SPEZIAL - Experten-Round-Table

Aktuelle Empfehlungen und Ausblicke in die Zukunft

Stellenwert von Pre-, Pro- und Synbiotika
in der Allergiepravention

Die Pravalenz IgE-vermittelter, allergischer Erkrankungen hat seit den 1960er Jahren stark zugenommen. In den letzten
10 bis 15 Jahren hat sich die Zahl in vielen westlichen Landern jedoch auf hohem Niveau stabilisiert. Nach wie vor man-
gelt es neben der Allergen-Immuntherapie an neuen Maglichkeiten einer kausalen Therapie. Deshalb ist das Interesse
an effektiven PriventionsmaBnahmen ungebrochen hoch. Auf Einladung von Milupa Osterreich diskutierten am 18. Juli
2018 namhafte Experten (siehe linke Seite, Nennung in alphabetischer Reihenfolge) liber den aktuellen Stand der
Wissenschaft und Strategien einer erfolgversprechenden Allergiepravention. Ein vollig neues synbiotisches Konzept
konnte maglicherweise ein vielversprechender Ansatz dafiir sein.
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Keine Pravalenz ist absolut

Auf die Frage nach der Haufigkeit all-
ergischer Erkrankungen in Osterreich
gibt es keine einfache Antwort. ,Die
Prévalenzdaten hiangen sehr von der
Definition der allergischen Erkrankung
und dem Alter der erfassten Populati-
on ab. Auch gilt es zu hinterfragen, wer
die Diagnose gestellt hat (Arzte? EI-
tern?) und wie die Erhebung durchge-
fihrt wurde. Zudem macht es einen
Unterschied, ob Punktprédvalenzen
oder Lebenszeitpravalenzzahlen dar-
gestellt werden”, erldutert Primarius
Univ.-Prof. Dr. Josef Riedler, Leiter der
Abteilung fiir Kinder- und Jugendme-
dizin, Kardinal Schwarzenberg Klini-
kum, Schwarzach.

Haufigkeit von Allergien wird
liberschatzt

+Aussagekraftige und verldssliche Zah-
len von rund 750.000 Kindern aus aller
Welt bietet zum Beispiel die ISAAC-Stu-
die [1]. Demnach leiden weltweit al-
tersabhdngig 3-30 % der Kinder an
Asthma, weitere 1-35 % an Neuroder-
mitis, 2-40 % an Heuschnupfen”, fasst
Riedler zusammen. Univ.-Prof. Dr. Zsolt
Szépfalusi, Leiter des Bereiches Padia-
trische Pneumologie und Allergologie
an der Universitatskinderklinik am AKH
Wien ergdnzt: ,Aus dieser Erhebung st
auBerdem erkennbar, dass es in vielen
westlichen Landern in den letzten Jah-
ren keine weitere Zunahme von aller-
gischen Erkrankungen gab. Man kdnn-
te sagen, wir befinden uns auf einem
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gesattigten Niveau, Entlastung ist aber
nicht in Sicht.” Die Expertin zum The-
ma Nahrungsmittelallergien, Karin
Spiesz von der Abteilung fiir Erndh-
rungsmedizinische Beratung am Lan-
deskrankenhaus Salzburg, beobachtet

"Verantwortlich fiir Allergien

sind komplexe, multikausale

Interaktionen von Genen mit
diversen Umweltfaktoren."

in ihrer taglichen Praxis eine Stagnati-
on an Nahrungsmittel-assoziierten Al-
lergien: ,Allerdings ist die Diskrepanz
zwischen von Eltern vermuteter Le-
bensmittelallergie und Leitlinien-ge-
recht diagnostizierten, klinisch relevan-
ten Reaktionen ziemlich groB”, fiihrt
Spiesz aus.

Multikausales Geschehen

mit starkem Umweltkonnex

Die Frage nach mdéglichen Ursachen
fur die anhaltend hohe Pravalenz von
allergischen Erkrankungen beschaftigt
Wissenschafter rund um den Globus
seit Jahrzehnten. Diese ist jedoch nach
wie vor nicht ganzlich geklart. Riedler:
,Was wir mit Gewissheit sagen kénnen,
ist, dass Allergien kein monokausales
Geschehen sind. Verantwortlich sind
komplexe, multikausale Interaktionen
von Genen mit diversen Umweltfakto-
ren. Diese sind letztlich daftir verant-
wortlich, dass eine Allergie bei einem
Kind in Wien ausbrechen wiirde, nicht
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aber bei einem anderen im Lungau -
obwohl z. B. grundsatzlich die gleiche
genetische Disposition bestlinde.”

Allergiepravention

beginnt beim Essen

Laut Karin Spiesz stehen Feinstaubbe-
lastung durch Umweltverschmutzung,
(Passiv-)Rauchen und ein gedndertes
Erndhrungsverhalten mit Fertigpro-
dukten bzw. Zusatzstoffen und einem
ganzjahrig fragwirdigen Lebensmit-
telangebot ursdchlich mit Allergien in
Zusammenhang. ,Leider ist es vielfach
schon zu spat flir Pravention, wenn die
Mutter mit ihrem allergischen Kind zu
uns in die Ambulanz kommt. Denn Al-
lergieprdvention beginnt in der
Schwangerschaft. Umso wichtiger ist
es, dass eine werdende Mutter nicht
raucht, abwechslungsreich isst und sai-
sonal verfligbare Lebensmittel bevor-
zugt”, betont Spiesz.

Rauchen als Allergie-Booster

Als Leiter des Bereiches Pneumologie
und Allergologie an der Universitéts-
kinderklinik am AKH Wien ist Szépfa-
lusi naturgemaf ein Verfechter des
Nichtrauchens: ,Es ist erschreckend,
dass nach wie vor bis zu 30 % der
Schwangeren und Stillenden rauchen.
Das ist nicht nur aus allergologischer
Sicht bedenklich. Rauchen hat gene-
rell einen starken Effekt auf allergieun-
abhangige Atemwegserkrankungen
beim Kind und flihrt zu einer Verénde-
rung der Lungenfunktion. Bedauerli-
cherweise ist der Kampf gegen diese
gesellschaftsfahige Sucht schwierig
und zudem aktuell auch politisch
schlecht gesteuert.”

Verlust an immunmodulierenden
Substanzen

Fir OA Dr. Roland Lanzersdorfer, Klinik
fir Kinder- und Jugendheilkunde, Kep-
ler Universitatsklinikum Linz, steht fest:
,Die zunehmende Urbanisierung
bringt es mit sich, dass Sauglinge und
Kleinkinder kaum noch Kontakt zu ei-
nem naturbelassenen Umfeld haben.
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"Die Mikrobiota spielt eine
wesentlich groBere Rolle in der
Allergiepravention als noch vor

einigen Jahren vermutet."

Die dadurch fehlende Bakterienvielfalt
fihrt moglicherweise zu einer unzurei-
chenden frithkindlichen Immunstimu-
lation.” Riedler ergdnzt: ,Dieses Pha-
nomen beschreiben wir in der Diversi-
tatshypothese, friher etwas irrefiih-
rend Hygienehypothese genannt. In
unseren Bauernhofstudien konnten wir
nachweisen, dass die Diversitdt von
Bakterien und anderen immunmodu-
lierenden Umweltfaktoren, mit denen
Kinder in einem sehr frithen Lebensal-
ter in Kontakt kommen, fiir einen an-
ti-allergischen Effekt verantwortlich
sein dirften.”

Sectio erhoht Allergierisiko

In diese Kerbe schlagen auch der Ge-
burtsmodus oder frithe Antibiotikaga-
ben. Kaiserschnitt-Kindern fehlt der
frihe Kontakt zu Bakterien der miitter-
lichen Darm-Mikrobiota wahrend der
Geburt. Dies kénnte zu einer unzurei-
chenden Ausbildung des Immunsys-
tems in den friihen Lebensjahren und
damit zu einem hoheren Allergierisiko
im Vergleich zu vaginal geborenen
Sauglingen beitragen.

Die Mikrobiota im Zentrum der
Allergieforschung

Studien der jiingeren Vergangenheit
zeigen, dass die Darm-Mikrobiota eine
bedeutende Rolle in der Allergiepra-
vention spielt. Alle Schutz- bzw. Risiko-

on als noch vor einigen Jahren vermu-
tet. Jedes Bakterium, mit dem wir im
Laufe unseres Lebens eine Symbiose
entwickeln, bedeutet eine positive Sti-
mulation des Immunsystems. Umge-
kehrt fihren Ubertriebene Hygiene,
Kaiserschnitt und Antibiotikagabe zu
einer nachteiligen Modulation der Mi-
krobiota und gehen mit einem erh&h-
ten Atopie-Risiko einher.” Riedler be-
statigt: ,Wir haben festgestellt, dass
auch der Zeitpunkt der Antibiotika-Ga-

"Eine verzogerte Beikost-
einfithrung oder die Elimination
potenzieller Allergene wie Fisch
oder Ei haben sich als nicht ziel-

fiihrend im Sinne der Allergie-
pravention erwiesen."

be einen Einfluss auf das Atopie-Risiko
hat. Werden Antibiotika vermehrt im
ersten Lebensjahr gegeben, erhéht
sich das Asthma-Risiko. Perinatale An-
tibiotikagaben wirken sich in unseren
Kohortenstudien eher auf die atopi-
sche Dermatitis negativ aus.”

Sanierung der Mikrobiota als
Ansatz der Allergiepravention?

Das Wissen liber das Darm-Mikrobiom
(= Summe aller mikrobiellen Gene) und
die Darm-Mikrobiota (= Summe aller
Mikroorganismen im Darm) ist heute
um ein Vielfaches gréBer als noch vor
10 Jahren. Die Darmbewohner und ihr
Einfluss auf die Gesundheit werden mit
neuen Methoden immer besser er-
forscht. So weifd man heute, dass Mut-
termilch viele Bakterien enthalt und so-

"Ohne Zweifel wird die Modulation der Mikrobiota in der
Zukunft der Allergietherapie eine grof3e Rolle spielen.
Ob auch in der Pravention kann man noch nicht sagen."

faktoren konnen letztlich mit dem Bak-
terienkonvolutim Darm in Zusammen-
hang gebracht werden. Lanzersdorfer:
,Die Mikrobiota spielt eine wesentlich
groBere Rolle in der Allergiepréventi-

gar die Lunge von Sduglingen nicht
keimfrei ist. Wie relevant aber dieses
Wissen klinisch ist, lasst sich noch nicht
abschatzen.



Es sei demnach beim derzeitigen
Stand der Forschung schwierig, diese
Beobachtungen in der Prévention zu
niitzen, so der einhellige Tenor der Ex-
perten. Denn nicht jedes Kind, das eine
Allergie hat, habe auch eine Dysbiose.
Es gabe nicht DIE Mikrobiota des all-
ergiekranken Kindes. Auch sei noch
unklar, ob ein Allergiker eine Allergie
aufgrund einer anderen Mikrobiota

hat oder ob die veranderte Mikrobiota
Folge der Allergie ist. Die Mikrobiota
zu verandern bedeute also nicht auto-
matisch, das Allergierisiko zu verrin-
gern. Szépfalusi: ,Ohne Zweifel wird
die Modulation der Mikrobiota in der
Zukunft der Allergietherapie eine
groBe Rolle spielen. Ob auch in der
Pravention kann man noch nicht
sagen.”
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Beikost trainiert das
Immunsystem

Um die Mikrobiota sinnvoll zu férdern,
fuhrt flr Karin Spiesz kein Weg an der
richtigen Erndhrung vorbei: ,Wir emp-
fehlen Stillen mindestens tiber vier Mo-
nate, Beikost unbedingt zwischen der
17. und 26. Lebenswoche einzufiihren
und den Sdugling an eine immer brei-
tere Lebensmittelvielfalt zu gewohnen.

Das synbiotische Konzept: 1+ 1> 2

BALDIGE WIEDERHERSTELLUNG EINER
BIFIDOBAKTERIEN-DOMINANTEN DARMMIKROBIOTA?

6 Referenzbereich
Vaginale Geburt, vorwiegend gestillt
= Kaiserschnitt, Synbiotisch, n = 45%**

(Log 10/g Stuhl)

4 Kaiserschnitt, Kontrolle, n = 45%% ***

-m-Kaiserschnitt, Prebiotisch, n = 39***
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Gesamtgengehalt an Bifidobakterien

*p <0,05 **Nahrung ohne Pre- und Probiotika *** Nahrung mit intaktem Protein

== Weder HA-Nahrung alleine, noch Pre- oder Probiotika konnten
bislang die in sie gesteckten Erwartungen zufriedenstellend erfiillen.
Auch bisherige Kombinationen aus Pre- und Probiotika scheinen nicht
ausreichend in der Pravention zu wirken. Um in Zukunft Allergiepra-
vention bei nicht gestillten Sduglingen besser begegnen zu kénnen,
geht Milupa kiinftig mit einem synergistischen Konzept neue Wege.
Dr. Christopher Mayr, Geschéftsfiihrer von Milupa Osterreich, stellte
dieses mitsamt den bisherigen Studienergebnissen vor.

Die neue HA-Nahrung setzt sich wie folgt zusammen:
HA: Die Hydrolysierung der Milch bleibt gemaf aktueller S3-Leitlinie
als Basis erhalten.

+ Prebiotika: Zur Forderung der kindlichen Mikrobiota wird auch am
prebiotischen Konzept nicht geriittelt. Die positiven Effekte der paten-
tierten Ballaststoffmischung scGOS/IcFOS (9:1) auf die kindliche Mikro-
biota, das Immunsystem und andere Gesundheitseffekte sind in mitt-
lerweile 30 Studien und 55 Publikationen evidenzbasiert belegt.

+ spezielles Probiotikum: Mdglicherweise brauchen Kinder mit er-
hohtem Allergierisiko noch mehr Immunstimulation. So wird der be-

REDUKTION DER HAUFIGKEIT ALLERGISCHER SYMPTOME?
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Stichprobenanteil von Sauglingen
Daten aus post-hoc-Analyse

Alle Hautsymptome*

Atopische Dermatitis

Kontrollgruppe*****
Kaiserschnittgeburt,
Standardnahrung | n = 48

Synbiotische Nahrung***
Kaiserschnittgeburt, Synbiotika
(GOS/FOS + B. breve) | n=51

* Atopische Dermatitis, Ekzem, Kontaktdermatitis, Seborrhoea, Windel- und Hautausschlag
** Nahrung ohne Pre- und Probiotika *** Nahrung mit intaktem Protein

wdhrten HA-Nahrung mit GOS/FOS zukiinftig das aus 400 untersuch-
ten Stdmmen ausgewahlte Bifidobacterium breve M-16V zugesetzt, das
natirlicher Weise in der Darm-Mikrobiota von Sauglingen vorkommt
[3]. Dieses soll sich mit Unterstiitzung der GOS/FOS-Mischung beson-
ders gutim Darm ansiedeln und somit die Mikrobiota noch weiter po-
sitiv beeinflussen. B. breve gilt zu Beginn des Lebens als Hauptstamm
unter den Bifidusbakterien in Darm- und Muttermilch-Mikrobiota.

Christopher Mayr fiihrt aus: ,Mit dieser neuen Generation von HA-Nah-
rung konnte in einer Studie von Chua [2] bei nicht ausschlieB3lich ge-
stillten Sectio-Sauglingen eine Bifidobakterien-dominante Darm-Mi-
krobiota erreicht werden, die mit jener von vaginal geborenen, ge-
stillten Sauglingen vergleichbar war. Pathogene Keime wurden redu-
ziert. In einer post-hoc-Analyse war die Haufigkeit der atopischen Der-
matitis in der Synbiotika-Gruppe nur halb so hoch wie in der Kon-
troll-Gruppe (20 % versus 42 %). Daran ankniipfend wird nun in einer
grof3 angelegten, multizentrischen Studie an 2.400 Kindern der tat-
sachliche Effekt auf die Bifidobakterien-dominante Darm-Mikrobio-
ta (1. Stufe) und die allergische Manifestation mit 12 Monaten (2. Stu-
fe) untersucht. Erste Ergebnisse fiir Stufe 1 werden Ende 2019/Mitte
2020 bzw. 2021 fiir Stufe 2 erwartet.”
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Das flhrt letztlich zu einer diversen Mi-
krobiota. Eine verzdgerte Beikostein-
fiihrung oder die Elimination potenzi-
eller Allergene wie Fisch oder Ei hat sich
als nicht zielfiihrend im Sinne der All-
ergiepravention erwiesen.”

Reine HA-Nahrungen

iiberdenken

Die Frage, welche Milchnahrung fiir
nicht gestillte Sduglinge mit Allergie-
risiko zu empfehlen sei, beantwortet
Lanzersdorfer so: ,Gemal3 der aktuel-
len S3-Leitlinie zur Allergiepravention
[4] empfehle ich noch eine HA-Nah-
rung, deren Fir und Wider aktuell in-
tensiv diskutiert wird. Neue Erkennt-
nisse geben Anlass zur Neuinterpreta-
tion der Daten. Nur hydrolysierte Nah-
rung alleine zu geben, bringt magli-
cher Weise nicht den erhofften Erfolg.”

Pre- und Probiotika -
Empfehlungen uneinheitlich

Die Gabe von Pre- und Probiotika zur
Allergiepravention im Sauglingsalter
wird derzeit kontrovers diskutiert. EFSA
[5], AWMF [6], EAACI [7], ASCIA [8] und
BSACI [9] sehen fiir einen moglichen al-
lergiepraventiven Effekt von Pre- und
Probiotika keine ausreichende Evidenz.
Basierend auf dem GRADE-Ansatz
schlagt die WAO-Leitlinienkommissi-
on die Verwendung von Pre- u. Probi-
otika zur Allergieprdvention fur
nicht-ausschlieBlich gestillte (flaschen-
ernahrte) Sduglinge vor, jedoch nicht
fuir ausschlieB3lich gestillte Sduglinge.
Beide Empfehlungen gelten unter Vor-
behalt und basieren auf geringer Evi-
denzlage [10, 11].

Der Weisheit letzter Schluss steht
noch aus

Das osterreichische Experten-Quartett
ist sich aufgrund der aktuellen Daten-
lage einig: ,Hier sind noch mehr Stu-
dien notig, um eine letztgliltige Aus-

"Nur hydrolysierte Nahrung
alleine zu geben, bringt
maoglicherweise nicht den
erhofften Erfolg."

sage treffen zu kdnnen.” Den Grund fiir
diese unterschiedlichen Empfehlungen
sieht Riedler in den heterogenen Ein-
schlusskriterien fiir Studien, die den je-
weiligen Metaanalysen zugrunde lie-
gen. Er vermisst z. B.in den WAO-Emp-
fehlungen die sogenannte MIP-Studie.
Diese hat gezeigt, dass sich mit einer
speziellen GOS/FOS-Mischung Neuro-
dermitis im ersten und zweiten Lebens-
jahr um die Halfte reduzieren lasst.
,Hierbei handelt es sich um eine gro-
3e, multizentrische Studie, die weltweit
als einzige an Kindern ohne Allergieri-
siko durchgefiihrt wurde. Diese Studie
hat also wissenschaftlich viel Gewicht”,
sagt der Experte.

Allergiepravention mit Zukunft?
Weder HA-Nahrung alleine, noch Pre-
oder Probiotika konnten bislang die in
sie gesteckten Erwartungen zufrieden-
stellend erfiillen. Wie schatzen die Ex-
perten den von Milupa nun eingeschla-
genen Weg ein?

Fir Riedler ist der synbiotische An-
satz die logische Konsequenz aus dem
momentanen Wissensstand und wahr-
scheinlich vielversprechender als iso-
lierte HA-Nahrung. ,Keine der drei Ein-
zelkomponenten — weder HA-Nahrung,
noch Prebiotika, noch Probiotika —
konnten die gewiinschte Wende be-
ziiglich Allergien bringen. Es kdnnte
also durchaus Sinn machen, die Effek-
te zu kombinieren und so zu versuchen,
das Allergierisiko weiter zu senken. Ob
genau B. breve der richtige Keim ist
oder ob eventuell eine Mischung sinn-
voller wére, gilt es nachzuweisen.”

Lanzersdorfer ist hingegen vom
Single-Strain-Ansatz liberzeugt: ,Bei
der Auswahl geeigneter probiotischer

Stamme ist besondere Sorgfalt erfor-
derlich. Ich plddiere dafiir, einen ein-
zelnen, hinsichtlich seiner spezifischen
Wirkung gut untersuchten Stamm ein-
zusetzen, anstelle einer Mischung, de-
ren Einzelkomponenten sich womdg-
lich gegenseitig negativ beeinflussen.”

Szépfalusi halt aktuell an den
S3-Leitlinien der AWMF, die ganz aktu-
ell auch von der DGKJ bestatigt wur-
de, fest: ,Es gibt kaum einen Bereich,
in dem Leitlinien so sinnvoll sind wie
in der Allergiepravention. HA-Nahrung
gilt darin aktuell als erste Wahl fiir nicht
gestillte Sauglinge mit Allergierisiko.
In der AWMF-Leitlinie hat man sich
nach sorgfaltiger Literaturrecherche
darauf geeinigt, das zu empfehlen. Die
Evidenzfiir eine allergiepraventive Wir-
kung von Pre-und Probiotika war nicht
deutlich genug. Moglicherweise kann
in der Kombination eine gréere Wir-
kung erzielt werden. Zukiinftige aller-
giepraventive und therapeutische An-
satze sollten die Mikrobiota nicht au-
Ber Achtlassen. Die Chua-Studie hatin
der Tat ermutigende erste Ergebnisse
gebracht. Diese miissen nun — um all-
gemeine Empfehlungen ableiten zu
konnen — durch weitere Studien besta-
tigt werden.”

Spiesz weild aus der Praxis, dass sich
Eltern heute gut informieren und sehr
viel lesen: ,Die Mikrobiota ist in allen
Publikationen — egal ob Fach- oder
Laienmagazin - ein Thema. Der syn-
biotische Ansatz ist flir mich sehr
schlissig, weil sowohl Pre-als auch Pro-
biotika das Potenzial haben, die Mikro-
biota zu modulieren. Ob das tatsach-
lich gelingt und ob sich dadurch auch
das Allergierisiko oder allergische Ma-
nifestation beeinflussen lasst, wird
nachzuweisen sein.”

Quelle: Milupa Roundtable-Gespréch zum Thema
,Stellenwert von Pre-, Pro- und Synbiotika in der Allergie-
pravention”im Juli 2018
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