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Methode/ Substanz

Pro- und Prabiotika werden eingesetzt, um die naturliche Darmflora aufzubauen bzw.
zu stabilisieren. Das natirliche Gleichgewicht zwischen verschiedenen

Bakterienstammen im Darm tragt zur normalen Darmfunktion bei.

Zu den probiotischen Bakterienstammen gehoren Lactobacillus, Bifidobacterium,
Eccherichia, Enterococcus, Bacillus und Streptococcus.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

Eine randomisierte Studie bei Patienten mit oberflachlichem Harnblasen-Karzinom
zeigte, dass die orale Gabe von Lactobazillen (3g pro Tag) nach transurethraler
Resektion zu einer Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens fiihrt (43 Patienten
Verumgruppe, 25 Patienten Kontrollgruppe, 50% uberlebensfreies Intervall,
Steigerung von 195 auf 350 Tage, p=0,03) (Aso, 1992).

Die gleiche Arbeitsgruppe fuhrte eine doppelblind-kontrollierte Studie bei 138
Patienten durch. Die Patienten wurden in 3 Gruppen (primar multiple Tumoren,
Rezidiv eines einzelnen Tumors und Rezidiv von multiplen Tumoren eingeteilt). Der
prophylaktische Effekt war in den Untergruppen A und B fur Lactobazillen besser als
fur Placebo, signifikante Unterschiede ergaben sich in der Gruppe C nicht (Aso,
1995).

In einer randomisierten offenen Studie wurden 207 Patienten mit oberflachlichem
Ubergangszellkarzinom der Harnblase im Stadium Ta/T1 Grad 1/2 (primar oder
rezidivierend) nach TUR mit einer intravesikalen Instillation von Epirubicin behandelt.
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Die Behandlung erfolgte unmittelbar nach TUR und in den Wochen 3, 4, 6, 8, 10 und
12. Im Studienarm erhielten die Patienten zusatzlich Uber 1 Jahr taglich oral 3mg
eines Lactobacillus casei Praparates. Die rezidivfreie 3-Jahres-Uberlebensrate
betrug 59,9% im Kontroll- und 74,6% im Studienarm. Die Nebenwirkungsrate
unterschied sich nicht (Naito, 2008).

In einer kleinen prospektiven kontrollierten Studie erhielten Frauen mit HPV+ low-
grade intraepithelialen Lasionen in der Interventionsgruppe Uber 6 Monate ein
Probiotika Getrank. In der Probiotika-Gruppe entwickelte sich doppelt so haufig eine
Normalisierung des Abstrichs (60 vs. 31%, p=0.05). In Bezug auf den HPV-Nachweis

ergab sich kein signifikanter Unterschied (Verhoeven, 2013).

In einer multizentrischen retrospektiven Kohortenstudie wurde Patienten nach einer
endoskopischen Resektion wegen Magenkrebs eingeschlossen. Wahrend einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 2,55 Jahren entwickelten 10,4 % (140/1347) ein
metachrones Magenkarzinom. Die Verwendung von probiotischen Medikamenten
war mit einer geringeren Inzidenz von metachronem Magenkrebs assoziiert (aHR
0,29, 95% Kl 0,091-0,91, p = 0,034) (Arai, 2021).

In einer offenen Studie erhielten 30 Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
mit klarzelliger und/oder sarkomatoider Histologie und mittlerer oder schlechter
Prognose im Verhéltnis 2:1 randomisiert Nivolumab und Ipilimumab mit oder ohne
taglichem oralem Probiotikum (CBM588). Der primare Endpunkt, die relative
Haufigkeit von Bifidobacterium spp. bei Studienbeginn und nach 12 Wochen, zeigte
keine signifikanten Unterschiede. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war bei
Patienten, die Nivolumab-Ipilimumab mit CBM588 erhielten, signifikant langer als
ohne CBM588 (12,7 Monate gegenuber 2,5 Monaten, HR 0,15, 95 % CI 0,05-0,47, p
= 0,001). Die Ansprechrate bei Patienten, die CBM588 erhielten, war nicht
signifikant, héher (58% gegeniber 20%, p = 0,06). Hinsichtlich der Toxizitat wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen festgestellt (Dizman,
2022).



Wirksamkeit als supportive Therapie

In einem systematischen Review aus 20 Studien zu Probiotika bei
Tumorerkrankungen zeigten 17 Studien (85%) Uberwiegend positive Ergebnisse bei
der Verwendung von Probiotika zur Verringerung der Inzidenz behandlungsbedingter
Nebenwirkungen bei onkologischen Patienten (Reduktion von  Durchfall,
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Meteorismus,
Chemotherapie-induzierte Laktoseintoleranz; Reduktion der Schwere oraler
Mukositis), wahrend drei Studien (15%) keine Auswirkungen in ihren Ergebnissen
berichteten (Rodriguez-Arrastia, 2021).

In einem systematischen Review aus 12 Studien (974 Teilnehmer; 10 RCTs, 2
einarmige pra-post-Studien) wurden 10 Studien mit Patienten unter aktiver
Krebsbehandlung und 2 Studien nach der Krebstherapie eingeschlossen. 3 Studien
verwendeten Prabiotika, 7 Studien verwendeten Probiotika und 2 Studien
verwendeten eine Kombinationstherapie. Die am haufigsten verwendeten
probiotischen Stamme stammten aus der Gattung Lactobacillus. Es gab nur minimale
Hinweise darauf, dass Prabiotika die gastrointestinalen Beschwerden verbessern.
Probiotika wurden mit signifikanten Verbesserungen bei Bauchschmerzen (n = 2),
Meteorismus (n = 2) und Durchfall (n = 5) und mit Verbesserungen bei
Angstzustanden (n = 1), Depressionen (n = 1), Midigkeit (n = 1) und QOL (n = 2)
assoziiert (Deleemans, 2021).

Diarrho

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden 21 RCTs mit 2982
Teilnehmern und fur die Sicherheitsanalyse nicht-randomisierte kontrollierte Studien
und Fallberichte eingeschlossen. Endpunkte waren Reduktion der Diarrhé und
Nebenwirkungen. Probiotika reduzieren die Haufigkeit von Diarrhé (OR 0,52, 95% CI
0,34-0,78, 5 Studien) und die Dauer von Fieber (SMD 0,39 Tage; 95% CI 0,35-0,43,
5 Studien). 5 Studien mit 2242 Teilnehmern wurden in die Safety Analyse
aufgenommen 5 Falle von Bakteramie/Fungamie/positiven Blutkulturen wurden
beschrieben (Hassan, 2018).

In einem Systematischen Review mit wurden 8 Studien (n = 697 Teilnehmer)

eingeschlossen. Endpunkt war die durch Chemotherapie (+/- Strahlentherapie)
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induzierte gastrointestinale Toxizitdt insbesondere Durchfall. 3 Studien (n = 114
Teilnehmer), mit einem geringen RoB zeigten, dass das Risiko, eine Diarrhde des
Grades 3/4 zu entwickeln, mit oraler Verabreichung von Probiotika um 78% reduziert
wurde (RR = 0,22; 95% CI 0,05-1,08; p = 0,06). Probiotika zeigten praventive
Wirkungen bei Patienten (n = 121 Teilnehmer), die nur mit Chemotherapie behandelt
wurden (RR = 0,34; 95% CI 0,12-0,94; p = 0,04,) und bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom (n = 208 Teilnehmer; RR = 0,56; 95% CI 0,34-0,92; p = 0,02;). Die
Verringerung des Auftretens von Durchfall insgesamt war nicht signifikant (Danis,
2022).

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten 97 Frauen mit einer
Strahlentherapie wegen gynékologischer Karzinome ein Probiotkum aus
probiotischen Bakterien der Spezies Lactiplantibacillus plantarum bei entweder
niedrig dosierte Probiotika (1 x 1010 koloniebildende Einheiten/Kapsel zweimal
taglich), hoch dosierte Probiotika (5 x 1010 koloniebildende Einheiten/Kapsel
zweimal taglich) oder ein Placebo. Die Intervention begann 1 Woche vor Beginn der
Strahlentherapie und dauerte bis 2 Wochen nach deren Abschluss. 75
Teilnehmerinnen konnten ausgewertet werden. Die mittlere Anzahl durchfélliger
Stihle war in den Probiotikagruppen nicht signifikant verringert, aber es gab eine
signifikante Verringerung der mittleren Anzahl von Tagen mit >1 durchfalligem Stuhl
mit 15,04 +/- 8,92 Tagen in der Placebogruppe und 8,65 +/- 5,93 Tagen in der
hochdosierten Probiotikagruppe (p = .014). Der Nutzen war in den 2 Wochen nach
Ende der Strahlentherapie noch ausgepragter (p = .005). Darlber hinaus flhrte die
Einnahme der Probiotika zu einem geringeren Schweregrad der Symptome
Bauchschmerzen (p = .041) und Stuhldrang (p = .08) sowie zu einem geringeren
Prozentsatz an Tagen mit diesen Symptomen (p = .023 bzw. p = .042). Hinsichtlich

der gemeldeten unerwiinschten Ereignisse gab es keine Unterschiede (Ahren, 2023).

In einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie erhielten 66 Patienten mit
kolorektalem Karzinom, Joghurt mit Probiotika, Joghurt allein oder nichts, um die
Wirkung auf Chemotherapie verursachte Diarrhdée zu untersuchen. Die Anzahl der
Stuhlgénge in der Joghurtgruppe mit Probiotika und Joghurt war signifikant niedriger

als in der Kontrollgruppe (p < 0,05). Der Schweregrad der Diarrhée nahm in der
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Joghurtgruppe mit Probiotika schneller ab (p < 0,05). Die Konsistenz des Stuhls war
in der Joghurtgruppe mit Probiotika signifikant besser als in der Kontrollgruppe (p <
0,05) (Mohebian, 2023).

Mukositis/Stomatitis

Eine Studie mit 85 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Nasopharynxkarzinom unter
Radiochemotherapie randomisierte zu Probiotika (Bifidobacterium animalis,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus) oder
Placebo. Die Inzidenz oraler Mukositis war signifikant reduziert (Grad 0, 1, 2, 3 und 4
Placebo vs. Probiotika 0%, 14,7%, 38,2%, 32,4% und 14,7% und 13,9%, 36,1%,
25%, 22,2% bzw. 2,8%) (Jiang, 2020).

Dagegen zeigte eine ahnliche Studie bei Patienten mit Karzinomen im Kopf-Hals-
Bereich unter Radiochemotherapie keinen Vorteil von Lutschtabletten mit
Lactobacillus brevis CD2 gegenuber Kochsalzspulungen (De Sanctis, 2019).

In einer weiteren randomisierten Pilotstudie erhielten 13 Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren nach Radiotherapie Uber 4 Wochen oral probiotische Lutschtabletten mit
Streptococcus salivarius M18 oder ein Placebo zeigten beide Gruppen eine
Verbesserung im Parodontalscreening und Plaque-Index-Score. Die probiotischen
Lutschtabletten hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Zusammensetzung oder
Diversitat der Mundflora (Vesty, 2020).

Postoperative Infektionen und andere Komplikationen

In einem systematischen Review aus 15 RCTs mit Patienten mit kolorektalem
Karzinom gab es einen Trend zu weniger postoperativen infektiosen und nicht-
infektiosen Komplikationen bei Probiotika im Vergleich zu Placebo. Probiotika
reduzierten die bakterielle Translokation, hielten die Durchlassigkeit der
Darmschleimhaut aufrecht und sorgten fur ein besseres Gleichgewicht zwischen
nutzlichen und pathogenen Mikroorganismen. Die Heterogenitat unter den RCTs war
hoch. Zu den Faktoren, die die Wirkung von Probiotika beeinflussen, gehoren die
verwendeten Spezies, Kombination von Spezies vs. einzelne Spezies, die Dauer der

Verabreichung und der Ort der Darmresektion (Pitsillides, 2021).



In einem systematischen Review aus 36 RCTs (3305 Teilnehmern) und 6 nicht-
randomisierte/Beobachtungsstudien gab es Hinweise auf eine vorteilhafte Wirkung
bei der Vorbeugung von Infektionen in 70% der RCTs (21/30). Funf RCTs (17%)
zeigten einen Vorteil fur die Kontrollgruppen, darunter eine Studie mit einer RR 1,57
(95 % CIl 0,79-3,12). Methodische Qualitatsbeurteilungen ergaben ein insgesamt
erhebliches Verzerrungsrisiko, wobei nur funf RCTs als geringes Verzerrungsrisiko

eingestuft wurden (Cogo, 2021).

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden 21RCTs mit perioperativer
Gabe von Probiotika/Symbiotika im Vergleich zu Placebo oder Standardbehandlung
bei kolorektalen Operationen verglichen. 15 RCTs untersuchten Probiotika und 6
Symbiotika. Unter Probiotika oder Symbiotika traten signifikant weniger infektiése
Komplikationen (RR 0,59; 95% CI 0,47-0,75, I> = 15 %) und weniger Infektionen an
der Operationsstelle (RR 0,70; 95% CI 0,52-0,95, I = 0 %) auf. Es traten auch
signifikant weniger Lungeninfektionen (RR 0,35; 95% Cl 0,20-0,63) und
Harnwegsinfektionen (RR 0,41; 95% CI 0,19-0,87) auf, Im Gegensatz fand sich bzgl.
Anastomosenlecks (RR 0,83; 95% CI 0,47-1,48) und Wundinfektionen (RR 0,74;
95% Cl 0,53-1,03) kein Unterschied. Sensitivititsanalysen zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen Probiotika und Symbiotika bei der Verringerung
postoperativer Infektionen (RR 0,55; 95% CI 0,42-0,73 versus RR 0,69; 95% CI 0,42-
1,13, p = 0,46) (Veziant, 2022).

In einer Metaanalyse wurden die Auswirkungen von Probiotika/Symbiotika auf das
Auftreten infektibser Komplikationen bei Patienten, die wegen Darmkrebs operiert
wurden, untersucht. 14 RCTs mit 1566 Patienten (502 mit Probiotika, 273 mit
Symbiotika und 791 mit Placebo) wurden analysiert. Insgesamt verringerte die
Verabreichung von Probiotika oder Symbiotika das Risiko, postoperative infektidse
Komplikationen zu entwickeln, signifikant um 37% (relatives Risiko (RR) = 0,63, 95 %
Konfidenzintervall (Cl) 0,54-0,74, p < 0,001). Bei der Betrachtung der verschiedenen
Arten von postoperativen infektiésen Komplikationen (Septikédmie, Inzisionsinfektion,
Infektion der zentralen Leitung, Lungenentzindung, Harnwegsinfektion und Auftreten
von Durchfall) war die Verabreichung von Probiotika oder Symbiotika bei allen

Komplikationen von Vorteil. Fur das Hauptergebnis infektioser Komplikationen
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wurden jedoch Hinweise auf eine mogliche Publication Bias gefunden, obwohl die
Schatzungen nach der Trim-and-Fill-Analyse immer noch eine Verringerung zeigten
(RR =0,72, 95% CI 0,62-0,84, p < 0,001) (Chen, 2022).

In einem Systematischen Review wurden 23 RCTs zu Probiotika bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom eingeschlossen. Die Gabe von Probiotika verbesserte deren
Lebensqualitat, erhdhte die Diversitat der Darmmikrobiota, verringerte postoperative
Infektionskomplikationen und hemmte die Produktion proinflammatorischer Zytokine.
Die Verwendung verringerte auch die Nebenwirkungen der Chemotherapie,
verbesserte die Ergebnisse der Operation, verkirzte die Krankenhausaufenthalte
und verringerte das Sterberisiko. Bifidobakterien und Lactobacillus waren die in allen

Studien am haufigsten verwendeten Probiotika (Dikeocha, 2022)

In einem systematischen Review wurde der Einfluss von Probiotika oder Symbiotika
auf pré-, peri- und postoperative Komplikationen bei der chirurgischen Resektion von
Darmkrebs zusammengefasst. Aus 16 Studien wurde eine qualitative Synthese und
aus 13 eine Metaanalyse erstellt. Insgesamt verringerte die Probiotikagabe das
Auftreten von lleus (Odds Ratio [OR]=.13, 95% Konfidenzintervall [CI]: .02, .78),
Durchfall (OR=.32, 95% ClI: .15, .69), Bauchwassersucht (OR=.35, 95% CI: .13, .92),
Sepsis (OR=.41, 95% CI: .22, .80), Lungenentziindung (OR=.39, 95% CI: .19, .83)
und Infektion der Operationsstelle (OR=.53, 95% CI: .36, .78). Die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse zeigten, dass eine niedrigere Dosis (<109 koloniebildende
Einheiten), eine langere Verabreichungsdauer (>14 Tage) und eine Verabreichung
<=5 Tage vor und >10 Tage nach der Operation die H&aufigkeit von Infektionen an der

Operationsstelle wirksamer reduzierten (Araujo, 2022).

Anderes

In einem Systematischen Review mit Metaanalyse wurden 21 RCTs mit 1776
Patienten mit Magen-Darm-Krebs eingeschlossen. Untersucht wurde die Wirkung
von Probiotika oder Symbiotika auf die frihe postoperative Erholung der Magen-
Darm-Funktion. Im Vergleich zur Kontrollgruppe flihrte die Supplementierung mit
Probiotika und Symbiotika zu einer Verklrzung des ersten Flatus (MD, -0,53 Tage),

der ersten Defakation (MD, -0,78 Tage), der ersten festen Nahrung (MD, -0,25 Tage),
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der ersten flissigen Nahrung (MD, -0,29 Tage) und des postoperativen
Krankenhausaufenthalts (MD, -1,43 Tage). Daruber hinaus verringerte die
Supplementierung mit Probiotika und Symbiotika das Auftreten von abdominaler
Distension (RR, 0,62) und das Auftreten von postoperativem lleus (RR, 0,47) (Tang,
2022)

Interaktionen

Nicht bekannt.

Unerwuinschte Wirkungen

Bei Patienten mit intensiver oder Hochdosis-Chemotherapie wird ein erhdhtes Risiko
fur Infektionen durch Probiotika diskutiert. In systematischen Reviews wurden
weltweit insgesamt 5 Einzelfalle von Bakteriamie oder Fungamie berichtet (Hassan,
2018; Redman, 2014).

Weitere derartige Einzelfalle wurden auch in den vergangenen Jahren beschrieben
(Hassan, 2018; Koyama, 2019).

Ein Patient mit Morbus Hodgkin und Aids entwickelte nach Einnahme eines
Probiotikums eine Bakteriamie und septische pulmonale Embolien mit Lactobacillus
acidophilus (Ledoux, 2006). Auch wird Probiotika eine Erhdhung des Risikos einer
Darmischamie bei akuter Pankreatitis zugeschrieben (Besselink, 2008).

Im Gegensatz hierzu traten bei Kindern und Jugendlichen nach
Stammzelltransplantation bei der Anwendung von Lactobacillus plantarum keine
Komplikationen auf (Ladas, 2016).

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Verlassliche Daten, die eine antitumorale Aktivitat von Probiotika nachweisen,
existieren nicht. Die vorliegenden Daten rechtfertigen im Rahmen einer Chemo- oder
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Strahlentherapie eine Prophylaxe oder Behandlungsversuch bei Diarrhd. Zu einer
Empfehlung zur generellen prophylaktischen Gabe, auch perioperativ, reichen die
Daten nicht.

Ob Lutschtabletten mit Probiotika eine orale Mukositis unter Strahlentherapien
verbessern kdnnen, ist aufgrund der heterogenen Daten derzeit nicht bewertbar.

Unerwunschte Wirkungen scheinen insgesamt sehr selten.
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zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
wurde auf eine abgestufte Evidenz zurtckgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.
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