
te Diarrhoe

e Stimulierung des Immunsystems
e Stimulierung der Darmmotilitdt und -peristaltik

e Reduzierung unerwinscher fakaler Enzymaktivita-
ten

e Wirkung gegen Helicobacter pylori
e Stabilisierungseffekte bei Morbus Crohn

e VerkUrzte Ausscheidungszeit von Salmonellen

mikrobiologisch exakt definiert sind, hohe Stabilitat und
Keimdichte aufweisen und darUtber hinaus mehrfach wis-
senschaftlich getestet sind.

Unter den Sicherheitsaspekten nimmt heute die Prifung
Ubertragbarer Antibiotikaresistenzen eine zentrale Stel-
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lung ein. Hier gilt abzukl&ren, ob bei Vorhandensein na-
tdrlicher Resistenzen gegentber Antibiotika(gruppen),
diese Eigenschaften unter bestimmten Umstanden auch
auf andere (unerwulnschte oder pathogene) Bakterien
Ubertragen werden kénnen. Die dem ehemaligen SCIEN-
TIFIC COMMITTEE ON ANIMAL NUTRITION (2003) nach-
folgende Expertengruppe der European Food Safety Aut-
hority hatte in ihrem zuletzt zur Diskussion stehenden Ar-
beitspapier die urspringlichen Grenzwerte der minimalen
Hemmkonzentrationswerte teilweise noch erniedrigt (d. h.
verscharft) sowie die Liste der zur Debatte stehenden An-
tibiotikaresistenzen um zwei Substanzen, Clindamycin und
Neomycin, erweitert (EFSA, 2004). Demzufolge wird sich
fur die Kulturenproduzenten und -lieferanten ein neuer
Handlungsbedarf ergeben, sollte nicht a priori bewiesen
werden koénnen, dass die bereits vorliegenden Grenz-
wertbefunde ausreichen. Besonders kritisch ist hierbei an-
zumerken, dass die Analytik zur Prafung der Hemmkon-
zentrationswerte nach wie vor nicht standardisiert ist und
inzwischen auch festgestellt wurde, dass bedingt durch
Prifmedien und -methodenabhéngige Einflisse die Zu-
verlassigkeit der ermittelten Daten problematisch sein
kann (EFSA, 2004; KOETH et al., 2000). Es darf nicht ver-
gessen werden, dass die hier zur Verfligung stehenden
Methoden aus dem humanen Applikationsbereich der Pa-
thogenenanalytik fur die Anwendung auf kommensale und
primar harmlose Mikroorganismen erst adaptiert werden
mussen.

Sind die ldentitats-, Sicherheits- und Wirkungseigen-
schaften geklart und bewiesen (in erster Konsequenz er-
folgt dann zumeist die offizielle Hinterlegung der Bakte-
rienstdmme in einer internationalen Kulturensammlung),
wird in der Folge ein anwendungsgerechtes Produkt for-
muliert. Die technologische Umsetzung ausgewéhlter
Stdmme in Richtung von Bakterienkonzentratpulvern und
Futtermittelsupplementen setzt jedoch die Uberprifung
weiterer Kriterien wie z. B. der Wachstumsaktivitat, der
Fermentationseigenschaften und Nahrmedienanspriche
sowie der Kultivierbarkeit der Bakterien voraus. Aus der
Sicht des Endanwenders ist schlieBlich entscheidend, ob
das Produkt auch dann ausreichend stabil ist, wenn Fak-
toren wie Lagerungsdauer, Temperatureinwirkung, Sau-
erstoff und Begleitkomponenten wie z. B. Mineralstoffe
zum Tragen kommen. Den Abschluss bilden schlieBlich
klinisch begleitete Anwendungsversuche, deren wissen-
schaftliche Qualitat in Form von Publikationen in Fach-
journalen zu messen sein wird. Diese sind nicht zuletzt ei-
ne wichtige Voraussetzung fur die offizielle Zulassung bei
der Behorde.

5. Interdisziplindrer Ansatz mit Zukunftsperspektiven
- Schlussfolgerungen

Aus obigen Ausflihrungen kann geschlossen werden, dass
die Entwicklung probiotischer Futtermittel keine rein mi-
krobiologische Doméne darstellt, sondern die verschie-
densten Fachdisziplinen (Mikrobiologie, Molekularbiolo-
gie, Veterindrmedizin, Toxikologie, Bio- und Prozesstech-
nologie, Landwirtschaft, Rechtswissenschaften usw.) dazu
ihre Beitrdge leisten mussen. Aus einer Vielzahl von Ein-
zelisolaten werden somit in aufwandigen Auslese- und
Prufverfahren diejenigen Bakterienstdmme ausgesucht,
die den probiotischen und technologischen Zielkriterien
am besten entsprechen. Inwieweit sie dann zum ge-
wulnschten Erfolg fuhren, werden nicht zuletzt ihr wieder-
holter Einsatz und ihre Bewéhrung in der Praxis zeigen.
Unbestritten ist, dass die Mikrobiota des Darms generell,
aber auch im Detail, wichtige Schltsselfunktionen fur das
Wohlbefinden, den Stoffwechsel und die Nahrstoffversor-

gung sowie fur das immunologische Potenzial des tieri-
schen und menschlichen Organismus besitzen. Die im
Rahmen der Probiotikaforschung gewonnen Erkenntnis-
se geben uns Aufschluss Uber wichtige Fragen und gelten
als wertvoller Grundstock fur zukunftige Entwicklungen
auf dem Nahrungs- und Futtermittelsektor.
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