3 - Therapie von NMU

3.4
Pro- und Prebiotika
3.4.1 Definitionen

Verschiedene Mikrobiologen und Mediziner er-
kannten bereits Anfang des 20. Jahrhunderts, dass
Milchsdurebakterien in der Nahrung eine positive
Wirkung auf die Gesundheit ausiiben. Diese Er-
kenntnis wird in jlingster Zeit mithilfe moderner
Forschungsmethoden bestdtigt. Pro- und Prebioti-
ka sind Bestandteile von Nahrungs- und Nah-
rungsergdanzungsmitteln sowie Arzneimitteln.
Einige dieser Produkte, insbesondere pro- und
prebiotische Lebensmittel, konnen Laktobazillen
und Bifidobakterien in der intestinalen Mikrobiota
fordern.

Stoffwechselprodukte dieser Bakterien sind u. a.
kurzkettige Fettsauren, von denen die Buttersdu-
re bzw. Butyrat sowie Acetat und Propionat einen
gilinstigen Effekt auf die Darmschleimhaut und
-motalitit sowie den Darm-pH-Wert (senkend)
haben [426]. Butyrat hat antiinflammatorische Ei-
genschaften und foérdert die Schleimproduktion
der Darmmucosa sowie die Funktionalitit der
Tight Junctions im Darm [732].

Die Bakterienarten der Darmmikrobiota lassen
sich in 6 verschiedene Gruppen einteilen. Der
grofSte Teil der Darmbakterien gehort zu den
Gruppen der Firmicutes und Bacteroidetes, gefolgt
von Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicro-
bia und Fusobacteria [89]. Jeder Mensch verfiigt
tiber ein Kernmikrobiom, das in jedem mensch-
lichen Darm vorkommt. Ein kleinerer Teil der Mi-
krobiota ist individuell variabel.

O Definition

Als intestinale Mikrobiota (frither Darmflora) wird
die Gesamtheit der im Darm lebenden Bakterien
(100 Billionen = 10") bezeichnet, der iber 1000 Spe-
zies angehoren. Die meisten Bakterien finden sich

im Kolon und sind Anaerobier (mod. nach [83]).

B Definition

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die dem
Wirt einen gesundheitlichen Vorteil bringen, wenn
sie in ausreichender Menge aufgenommen werden
[264].

Bei den meisten probiotischen Mikroorganismen
handelt es sich um spezielle Arten von Laktobazil-
len und Bifidobakterien, die besonders wider-
standsfdahig gegeniiber Magen- und Gallensdure
sind. Sie iiberleben grofRtenteils die Passage durch
Magen und Diinndarm und siedeln sich voriiber-
gehend im Dickdarm an. Wédhrend Nahrungsmittel
und Nahrungsergdnzungsmittel vor allem Ver-
treter der Gattungen Laktobazillus und Bifidobak-
terium enthalten, kommen in Arzneimitteln auch
nicht pathogene Escherichia coli und der Hefe-
stamm Saccharomyces boulardii vor.

O Definition

Prebiotika sind unverdauliche Nahrungsbestandteile,
die durch bestimmte Bakterien der intestinalen
Mikrobiota verstoffwechselt werden, somit selektiv
die Zusammensetzung und das Wachstum dieser
Bakterien fordern und dadurch positive gesundheit-
liche Wirkungen erzielen. Hierzu zéhlen GOS, FOS
und Inulin sowie bestimmte Fettsduren und Poly-
phenole [309].

Vorbild fiir das Wirkprinzip der Prebiotika ist die
Muttermilch. Sie enthdlt u.a. Galakto-Oligo-
saccharide (GOS), die die Bifidusflora des Saug-
lings in besonderer Weise fordern. Weitere Nah-
rungsmittel enthalten von Natur aus prebiotisch
wirkende Substanzen, wie z.B. Artischocken (Inu-
lin) und Zwiebeln (Oligofruktose bzw. Frukto-Oli-
gosaccharide; s.a. » Tab. 3.3). Synthetisch oder aus
Zicchorienwurzeln hergestellte Prebiotika werden
auch als Zusatzstoffe in Nahrungsmitteln einge-
setzt.

342 Zusammensetzung
der Mikrobiota

Neben der Art der Geburt (vaginal oder Kaiser-
schnitt) haben Gene, Alter und besonders die Nah-
rungsauswabhl, auRerdem die Einnahme von Me-
dikamenten, insbesondere Antibiotika, einen Ein-
fluss auf die Zusammensetzung der Mikrobiota
[82]. Eine ausgewogene Erndhrung und der Ver-
zehr fermentierter Lebensmittel wirken sich dabei
eindeutig positiv aus, aufSerdem spielen Menge
und Art der Ballaststoffe eine wichtige Rolle [283],
[426], [491].
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Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass die Auf-
nahme oder das Weglassen einzelner Nahrungs-
inhaltsstoffe Auswirkungen auf die Zusammenset-
zung der Mikrobiota hat. So scheinen SiiRstoffe,
insbesondere Saccharin, die Mikrobiota so zu be-
einflussen, dass eine verminderte Glukosetoleranz
begiinstigt wird. In dieser Studie wurden die Siif3-
stoffe Saccharin, Sucralose oder Aspartam ins
Trinkwasser von Labormdusen gegeben [839]. Eine
andere Studie zeigte, dass sich ein Verzicht auf
Laktose (p.203) in der Sduglingsnahrung ungiins-
tig auf die Zusammensetzung der Mikrobiota der
damit erndhrten Kinder auswirkt [292].

B merke

Lasst sich die individuelle Zusammensetzung
der intestinalen Mikrobiota

durch eine Stuhlanalyse bestimmen?

Bei Stuhlanalysen handelt es sich in der Regel um
quantitative, d. h. kulturelle Untersuchungen
der Stuhlflora. Sie gilt als nicht besonders zuverlassig,
da es keine validen Referenzwerte gibt und Anaero-
bier wie Laktobazillen und Bifidobakterien unter
Sauerstoffeinfluss nicht tiberleben kénnen. In der
Leitlinie ,,Reizdarmsyndrom* wird diese Unter-
suchungsmethode ausdriicklich nicht empfohlen
[555]. Mikrobiologische Stuhlanalysen zum Nachweis
von Infektionserregern im Stuhl (z. B. Campylobacter,
Clostridium difficile) sind dagegen gut evaluiert
[119].

Wesentlich zuverldssiger ist eine molekularbiologi-
sche Analyse der Mikrobiota mittels Gensequenzie-
rung der 16sRNA. Diese Methode wird jedoch bisher
fast ausschlieRlich im Rahmen von Studien und
zur Therapiekontrolle bei Patienten mit Stuhltrans-
plantation eingesetzt. Aufgrund der noch sehr
hohen Materialkosten liegt der Preis fir eine mole-
kularbiologische Untersuchung in Abhdngigkeit von
Methodik und Fragestellung bei ca. 300 Euro.

Die bisher nachgewiesenen Funktionen der in-
testinalen Mikrobiota zeigen, welche groRe Be-
deutung sie fiir unsere Gesundheit hat. lhre ,rich-
tige* Zusammensetzung, d. h. ein Uberwiegen pro-
tektiver Bakterien, ist u.a. wichtig fiir die Auf-
rechterhaltung einer intakten Darmbarriere
(» Abb. 3.2). Dagegen konnen z.B. Gram-negative,
meist pathogene Bakterien durch ihre Lipo-
polysaccharide (LPS; in der Zellwand) eine intesti-
nale Entziindung auslésen [90].

3.4 Pro- und Prebiotika

O Definition

Die Darmbarriere ist eine biologische Grenzflache
zwischen Darmlumen und K&rperinnerem, die aus
einem komplexen System von intestinaler Mikrobiota,
Darmschleimhaut und immunkompetenten Zellen
der Darmwand (GALT) besteht [81]. Sie enthalt
mechanische (Epithelschicht mit Tight Junctions und
Mucus), humorale (Defensine, Zytokine, Immun-
globuline), immunologische (dendritische Zellen und
Bestandteile des spezifischen Immunsystems wie

B- und T-Lymphozyten), muskuldre und neurolo-
gische Elemente (» Abb. 3.1) [80], [83], [321], [679].

Wichtige Schutzmechanismen fiir eine funktio-
nierende Darmbarriere sind die Sekretion von
Defensinen und Mucinen, eine ausgeglichene Mi-
krobiota und die Regulation der parazelluliren
Passage durch sog. Tight Junctions [267], [602].
Defensine sind korpereigene, antimikrobielle Pep-
tide, die von Paneth-Zellen in die Schleimschicht
(Mucus) sezerniert werden. Der Mucus im Kolon
besteht aus 2 Schleimschichten. Die untere liegt
direkt auf den Epithelzellen und enthdlt normaler-
weise keine Bakterien (Ausnahme: Morbus Crohn).
Die dariiberliegende Schleimschicht enthdlt nur
wenige Bakterienarten wie den protektiv wirken-
den Akkermansia muciniphila. Tight Junctions
befinden sich zwischen den Epithelzellen. Sie be-
stehen aus verschiedenen Proteinen, die sich wie
ein ReifRverschluss miteinander verzahnen und so
ein parazelluldres Eindringen von Antigenen ver-
hindern [679]. Wie es zur Stérung dieses Systems
kommt, ist nicht sicher gekldrt. Vermutlich spielen
verschiedene Faktoren eine Rolle [83], [84], [701].

Praxistipp

Einflussfaktoren auf die Darmbarriere:

e Nahrstoffdefizite

e Erndhrungsfaktoren (z. B. negativer Einfluss:
Uberhang an Fruktose, ,western style“-Didt,
positiver Einfluss: sekundare Pflanzenstoffe,
Ballaststoffe)

e (gestorte) Zusammensetzung und Stoffwech-
selaktivitat der Mikrobiota

e chronischer Alkoholmissbrauch

e Zigarettenkonsum

e Stress
v
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» Abb. 3.1 Aufbau von Darmbarriere und Darm-assoziiertem Immunsystem (GALT) [952].

v

e Einnahme von Medikamenten wie Antibiotika,
Acetylsalicylsaure (ASS) und andere NSAR,
Laxanzien, Immunsuppressiva

e Hormone (v.a. Ostrogen)

Erkrankungen, die mit Darmbarriere-
storungen einhergehen:

e infektiose Diarrhden, Helicobacter-pylori-
Infektion

chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
Reizdarmsyndrom

Zoliakie

Gluten-/Weizensensitivitat? (s. Kap. 1.2.6)
[864]

Nahrungsmittelallergien (noch unklar, ob
Ursache oder Folge) [82], [84]
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, insbe-
sondere nicht behandelte Kohlenhydratmalas-
similationen

aus: Korner u.a., Nahrungsmittelallergien und -

Es gibt Hinweise, dass Veranderungen der intesti-
nalen Mikrobiota zu einer erhéhten Darmper-
meabilitdt [80], z.B. fiir Allergene oder Gluten,
fiihren kénnen und damit moglicherweise an der
Entstehung allergischer Erkrankungen und der Z6-
liakie beteiligt sind. So konnen bestimmte patho-
gene Bakterien lokale Entziindungsprozesse aus-
16sen und dadurch die Darmbarriere schwachen
[624].

Zur Rolle der Mikrobiota bei der Pathophysiolo-
gie der Zoliakie gibt es bisher nur wenige Studien.
Es gibt Hinweise, dass Gram-negative Bakterien
(hierzu zdhlen z.B. Proteobakterien) bei genetisch
disponierten Patienten (HLA-DQ 2-positiv) an dem
Verlust der Toleranz gegeniiber Gluten beteiligt
sind. Diese Bakterien waren in Biopsieproben un-
behandelter Kinder mit Zoliakie in h6heren Men-
gen nachweisbar als bei behandelten Kindern und
gesunden Kontrollgruppen. AufSerdem konnte bei

unvertrdglichkeiten (ISBN 9783132206519)

© 2021 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York



Kindern mit unbehandelter Zoliakie im Vergleich
zu gesunden eine geringere Anzahl an Laktobazil-
len und Bifidobakterien nachgewiesen werden. Es
ist noch nicht geklirt, ob die verdnderte Mikrobio-
ta bei Zoliakieerkrankten die Ursache oder die Fol-
ge der Zoliakie ist [491], [624]. In diesem Zusam-
menhang ist es wichtig zu wissen, dass Gluten im
menschlichen Darm nur unvollstindig verdaut
wird und die verdnderte intestinale Permeabilitdt
aufgrund einer erhéhten Durchldssigkeit der Tight
Junctions ein wichtiger Faktor bei der Zdliakieent-
stehung ist [491].

Die Zusammensetzung der Mikrobiota hat mog-
licherweise auch einen Einfluss auf die Pathophy-
siologie der Gluten-|Weizensensitivitat (NCGS).
Die Studie von Uhde et al. [864] konnte 2016 bei
NCGS-Patienten eine signifikant erhohte Trans-
lokation von mikrobiellen Lipopolysacchariden
(LPS) und Bildung von Antikérpern gegen bakte-
rielle Antigene im Vergleich zu Zoliakie-Patienten
und Gesunden nachweisen. Die bei diesen Patien-
ten unter Glutenbelastung beobachteten deutlich
erhéhten Gliadin-IgG- und -IgM-Antikorper inter-
pretieren die Autorinnen als gestdrte Interaktion
zwischen der Darm-Mikrobiota und dem Wirts-
organismus dieser Patienten (s. a. Kap. 1.2.6).

Der in den letzten Jahrzehnten beobachtete An-
stieg der Prdvalenz allergischer Erkrankungen
wird u.a. auf eine verdnderte Zusammensetzung
der intestinalen Mikrobiota und auf die hoheren
Hygienestandards bei westlich gepriagtem Lebens-
stil (Hygiene-Hypothese) zuriickgefiihrt [664],
[675], [957]. Mikroorganismen aus der Umwelt
und die Darm-Mikrobiota spielen offenbar eine
wesentliche Rolle fiir die Ausbildung des Immun-
systems und die Entwicklung der oralen Toleranz
[59], [647], [717], [718]. Ohne die Darm-Mikrobio-
ta ist die Entwicklung des Darm-assoziierten Im-
munsystems (GALT) nicht méglich [82]. In der Re-
gel werden alle Nahrungsmittelantigene vom GALT
immunologisch toleriert, d.h., es entsteht eine
orale Toleranz. Stérungen dieses Systems konnen
zur Entstehung von Allergien, z.B. der primdren
Nahrungsmittelallergie im Kindesalter, fiihren
[12], [98]. Hinsichtlich der Foérderung der oralen
Toleranz spielen neben der lokalen IgA-Produktion
die Aktivierung von Toll-like-Rezeptoren und die
Induktion regulatorischer T-Zellen (Tg) eine Rolle
[12],[717].

3.4 Pro- und Prebiotika

O Definition

GALT steht fiir ,,gut-associated lymphoid tissue*
Zum GALT gehoren u. a. die Peyer-Plaques und die
Lamina propria. Im Rahmen der unspezifischen (ange-
borenen) Immunantwort im GALT sind dendritische
Zellen (DC) beteiligt. Sie nehmen Allergene (Anti-
gene) direkt oder indirekt tiber die M-Zellen auf und
prasentieren sie den T-Lymphozyten (» Abb. 3.1).
M-Zellen sind modifizierte Epithelzellen, die Anti-
gene aus dem Darmlumen aufnehmen kénnen und
sie an Immunzellen des GALT weitergeben. T- und
B-Lymphozyten sowie Toll-like-Rezeptoren (TLR)
sind Bestandteil des spezifischen (erworbenen)
Immunsystems. Aus einer gemeinsamen Vorlaufer-
zelle der T-Lymphozyten entstehen T-Helfer-Zellen
Th; oder Th,, die durch ihre Zytokine charakterisiert
sind. Ein Uberwiegen von Th; im Verhiltnis zu Th;
begiinstigt eine Allergie vom Soforttyp (s. a. Kap.
1.2.2). Regulatorische Zellen (T,¢4) organisieren
zusatzlich zum Zytokinmilieu die Differenzierung in
Thy- und Thy-Zellen und kénnen tiberschieBende
Immunreaktionen unterdriicken. TLR erkennen
pathogenspezifische Muster, die auf Viren, Bakterien
und Pilzen vorkommen, und l6sen Immunreaktionen
(z. B. Aktivierung bestimmter Zytokine) zur Abwehr
der Krankheitserreger aus. Differenzierte B-Zellen
(sog. Plasmazellen) bilden u. a. IgE-Antikorper, die
fir Allergien verantwortlich sind (s. Kap. 1.2.2), sowie
IgA-Antikorper. Letztere werden von den Plasma-
zellen unterhalb des Darmepithels sezerniert und sind
ebenfalls an der Immunabwehr und der Entwicklung
der oralen Toleranz gegentiber Nahrungsmittelaller-
genen beteiligt.

Bei Allergikern ist die Darm-Mikrobiota anders als
bei Nichtallergikern zusammengesetzt [718]. Bei
Kindern mit allergischen Erkrankungen konnten
héhere Anteile an Clostridien und ein verdndertes
Muster der Bifidobakterien nachgewiesen werden
[675], [837]. Die Bifidusflora von Kindern mit ato-
pischer Dermatitis dhnelt derjenigen von Erwach-
senen [675]. Diese Bifidobakterien synthetisieren
in vitro mehr proinflammatorische Zytokine, wah-
rend die Bifidobakterien gesunder Kinder mehr
antiinflammatorische Zytokine produzieren [718].
Penders und Mitarbeiter [674] konnten 2013 die
Besiedlung mit Clostridium cluster I als Risikofak-
tor fir die Entwicklung einer atopischen Derma-
titis identifizieren. Sie konnten aufBerdem zeigen,
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Schutz gegen
pathogene Keime

Unterstiitzung der
Verdauung

z.B. Vitaminproduktion,
Bildung kurzkettiger
Fettsduren

Férderung der
oralen Toleranz

Entwicklung und

durch Erweiterung der Aufrechterhaltung
enzymatischen des GALT
Kapazitdt
[ESE]
Mikrobiota
Metabolische
Funktionen Aufrechterhaltung

einer intakten
Darmbarriere

"\ » Abb. 3.2 Einfluss der intestinalen
Mikrobiota auf unsere Gesundheit.
(Abb. basiert auf Daten aus [76],
[79], [83], [215], Quelle: Ute Kdrner,
Bornheim)

J

dass per Kaiserschnitt geborene Kinder eine deut-
lich veranderte Zusammensetzung der Mikrobiota
im Vergleich zu vaginal entbundenen Kindern auf-
wiesen (u.a. mehr Clostridien, weniger Bifidobak-
terien, weniger Laktobazillen). Die Arbeitsgruppe
bestatigte weiterhin das Ergebnis friitherer Studien,
dass neben dem Geburtsweg Geschwisterzahl,
Geburtsgewicht und Stillen einen Einfluss auf die
Zusammensetzung der Mikrobiota hat [674].

Es ist noch nicht vollstandig geklirt, ob die ver-
dnderte Mikrobiota eine Ursache oder eine Folge
der Allergie ist. Wissenschaftler aus Miinchen und
Paris konnten jedoch zeigen, dass der Einfluss der
Mikrobiota auf eine spezielle Form der T.oq diese
veranlasst, die Aktivitdt von Thy-Zellen zu blockie-
ren. So lasst es sich moglicherweise erkldren, wa-
rum ein Ungleichgewicht der Darm-Mikrobiota
eine iiberschieBende Thy-Immunantwort auslésen
und damit allergische Reaktionen begiinstigen
kann [652].

3.43 Einsatz von Prebiotika

Prebiotika zdhlen zu den Ballaststoffen, da sie
unverdaut in das Kolon gelangen. Aber nicht alle
Ballaststoffe haben eine prebiotische Wirkung. Vor
allem diejenigen, die durch Bifidobakterien und
Laktobazillen fermentiert werden und damit das
Wachstum dieser Bakterien férdern, haben nach-
weislich einen positiven Einfluss auf die Zusam-
mensetzung der intestinalen Mikrobiota und zadh-

len zu den Prebiotika (> Tab. 3.3). Hierzu gehéren
neben Galakto-Oligosacchariden (GOS), Frukto-
Oligosaccharide (FOS) und Inulin seit 2017 auch
bestimmte Fettsduren und Polyphenole [309]. Zu
den Polyphenolen zdhlen Phenolsduren, Phyto-
ostrogene sowie die als Pflanzenfarbstoffe bekann-
ten Flavonoide [322] (z.B. Anthocyane in Heidel-
beeren und Rotkohl).

Nach dem Vorbild der Muttermilch enthalten ei-
nige Milchersatznahrungen Prebiotika, allerdings
sind die galaktosehaltigen Oligosaccharide in der
Muttermilch wesentlich komplexer aufgebaut als
die in Lebensmitteln eingesetzten synthetisch her-
gestellten GOS. Stillkinder entwickeln eine Bifidus-
flora, nicht gestillte Kinder dagegen zunéchst eine
bifidusarme Intestinalflora. Es gibt Hinweise, dass
die Fiitterung einer Prebiotika-Mischung aus GOS
und FOS in einer Sduglingsnahrung den Bifidus-
anteil im Stuhl frith- und normalgeborener, nicht
gestillter Sduglinge signifikant erhéht und patho-
gene Keime verdrdngt [206], [263]. Allerdings
konnen diese Oligosaccharide aufgrund ihrer ho-
hen Fermentierbarkeit auch Bldhungen auslésen
(»Tab. 3.3). In Sduglingsmilchnahrungen sowie
Hydrolysatnahrungen diirfen sie deshalb nur in
begrenzter Menge zugesetzt werden (s. Milch-
ersatznahrungen in » Tab. 4.2).
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3.4.4 Einsatz von Probiotika

Die seit Anfang dieses Jahrtausends erworbenen
Kenntnisse iiber den Einfluss der Mikrobiota auf
unsere Gesundheit (> Abb. 3.2) gaben der Wissen-
schaft den Anstof3, Wirkung und Einsatz von Pro-
biotika intensiv zu erforschen. Es gibt fiir viele Er-
krankungen (z.B. Antibiotika assoziierte Diarrho,
Reizdarmsyndrom, chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen) ausreichend Studien, die eine kli-
nisch relevante Wirksamkeit von Probiotika nach-
weisen, doch die zugrunde liegenden Mechanis-
men sind noch weitgehend unklar.
Die Wirksamkeit folgender probiotischer Bak-
terienarten ist durch Studien belegt [368]:
« Bifidobakterien (B.): Bifidobacterium animalis,
adolescentis, bifidum, breve, longum
e Laktobazillen (L.): Lactobacillus acidophilus, ca-
sei, johnsonii, rhamnosus, reuteri, fermentum,
gasseri, paracasei, plantarum, salivarius

Erkenntnisse, die mit einem bestimmten Bakte-
rienstamm (z. B. B. animalis ssp. lactis DN 173010)
bzw. Prdparat/Produkt bei einer bestimmten In-
dikation erlangt wurden, kénnen nicht grund-
sdtzlich auf andere Stimme {ibertragen werden.
Hier bedarf es noch weiterer Untersuchungen
der zugrunde liegenden Wirkungsmechanismen
bzw. Struktur-Funktions-Beziehungen [82], [339],
[400].

B merke
Mogliche Mechanismen von Probiotika
bei Nahrungsmittelallergien und
-unvertrdglichkeiten [81], [84], [325], [664]:
e Modulation der Zusammensetzung und Aktivitdt
der Mikrobiota
e Starkung der intestinalen Barrierefunktion, u. a.
durch
- glinstige Verdnderungen der Zusammensetzung
des Mukus durch Bildung von IgA und Defen-
sinen
- Regulation der parazelluldren Passage durch
Tight Junctions
v

3.4 Pro- und Prebiotika

v
e Aktivierung der GALT-Strukturen und Modulation
des Immunsystems
- Modulation von Entziindungsreaktionen durch
Interaktion mit Toll-like-Rezeptoren
- Veranderung des Th,/Th;-Verhaltnisses in Rich-
tung Th; und damit Verminderung der Synthese
von allergieférdernden Zytokinen
- Forderung der oralen Toleranz durch Stimulation
der Synthese von sekretorischem IgA und Induk-
tion regulatorischer T-Zellen (Tieg)
e Verbesserung der Beschwerden bei Kohlenhydrat-
malassimilation
- Verbesserung der Darmmotilitdt
- Unterstiitzung der Verdauung durch bakterien-
eigene Enzyme, z. B. Laktase (p.340)
- Verminderung der Gasproduktion (p. 176)

Probiotikaeinsatz zur Prdvention
oder Therapie von Allergien

Einige probiotische Bakterienstimme wurden im
Hinblick auf die Pravention allergischer Erkran-
kungen bei Sduglingen untersucht. In einer fin-
nischen Studie mit Kindern aus Familien mit er-
hohtem Allergierisiko lieR sich die Entwicklung
einer atopischen Dermatitis (AD) durch die Auf-
nahme des Lactobacillus rhamnosus Goldin Gor-
bach (LGG) 2-4 Wochen vor der Geburt und im
ersten Lebenshalbjahr um die Hilfte reduzieren.
Dieser Effekt konnte auch noch im Alter von 4 und
7 Jahren nachgewiesen werden. Die Anzahl der
Sensibilisierungen variierte jedoch nicht zwischen
beiden Gruppen. AufSerdem hatte die Gabe von
LGG keinen prdventiven Effekt auf die Entwick-
lung einer allergischen Rhinitis oder eines Asth-
mas [440], [441]. Zwei weitere Studien mit dhn-
lichem Design, aber anderen Bakterienstimmen
konnten diese Ergebnisse nur teilweise bestatigen
[4], [538]. Die Freiburger-Allergie-Praventions-
Studie, die ebenfalls den Effekt von LGG auf die
Verhinderung einer AD untersucht hat, konnte
keinen Unterschied zwischen Placebo- und LGG-
Gruppe hinsichtlich der Haufigkeit der AD nach-
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weisen [523]. Es gibt zwar zahlreiche Hinweise,
aber keine ausreichende Evidenz, dass Probiotika
Allergien vorbeugen kénnen [277], auch ist der
genaue Wirkmechanismus noch nicht bekannt.
Einige Ergebnisse lassen vermuten, dass Probiotika
insbesondere in einer sehr frithen Phase nach der
Geburt zur Reifung des Immunsystems beitragen.
Dadurch kann u.a. das Verhaltnis (p.20) von Th;-
zu Thy-Zellen giinstig beeinflusst werden, sodass
weniger IgE und mehr IgA gebildet wird [664].
Aufgrund der Studienlage empfiehlt die World
Allergy Organization (WAO), Probiotika lediglich
zur Ekzemprdvention bei Hochrisikokindern, bei
Schwangeren, Stillenden und den Sduglingen ein-
zusetzen [277].

Im Rahmen der Therapie allergischer Erkran-
kungen konnte bislang kein eindeutiger Beweis
fiir die Wirksamkeit von Probiotika erbracht wer-
den [343]. Das Team von Giovannini konnte bei
Kindern und Erwachsenen mit allergischer Rhi-
nitis nach der Einnahme bestimmter Laktobazillen
eine leichte Verbesserung der Symptome nach-
weisen [313]. In einer weiteren Studie fiihrte die
Gabe des Milchsdurebakteriums Lactobacillus
casei Shirota (in Form von Yakult) zu einem sig-
nifikanten Riickgang des IgE-Spiegels bei Graser-
pollenallergikern [415]. Jedoch konnten andere
placebokontrollierte Studien keinen positiven Ef-
fekt auf die Entwicklung einer Pollenallergie nach-
weisen [525].

Es gibt allerdings Ansdtze fiir den Einsatz von
Probiotika in der Therapie von Kindern mit prima-
ren Nahrungsmittelallergien:

Berni Canani et al. [59] untersuchten die Wir-
kung des Probiotikums LGG in einer extensiv hy-
drolysierten Formula (Nutramigen LGG) auf die
Toleranzentwicklung von Sduglingen mit manifes-
ter Kuhmilchallergie. Kinder, die diese eHF-Nah-
rung erhielten, entwickelten nach zwoélfmonatiger
Einnahme schneller eine Kuhmilchtoleranz als
diejenigen ohne LGG in der gleichen Formula. Eine
weitere Studie deutet auBerdem darauf hin, dass
dieser Effekt bei dem untersuchten Produkt we-
sentlich groBer als bei einer Aminosdurenformula
ist [58].

Im Rahmen einer australischen Studie erhielten
Kinder mit primdrer Erdnussallergie eine orale
Immuntherapie mit Erdnussprotein kombiniert
mit einem Probiotikum (Lactobacillus rhamno-
sus CGMCC). Nach 18 Monaten PPOIT (probiotic
and peanut oral immunotherapy) waren 80% tole-
rant gegeniiber Erdnuss, 4 Jahre spiter waren es
immerhin noch 67% der Responder (16 Kinder)
[402].

Praxistipp

Einsatz von Probiotika bei Allergien

e Probiotika scheinen v. a. in einer sehr frithen
Phase nach der Geburt zur Reifung des
Immunsystems beizutragen (Verhaltnis von
Thy- zu Thy-Zellen in Richtung Th,, weniger
IgE und mehr IgA).

e Probiotika konnen wahrscheinlich eine Tole-
ranzentwicklung fordern.

e Die Studienlage ist jedoch nicht eindeutig.
Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt gibt es noch
keine Empfehlungen zur Therapie bei (Nah-
rungsmittel-)Allergien.

e Empfehlungen zum Einsatz von Probiotika gibt
es lediglich auf niedrigem Evidenzniveau zur
Ekzempravention bei Hochrisikokindern [277].

Probiotikaeinsatz bei Zoliakie
oder Gluten-|Weizensensitivitdt

Die wichtigste Therapie fiir Zoliakie-Patienten ist
die lebenslange, streng glutenfreie Didt, die auch
das Vermeiden von Glutenspuren einschlief3t. Auf-
grund der oben genannten Kenntnisse {iber die
Veranderungen der intestinalen Mikrobiota bei
Zoliakiebetroffenen sind noch folgende Studien
zum Einsatz von Probiotika interessant [491]:
¢ Das Kombinationspraparat VSL#3, das 8 ver-
schiedene probiotische Stamme enthdlt (v.a.
Bifidobakterien und Laktobazillen), fordert
moglicherweise die Verdaulichkeit von Gliadin-
peptiden, denn die Kombination dieser probio-
tischen Staimme konnte in der Studie von De An-
gelis und Mitarbeitern [20] Gliadinpeptide we-
sentlich besser spalten als in isolierter Form und
im Vergleich zu anderen untersuchten, kom-
merziell erhdltlichen Produkten.
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¢ In vitro konnte die Arbeitsgruppe von De Palma
[668] bei mononukledren Zellen des peripheren
Blutes unter dem Einfluss von Gluten und Zu-
gabe bestimmter Bifidobakterien (B. bididum
strain IATA-ES 2, B. longum strain ATCC15707)
die Sekretion entziindungsférdernder Zytokine
(Interleukin-12 und IFN-Gamma) im Vergleich zu
bestimmten Gram-negativen Bakterien (E. coli-
und Shigella) verringern.
e In einer weiteren Studie mit Bifidobakterien
konnten Lindfors und Mitarbeiter [571] zeigen,
dass der Bakterienstamm B. lactis den toxi-
schen Effekt von Weizengliadin auf Epithelzell-
kulturen bei einer Gabe von 106 und 107 CFU/
ml verhindern kann. Bei einer geringeren Keim-
zahl von 105 CFU/ml gelang das nicht.
D‘Arienzo und Mitarbeiter [26] untersuchten bei
Madusen den Effekt eines probiotischen Milch-
produkts mit dem Stamm Lactobacillus casei
ATCC9595 (Actimel) auf die Darmbarriere unter
Glutenzufuhr. Das Probiotikum konnte die intes-
tinale Barrierefunktion verbessern und so die
Aufnahme von Gliadin in der Lamina propria
verhindern.

Oben genannte Studien zeigen, dass bestimmte
Bakterienstimme die Verdauung von Gliadin-
peptiden unterstiitzen konnen. Deshalb konnten
Patienten mit Gluten-|Weizensensitivitat (s. Kap.
1.2.6) von der eine Therapie begleitenden Aufnah-
me von Probiotika profitieren. Fiir konkrete Emp-
fehlungen sind weitergehende Studien erforder-
lich.

Zum Einsatz von Probiotika bei Zoliakie sei
noch Folgendes kritisch anzumerken: Bei den ge-
nannten Studien handelt es sich ausschliefSlich um
Untersuchungen an Zellkulturen und nicht an
Patienten mit Zoliakie. Es gibt keine Beweise dafiir,
dass Probiotika eine GFD bei diesen Patienten er-
setzen konnten. Da Betroffene mit diagnostizierter
Zoliakie unter streng glutenfreier Didt beschwer-
defrei sind, ist ein praktischer Nutzen fiir diese
Patientengruppe fraglich. Diejenigen, die trotz
glutenfreier Erndhrung und negativen TtG-AK
Beschwerden aufweisen, kdnnen vielleicht von
einem Probiotikaeinsatz profitieren. Eine mog-
liche Erklarung fiir die Besserung der Beschwer-

3.4 Pro- und Prebiotika

den durch den Einsatz von Probiotika ist eine ge-
storte Zusammensetzung der Mikrobiota als Folge
der lange nicht erkannten Zdliakie. Vorrangig soll-
te hier jedoch die Suche nach der Ursache der Be-
schwerden (Nahrungsmittelunvertraglichkeit oder
Nahrungsmittelallergie?) sein.

Probiotikaeinsatz bei nicht allergischen
Nahrungsmittelunvertréaglichkeiten

Ob probiotische Bakterien einen giinstigen Effekt
bei der Behandlung von nicht allergischen NMU
haben, ist Gegenstand aktueller Forschung. Mog-
licherweise tragen jedoch einige der oben ge-
nannten Mechanismen zu einer Symptomvermin-
derung bei:

¢ So konnten Probiotika durch Verbesserung der
intestinalen Barriere einer erhohten Permeabi-
litit der Darmschleimhaut entgegenwirken (s.
Kap. 3.4.2) und so einen positiven Einfluss bei
Histaminintoleranz (s. Kap. 1.3.1) oder Pseudo-
allergie (s. Kap. 1.3.2) haben. Beim Reizdarm-
syndrom ist dieser Einfluss bereits nachge-
wiesen (s. Kap. 3.3.2).

e Da bestimmte Lactobacillus-Stamme in der
intestinalen Mikrobiota durch den Besitz des
Enzyms Histidin-Decarboxylase in der Lage
sind, Histidin aus Nahrungsmitteln in Histamin
umzuwandeln [190], [814], kénnen Probiotika
moglicherweise durch Verdnderung der Zusam-
mensetzung der Mikrobiota einen positiven Ein-
fluss auf die Beschwerden von Patienten mit
Histaminintoleranz ausiiben. Die Aktivitit und
Expression der bakterieneigenen Histidin-De-
carboxylase wird u.a. durch die Anwesenheit
fermentierbarer Kohlenhydrate reguliert [814].
Je nachdem, an welchem Rezeptor das sezer-
nierte Histamin bindet, wirkt es regulatorisch
(Hy-Rezeptoren) oder proinflammatorisch (Hi-
Rezeptoren (p.51), sitzen u.a. an den Mastzel-
len). Dadurch ldsst sich vielleicht erkldren, wa-
rum aus der Erfahrung der Autorin Patienten
mit Histaminintoleranz in der Erndhrungsthe-
rapie so gut auf eine Erndhrungsumstellung
(histaminarme, aber ausgewogene Erndhrung)
und den begleitenden Einsatz von Probiotika
ansprechen.
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e Bei Patienten mit einer ansonsten lingeren

Transitzeit (z. B. bei manchen Fruktosemalabsor-

bern) kann sich eine Verbesserung der Darm-

motilitdit durch Senkung des intraluminalen

Gasdrucks giinstig auswirken.

Probiotische Bakterien bilden keine oder nur

wenig Gase, was die von Patienten mit Lak-

toseintoleranz/Fruktosemalabsorption geschil-
derte gute Vertraglichkeit probiotischer Milch-
produkte erkldren kdnnte:

- Qjetti et al. [653] untersuchten 2010 bei Pa-
tienten mit Laktoseintoleranz den Effekt von
Lactobacillus reuteri (LR) - ein Probiotikum
mit hoher B-Galaktosidase-Aktivitdt — auf den
Anstieg der H,-Konzentration und die Ent-
wicklung gastrointestinaler Symptome im H,-
Atemtest im Vergleich zu einem Laktaseprd-
parat. Zwar verminderte die Behandlung mit
dem Enzymprdparat die gastrointestinalen
Symptome sowie den Maximalwert der H,-
Konzentration signifikant mehr als der Ein-
satz des LR, aber im Vergleich zum Placebo
zeigte sich auch bei dem Probiotikum ein
deutlicher Effekt auf Symptomatik und H,-
Anstieg. Die Autoren empfehlen den Einsatz
des LR bei mildem Laktasemangel [653].

- Almeida et al. [15] verglichen 2012 bei 27 Pa-
tienten mit Laktoseintoleranz den Effekt eines
probiotischen Getrianks (Lactobacillus casei
Shirota [Yakult] + Bifidobacterium breve) auf
Symptomatik und H,-Anstieg im Vergleich
zur Laktasegabe (9000 FCC). Sie konnten zei-
gen, dass die 4-wdchige Einnahme des Pro-
biotikums genauso wirksam ist wie die Ein-
nahme des Laktaseprdparats im Vergleich
zum Ausgangswert nach Aufnahme von 20g
Laktose. Der Effekt war beim Probiotikum so-
gar noch 3 Monate spdter feststellbar.

- Der Einsatz eines probiotischen Praparats mit
8 verschiedenen Milchsdurebakterienstam-
men verbesserte die Symptomatik bei laktose-
intoleranten Patienten dagegen nicht [956].

a Praxistipp

Einsatz von Probiotika

bei Laktoseintoleranz

e Die Einnahme von Probiotika kann moglicher-
weise die Symptome einer Laktoseintoleranz
verringern.

e Die Ursache der Wirkung bestimmter probio-
tischer Produkte bei Patienten mit Laktose-
intoleranz liegt moglicherweise in der Ver-
drangung gasbildender Bakterien.

e Ein wesentlicher Vorteil der Therapie der Lak-
toseintoleranz mit einem Probiotikum im Ver-
gleich zum Laktasepraparat ist die Einnahme
unabhdngig vom Zeitpunkt der Laktoseauf-
nahme (s. Kap. 4.3.3) [100].

€ Praxistipp

Tipps zur Auswahl und Einnahme

von Probiotika bei Verdacht auf NMU

und bei gastrointestinalen Symptomen:

e Probiotische Bakterienstimme bevorzugen,
fur die klinische Studien zur indikations-
bezogenen Wirksamkeit vorliegen (s. a.

» Tab. 3.5) [555].

e Probiotika auswahlen, die eine ausreichend
hohe Keimzahl von mindestens 108 bis 10°
CFU[Tag [76], [126] gewahrleisten (CFU,
colony forming units: Kolonie bildende Ein-
heiten).

e Einnahme zur Mahlzeit (zumindest zu Beginn
der Therapie) verbessert die Vertraglichkeit
bei NMU.

e Einschleichende Dosierung (mit %4 Portion
beginnen), da eine anfangliche (ungewohnt)
hohe Dosierung zu Bldhungen oder Diarrh6
fiihren kann.

e Bei Patienten mit multiplen NMU und gas-
trointestinalen Symptomen mit einem pro-
biotischen Nahrungserganzungsmittel begin-
nen, das Bifidobakterien enthalt und einfach
zusammengesetzt ist (z. B. als Begleitstoffe
nur Maltodextrin und Vitamine).

e Bei Verdacht auf Laktoseintoleranz/Fruktose-
malabsorption ggf. erst in der Phase des Kost-
aufbaus.

v
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Bei (Verdacht auf) Laktoseintoleranz probio-
tische Praparate ohne Laktose oder probioti-
sche Lebensmittel mit niedrigem Laktose-
gehalt bevorzugen.

Bei (Verdacht auf) Fruktosemalabsorption
probiotische Lebensmittel ohne Fruchtzusatz
(insbesondere von Kern- und Steinobst —
Fruktose, Sorbit!) auswdhlen und ggf. anfangs
auf Lebensmittel mit dem Zusatz von Prebio-
tika wie Inulin und Oligofruktose verzichten.
Kontinuierliche Zufuhr tiber mindestens

4-8 Wochen. Da oral aufgenommene pro-
biotische Bakterien den Darm nicht auf Dauer
besiedeln, ist diese Einnahmedauer erforder-
lich, um einen gesundheitlichen Effekt zu
erreichen. In der eigenen erndhrungsthera-
peutischen Praxis hat sich der Einsatz eines
Probiotikums bei Patienten mit NMU (ber
einen Zeitraum von 2-3 Monaten bewdhrt.
Praparat oder Produkt wechseln, wenn sich
nach 8 Wochen kein wesentlicher Effekt zeigt.

@ Praxistipp
Fazit zu Probiotika [84], [85], [325], [410]

Probiotika haben nachweisbar positive Wir-
kungen auf die Mikrobiota und die Darm-
funktionen.

Nebenwirkungen sind nicht bekannt.
Probiotika kdnnen moglicherweise Allergien
vorbeugen. Bisher gibt es noch keine Emp-
fehlungen zur Therapie von Nahrungsmittel-
allergien. Ein Effekt bei der Behandlung von
NMU ist mdglich, hdangt aber wie bei anderen
Erkrankungen von dem eingesetzten Stamm
ab.

Eine Ubertragung der nachgewiesenen Wir-
kung eines bestimmten probiotischen Keims
auf einen anderen ist nicht moglich. Fiir jedes
Symptom bzw. jede Erkrankung muss deshalb
der passende Keim oder das geeignete Pro-
biotikum ausgewahlt werden.

Die Wirkungen von Probiotika sind stamm-
spezifisch!

3.5 Medikamentdse Therapie

3.5
Medikamentdse Therapie

Bei Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten stehen the-
rapeutisch didtetische MafSnahmen ohne Zweifel
im Vordergrund. Ergdnzend kommen aber auch
Medikamente zum Einsatz wie Antihistaminika,
Kortikoide und Enzyme als Substitutionstherapie
(Letztere bei Laktose- oder Histaminintoleranz).
Die Prdvalenz von gefdhrlichen Nahrungsmittel-
allergien ist steigend [817]. Allergische Reaktionen
auf Nahrungsmittel kénnen zu lebensbedrohlichen
Reaktionen fithren, deshalb nimmt die Notfall-
therapie in diesem Kapitel breiten Raum ein. Hof-
fentlich werden uns in Zukunft effiziente spezi-
fische Imnmuntherapien als kausale Therapieoptio-
nen, insbesondere fiir anaphylaxiegefihrdete Pa-
tienten, zur Verfiigung stehen, um die Sicherheit
der betroffenen Patienten besser gewdhrleisten
und deren Lebensqualitdt verbessern zu kénnen.
Uber die gegenwirtigen Entwicklungen und Zu-
kunftsaussichten soll im Folgenden ein kurzer
Uberblick gegeben werden.

3.5.1  Antihistaminika

Das biogene Amin Histamin ist der wichtigste
Mediator allergischer Reaktionen und wirkt tiber
3 Rezeptorsysteme. Antihistaminika sind vor al-
lem Antagonisten der im Epithelgewebe ansas-
sigen Hi-Rezeptoren und unterdriicken die His-
taminwirkung an verschiedenen Organsystemen
[321]. Die Therapie mit diesen Medikamenten
steht bei der Behandlung von Inhalationsallergien
im Vordergrund [449] und gehort zur etablierten
Therapie von anaphylaktischen Notfdllen [608].
Bei der Behandlung der IgE-vermittelten Nah-
rungsmittelallergien spielen die Antihistaminika
allerdings eine untergeordnete Rolle [566]. Zum
Einsatz kommen sie insbesondere bei der nah-
rungsmittelinduzierten Urtikaria und beim an-
gioneurotischen Odem sowie bei der atopischen
Dermatitis. Hier steht die juckreizstillende Wir-
kung im Vordergrund, deshalb sind bei der chro-
nischen Urtikaria héhere Dosen als bei der Be-
handlung der allergischen Rhinokonjunktivitis er-
forderlich [656]. Der Effekt der Antihistaminika
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