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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von
Streptococcus salivarius als Spender-

oder Empfangerorganismus geman 8 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Streptococcus salivarius ist ein Kommensale der menschlichen Mundflora innerhalb der
Ordnung der Milchsaurebakterien [1]. Die Vertreter der Spezies sind Gram-positive,
unbewegliche, Katalase-negative, nicht-sporenbildende und fakultativ anaerobe Kokken. Sie
sind mesophil und vermehren sich optimal bei 37 °C [2]. Die Bakterien zahlen zu den a-
hamolysierenden Viridans-Streptokokken [3]. Vereinzelt wurden auch (-hamolysierende
Stamme beobachtet [2].

S. salivarius gehort zu den Erstbesiedlern der Mundschleimhaut und ist eine der dominie-
renden Arten des Biofilms auf der Oberseite der Zunge [4, 5]. Neben dem Mundraum kann
S. salivarius auch die oberen Atemwege und den Darm, insbesondere den Diunndarm,
besiedeln [6, 7]. Des Weiteren wurden Isolate auf der Haut, in der Muttermilch, im
Urogenitaltrakt und im Zusammenhang mit S. salivarius-Infektionen im Blut, in der Leber und
im Gehirn nachgewiesen [7—9]. S. salivarius kommt hauptsachlich beim Menschen vor [7]. Es
existieren nur wenige nicht-humane Isolate, wie z. B. aus der Mundhohle von Schimpansen
[10]. Zudem wurde das Bakterium in Kuhmilch und traditionell fermentierten Milchprodukten
nachgewiesen [11-13].

S. salivarius ist fakultativ pathogen. Meist 16st das Bakterium endogene oder nosokomiale
Infektionen aus. Insbesondere bei immunsupprimierten Personen tritt es als Krankheitserreger
in Erscheinung. Bei Abwehrgesunden kann S. salivarius Erkrankungen im Zusammenhang mit
arztlichen Eingriffen, wie z. B. nach Wirbelsauleneingriffen [16], Zahnbehandlungen [17] oder
Hornhauttransplantationen [18], auslésen. Zu den am haufigsten hervorgerufenen Krankheiten
zahlen Meningitis, Bakteriamie und Endokarditis [7, 14, 15]. In Kiihen wurde S. salivarius mit
Mastitis in Verbindung gebracht [16].

Die Ubertragung erfolgt tiber Tropfcheninfektionen oder im Umfeld arztlicher MaBnahmen [7].

Im Vergleich zu anderen Streptokokken kodiert S. salivarius fur eine hohe Anzahl an
extrazellularen Proteinen, Glykosyltransferasen und response-Regulatoren. Dabei handelt es
sich um Proteine mit wichtigen physiologischen und 6kologischen Funktionen, wie z. B. der
Adhéasion an Oberflachen und der Interaktionen zwischen Wirt und Kommensale. Gene fir
spezifische Pathogenitatsfaktoren wurden bisher nicht im Genom von S. salivarius identifiziert
[7]. In mehreren S. salivarius-Genomen wurden Gene fir Antibiotikaresistenzen, vor allem
gegen Erythromycin und Penicillin, sowie gegen Tetrazykline und weitere Makrolide
identifiziert [17-19]. Da einige dieser Isolate auch Tréger von mobilen genetischen Elementen
sind, deutet dies auf eine potentielle Ubertragbarkeit der Resistenzgene durch horizontalen
Gentransfer hin [19]. Viele S. salivarius-Stamme kodieren auf grof3en extrachromosomalen
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DNA-Molekiilen, sogenannten Megaplasmiden, Bacteriocine. Es handelt sich dabei um
antibiotisch wirkende Proteine, die gegen artédhnliche Bakterien gerichtet sind [20, 21]. Die
Expression von Bacteriocinen gilt als probiotisches Merkmal, da diese Substanzen das
Wachstum pathogener Bakterien hemmen und die naturliche Mikroflora stabilisieren kénnen
[21].

Zurzeit werden zwei Bacteriocin-produzierende Stamme, S. salivarius K12 und M18, als
Nahrungserganzungsmittel gewerblich vertrieben. S. salivarius K12 soll wiederkehrender,
Streptokokken-induzierter Pharyngitis bei Erwachsenen und Kindern vorbeugen kénnen [22,
23]. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass S. salivarius K12 Mundgeruch und Inzidenzen von
Mittelohrentziindungen reduziert [24, 25] sowie gegen invasive Candida albicans-Infektionen
schitzt [26]. S. salivarius M18 konnte Zahnbelage und die Konzentration von Streptococcus
mutans bei Kindern verringern [27]. Fur S. salivarius K12 und M18 existieren keine Hinweise
auf eine Pathogenitat [28, 29]. Beide Stamme haben sich in den letzten Jahren als
unbedenklich fur den menschlichen Verzehr erwiesen [25, 30].

Zwei weitere S. salivarius-Stamme, 24SMB und DB-B5, wurden in klinischen Studien auf ihre
Eignung als Probiotika hin untersucht. In zuvor durchgefiihrten Sicherheitsanalysen konnten
in S. salivarius 24SMB keine Virulenz- oder Antibiotikaresistenzgene nachgewiesen werden
[31]. Die Verabreichung von S. salivarius 24SMB in Kombination mit dem Stamm
Streptococcus oralis 89a trug zur Behandlung von Mittelohrentziindungen sowie Infektionen
der oberen Atemwege bei und fiihrte zu einer Reduktion vergrof3erter Rachenmandeln
(adenoide Hypertrophie) [32—-34]. S. salivarius DB-B5, urspringlich isoliert aus dem Zahnstein
einer gesunden Person [35], soll zum Gleichgewicht einer gesunden Mundflora beitragen und
so einer Dysbiose entgegenwirken. Der Stamm wurde kirzlich naher charakterisiert sowie auf
seine Sicherheit Uberprift [36]. Die Analyse des Genoms bestétigte seine taxonomische
Identitat und es konnten weder potenzielle Virulenzfaktoren noch Antibiotikaresistenzgene
identifiziert werden. Zudem zeigte sich S. salivarius DB-B5 als suszeptibel gegeniber klinisch
relevanten Antibiotika. Innerhalb einer klinischen Studie erwies sich die Einnahme von 1 x 10°
koloniebildenden Einheiten (KBE) von S. salivarius DB-B5 pro Tag Uber einen Zeitraum von
vier Wochen als sicher und vertraglich [36].

In den Technischen Regeln fur Biologische Arbeitsstoffe 466 ,Einstufung von Prokaryoten
(Bacteria und Archaea)” wird S. salivarius der Risikogruppe 2 mit der Kennzeichnung ,TA“!
zugeordnet [37]. In einem Begrindungspapier zur Einstufung von Streptococcus salivarius des
Ausschusses flur biologische Arbeitsstoffe (ABAS) vom Dezember 2017 wurde darauf
hingewiesen, dass sich die Kennzeichnung ,TA" auf die S. salivarius-Stamme K12 und M18
bezieht [38].

Empfehlung

Nach 8 5 Absatz 1 GenTSV i.V.m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV werden die
Streptococcus salivarius-Stamme K12, M18, 24SMB und DB-B5 als Spender- und Empfanger-
organismen fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 1 zugeordnet. Alle Ubrigen
Streptococcus salivarius-Stamme und -Isolate werden als Spender- und Empfanger-
organismen fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

1 TA: ,Arten, von denen Stamme bekannt sind, die langjahrig sicher in der technischen Anwendung gehandhabt
wurden. Diese bewahrten Stamme kdnnen daher nach den Einstufungskriterien in die Risikogruppe 1 fallen. Die
Kennzeichnung mit ,TA* erhebt allerdings keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. In Spezies ohne diese
Kennzeichnung kénnen deshalb ggf. auch Stamme mit den Merkmalen ,TA* vorkommen.“
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Begrindung

Streptococcus salivarius ist ubiquitar verbreitet und kommt nattrlicherweise hauptsachlich im
Mundraum des Menschen vor. Die S. salivarius-Stamme K12, M18, 24SMB und DB-B5 sind
gut charakterisiert und es gibt keine Hinweise auf ein Gefahrdungspotential fir Mensch, Tier
und Umwelt. FUr andere S. salivarius-Stamme kann ein geringes Gefahrdungspotential fur
Mensch und Tier nicht ausgeschlossen werden.
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