Einschdtzung des Einsatzes von einer Reihe von Milchsdurebakterien, Bifidobakterien
und Enterococcus faecium (siehe angehangte Liste) als Bestandteil eines Probioti-

kums fiir den Einsatz im kindlichen Gastrointestinaltraktes aufgrund aktuell verfiigba-
rer Fachliteratur

Sehr geehrte Frau Reber,
vielen Dank fur die Beauftragung, ein Gutachten zu oben genannten Thema zu erstelien.

Der menschliche Gastrointestinaltrakt (GIT) ist ein Habitat mit diversen mikrobiell-dkologi-
schen Nischen. Er enthélt eine Vielzahl von Mikroorganismen (hier abgekirzt als Mikrobiom),
bevorzugt in komplexen Biofilmstrukturen vornehmlich aus Polysacchariden und anderen Mak-
romolekiilen wie Proteinen, DNA, Lipiden und Nukleinsduren, die durch den menschlichen
Mucus ergénzt werden. Die Zusammensetzung des Mikrobioms in diesen Biofilmen sind hoch
variabel und situativ (z.B. durch Alter, Nahrung, Bewegung, Krankheiten, etc.) zusammenge-
setzt [1]. Die héchste Zelldichte von 3.8 x 10" Bakterien werden im Dickdarm lokalisiert [2].
Bis heute ist die Interaktion zwischen den intestinalen Mikroorganismen mit dem Wirt nur un-
zureichend verstanden [3]. Sehr viele gastrointestinale Symptome sind mit einer Veranderung
der Zusammensetzung und Quantitat der bakteriellen Gemeinschaft im GIT verkniipft [4].

Die mikrobielle Besiedelung des GIT erfolgt bereits vor der Geburt [5] und wird je nach Ge-
burtsvorgang (vaginale Geburt vs. Kaiserschnitt) unterschiedlich zusatzlich inokuliert. Bei einer
vaginalen Geburt wird die Vaginalfiora, zumeist aus Lactobacillus und Prevotella Species be-
stehend, an das Neugeborene weitergegeben, wihrend bei einem Kaiserschnitt vor allem Ver-
treter der Gattungen Clostridium, Staphylococcus, Propionobacterium und Corynebacterium
Ubertragen werden [5]. Diese Inokulation wahrend des Geburtsvorganges ist essentiell, da
diese die Entwicklung nachfolgender mikrobieller Gemeinschaften des GIT-Mikrobioms beein-
flusst (sogenannter Primingeffekt) und Neugeborene nach einer Kaiserschnittgeburt eine ver-
langsamte Besiedelung von entscheidenden Mitglieder (z.B. der Gattung Bacteriodes) der mik-
robiellen Gemeinschaft des GITs vollziehen [6]. Diese mikrobielle Kolonisation des GIT ist zu-
dem fur die Entwicklung des immunsystems und der Immunregulation bedeutend, so dass die
Entwicklung von allergischen Erkrankungen bei Kaiserschnitt geborenen Kindern haufiger auf-
tritt [6]. Nach der Geburt ist auch die Emahrungsweise entscheidend, da eine Co-Entwicklung
und Regulation der metabolischen und neurologischen Fahigkeiten zwischen dem Wirt und
seinem GIT-Mikrobiom durch Mikrobiom-Wirt-Interaktionen aufgebaut wird [7]. Muttermilch
enthalt neben bioaktiven Komponenten wie Immunogloboline, Fettsduren, Hormonen und Cy-
tokinen bereits eine natlrliche Form von Pra- (vor allem Oligosacchride) und Probiotika (di-
verse Mikroorganismen vor allem Mitglieder der Gattungen Streptococcus, Staphylococcus,
Propionibacteria, Bifidobacterium und eine Reihe von Milchsaurebakterien) [8]. Die Mutter-
milch verandert das GIT-Mikrobiom somit indirekt durch einen selekiiven Druck auf das
Wachstum von dem Substratspektrum der Muttermilch angepassten Mikroorganismen und
durch die kontinuierliche Weitergabe an Mikroorganismen, um eine stabile Zusammensetzung
des GIT-Mikrobioms realisieren zu kénnen [9]. Andere Erndhrungsweisen (z.B. kauflich er-
~ werbbare Sauglingsmilchnahrung) fihren zu einer reichhaltigeren mikrobiellen Zusammenset-
zung des GITs [9] und in der friihen Lebensphase von Neugeborenen im Vergleich zur Mut-
termilch gesundheitlich h&ufiger eingeschrénkten Interaktionsmustern mit dem Wirt. Mit dem
Abstillen gleichen sich die GIT-Mikrobiome mit denen anderer Ernahrungsweisen (z.B. S&ug-
lingsmilchnahrung) an und werden dem Mikrobiom von Erwachsenen ab ca. dem dritten Le-
bensjahr ahnlicher [9,10]. In einer groR angelegten Studie mit 903 Kleinkindern aus unter-
schiedlichen Landern, konnte drei ausgeprégte Phasen, der Entwicklungsphase (3-14 Monat),



der transitionalen Phase (15-30 Monate) und der stabilen GIT-Mikrobiomphase (31 Monate
und dlter) differenziert werden [11]. Die aktuelle Literatur fokussiert derzeit Kleinkinder bis 3
Jahre und Erwachsene, so dass die Datenlage zwischen 3 und 18 Jahren weniger umfang-
reich ist [7]. Einige Studien konnten auch Veranderungen zwischen dem 3. und 4. Lebensjahr
[12] bzw. bis zum 5. Lebensjahr [13] differenzieren und das GIT-Mikrobiom war noch weniger
reichhaltig als das eines durchschnittlichen Erwachsenen. Diese beiden Studien wurden aller-
dings mit einer recht geringen Anzahl an teilnehmenden Kindern durchgefiihrt. Zusammenfas-
send ist davon auszugehen, dass die grofRen Verdnderungen in der Zusammensetzung des
GIT-Mikrobioms in den ersten drei Lebensjahren stattfinden, die im Anschluss von weniger
dynamischen aber kontinuierlich fortlaufenden Veranderungen charakterisiert sind.

Wenn die Balance des GiT-Mikrobioms mit dem Wirt verloren geht (Dysbiose), kann bereits in
den frihen Lebensjahren der Grundstein und/oder das Krankheitsbild des Ubergewichtes,
Fettleibigkeit, Atopie, Asthma, metabolische Syndrome, chronische Entziindungserkrankun-
gen etabliert werden [14] und das Zusammenspiel von fermentierenden Mikroorganismen ge-
stort werden. Letzteres fiihrt einer Studie nach zu einer erhéhten Gasbildung (Bldhungen) [15].
Eine solche Dysbiose kénnen durch starke Einschnitte in der Emahrungsweise, Lebensweise,
Erkrankungen oder durch Antibiotikabehandlungen initiiert und verstérkt werden. Die Mehrzahl
der vorhandenen Literatur beschreibt positive Effekte nach Einnahme von probiotischen Kul-
turen, allerdings ist das Studiendesign der vorhandenen Literatur zumeist auf Erwachsene fo-
kussiert. :
Die Liste der hierzu diskutierenden Mikroorganismen (Tabelle 1) beinhaltet ausschlie3lich Bak-
terien, die bereits zuvor in einem probiotischen Kontext genannt worden sind [15-21], und von
der US-amerikanischen Behérde Food and Drug Administration (FDA) den GRAS-Status ,Ge-
neral recognized as safe“ tragen und somit als Bestandteil der menschlichen Nahrung genutzt
werden kénnen. Von der Européischen Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) wurden
diese Stamme aufgrund ihrer langen und sicheren Verwendung im Lebensmittelbereich eben-
falls als generell sicher eingestuft. Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfRs) hat zum Ein-
satz von Probiotika in Sduglingsanfangs- und Folgenahrung im Kalenderjahr 2020 eine Stel-
lungnahme verfasst, weliche zu dem Ergebnis kommt, dass keine Hinweise auf unerwiinschte
Wirkungen bei gesunden S&uglingen zu erwarten sind (https://www.bfr.bund.de/cm/343/bacil-
lus-cereus-bakterien-in-lebensmitteln-koennen-magen-darm-erkrankungen-verursachen.pdf).
Alle diese Mikroorganismen der Liste wurden im menschlichen Stuhl von Erwachsenen, aber
auch an anderen Stellen des menschlichen Verdauungstraktes ohne Einnahme von probioti-
sche Praparaten detektiert [22], so dass diese Teil eines balancierten GIT-Mikrobioms sind.
Zudem sind diese bereits in der friihen Phase der Kolonisation des GIT-Traktes beteiligt [8,11].

Diese Mikroorganismen der Liste (Tabelle 1) sind bereits in vielen probiotischen Produkten
enthalten, wie sie z.B. von der Firma Dupont weltweit vertrieben werden. Dupont bietet eine
breite Palette an Probiotika fur viele Einsatzgebiete an und andert dabei die Zusammenset-
zung der probiotischen Bakterien als auch deren Konzentrationen. Das Produkt Howaru® Kids
digestive health ist als Probiotikum fur Kinder und Jugendliche von Dupont auf dem Markt
gebracht worden und beinhaltet 2,5 Mrd. Koloniebildende Einheiten (KbE) des Stammes Bi-
fidobacterium lactis (https://www.dupontnutritionandbiosciences.com/). Garden of life hat als
Mitbewerber mit Kinder Mikrobiome Gummi ein probiotisches Produkt mit einer &hnlich hohen
Konzentration von 3 Mrd. KbE von nicht naher beschriebenen Mikroorganismen ebenfalls auf
dem Markt gebracht (https://www.gardenoflife.de/). Die Vielfalt an probiotischen Produkten fur
Erwachsene ist riesig und auch fur Kinder bereits sehr groR, und eine Marktibersicht ist nicht
das primére Ziel dieses Gutachtens.



Eignung der ausgewahiten Mikroorganismen (Tabelle 1, im nachfolgenden Text fett markiert)
als Bestandteil eines Probiotikums fiir Kinder, basierend auf der aktuell verfugbaren Literatur:
Lactobacillus rhamnosus und Lactobacillus reuteri. Der Einsatz von L. rhamnosus als Pro-
biotikum hat in Mausmodellen gezeigt, dass diese die intestinale Balance verbessert, gegen
Fettleibigkeit als auch Diabetes unterstitzt und Cholesterol reduzierende Effekte verursacht
[23]. Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie zeigte, dass die probioti-
sche Einnahme von L. rhamnosus Uber 28 Tage nach einer Grippeimpfung die Schutzrate
gegen das Virus beim Menschen deutlich erhéhte, und somit die immunologische Reaktionen
verbesserte und/oder die Effektivitat der Impfung erhéhte ohne Nebenwirkungen zu verursa-
chen [24]. Bei Einnahme von einer Kombination von lyophilisierten L. rhamnosus und L. reuteri
von Kleinkindern konnte gezeigt werden, dass die Dauer einer akuten Diarrhoe reduziert wer-
den konnte [25] und eine atopische Dermatitis bei Neugeborene bzw. Kinder im Alter zwischen
6 Wochen und 13 Jahren reduziert wurde [15,16].

Die Einnahme von L. rhamnosus wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt bei Mut-
tern, hat in einem statistischen Vergleich keinen wesentlichen Unterschied in der Haufigkeit
von Ekzemen oder Allergien der Neugeborenen zwischen Muttern mit und ohne Einnahme
gezeigt [17]. In einem friheren Ubersichtsartikel wurde allerdings auch von einer Studie be-
richtet, die einen positiven Einfluss der Einnahme von Probiotika mit L. rhamnosus auf die
Reduktion der Haufigkeit von atopischer Dermatitis hatten [26], so dass weitere Forschungs-
arbeiten in diesem Bereich sinnvoll erscheinen, um eine generalisierbare und eindeutige Emp-
fehlung aussprechen zu kdnnen. Bei Neugeborenen (4 bis 12 Wochen alt) mit Koliken wurde
ein Probiotikum mit 0,25 Mrd. KbE von L. rhamnosus und L. reuteri sowie Vitamin D Uber 28
Tage verabreicht. Nach 28 Tagen der Behandlung mit diesem Probiotikum war die Dauer des
Schreiens und der Neugeborenen Unruhe signifikant geringer im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe mit Zugabe von Vitamin D aber ohne Mikroorganismengabe [15].

Lactobacillus paracasei und Lactobacillus fermentum (einzeln und in Kombination) wurden
in einer Studie mit 160 Kindern im Alter zwischen 6 und 18 Jahren als Probiotikum der Nahrung
zugesetzt. Nach drei Monaten war der Schweregrad von Asthma von den Kindern signifikant
gelindert, die das Probiotikum, besonders die Kombination von beiden Stdmmen, eingenom-
men hatten [18]. Durch die Einnahme eines Probiotikums mit einer Kombination von L. para-
casei und L. plantarum (ber einen Zeitraum von 12 Wochen sank das Risiko flr Erkaltungs-
krankheiten signifikant. Unter anderem sanken die Haufigkeit von Erkaltungen insgesamt und
auch die Anzahl der Krankheitstage und die Symptome waren schwacher ausgepragt [27].

Lactobacillus gasseriin Kombination mit Lactobacillus coryniformis (beide mit einer Konzent-
ration >1 Mio. KbE) als Probiotikum hatte bei einer Studie mit 44 Kindern mit allergischen
Problemen als Teilnehmer das Ergebnis, das Immunparameter wie die Reduktion von IgE An-
tikérper im Plasma oder die Erhéhung von regulatorischen T Zellen zur Folge sich verbesser-
ten. Daher konnte dieses Probiotikum zur Verbesserung des generellen Gesundheitsstatus
der Kinder beitragen [28].

Die Einnahme eines probiotischen Produkies mit einer Mischung der Stamme von 1 Mrd. KbE
Lactobacillus delbrueckii bulgaricus, 1 Mrd. KbE Streptococcus thermophilus, 1 Mrd. KbE
Lactobacillus acidophilus und 0.5 Mrd. KbE Bifidobacterium bifidum erzielten bei Kleinkin-
dern zwischen 15 und 20 Monaten im Vergleich zu einer Kontroligruppe eine Reduktion der
Haufigkeit von Diarrhoe [29].

Bifidobacterium breve wurde bereits haufiger als Probiotikum flr Kinder eingesetzt. Es un-
terstiitzt im Einsatz gegen Diarrhoe, Kleinkindkoliken, Fettleibigkeit, Zoliakie, allergische bzw.
neurologische Erkrankungen, so wie dies in einem Review zusammengefasst wurde [19]. Als



weiteres Probiotikum mit 5 Mrd. KbE Bifidobacterium longum hatte einen positiven Effekt
bei der Linderung von oberen respiratorischen Atmungswegserkrankungen bei Vorschulkin-
dern (2 bis 6 Jahre alt) [30]. Ein Probiotikum mit einer Kombination aus 20 Mrd. KbE B. longum
und 2 Mrd. KbE Lactobacillus acidophilus hatte die Dauer einer Diarrhoe nach einer Rotavi-
rus-Infektion von Kindern verkirzt [31]. Bei Friihgeborenen wurde ein Probiotikum mit Bi-
fidobacterium infantis verabreicht, welches die Haufigkeit von nekrotischer Dammentziin-
dung reduzierte und die Vakzinreaktion abschwichte [32]. Autistische Kinder leiden sehr hau-
fig an chronischen GIT-Beschwerden, wie Verstopfung, Diarrhoe oder Reizdarmsyndrom. Au-
tistische Kinder zwischen 2 und 11 Jahren wurden mit ein Probiotikum mit 20 Mrd. KbE B.
infantis behandelt und als Folge dessen konnten die GIT-Beschwerden gelindert werden [33].
Bei einer weiteren Studie wurde ein Probiotikum mit Kombination aus 0,01 Mrd. KbE Bi-
fidobacterium lactis und 0,01 Mrd. KbE L. reuteri an Neugeborene zwischen 4 und 11 Mo-
nate verabreicht, und es konnte weniger haufig Fieberepisoden und seltenere und zudem kdr-
zere Diarrhoe festgestellt werden [34].

Fazit

Die Auswahl der Stamme fur die Entwicklung eines neuen Probiotikums fiir Kinder zwischen
3 und Uber 14 Jahren ist nach der Sichtung der aktuell verfiigbaren Literatur sinnvoll. Alle
gelisteten Mikroorganismen sind typische Bewohner des frithkindlichen bis jugendlichen GIT
und voliziehen ein transientes Passagieren nach oraler Einnahme, da die Bakterien auch in
den Ausscheidungen detektiert werden konnten auch wenn diese nicht explizit zuvor als Pro-
biotikum eingenommen worden waren. Bisher wurden Probiotika mit einem bzw. einer Mi-
schung aus wenigen Mikroorganismen auf den Markt gebracht, so dass diese Kombination
von insgesamt 12 Mikroorganismen ein neuartiger Ansatz ist. Ob diese Zusammensetzung
der Mikroorganismen eine Verbesserung von GIT-Erkrankungen oder anderer Leiden von Kin-
dern oder Jugendlichen erzielen wird, kann aus der aktuellen Literatur weder belegt noch wi-
derlegt werden. Da die einzelnen Mikroorganismen ein GRAS-Status haben, ist auch nach der
Risikoeinschatzung des BfRs, die nur einen Teil der hier gelisteten Mikroorganismen bewertet
haben, von keiner negativen Folge auszugehen.

Die anvisierten Konzentrationen der Mikroorganismen sind in der gleichen GréRenordnung,
wie diese bereits in einer Vielzahl von anderen Studien publiziert worden sind bzw. derzeit als
Mitbewerberprodukte bereits auf dem Markt sind. Daher sind diese Konzentrationen auch nicht
als zu hoch anzusehen. Allerdings verwenden die meisten Mitbewerber bzw. Studien eine ly-
pohilisierte Form dieser Mikroorganismen, so dass die daraus resultierenden Ergebnisse einer
Verabreichung lebensfahiger Mikroorganismen nicht direkt vergleichbar sind. Lebensfahige
Mikroorganismen mit GRAS-Status sind aber in vielen Lebensmitteln, wie z.B. Milchprodukten,
Uiblich, so dass nach dem jahrzehntelangen Einsatz dieser Lebensmittel von keiner Gefahr-
dung auszugehen ist. Ob diese Konzentration ausreichend bzw. zu hoch sind, um eine vorteil-
hafte Wirkung auf den GIT zu erzielen, muss experimentell getestet werden. Eine Versuchs-
reihe an jungen Probanden steht auf Basis der aktuellen Literatur nichts entgegen.

Mit freundlichen GriiZen

/v’f’a/// /H&w /‘/
,-""'Prof Dr. Matthias Noll

Anhang




Tabelle 1: Liste der anvisierten Stdmme und deren jeweiligen Konzentration als Probiotikum fiir drei

Altersklassen von Kindern und Jugendlichen.

Bakterienstamm

Dosierung Jugendli-
che ab 14 Jahre und

Dosierung Kinder
(9-13 Jahre) in Mrd.

Dosierung Kinder
(3 bis 8 Jahre) in

Erwachsene in Mrd. KbE Mrd. KbE

KbE
L. rhamnosus 2 1,2 0,6
L. crispatus 1 0,6 0,3
L. fermentum 1 0,6 0,3
L. paracasei 1 0,6 0,3
L. gasseri 2 1,2 0,6
L. delbrueckii bulgari- 2 1,2 . 0,6
cus
B. longum 1 0,6 0,3
B. breve 1 0,6 0,3
B. bifidum 1 0,6 0,3
B. infantis 2 1,2 0,6
B. lactis 1 0,6 0,3

Gesamtdosis

15 Mrd. (3 Messléffel)

10 Mrd. (2 Messlof-
fel)

5 Mrd. {1 Messlof-
fel)

Prébiotioka in g

Dosierung Jugendli-

Dosierung Kinder

Dosierung Kinder

che ab 14 Jahre und (9-13 Jahre)ing (3 bis 8 Jahre)in g
Erwachsene

Resistente Stirke 6 4

Galactooligosaccharide | 3 - 2

Akazienfasern oder 3 2

Pektin
Gesamtdosis

—1

4 g (1 Messloffel) |

12 g (3 Messloffel) | 8 g (2 Messlaffel)
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