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1. EINLEITUNG

Zur  Stabilisierung der intestinalen  Mikrobiota  kdnnen  verschiedene
FutterungsmalBnahmen bzw. Futterzusatze verwendet werden. Die Verwendung von
Probiotika und Prébiotika hat fur die Beeinflussung der intestinalen Keime und ihrer
Stoffwechselaktivitat eine lange Tradition. Wahrend es sich bei den Probiotika um
lebende Bakterien handelt, die in der Regel aus der Gruppe der Milchsaurebakterien
stammen, handelt es sich bei den Prabiotika um Kohlenhydrate, die durch
korpereigene Enzyme nicht verdaulich sind und die damit ein fermentierbares
Substrat fur die intestinale Flora darstellen. Beide Anséatze zielen letztlich darauf ab,
durch die Beeinflussung der Mikroorganismen im Verdauungstrakt eine Veranderung
des intestinalen Milieus und damit verbunden einen Effekt auf physiologische und
auch pathophysiologische Prozesse zu erreichen. Aufgrund der enormen
Weiterentwicklungen diagnostischer Verfahren ist das Verstandnis der Interaktion
zwischen Probiotika und Prabiotika mit der intestinalen Mikrobiota mittlerweile
deutlich vertieft worden. Ausgehend von den Anwendungen in der Humanmedizin

werden zunehmend auch Praparate fur die tierarztliche Praxis angeboten.

2. DAS KONZEPT DER PROBIOTIKA

Das Probiotikakonzept ist annahernd hundert Jahre alt und geht auf den

Nobelpreistrager METCHNIKOFF zurlck, der nach einer Erklarung fur die auffallig

hohe Lebenserwartung einer Bevolkerungsgruppe in Bulgarien gesucht hat.



Probiotika werden je nach Autor unterschiedlich definiert. Einer viel zitierten
Definition nach sind Probiotika ein lebender mikrobieller Futterzusatz, der das
Gleichgewicht der Darmflora  erhalten kann und aufgrund dieser
Modulationsfahigkeit positive gesundheitliche Wirkungen erzielt (Fuller 1989). In
den letzten Jahren wurde durch zahlreiche kontrollierte klinische Studien versucht,
die Effekte und verantwortlichen biologischen Wirkungsmechanismen aufzukléaren
und dadurch die Einsatzmdglichkeiten von Probiotika zu préazisieren. Bis heute
fehlen allerdings fir manche der propagierten probiotischen Wirkungen
experimentelle Nachweise. Viele der eingesetzten Probiotika sind aus dem Darm
isolierte Bakterien und auch Hefen. In erster Linie handelt es sich um Laktobazillen,
Bifidobakterien, Enterokokken und Hefen der Gattung Saccharomyces.
Enterococcus faecium, Streptococcus infantarius, Bacillus subtilis, B. licheniformis, B.
cereus var. toyoi, Lactobacillus rhamnosus, L. casei, L. plantarum, L. farciminis,
Paediococcus acidilactici und Hefen der Gattung Saccharomyces cerevisiae sind als
Probiotika in der Tiererndhrung verwendet worden. Mikroorgansimen sind aus
rechtlicher Sicht Futterzusatzstoffe, ihr Einsatz ist in der Verordnung VO (EG)
1831/2003 geregelt. Grundsatzlich besteht bei sdmtlichen als Futterzusatzstoff
eingesetzten Probiotika eine Zulassungspflicht (Lahrssen und Zentek 2002). Ein
Verzeichnis der zugelassenen Futtermittel-Zusatzstoffe wird laufend aktualisiert und

ist im Internet unter der Adresse www.bvl.de/ einzusehen.

3. WIRKUNGSMECHANISMEN VON PROBIOTIKA

Seit langer Zeit findet das Konzept der Probiotika und deren Einfluss auf die
menschliche  Gesundheit groBe  Aufmerksamkeit. Viele gastrointestinale
Erkrankungen wie Kolitiden, bakterielle bzw. viral bedingte Gastroenteritiden,
entzindliche Gastroenteritiden, Morbus Crohn, neonatale Enterokolitis, ,Stérungen
der Darmflorazusammensetzung“ und gegebenenfalls auch die Prophylaxe von
Kolonkarzinomen werden im Zusammenhang mit Probiotikaeinsatz bzw. Imbalanzen
der Mikroflora des Darms diskutiert. In klinischen Studien an Patienten mit chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen konnten Probiotika als Therapie begleitende
Behandlung die Symptomatik lindern und das Remissionsrisiko vermindern,

allerdings sind die vorliegenden Studienergebnisse nicht immer einheitlich



(McFarland und Dublin 2008). Die Hauptindikation von Probiotika in der
Humanmedizin stellt die begleitende Therapie bei Durchfallerkrankungen
unterschiedlichster Genese dar (z. B. durch Rotaviren, Clostridium difficile, E. coli,
Shigella spp., Salmonella spp. und Vibrio cholerae bedingte Diarrhéen,
Reisediarrhoe, antibiotikaassoziierte Diarrhte, DiarrhGe infolge von Chemotherapie
oder Radiotherapie, HIV-assoziierte Diarrhte) (Colbere-Garapin et al. 2007). Das
Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen, die durch Verabreichung von
Antibiotika, bei Chemotherapie oder Strahlenbehandlung auftreten kénnen, konnte
durch Verabreichung von Probiotika reduziert werden. So besserte sich durch
Verabreichung von Laktobazillen bei Patienten mit Laktoseintoleranz die klinische
Symptomatik (Montalto et al. 2006). Probiotika haben sich als unterstitzende
Maflinahme bei der Therapie bzw. zur Prophylaxe von Helicobacter pylori-Gastritis
etabliert (Hamilton-Miller 2003). Lactobacillus johnsonii Lal und selbst der
bakterienfreie Uberstand der Bakterienkultur konnten das Wachstum von
Helicobacter pylori hemmen. Laktat und andere bakterielle Stoffwechselprodukte von
Laktobazillen spielen offenbar bei der Inhibition von Helicobacter pylori eine

wesentliche Rolle.

Die Wirkungen der Mikroorganismen im Darmlumen kénnen auf der Konkurrenz um
vorhandene Na&hrstoffe sowie einer Veranderung des intestinalen Milieus durch
Produktion von Stoffwechselmetaboliten und antimikrobiellen Substanzen beruhen.
Bei den Stoffwechselprodukten der Bakterien der Probiotika handelt es sich vor
allem um organische S&auren. Laktat und flichtige Fettsauren stellen Produkte des
mikrobiellen  Stoffwechsels dar und werden einerseits im mikrobiellen
Intermediarstoffwechsel genttzt, aber auch vom Darmepithel absorbiert. Die
Hauptfermentationsprodukte des Kohlenhydratstoffwechsels sind Essig-, Propion-
und Buttersaure. Letztere dient als Energielieferant fur die Darmepithelzellen.
Propionsaure kann die Kontraktilitat der Tunica muscularis des Kolons steigern und
damit Einfluss auf die Motilitat des Darms nehmen und die kapillare Durchblutung
der Schleimhaut und den Elektrolyttransport beeinflussen. Damit kodnnte die
Peristaltik regulierende Wirkung die geringere Pravalenz und die verkirzte Dauer
von Durchfallerkrankungen durch den Einsatz von Probiotika erklaren. Die von den

probiotischen Bakterien gebildeten fliichtigen Fettsauren und Laktat scheinen einen



wichtigen Faktor bei der Reduktion von pathogenen Bakterien darzustellen, da ihre
Konzentrationen das Darmmilieu beeinflussen (Annuk et al. 2003). Das
Fettsauremuster ist abhangig von der Futterzusammensetzung und charakteristisch
fur die einzelnen Bakterienarten. Einige Bakteriengattungen, darunter auch
Laktobazillen, sind in der Lage, Stoffwechselmetaboliten mit antimikrobieller
Wirkung zu produzieren, die enteropathogene Keime und Sporenbildner in ihrem
Wachstum hemmen kdnnen. Dazu zahlen neben den organischen Sauren (Ameisen-
, Milch-, Essig-, Propion- und Buttersaure) auch Substanzen wie Kohlenstoffdioxid,
Diazethyl, Wasserstoffperoxid und Bakteriozine (De Vuyst und Leroy 2007). Viele
Laktobazillen bilden nachweislich Bakteriozine, plasmidkodierte Proteine, die das
Wachstum anderer Bakterien hemmen kdnnen. Probiotische Bakterien sind auch in
der Lage, Enzyme zu bilden, zu aktivieren oder zu hemmen. So werden Amino-, Di-
und Tripeptidasen, Dekarboxylasen, Deaminasen, Urease, Tyrosinase, Lezithinase,
Azoreduktasen, Nitratreduktasen, R-Glukuronidase, Dehydroxylasen und [3-
Galaktosidase gebildet. Die bakterielle Enzymbildung kann zur Behandlung der
Laktoseintoleranz genutzt werden, die durch einen Mangel an [3-Galaktosidase

verursacht wird.

Der inhibitorische Effekt von Probiotika gegen pathogene Darmbakterien scheint auf
einer Beeinflussung der Bindungsfahigkeit durch eine Anderung des luminalen pH-
Wertes und auf einer Konkurrenzsituation um Bindungsstellen oder Rezeptoren am
Darmepithel begriindet zu sein. Bestimmte Laktobazillenstdmme sind in der Lage,
Salmonella Typhimurium, Candida spp., Vibrio cholerae und Clostridium perfringens
zu hemmen. Die Rezeptoren befinden sich entweder an Membranproteinen,
Glykoproteinen oder der Glykokalyx der Epithelzelle. Viele Bakterien besitzen
Adhasine, die eine Bindung an spezifische Kohlenhydratsequenzen eines Rezeptors
ermdglichen. Manche probiotische Bakterien kdnnen sehr effizient an Enterozyten,
an die Muzinschicht und an intestinale Glykoproteine binden. Die Muzinschicht des
Darms enthalt Glykoproteine sowie abgestol3ene Darmepithelzellen und bildet somit
ein Milieu fur bakterielles Wachstum. Der Stamm Lactobacillus rhamnosus GG ist in
der Lage, schleimbildende Darmepithelzellen zur Muzin- und Schleimsekretion
anzuregen. Die Bildung eines sogenannten Biofilms kann das Anheften und

Eindringen pathogener Erreger an und in die Darmschleimhaut verhindern. Ein Teil



dieses Schutzwalls sind die von einigen Laktobazillen gebildeten
Mukopolysaccharide und andere von Darmepithelzellen sezernierte
Schleimsubstanzen. In dieser Schleimschicht sind vor allem Bakterien der
autochthonen Darmflora sowie auch Immunglobuline der Klasse IgA enthalten. Die
Adhasion in vivo ist abhangig von den Wechselwirkungen mit der autochthonen
Darmflora. Es herrscht eine Wechselwirkung zwischen beteiligten Bakterien, dem
Darmepithel und dem darmassoziierten Immunsystem (GALT). Die funktionelle
Symbiose zwischen Mikroorganismen und den eukaryontischen Wirtszellen unter
physiologischen Bedingungen wird auch als ,Cross Talk“ bezeichnet. Interaktionen
kénnen auch bei probiotischen Bakterien wie den Laktobazillen und Bifidobakterien
auftreten. Es kann zu sogenannten Co-Aggregationen von pathogenen Keimen und
probiotischen Mikroorganismen kommen, wodurch unter anderem die Produktion

von Bakteriozinen und bakteriozindhnlich wirkenden Substanzen aktiviert wird.

Die Schleimhautpermeabilitat zeigte sich bei durch Bacillus cereus var. toyoi und die
Hefe Saccharomyces boulardii beeinflusst (Baum et al. 2002; Schroeder et al. 2006).
Durch die verminderte Sekretionsbereitschaft bei gleichzeitig erhéhter parazellularer
Dichtheit des Darmepithels konnte die antidiarrhdische Wirkung bestimmter
Probiotika erklart werden. An der Darmwand stellt die Konkurrenz der zugefiihrten
probiotischen und der residenten Bakterien um Nahrstoffe und Bindungsstellen eine
wesentliche Beeinflussung der Darmflora dar und fihrt zur Verdrdngung der
unerwinschten Bakterien, sodass den pathogenen Keimen der Zutritt zum
Darmepithel erschwert oder verwehrt wird. Dabei ist aber noch unklar, ob die priméar
hemmende Wirkungsweise auf Verdrangungsmechanismen an den Darmepithelien,
einer Platzhalterfunktion bzw. Rezeptorblockade, der Nahrstoffkonkurrenz bzw. auf
den bakteriziden oder bakteriostatischen Effekten der organischen Sauren und

Bakteriozinen im Darmlumen beruht.

Die postulierten Wirkungen von probiotischen Mikroorganismen auf den
Wirtsorganismus bestehen in der Férderung des unspezifischen Immunsystems und
in der Verstarkung der spezifischen Immunabwehr. Durch die Aktivierung des
unspezifischen Immunsystems kénnen ein erhdhter Kolonisationsschutz gegentber

pathogenen  Bakterien und eine  verbesserte  Resistenz  gegenuber



Infektionserkrankungen erreicht werden. Um das darmeigene, lokale Immunsystem
zu beeinflussen, muss ein probiotischer Mikroorganismus mit lymphatischen Zellen
des Darmschleimhaut-assoziierten lymphatischen Gewebes (,gut associated
lymphatic tissue®, GALT) interagieren. Damit eine Immunantwort auf Antigene aus
dem Darm initialisiert wird, missen diese mit Zellen des Immunsystems in Kontakt
treten. Die Aufnahme von Antigenen erfolgt Uber spezialisierte Zellen, die als M-
Zellen bezeichnet werden und neben den Epithelzellen einen Bestandteil des
follikelassoziierten Epithels (,Follicle Associated Epithelium®) in den Peyer'schen
Platten der Darmwand darstellen. Diese nehmen Antigene aus dem Darmlumen auf,
transportieren sie durch die Zelle und geben sie an der basolateralen Zellseite ab.
Nach ihrer Aufnahme durch die M-Zellen kdnnen die Antigene mit den subepithelial
gelegenen Makrophagen und dendritischen Zellen in engen Kontakt treten, den T-
und B-Lymphozyten in der Lamina propria prasentiert werden und eine
Immunreaktion auslosen. Es wird angenommen, dass nicht nur intakte Bakterien,
sondern auch deren Zellwandbestandteile (Peptidoglykane, Polysaccharide,
Teichonsaure) sowie bakterielle DNA Uber Rezeptoren mit dem Immunsystem
interagieren konnen. In vitro-Versuche haben gezeigt, dass Zellwandbestandteile
von Lactobacillus acidophilus direkt zu einer Aktivierung von Immunzellen wie
Lymphozyten und Makrophagen fiihren konnten. Darmepithelzellen sind in der Lage,
direkt Zytokine und Chemokine zu sezernieren. Diese Tatsache fuhrte zu der
Vermutung, dass Laktobazillen bzw. deren Zellwandbestandteile bereits durch den
direkten Kontakt mit den Epithelzellen zu einer Modulation des Immunsystems
fuhren. Durch Verabreichung von Probiotika konnten in diversen Studien
verschiedene Komponenten des Immunsystems beeinflusst werden. So waren die
Produktion von Antikorpern der Klassen IgA und IgM und eine Steigerung der
Aktivitat von T-Killerzellen und Makrophagen nachzuweisen. Eine Anwendung von
Probiotika stellt die Behandlung und Therapie von Lebensmittelallergien bei
Menschen dar. Epidemiologische und experimentelle Studien fuhren zu der
Annahme, dass durch eine Stimulation des Immunsystems durch bestimmte

Mikroorganismen die Entwicklung der oralen Toleranz gefordert wird.

4. EINSATZ VON PROBIOTIKA BEI HUNDEN UND KATZEN



Probiotika wurden in verschiedenen Studien bei Hunden und Katzen gepriift,
allerdings bisher nur selten unter klinischen Bedingungen (Sauter et al. 2006). Zur
Beurteilung der Wirksamkeit sind unbedingt weitere Studien mit Patienten
erforderlich. Der hauptsachliche Einsatzzweck koénnte in Analogie zu den
Erfahrungen in der Humanmedizin in der Ernahrung gesunder Tiere unter
besonderen Stressbedingungen (Arbeitshunde), bei jungen Tieren bzw. bei Tieren
mit besonders sensiblem bzw. stressanfalligem Verdauungssystem liegen, weiterhin
konnten immunmodulatorische Effekte sowie die Auswirkungen auf die intestinale
Mikrobiota bei chronischem Durchfall relevant sein. Es konnte gezeigt werden, dass
es durch verschiedene Milchséurebakterien zu einer verminderten Adh&sion von
Clostridium perfringens in einem in vitro-Modell mit kaninem Darmschleim
gekommen ist (Rinkinen et al. 2003). Futterungsversuche zeigten, dass die
Verabreichung verschiedener Probiotika zu einer Verminderung der féakalen
Konzentrationen von Clostridium perfringens fihrt, allerdings ist die Gré3enordnung
der beobachteten Veranderungen meist eher gering und bewegt sich unterhalb einer
Logarithmusstufe (Pascher et al. 2008; O'Mahony et al. 2009). Als Probiotikum
eingesetzte Enterokokken wurden bei Hunden sowohl im Dinndarm als auch in
Kotproben nachgewiesen und fuhrten zu einer tendenziell hdheren
Milchsaurekonzentration im Darminhalt (Zentek et al. 1998). In einer Studie mit einer
begrenzten Zahl von Hunden mit einer unspezifischen Sensitivitdt gegenuber
verschiedenen Nahrungsfaktoren zeigte sich eine Verbesserung der Kotkonsistenz
bei Zugabe eines Lactobacillus acidophilus als Probiotikum (Pascher et al. 2008).
Inwiefern es durch den Einsatz von Probiotika zu einer Beeinflussung des
intestinalen bzw. allgemeinen Immunsystems beim Hund kommt, bedarf weiterer
Klarung. Verschiedene Untersuchungen ergaben Hinweise, dass es zu einer
Beeinflussung des Immunsystems kommen kann, deren praktische Relevanz derzeit
noch unklar ist (Benyacoub et al. 2003; Pascher et al. 2008; Simpson et al. 2009).
Im Vergleich zu Hunden sind Katzen wesentlich weniger intensiv hinsichtlich
moglicher Effekte von Probiotika untersucht worden. Lactobacillus acidophilus als
auch Enterococcus faecium hatten modulatorische Einflisse auf die Mikrobiota des
Verdauungstrakts sowie auf immunologische Reaktionen (Marshall-Jones et al.
2006; Lappin et al. 2009).



5. DAS KONZEPT DER PRABIOTIKA

Prabiotika sind unverdauliche Kohlenhydrate, meistens mit relativ kurzer
Kettenlange, die im Verdauungstrakt durch die intestinale Mikrobiota fermentiert
werden kdnnen und das Wachstum bzw. die Aktivitdt von Bakterien férdern, die fur
den Wirtsorganismus nutzlich sind (Roberfroid et al. 2010). Diese Eigenschaften
sind teils theoretischer Natur, da die selektive Stimulierung von nitzlichen Bakterien
nur bedingt moglich ist und in vielen Féallen auch Vertreter der unerwiinschten
Darmflora in der Lage sind, diese Kohlenhydrate zu fermentieren und somit als
Energiequelle fir ihre Zwecke zu nutzen. Eine Ubersicht (iber einige als Prabiotika

einsetzbare Substrate gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht liber die als Prabiotika verwendeten Kohlenhydrate (Roberfroid et al.
2010)

Bezeichnung Baustein Molekulgrofe

Inulin Fruktose Variabel, je nach
Herkunft (Chicorée,
Artischocke)

Fruktooligosaccharide Fruktose Kurze Ketten, Synthese
aus Saccharose

Galaktane Galaktose, (Trans-) Kurze Ketten, Synthese

Galaktooligosaccharide aus Laktose

Neben den in Tabelle 1 aufgefihrten Substraten wird haufig auch anderen
unverdaulichen Kohlenhydraten eine prébiotische Wirkung zugesprochen, z.B.
Mannanoligosacchariden aus der Hefezellwand oder den durch Mikroorganismen
fermentierbaren Disacchariden Laktose und Laktulose (Zentek et al. 2002). Auch die
pektinreichen  Verarbeitungsprodukte  der  Zuckerribe  (Trockenschnitzel),
verschiedene Komponenten mit hohen Anteilen an Nichtstarkepolysacchariden oder
auch thermisch modifizierte Starke (so genannte retrogradierte,
verdauungsresistente Starke). Letztendlich kénnen infolge der Fermentation von
unverdaulichen Kohlenhydraten Uber den mikrobiellen Stoffwechsel organische
Sauren freigesetzt werden, die einen stabilisierenden Effekt auf die intestinale

Mikrobiota ausuben, ahnlich wie es fir die Probiotika bereits beschrieben wurde.



Insbesondere soll dadurch das Wachstum von Bifidobakterien und Laktobazillen
angeregt werden, wahrend potenziell pathogene Keime nicht unterstitzt werden
sollen. Aufgrund der postulierten Effekte auf die intestinale Mikrobiota wird auch

eine Ruckwirkung auf das Immunsystem unterstellt (Roberfroid et al. 2010).

6. EINSATZ VON PRABIOTIKA BEI HUNDEN UND KATZEN

Das Konzept des Einsatzes von Prébiotika wurde auch in verschiedenen Studien bei
Hunden (Diez et al. 1998; Vanhoutte et al. 2005; Adogony et al. 2007; Biagi et al.
2010) und Katzen (Verbrugghe et al. 2009; Abecia et al. 2010; Barry et al. 2010)
Uberpruft. Der erwartete Anstieg von Bifidobakterien und Laktobazillen war bei
Hunden nach Verabreichung einer Diat mit Fruktooligosacchariden in F&zesproben
nicht eindeutig (Willard et al. 2000), moglicherweise, da diese Bakteriengenera bei
Fleischfressern eher unregelmafiig auftreten und insbesondere der Proteingehalt im
Futter einen mal3geblichen Einfluss auf die intestinale Mikrobiota, insbesondere die
Relation von Clostridium perfringens zu Bifidobakterien hat (Zentek et al. 2003). In
Infektionsversuchen konnte bei Hundewelpen gezeigt werden, dass es zu einer
verminderten Kolonisation mit Salmonellen bei Gabe von Inulin als Zusatz im Futter
kommt (Apanavicius et al. 2007). Bei zu hoher Aufnahme besteht die Gefahr einer
verstarkten fakalen Flussigkeitsausscheidung bzw. einer ungunstigen Kotkonsistenz
(Verlinden et al. 2006). Eine theoretisch zu erwartende Reduktion der fékalen
Ammoniakkonzentration war bei Hunden nach Gabe von Prabiotika nicht
festzustellen (Hesta et al. 2003). Weitere Effekte von Prébiotika auf den
Intermediarstoffwechsel sind bei Katzen und Hunden gezeigt worden, die einen
Einsatz zur Verbesserung der Glukosetoleranz nahelegen (Respondek et al. 2008;
Verbrugghe et al. 2009).
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