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Hel icobacterl nfektion m it
Bakterien bekämpfen
Mehr als die Hälfte der Menschen weltweit ist mit Helicobacter pyloriinfizierT.
H. pyloriist der Hauptverursacher von Gastritis und kann in Einzelfällen zu
Magengeschwüren oder Magenkrebs f uhren. Als Therapie wird heute die sog.
Tri ple-Thera pie a n gewendet. Nachtei le si nd sta rke Nebenwi rku n gen, ei n

sinkender Wirksamkeitsgrad durch stetig steigende Resistenzraten und eine
Schädigung der gesamten Mikroflora des Körpers. Untersucht wurde daher
ein neuer Ansatz, das Magenbakterium zu bekämpfen. Dabei wird eine sehr
selektive Bindung von H. pyloian einen speziell ausgesuchten Stamm eines
Milchsäurebakteriums ausgen uTzT, um H. pytoriim Magen zu erkennen, zu
binden und schließlich zu entfernen.
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Helicobacter pylori ist als Cancerogen eingestuft und
kann zu Gastlitis, Magengeschwüren und Magenkrebs
führen. Weltweit sind Schätzungen zufolge mehr als 50 o/o

der Menschen mit dem Magenbakterium infizierl [1, 2].
Dabei ist die Schwere der durch H. pylori verursachten Er-
krankungen mit der Menge an Bakterien im Magen (Bela-
dung oder load) positiv korreliert [3-5]. In vielen Fällen

sind keine oder keine nennenswerten Symptome zu be-
obachten, in anderen fi.ihrt die Infektion zu einer schweren
Erkrankung. Die heute einzig verfügbare Therapie ist An-
tibiotika-basiert. Sie besteht aus der Gabe von zum Teil
mehreren Antibiotika-Präparaten in Kombination mit ei-
nem Protonenpumpen-Hemmer (Triple Therapie) und zielt
auf die vollständige Eradikation des Magenbakteriums [6].
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Abb. 1a: Raster-Elektronenmikroskopische Aufnahme der Aggregaten von ¿øc-

tobacillus rcuteri D5M17648 (blau) und Helicobacter pylori (rot) ; 1 800-fache
Vergrößerung. Die Bilder wurden zur besseren Visualisierung entsprechend der
stäbchenförmigen (L. reuteri) und spirilligen (H. pylori)Zellformen nachgefärbt

Abb. 1 b: Raster-Elektronenmikroskopische Aufnahme der Aggregaten von ¿cc-
tobacillus reuteri DSM 1 7648 (blau) und Helicobacter ø)lori (roT\ ; 1 1 000-fache
Vergrößerung Die Bilder wurden zur besseren Visualisierung entsprechend der
stäbchenförmigen (L reuteri) und spirilligen (H. pylorilTeliformen nachgefärbt,

Die Nebenwirkungen sind in der Regel sehr stark und da-
mit mit einer schlechten Compliance verbunden. Stetig
steigende Resistenzraten (heute bereits mehr als 30%o) re-
duzieren zudem den Wirksamkeitsgrad. Nicht zuletzt wird
durch den massivenAntibiotika-Einsatz die gesamte Mik-
roflora des Körpers geschädigt.

Vor diesem Hintergrund stellt die Bekämpfung von H.
pylori mittels eines bakteriellen Adsorbens eine wichtige
Alternative dar, die die gesunde Mikroflora der Betroffe-
nen schont und helfen kann, Antibiotikaresistenzen zu ver-
hindern.
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H. pylori kolonisiert im Magen in der Mucus-Schicht
und wird ständig durch die Absonderung des Schleims in
den Mageninhalt gespült. Dabei werden H. pylori-Zellen
frei und können durch die Lactobacillus-Zellen erkannt
und gebunden werden.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, dass

selektiv das pathogene Bakterium H. pylori angegriffen
wird und die nati.irlichen kommensalen Bakterien nicht be-
einträchtigt werden [7].

Die Eigenschaften von
L act o b aci I lus reuteri DSM1 7 648

Der gegen lL pylori aktive Lactobacillu,s-Stamm wur-
de mittels eines Screening-Verfahrens aus der Stamm-
sammlung der Berliner Organobalance GmbH identifi-
ziert. Dabei wurde unter 100 Lactobacillus-Stämmen L.
reuteri DSi|lIT 648 als spezifischer Bindungspartner für 1{
pylori gefwden.

Þ Abbildung I zeígI eine elektronenmikroskopische
Sicht auf die beiden Aggregationspartner und lässt erken-
nen, dass die Zellen des Lactobacillus-SIammes jeweils
mehrere Helicobacter pylori-Zellen binden können, so

dass sich ein Netz von miteinander verbundenen Zellen
bildet. Die Bindestellen sind auf den Oberflächen des Lac-
tobacillus gleichmäßig verteilt. Bei Helicobacter pylori
findet die Bin dung an der Zelloberfl äche, aber anscheinend
nicht an den Flagellen statt. Die Aggregation ist eine sehr
schnelle Reaktion und erfolgt innerhalb von wenigen Se-
kunden nach dem Mischen der beiden Stämme. Die Bin-
dung lässt sich mittels Durchfluss-Zytometrie qvarúifizie-
ren. Es zeigt sich durch dieseAnalyse, dass eine Lactoba-
cillus -Zelle zwei bis drei H. pylori-Zellenbindef .

Interessanterweise bleibt die Aggregations-Aktivität
nach Gefriertrocknung oder Sprühtrocknung der Lactoba-
cillus-Zellen erhalten und ist dann auch in gleicher Stärke
in den nicht-lebenden getrockneten Zellen vorhanden. Aus
dieser Erkenntnis ergibt sich bereits ein Ansatz für eine
spätere Gabe L. reuteri-basierter Medikation zum Beispiel
in Tablettenform.

Die Bindungsfühigkeit auf den Zelloberflächen von
Lactobacillus reuteri DSM17648 ist Wachstumsphasen-
abhängig und ist zu Beginn der späten exponentiellen Pha-
se sowie in der stationären Phase detektierbar. Die spezifi-
sche Bindung ist dabei auch in der Gegenwart von Magen-
saft und verschiedenen Zuckern aktiv und erfolgt in gleich
guter Stärke bei pH Werten um 2 und um 8 - also Bedin-
gungen und Werten, die im leeren bzw. gefüllten Magen zu
finden sind.

L. reuteriDSMIT 648 zeigt keine Nebenwirkungen mit
anderen Bakterien der typischen menschlichen Mikroflora
(wie z. B. Bacteroidesfragilis, Escherichia coli, Clostridi-
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um sacchqrolyticum oder Streptococcus salivariøs). Die
Bìndung erfolgt nur mit verschiedenen.Él pylori_Stämmen
(der Typen I und II).

Klinische Studien mit
Lac tobaci llus reuter i DSM17 649

Als Wrkstoff (,,active ingredient.,) wurden in der Studie
gefriergetrocknete, nicht-lebende Zellen des Stammes Z.
reu
die epressten Tabletten für

5 x ^:,:.311*te 
wurden

osls von vier Tablettenmit reicht.

Studien-Design

Bei den konkordanten Zwillingspaaren wurde die Be_
handlung nach Randomisie-ng puiuÌl"t fü r l4Tagedurch_

Ergebnisse
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-4,9 + 7 ,8,p -- 0,026 vs. Placebo), was als signifikante Re-
duktion der H. pylori-Menge zu interpretieren ist.

Nach der Behandlung mit dem Verum wies die Mehr-
heit der behandelten Personen eine vemingerte H. pylori-
Besiedlung auf. Im Einzelnen variieren die Ergebnisse von

,,keine Reduktion" bis zu einer Reduktion um bis zu 20
Einheiten (UBT values). Im Vergleich dazu zeigte sich bei
den mit Placebo behandelten Personen keine systemati-
sche Wirkung. Die DSMl7648-'Wirkung dauerte über die
eigentliche Behandlungsperiode hinaus an. In keiner der
Gruppen wurden Nebenwirkungen beobachtet.

Schlussfolgerung

Die effiziente und schnelle Aggregation des Lactoba-
ci I lus reut eri DSM I 7 64 8 mit und Bindun g an H. py I ori un-
ter Magenbedingungen ist neu. Diese Fähigkeit ist spezi-
fisch flir den Stamm L. reuteri DSMI7648. Zahheiche
weitere Lactobacillus-Stämme aus der Organobalance-
Sammlung mit >8.000 V/ildtyp-Stämmen, die von ver-
schiedenen natürlichen Quellen isoliert wurden, zeigen
diese Eigenschaften nicht: Darunter auch Stämme der Ar-
tenL. fermentum, L. brevis, L. pentosus und L. reuteri.Die
Bindung wird nicht durch Zucker beeinträchtigt, ist pH-
stabil (zwischen 2 und 8), benötigt die Pepsin-Vorbehand-
lung von H. pylori und erkennt die pathogene spirillige
Form des H. pylori. Die Bindung ist abhängig von einem
Zelloberflächenfaktor des L. reuterËStammes, der in der
exponentiellen Wachstumsphase und in der stationären
Phase ausgebildet wird. Die Bindung erfolgt innerhalb von
Sekunden.

Es ist zu vermuten, dass die Oberflächenbindung durch
spezifische Oberflächen-Moleki.ile auf den Zellen des L.
reut eri DSMI764 8 bewirkt wird. Dies e sind Stamm-spezi-
fisch und unempfindlich gegen Gefriertrocknung oder
Sprühtrocknung. Es könnte sich dabei um Lipoteichonsäu-
ren oder um Kohlenhydratstrukturen handeln.

Die vorgestellte Untersuchung [7] ist die erste Be-
schreibung einer schnellen und efflrzienten Aggregation
von 1L pylori mit einem spezif,rschen Lactobacillus-
Stamm unter Magen-Bedingungen. Es wird vermutet, dass
L. reuteri DSM17648 die Beweglichkeit von H. pylori
durch die Adsorption an seine Zelloberfläche reduziert.
Außerdem wird angenommen, dass L. reuteri DSMl7648
die Bindung an die Magenschleimhaut durch die Bede-
ckung/Maskierung von Bindestellen, die H. pylori ublí-
cherweise fi.ir dieAnheftung an die menschlichen Epithel-
zellen nutzt, verhindert. Nach Adsorption an die Lactoba-
cillus-ZeIIen werden die aggregierten H. pylori-Zellen
dann durch die natürlichen Magenbewegungen aus dem
Magen ausgespült.

Dieses neuartige probiotische Wirþrinzip zur Be-
kämpfung von 11. pylori-Infektionen wurde in einer Pilot-
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studie durch die Behandlung von Helicobacter-positiven
Testpersonen erprobt. Die hier vorgestellte Studie zeigt,
dass die zweiwöchige Anwendung von L. reuteri
DSM17648 zu einer signifikantenAbnahme der H. pylori-
Belastung flihr1. Als Kriterium hierfi.ir wurden die Daten
nach l4 Tagen Einnahme von 2 x l0r0 nicht-lebenden ge-
friergetrockneten Zellen des DSMI7648 unter Nutzung
des''C-Har:nstoff-Atemtests verwendet. Analoge Daten
konnten in einer zweiten ähnlich angelegten Studie verifi-
ziert werden [2].

Daraus ergibt sich, dass der Stamm Z. reuteri
DSM17648 ein zentraler Baustein für eine Antibiotika-
freie Strategie zur Bekämpfung von Helicobacter pylori
werden kann. Durch die Einnahme als prophylaktisches
Nahrungsergänzungsmittel oder therapeutisches Medizin-
produkt kann die Belastung mit H. pylori signifikant redu-
ziert werden, wodurch Helico b acter-induzierte Magener-
krankungen behandelt werden können.
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