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1. Einleitung

Mikroorganismen gehéren zu den ersten Lebewesen, die die Evolution hervorgebracht
hat. Sie sind in der Umwelt allgegenwartig. Der Kontakt zwischen Mikroorganismen und
anderen Lebewesen ist daher unumganglich. Im Laufe der Evolution hat sich zwischen
Saugetieren und Mikroorganismen eine Symbiose entwickelt. So ist z.B. allein im Darm
die Zahl der siedelnden Mikroorganismen um ein Vielfaches hdher, als der Wirt
Korperzellen besitzt. Dabei haben die Mikroorganismen wichtige Aufgaben fir den Wirt
Ubernommen. Diese betreffen besonders die Stimulierung des Darms und dessen
Immunsystem sowie den direkten Schutz vor pathogenen Keimen im Darm.

Bereits Anfang des letzten Jahrhunderts wurde von Metchnikoff (1907) und in den 20er
Jahren des vergangenen Jahrhunderts von Nissle (1916) die Wirkung und Gabe von
Mirkoorganismen untersucht. Hieraus ergaben sich Annahmen, wonach die Gabe dieser
in Symbiose lebenden Bakterien gesundheitsférdernde Effekte fir den Wirt hat. Diese
Theorie muss jedoch zunachst durch klinische Studien nachgewiesen werden. Hierzu sind
evidenzbasierte Studien nétig, denn nur diese sind in ihrer Aussagekraft eindeutig.

Mit Einfihrung der antibiotischen Therapie geriet das wissenschaftliche Interesse am
therapeutischen Nutzen von Probiotika zunachst in den Hintergrund. Mittlerweile gibt es
aber eine grolle Anzahl von Studien, die die Wirksamkeit verschiedener Probiotika-
Stamme bei unterschiedlichen, besonders den Magen-Darm-Trakt betreffenden
Krankheitsbildern untersuchen. Aber auch extraintestinale Wirkungen wurden in den
letzten Jahren untersucht, so auch die Wirkung auf Allergien.

Die Zahl der an Allergien erkrankten Personen hat in den letzten Jahren, besonders in
den Industrielandern stark zugenommen. Daher besteht ein groRes Interesse an der
Entwicklung therapeutischer Konzepte. Der haufigste Behandlungsansatz bei einer
Allergie besteht in der Gabe von immunsupressiven Substanzen wie Kortison oder die
Entzindungsreaktion unterdrickender Medikamente wie Antihistaminika. Ein
therapeutischer Ansatz, bei dem versucht wird, eine Allergie ursachlich zu behandeln, ist
die Gabe von Probiotika. Es wird davon ausgegangen, dass eine Entgleisung des
Immunsystems hin zu einer allergischen Reaktion durch Probiotika reguliert werden kann.
Besonders viele Studien wurden dazu in den letzten Jahren mit Milchsdurebakterien

durchgefihrt. Nachdem die Studienergebnisse zundchst sehr vielversprechend
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erschienen, waren nachfolgende Studien eher enttduschend. Daher soll sich diese Arbeit
mit dem Probiotikum Escherichia coli beschéftigen und prifen, ob es eine evidente
Studienlage gibt, die nachweisen kann, dass Escherichia coli eine praventive Wirkung bei
atopischen Erkrankungen hat.

Escherichia coli Gbernimmt eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung der kindlichen
Darmflora und Ubt zudem durch dessen Oberflachenmolekil LPS einen sehr starken Reiz
auf das Immunsystem aus, wodurch es das Immunsystem effektiv stimulieren kann. Um
die Wirksamkeit von Escherichia coli bei der Pravention von Allergien abschlielend
bewerten zu koénnen, werden die in den letzten zehn Jahren durchgefihrten
Interventionsstudien ausgewertet und auf ihre Aussagekraft hin untersucht. Da diese
Studien alle an Kindern, beziehungsweise Sauglingen durchgefiihrt wurden, wird im
Theorieteil besonders auf die Aspekte verwiesen, die im Zusammenhang mit der
Entwicklung von Allergien im S&uglings- und Kindesalter zu sehen sind. Es wird zun&chst
kurz auf die Grundlagen der Allergie eingegangen. Um den Wirkmechanismus der
Probiotika verstandlich zu machen, wird das darmassoziierte Immunsystem genauer
erlautert und beschrieben, welche Rolle die Darmbakterien dabei tUbernehmen. Nach

diesem Theorieteil wird die Auswertung der Studien dargestellt.

2. Grundlagen der Allergie

In den folgenden Teilkapiteln soll auf die verschiedenen Aspekte der Allergie
eingegangen werden, um in der Auswertung auf dieses Wissen Bezug nehmen zu
kénnen. Es werden die Begrifflichkeiten definiert und um die Relevanz dieses Themas zu
verdeutlichen, wird auf die Haufigkeit der Erkrankungen eingegangen. Auf Ursachen und
damit eventuell verbundene Praventionsmalinahmen, wird eingegangen, da sie sich
gegenseitig erganzen und es daher wichtig ist sie als Einflussfaktor bei der Durchflihrung
von Studien zu beachten. Zudem wird die Hygienehypothese dargestellt, da sie den

Zusammenhang von Allergien und Probiotika erklart.

2.1 Definitionen
In diesem Kapitel soll zum besseren Verstandnis der verwendeten Begriffe zunachst kurz

die Nomenklatur definiert werden. Hierbei soll aber nicht tiefer auf die einzelnen



Pathomechanismen der Erkrankungen eingegangen werden, da sie flr das Verstandnis
des behandelten Themas nicht von Néten sind.

Allergene sind im Regelfall harmlose Umweltstoffe (meist Proteine), die als Ausdruck
einer fehlerhaften Immunregulation bei sensibilisierten Personen zu einer allergischen
Reaktion fuhren kénnen (Ring et al, 2004, S.57). Allergene kdnnen u.a. Substanzen aus
Pflanzen, Tieren und Nahrung sein oder Substanzen die mit der Luft transportiert werden
(Borowski & Schafer, 2005, S.11). Klassische Allergene sind Hausstaubmilben,
Tierepithelien, Schimmelpilze und Pollen (Renz-Polster, Krautzig, Braun, 2004, S.450).
Der Begriff Allergie (griech.: allos = Veranderung des urspriinglichen Zustands) wird
erstmals 1906 von Clemens von Pirquet beschrieben (von Pirquet, 1906, S.1457). Er
erkannte, dass das Immunsystem, nach dem Kontakt mit einer Fremdsubstanz sowohl
eine Erkrankung unterdriicken, als auch provozieren kann. Der Begriff Allergie wird heute
von der European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) als eine
Uberempfindlichkeitsreaktion der betroffenen Schleimhaute auf Allergene definiert, welche
meist durch Immunglobulin E (IgE), aber auch durch IgG vermittelte, immunologische
Prozesse hervorgerufen wird (Johansson et al, 2001, S.817). Sie wird Klinisch
unterschieden in eine Sensibilisierungsphase und eine Effektorphase. In der
Sensibilisierungsphase lernt das Immunsystem zunachst eine meist harmlose Substanz
(wie Pollen oder Nahrungsmittel) als fremd zu erkennen. Erst durch den wiederholten
Kontakt mit dieser Substanz kommt es durch das Reagieren der Antikbrper mit dem
Allergen zu einer allergischen Reaktion, der Effektorphase (Moll, 2005, S. 110). Man
unterteilt nach Gell und Coombs, die allergischen Reaktionsweisen in 4 Typen: IgE-
vermittelte Soforttypreaktion (Typ ), zytotoxische Reaktion (Typ ),
Immunkomplexreaktion (Typ Ill) und zellvermittelte Spattypreaktion (Typ 1V) (Coombs, &
Gell, 1963, S. 320-323).

Der Begriff Atopie (griech.: atopos=andersartig reagieren) wurde in den friihen 20ern von
Coca und Cooke gepragt (Dworetzky & Cohen, 2003, S.208). Er bezeichnete zunachst
allerdings nur die allergische Rhinitis und das Asthma bronchiale. Erst 1933 wurde durch
Wise & Sulzberger die atopische Dermatitis als Manifestation der Atopie hinzugefligt
(Wise, Sulzberger, 1933, S.38). Laut EAACI bezeichnet die Atopie heute eine persdnliche

oder familizre Uberempfindlichkeitsreaktion, bei der das Immunsystem schon auf eine
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normale Konzentration von Allergenen mit einer (UbermaRigen Bildung von IgE-
Antikorpern reagiert (Johansson et al., 2001, S.816). Atopische Erkrankungen werden
daher Uberwiegend der Typ-l Allergie zugeordnet (v. Mutius, 2005, S.253). Die daraus
resultierenden atopischen Erkrankungen sind klassischerweise das Asthma bronchiale,
die allergische Rhinokonjunktivitis und das atopische Ekzem (Johansson et al, 2001,
S.816). Die erhohte IgE Produktion kann auch ohne klinische Symptome einhergehen
(Wahn, 2005, S. 267). Diese erhéhten Werte kénnen dann ein Hinweis auf den Ausbruch
einer atopischen Erkrankung bis zum 10. Lebensjahr geben (Hattevig et al, 1984, S.557;
Nickel et al, 1997, S.615).

Die Wahrscheinlichkeit, eine atopische Erkrankung zu entwickeln, steigt in Korrelation mit
Betroffenheit der Familienangehdrigen an' (Kjellman, 1977, S.465) .

Unter der Nomenklatur atopischer Erkrankungen werden -wie bereits erwéahnt-
verschiedene Erkrankungen unterschieden. Das atopische Ekzem? beschreibt eine
entzindliche, nicht ansteckende Hauterkrankung, die chronisch rezidivierend und
bevorzugt im Kindesalter auftritt (Moll, 2005, S.158). Sie zeigt sich durch trockene Haut
und starkem, v.a. nachtlichem, Juckreiz (Moll, 2005, S.161).

Die Rhinokonjunktivitis, auch Heuschnupfen oder allergische Rhinitis genannt (Moll, 2005,
S.166), wird klinisch definiert als Uberempfindlichkeitsreaktion der Nase. Dies &uRert sich
durch rezidivierendes Niesen, nasale Obstruktion, Juckreiz und wassrigen Schnupfen,
haufig mit Konjunktivitis (James & Baraniuk, 1997, S.767). Sie ist die haufigste atopische
Erkrankung, mittlerweile ist jeder 4. Erwachsene betroffen (siehe Kapitel 2.3). Bis zu 40%
dieser Rhinokonjunktivitis-Patientinnen entwickelt ein allergisches Asthma (Ring et al,
2004, S.68).

Allergiker leiden haufig an Kreuzreaktionen zwischen dem Allergen und den sogenannten

pollenassoziierten Nahrungsmitteln.® Die Ursache liegt in der Ahnlichkeit der

' Die Wahrscheinlichkeit, eine atopische Erkrankung zu entwickeln, liegt bei 15%, wenn kein Elternteil eine
atopische Erkrankung hat. Bei 21% wenn ein Elternteil betroffen ist, bei 30% wenn ein Geschwisterkind
Atopiker ist. Wenn beide Eltern betroffen sind, liegt die Wahrscheinlichkeit bereits bei 43%, und wenn beide
Eltern dieselbe atopische Erkrankung aufweisen, liegt die Wahrscheinlichkeit bei 73% (Kjellman, 1977,
S.465).

2 Synonyme fiir das atopische Ekzem sind u.a: Neurodermitis, atopische Dermatits, endogenes Ekzem und
Prurigo Besnier (Moll, 2005, S.158).

3 BeifuBallergiker kénnen u.a. eine Sellerie- und Gewilrzunvertraglichkeit aufweisen (Dietschi, Wuthrich,
Johannsson, 1987, S. 524). Birkenpollenallergiker zeigen u.a. Kreuzallergien zu Nissen, Kern- oder
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Proteinstruktur beider Substanzen (Jager, 2002, S.101).

Beim Asthma bronchiale handelt es sich um eine chronisch entzindliche
Atemwegserkrankung, die auf eine Ubererregbarkeit der Bronchien zuriick zu fiihren ist
(Renz-Polster, Krautzig, Braun, 2004, S.449). Charakteristisch sind anfallartige
Obstruktionen der Bronchien mit dadurch entstehenden Symptomen wie Atemnot,
Engegefihl der Brust, Husten, und typischen Atemgerauschen (Giemen) (Johansson et
al., 2001, S.818). Es wird unterschieden zwischen dem exogen-allergischen Asthma und
dem nicht-allergischen Asthma (Renz—Polster, Krautzig, Braun, 2004, S.450). Uber 80%
aller Asthmaerkrankungen gehen auf eine allergische Ursache zuriick (Romanet-Manent
et al, 2002, S. 610).

Die Rhinokonjunktivitis und das allergische Asthma werden unter dem Uberbegriff

Respirationsallergie zusammengefasst (Moll, 2005, S.166).

2.2 Verlauf atopischer Erkrankungen

Typischerweise entwickeln Patienten mit einer Atopie einen bestimmten
Krankheitsverlauf, auch als atopischer Marsch (Wahn, 2005, S.257) oder Etagenwechsel
(Moll, 2005, S.166) bezeichnet. Er ist gekennzeichnet durch verschiedene
Krankheitsmanifestationen in unterschiedlichen Altersabschnitten. In den ersten
Lebensjahren steht das atopische Ekzem im Vordergrund (Johansson et al, 2001, S.814).
Die Symptomatik tritt bei 60% aller Patienten mit einem atopischen Ekzem bereits im 1.
Lebensjahr auf (Fritsch, 2004, S.190). Sie ist eine der haufigsten Erkrankungen des
Kindesalters (Ring et al, 2004, S.92), dabei leiden die meisten Kinder mit einem
atopischen Ekzem gleichzeitig an einer Nahrungsmittelallergie* (Niggemann, 1999, S.93).
Eine ausgepragte IgE-Antwort auf Nahrungsmittel im 1. Lebensjahr erhdht die
Wahrscheinlichkeit flir eine sich spater entwickelnde Respirationsallergie (Wahn, 2005,
S.268).

Mit zunehmendem Alter des Kindes entwickelt sich in tGber 80% aller Falle eine klinische

Toleranz gegentiber den Nahrungsmitteln (Wahn, 2005, S.269). Gleichzeitig bildet sich

Steinobst, Graserpollenallergiker reagieren gehauft auf Roggenmehl, Tomaten und Kartoffeln (Jager, 2002,
S.109).

4 Die Nahrungsmittelallergien richten sich im Kindesalter hauptsachlich gegen das Huhnereiweill (Bock &
Atkins, 1990, S. 565 und Niggemann et al, 1999, S. 93), sowie gegen Kuhmilch, Nisse, Soja, Erdnlsse, Fisch
und Weizen (Sampson, 1992, S.36).
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die atopische Dermatitis zunehmend zurlick. Im Vordergrund stehen im Kleinkind- und
Schulalter das durch eine Sensibilisierung auf inhalative Allergene ausgeléste Asthma
bronchiale und die atopische Rhinokonjunktivitis (Robert, Zeiger, Heller, 1995, S. 1181-3).
(siehe auch Abbildung 1) Nahrungsmittel assoziierte allergische Symptome bestehen in
diesem Alter meist nur noch in Form einer Kreuzreaktion auf pollenassoziierte

Nahrungsmittel® (Niggemann, 2002, S. 216).

Maximalschatzung (%)

A
15 EIIergESche‘Rhi'nitis
10
5 allergisches Asthma —+

' Nahrungsmittel-

R < ~~ allergien
2,5 atopisches Ekzem 19%

=5 T — ~1-2%
- ~1%

005124638 101214161820 25 30 35 40 45 50 55 5(].
Lebensjahre

Abb.1 Periodenpravalenz atopischer Erkrankungen
Quelle: mod. nach http://www.uniklinikumgiessen.de/pneumologie/h % E4u%Z20allerg
%20kh%20.jpg, 19.08.2010

Bei der multiresistenten Allergiestudie (MAS), flr die deutschlandweit 7609 Neugeborene
des Jahres 1990 beobachtet wurden, bestatigte sich, dass die atopischen Erkrankungen
eine typische Periodenpravalenz aufweisen. Die Pravalenz fir das atopische Ekzem ist
demnach im dritten Lebensjahr am hdchsten. Sie lag hier bei 14% der untersuchten
Gruppe. Danach steigt die Pravalenz flir Asthma und erreicht im flinften Lebensjahr mit
etwa 10% ihren Hohepunkt. Die allergische Rhinokonjunktivitis spielt in den ersten
Lebensjahren praktisch keine Rolle. Die Haufigkeit stieg aber mit dem Alter kontinuierlich
an, mit zehn Jahren lag sie bereits bei fast 17% (Grlber et al, 2002, S.6). Der Hohepunkt
der Pravalenz fiur die Rhinokonjunktivitis liegt zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr (Ring

et al, 2004, S.182).



2.3 Epidemiologie und Prévalenz atopischer Erkrankungen

In den letzten Jahrzehnten gab es eine deutliche Zunahme von Allergien. Isolauri spricht
sogar von der Epidemie des 21 Jahrhunderts (Isolauri et al, 2004, S.1009). So kam es in
der Schweiz von 1926 bis 1991 zu einem Anstieg der Rhinokonjunktivitis von 0,8% auf
11% (Ring et al, 2004 S. 19) Eine Studie, die Einschulungskinder in Brandenburg
untersuchte, bestatigt diesen Trend. Danach hat sich die Pravalenz der Arztdiagnose
einer allergischen Rhinitis seit 1994 von 0,66% auf 1,3% im Jahr 2000 verdoppelt. Im
Gegensatz dazu ist die Pravalenz von Asthma und dem atopischen Ekzem nahezu gleich
geblieben (vgl. http://www.lasv.brandenburg.de/sixcms/media.php/4055/daeatop.
15342429.pdf, 05.08.2010). Allerdings stieg die Zahl der am allergischem Asthma
erkrankten Personen laut Europaischem Allergie-WeiRbuch bereits in den 80er Jahren um
nahezu das Doppelte (UCB: http://www.theucbinstituteofallergy.ucb.be/WhitePaper/
ExecutiveSummery.htm, 05.08.2010).

Allergien sind heute die haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindesalter (Ring et al,
2004, S.179). So wurden bei dem im Robert-Koch-Institut veréffentlichten ,Kinder und
Jugendsurvey® (KiGGS), 17.641 Kindern und Jugendlichen in Deutschland zur
Lebenszeitpravalenz atopischen Erkrankungen befragt. Als Ergebnis lasst sich
herausstellen, dass die Lebenszeitpravalenz atopischer Erkrankungen in Deutschland
insgesamt bei 22,9% liegt. Die Lebenszeitpravalenz von Asthma bei 4,7%, die der
Rhinokonjunktivitis bei 10,7% und die des atopischen Ekzems sogar bei 13,2%. Kinder
mit Migrationshintergrund oder niedrigem Sozialstatus sind signifikant seltener von
atopischen Erkrankungen betroffen. Jungen sind deutlich haufiger betroffen als Madchen.
Ein auffalliger Ost- West Unterschied ist 15 Jahre nach der Wiedervereinigung nicht mehr
deutlich (vgl. Schlaud, Atzpodien, Thierfelder, 2007, S.701-710).

Wie die Ergebnisse einiger internationaler Querschnittstudien zeigen, treten Allergien in
Deutschland im européischen Vergleich tendentiell in mittlerer Starke auf. Hierauf wird im
Folgenden naher eingegangen.

Die International Study of Asthma an Allergy in Childhood (ISAAC) beschaftigt sich mit der
Frage der Pravalenz atopischer Erkrankungen. Weltweit wurden hierbei knapp 770.000
Kinder und Jugendliche befragt. Die Ergebnisse variieren sehr stark. Die Pravalenz fir

Asthma liegt bei 2% bis 30%. So zeigen Kinder und Jugendlichen in GroRbritannien und
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Australien/Neuseeland die héchste Pravalenz, die niedrigsten Pravalenzen haben Kinder
und Jugendliche in Osteuropa, China und Indonesien. Ahnlich groRe Variationen gibt es
bei der Rhinokonjunktivitis und dem atopischen Ekzem. Die Spannweite der Pravalenz
betragt 4% bis 37% beziehungsweise 2% bis 20%. Deutsche Kinder und Jugendliche
liegen bei Asthma im weltweiten Vergleich im oberen Drittel, bei der Rhinokonjunktivitis
und dem atopischen Ekzem liegen sie im Mittelfeld. In Deutschland zeigt sich demnach
eine Lebenszeitpravalenz von 10% bei Asthma, 13% bei der Rhinokonjunktivitis und 7%
bei dem atopischen Ekzem (Vgl. Beasley et al, 1998, S.1225-32).

Auch die Pravalenz von Erwachsenen ist je nach Land unterschiedlich hoch. Im European
Comunity Respiratory Health Survey in Adults (ECRHS) wurden weltweit aus 37
Regionen je 3000 Erwachsene befragt, um das Ausmal} von allergischem Asthma und
allergischer Rhinitis zu erfassen. Die Pravalenz der allergischen Rhinitis reichte von 9,5%
in Algerien bis zu 41% in Australien und Neuseeland. Bei Asthma variiert die Pravalenz
weltweit zwischen 2% und 12%. Am haufigsten waren auch hier Australien und
Neuseeland betroffen. Verglichen mit den anderen europdischen Landern liegt
Deutschland bei Asthma mit 2% bis 4% und 13-24% bei der Rhinokonjunktivitis im
mittleren Bereich (Vgl. Burney et al, 1994 S.954-60).

Festzuhalten bleibt, dass die Zahl der an Allergien erkrankten Personen in den letzten
Jahren stark zugenommen hat und ein grof3er Teil der Bevdlkerung an Allergien leidet.
Auch wenn im internationalen Vergleich die Haufigkeit von Allergien in Deutschland im

mittleren Bereich liegt.

2.4 Ursachen und praventive MaRnahmen

Bei der Entstehung und Manifestation atopischer Erkrankungen spielen neben
genetischen Faktoren auch Umweltfaktoren eine entscheidende Rolle. Da die
Umweltfaktoren, im Gegensatz zur genetischen Pradisposition, direkt beeinflussbar sind,
ist es wichtig, belegbare Einflussfaktoren in ein Therapiekonzept mit einzubeziehen und
sie bei Studien als Einflussfaktoren zu berticksichtigen. Zur Erlauterung wird auf diese
Faktoren im Folgenden ndher eingegangen.

Einflussnahme iiber die Erndhrung

In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass das Stillen einen protektiven Effekt auf

die Entstehung frihkindlicher Atopien bis zum 3. Lebensjahr hat. Dies fasst eine
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Metaanalyse zusammen, in der Studien der Jahre 1966-2000 untersucht wurden
(Gdalevich et al, 2001, S.526). Sie verdeutlicht, dass sich das Stillen, besonders bei
Kindern mit atopischer Diathese bei mindestens 3-monatiger Stillphase, protektiv auf die
Entstehung eines atopischen Ekzems auswirkt.

Protektive Effekte zeigten sich auch in der deutschen Kindererndhrungsinterventions-
studie (GINI) durch die Gabe von hypoallergener S&uglingsnahrung (Hydrolysate) bei
Sauglingen, die nicht gestillt werden kénnen (von Berg et al, 2003, S.539).

Atopiker weisen einen Mangel an w-3-Fettsduren auf (Yu, Duchsen, Bjoérksen, 1998,
S.733), was vermuten lasst, dass w-3-Fettsduren im Zusammenhang mit den
immunologischen Prozessen einer Allergie stehen und die Gabe von w-3-Fettsduren oder
der Verzehr von Fisch sinnvoll ist. Eine umfangreiche Metaanalyse konnte dies allerdings
nicht bestatigten (van Gool, Zeegers, Thijs, 2004, S.737).

Digtetische MalBnahmen zur Allergieprédvention (Meidung potentieller
Nahrungsmittelallergene) werden kontrovers diskutiert. In einigen Studien (Zeiger et al,
1989, S.86; Chandra, Puri, Hamed, 1989, S.230) konnte eine allergenarme Erndhrung
(z.B. der Verzicht von Kuhmilch, Eiern oder Fisch) wahrend des letzten
Schwangerschaftsdrittel und der Stillperiode das Risiko einer atopischen Dermatitis
senken. Neuere Studien stellen ein Risiko durch eine moégliche Mangelerndhrung in Folge
einer Diat der Mutter fest und empfehlen daher keine didtetischen Mallnahmen (Kramer &
Kakuma, 2004, S.450; Greer, Sicherer, Burks, 2008, S.188).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass ein wichtiger Einflussfaktor eine
mindestens 3-monatige Stillphase ist und eine hypoallergene Sauglingsnahrung genutzt
werden sollte, wenn das Stillen nicht mdglich ist. Weitere Einflussfaktoren Uber die
Ernahrung konnten nicht eindeutig bestatigt werden.

Der Einfluss von Innenraumallergenen

Die Wirksamkeit der Expositionsvermeidung von durch Hausstaub oder Haustiere
transportierten inhalativen Allergenen als Praventionsmallinahme ist nicht eindeutig
bewiesen. Zwar wurde der Einfluss in vielen Studien bestéatigt (Munir, Kjelmman,
Bjorksten, 1997, S.179; Wahn, 1997, S.767; Gold et al, 1999, S.233), andere Studien
widerlegen diesen Zusammenhang jedoch. So weisen einige Studien nach, dass eine

hohe Allergenexposition mit Tierhaaren zu einer Toleranzbildung fihren kann (Platts-Mills
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et al, 2001 S.755; Takkouche et al, 2008, S.861; Hesselmar et al, 1999, S.616). Einige
Studien konnten den Zusammenhang zwischen der Exposition von Hausstaubmilben und
Asthma nicht belegen (Lau et al, 2000, S.1395; Torrent et al, 2006, S.747). Zudem ist die
Pravalenz von Asthma in Gebieten mit einer hohen Hausstaubmilbenbelastung genauso
hoch wie in Gebieten mit geringer Belastung (Lau et al, 2000, S.1396).

Der Einfluss von Luftschadstoffen

Verschiedene Studien bestéatigen, dass eine Rauchexposition im direkten Zusammenhang
mit der Entstehung und Verstarkung eines Asthmas steht (Jaakkola, Nafstad, Magnus,
2001, S.581; Cook & Strachan, 1997, S.1092). Auch in der MAS-Studie wurde dieser
Zusammenhang bestatigt. Kinder, deren Mitter rauchten, wiesen ein erhdhtes Risiko fir
eine allergische Sensibilisierung gegen nutritive Allergene auf (Griiber et al, 2002, S.8).
Expositionsstudien und epideminologische Studien lassen vermuten, dass toxische
Stoffgemische an sich kein Kausalfaktor fur die Entstehung einer Allergie sind, aber die
Intensitédt einer Allergie verstéarken konnen. Hierzu gehéren Schwefeldioxid, Ozon,
Schwebstaube und Dieselruf3partikel (v. Mutius, 2005, S. 264).

Daher lasst sich zusammenfassen, dass das Rauchen einen eindeutigen Einflussfaktor
darstellt und eine hohe Exposition gegeniber den genannten Stoffgemischen zu

vermeiden ist.

Die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
(AWFM) hat klinische Leitlinien zur Allergiepravention entwickelt. Die Leitlinie zu
Allergiepravention ist eine Leitlinie der Stufe 3,5 sie sieht im Uberblick folgende

MaRnahmen vor:

5 Klinische Leitlinien sind systematisch entwickelte Empfehlungen zu Diagnose, Behandlung bzw. Pravention.
Diese Empfehlungen sollten mit Hilfe von Evidenz basierten Studien entwickelt werden. In Deutschland
werden die Leitlinien von der AWMF entwickelt. Allerdings sind nur Leitlinien der Stufe 3 evidenzbasiert
(http://www.cochrane.de/de/guidelines.htm 15.07.2010).
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TAB. 1 UBERBLICK AWMF ALLERGIEPRAVENTIONSLEITLINIEN

Einflussnahme iiber die Ernidhrung

Stillen liber 4 Monate

Verwendung von hydrolysierter
Sauglingsnahrung bis zum 4.
Lebensmonat bei Risikokindern, wenn
Stillen nicht moglich ist

Ausgewogene und nédhrstoffdeckende
Erndhrung in der Schwangerschaft und
Stillzeit, keine Diat zur
Allergiepravention

Fischkonsum wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit und
bereits im 1. Lebensjahr des Kindes

Einflussnahme auf
Innenraumallergene

Ein Innenraumklima, das
Schimmelpilzwachstum
vermeiden

Keine Expositionsreduktion von
Hausstaubmilben nétig

Friithe Hundehaltung ist nicht
mit einem héheren
Allergierisiko verbunden

Bei Risikokindern sollte die
Katzenhaltung vermieden
werden

Der Einfluss von Luftschadstoffen

Exposition gegeniiber Tabakrauch ist

besonders wahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden

Die Exposition gegeniiber
Innenraumluftschadstoffen (z.B.
Formaldehyd) und Kraftfahrzeug

bedingten Emissionen gering halten

Keine sojabasierte
Sduglingsnahrungen zur
Allergiepravention

Beikost aus
erndhrungswissenschaftlicher Sicht
nicht vor dem 4. Lebensmonat

Verhinderung von Ubergewicht, auch
aus Griinden der Allergiepravention.

Quelle: vgl. AWMF-Leitlinien-http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/I1/061-016.pdf
13.07.2010

Bei der Entstehung von atopischen Erkrankungen wird ein Zusammenhang zwischen der
Stimulation des Immunsystems und dem Kontakt zu Bakterien gesehen. Darauf soll im

nachsten Kapitel eingegangen werden.

2.5 Hygienehypothese

Die Hygienehypothese besagt, dass eine Ausreifung des Immunsystems nicht im
ausreichenden Male erfolgen kann, da die hohen Hygienestandards in den westlichen
Industriestaaten eine zu geringe Konfrontation des Immunsystems mit Bakterien zulasst
(Schaub, Lauener, von Mutius, 2006, S.973; Vercelli, 2006, S.735). Bestatigt wird diese
Hypothese durch die Feststellung, dass eine erhéhte Endotoxin Konzentration, wie durch
den Kontakt zu Escherichia coli, die Sensibilisierungen gegen Allergene reduziert (Braun-

Fahrlander et al, 2002, S.875; Gereda et al, 2000, S.168; Eder & Mutius, 2004, S.116).
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Es gibt verschiedene Studien, die einen Zusammenhang zwischen einer frihkindlichen
Immunstimulation durch den Kontakt mit Bakterien und dem Verhindern von atopischen
Erkrankungen sehen. So scheint ein regelmaRiger Kontakt mit Endotoxinen von Bakterien
wie Escherichia coli im Kuhstall das Immunsystem zu stimulieren. Dies konnte bei einer
Schweizer Studie aufgezeigt werden. Bauernkinder litten demnach signifikant seltener an
einer Allergie als Nicht-Bauernkinder (Braun-Fahrldnder et al, 1999, S.32; von Mutius et
al, 2000, S.923). Dasselbe bestatigte sich in Studien in Osterreich (Riedler et al, 2001,
S.1132; Horak et al, 2002, S.1157), Finnland (Kilpelainen et al, 2002, S.1134; Pekkanen,
Xu, Jarvelin, 2001, S.99) und Deutschland (von Ehrenstein et al, 2000, S.190).

In diesem Zusammenhang zu sehen ist auch, dass sich der frihe Kontakt mit anderen
Kindern durch einen Kindergartenbesuch vor dem 2. Lebensjahr protektiv auf die
Entstehung von Allergien auswirkt (Haby et al, 2000, S.381 und Kramer et al, 1999,
S.453). Die Vermutung liegt nahe, dass diese protektive Wirkung durch einen frihzeitigen
Kontakt mit Bakterien, die das Immunsystem trainieren, hervorgerufen wird.

Interessant ist, dass die Pravalenz von Allergien in Westdeutschland vor der Wende bei 9-
11 jahrigen Kindern signifikant héher war als in Ostdeutschland (von Mutius et al, 1994,
S.362). Nach der Vereinigung kam es allerdings in den neuen Bundeslandern zu einem
Anstieg der Pravalenz (von Mutius et al, 1998, S.864). Daher weist vieles darauf hin, dass
die Veradnderung von Lebensgewohnheiten mit der Zunahme von atopischen
Erkrankungen korrelieren (Nicolai et al, 1997, S.890; Kramer, Méllemann, Behrendt, 2001,
S.637). So kann der friihzeitige Besuch einer Krippe, wie es im Osten Ublich war, Ursache
fur die protektive Wirkung sein (Ring et al, 1999, S.203).

Wie bereits im Kapitel 2.3 erwahnt, haben Kinder aus niedrigeren sozialen Schichten
ebenfalls seltener Allergien als Kinder aus wohlhabenden Familien. Dies mag an den
héheren Hygienestandards wohlhabender Familien liegen oder auch daran, dass Kinder
aus niedrigeren Schichten haufig mehr Geschwisterkinder haben. Denn laut Studienlage
scheint sich auch der Kontakt zu Geschwisterkindern protektiv auf die Entstehung von
Allergien zu wirken. So haben Kinder, die mit vielen Geschwistern aufwachsen, ein
deutlich geringeres Allergierisiko als Einzelkinder (Ball et al, 2000, S.540 und Strachan et
al, 1997, S.9). Auch hierbei bestatigt sich die Annahme, dass ein vermehrter Kontakt mit

Bakterien das Immunsystem stimuliert.
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Die AWMEF Leitlinien geben hierzu folgende Empfehlung: ,Es gibt Hinweise darauf, dass
eine frihzeitige unspezifische Immunstimulation vor der Entwicklung atopischer
Erkrankungen schitzen kann. Zur unspezifischen Immunstimulation werden u. a. das
Aufwachsen auf einem Bauernhof, der Besuch einer Kindertagesstatte in den ersten 2
Lebensjahren und eine héhere Anzahl dlterer Geschwister gerechnet* (AWMF-Leitlinien-

Register http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/I1/061-016.htm,13.07.2010).

3. Das Abwehrsystem des Gastroinstestinaltraktes

Nachdem der Zusammenhang zwischen der Allergie und dem Kontakt mit Bakterien,
beziehungsweise einer damit verbundenen Regulation des Immunsystems beschrieben
wurde, soll folgend die Funktionsweise des gastointestinalen Immunsystems und der
Aufgabe, die die Bakterien dabei iUbernehmen, erklart werden.

Die Darmoberflache ist mit Uber 400m? die groRte Kontaktflache des Menschen zur
AuBenwelt (Frick & Autenrieth, 2009 S.33). Hierdurch ist der Darm mit einer Vielzahl von
Substanzen aus der AuRenwelt konfrontiert. Daher besteht die Notwendigkeit eines gut
funktionierenden und komplexen Abwehrsystems gegen pathogene Mikroorganismen,
Antigene und Toxine bei gleichzeitiger Toleranz gegenltber Nahrungsbestandteilen und
Darmflora (Frick u Autenrieth, 2009, S.33). In diesem System gibt es zwei wichtig
Komponenten. Die ,physiologische“-wandstéandige (autochthone) Darmflora und das
eigentliche darmassoziierte Immunsystem, die in enger funktioneller Beziehung
zueinander stehen, indem sie ein komplexes interaktives Abwehrnetz, die
Kolonisationsresistenz, bilden (Van der Waaij, Berghuis-Devries, Lekkerkerk-van de
Wees, 1971, S.405). Pathogene Mikroorganismen sind in der Regel nicht in der Lage,
diesen Komplex zu Uberwinden. In den folgenden Teilkapiteln werden diese beiden

Komponenten in ihrer Funktion beschrieben.

3.1 Die Darmflora

Um Effekte von Probiotika auf die Mikrodkologie des Darms und damit auf den Wirt
einordnen und die Erkenntnisse zu Wirkungsmechanismen bewerten zu kénnen, soll
zunachst kurz auf die physiologischen Mikroorganismen des Darms und ihre Bedeutung

fur den Wirt eingegangen werden.
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3.1.1 Darmbesiedlung

Insgesamt 10'# Bakterien sind bei einem Erwachsenen im Gastrointestinaltrakt zu finden
(Savage, 1977, S.107). Das sind 10-100-mal mehr Bakterien, als der Mensch
Korperzellen besitzt (Sonnenborn & Greinwald, 1991, S.2). Auch viele andere Koérperteile
sind mit Bakterien besiedelt, u.a. Haut, Vagina, Nase und Mund (Schulze et al, 2008, S.3).
Die mikrobielle Besiedlung des menschlichen Kérpers (Wirt) ist ein natlrlicher Vorgang
und flr verschiedene Funktionen im Darm von herausragender Bedeutung. Im
Normalzustand leben der Wirt und die Mikroorganismen in einer Symbiose miteinander
(Sonnenborn & Greinwald, 1991, S.17). Ungefahr 400-500 Bakterienspezies werden im
Darm vermutet (Moore & Holdmann, 1974, S.966). Sie bilden eine Gesamtmasse von ca.
1- 1,5 Kg (Parlesak, 2009, S.63). Hierbei scheint es eine Art Kerngemeinschaft von
Bakterien zu geben, die bei allen Menschen gleich ist; daneben gibt es Gruppierungen
von einzelnen individuellen Bakterien (Moore & Holdeman, 1974, S.966).

Zu Uber 95 Prozent besteht die Darmflora aus (fakultativen) Anaerobiern (= Bakterien, fur
die Sauerstoff ein Zellgift darstellt) (Savage, 1977, S.111). Die Keimverteilung korreliert
daher mit dem Sauerstoffgehalt. Je weniger Sauerstoff in den einzelnen Darmabschnitten
vorhanden ist, desto grofRer ist die Anzahl der autochtonen Bakterien (Mc Cracken,
Lorenz, 2001, S.3).

Im oberen Teil des Dinndarms (Duodenum) und im Magen ist die bakterielle Besiedlung
deshalb eher niedrig. Sie liegt bei 10'-10% KBE/mI (Simon & Gorbach, 1984, S.175). Ein
anderer Grund fir diese niedrige Besiedlung liegt in dem unglinstigen Milieu fir die
Mikroorganismen (siehe auch Kapitel 3.2.1), das zum einen durch die Sezenierung von
mehreren Litern Verdauungssekrete taglich entsteht und zum anderen durch die
kontinuierliche Motilitat des Darms und die Sezenierung von Schleim (Mukos), wodurch
die Anheftung der Mikroorganismen erschwert wird (Parlesak, 2009, S.66). Im Verlauf des
Dinndarms nimmt die Besiedlung mit Darmbakterien bis 108 KBE/ml im terminalen lleum
zu (Simon & Gorbach, 1984, S.175). Sowohl Magen als auch proximaler Bereich des
Dinndarms enthalten Laktobazillien, Streptokokken, Staphylokokken und
Enterobakterien. Zuséatzlich befinden sich im Dunndarm Bifidobakterien, die im Verlauf
zunehmen und im terminalen lleum zur dominanten Bakterienart werden. Zudem finden

sich hier Bacteroide und Clostridien (Blaut & Loh, 2009, S.6). Im Dickdarm ist die

17



Keimdichte am hochsten, sie liegt bei 1019- 10'2 KBE/g Fazes (Simon & Gorbach, 1984,
S.175). Hier herrscht eine groRe Keimvielfalt. Es dominieren die Anaerobier wie
Eubakterien, Clostridien, Streptokokken, Bifidobakterien, Fusobakterien, Lactobacillen,
Enterobakterien und Staphylokokken (Blaut & Loh, 2009, S.6) Aus der Abbildung 2 wird
deutlich, dass der groRte Anteil der gesamten Mikroflora aus Bifidobakterien und
Bacteroides besteht.

3% 2% 1%
Eubakterium

8% Bacteroides

0,
284 anaerobe Kokken

h_ Bifidobakterium

Fusobakterium
18%

Lactobacillus
: v Aerobier (v.a. E.coli)
Abb.2 Bakterielle Besiedlung der Darmschleimhaut
Quelle: mod. nach Moore & Holdman, 1974, S.967 (eigene Darstellung)

3.1.2 Funktion und Bedeutung der Darmflora

Die Darmflora hat zwei wichtige Funktionen. Sie tritt in Wechselwirkung mit pathogenen
Keimen, da sie einerseits ein natlrlicher Konkurrent dieser Keime bei der Besetzung der
Darmschleimhaut ist und andererseits durch die Erzeugung antimikrobieller Substanzen
und die Milieuregulation eine flir pathogene Keime unglinstige Entwicklungsbedingung
schafft. Die andere Funktion der Darmflora besteht darin, den Wirt direkt zu unterstltzen,
indem sie die Darmwand mit Nahrstoffen versorgt, die Darmperistaltik stimuliert, toxische
Substanzen neutralisiert und das darmassoziierte Immunsystems trainiert. Auf diese
Aufgaben soll im Folgenden naher eingegangen werden, da sie flr das Verstandnis der
Funktion von Probiotika wichtig sind.

Mikrobielle Barriere gegen pathogene Keime & Erzeugung antimikrobieller Substanzen
Die Darmflora bildet durch eine sehr enge Besiedlung des Gastrointestinaltraktes eine
Barriere vor der Schleimhaut, wodurch pathogene Keime keine Anheftungspunkte finden.
So entsteht eine Schutzbarriere vor dem Eindringenden pathogener Keime (Guarner,

Malagelada, 2003, S.514).
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Daneben ist die Mikroflora in der Lage, antimikrobiell wirksame Substanzen — so genannte
Defensine — auszuschutten. Hierbei handelt es sich zum Beispiel um Mikrozine, Colizine
oder Lantibiotika (Baba & Schneewind, 1998, S.67). Des Weiteren produziert die
Darmflora Substanzen mit bakteriostatischer Wirkung wie dekonjugierte Gallensauren,
Peroxidase, Schwefelwasserstoff und kurzkettige Fettsauren (Freter et al, 1983, S.677).
So Uben Bakterien neben der reinen Raumbeanspruchung auch eine aktive Abwehr
gegen pathogene Keime aus.

Die Unterstitzung des Wirts erfolgt durch folgende Vorgange:

Versorgung der Darmwand mit Nahrstoffen

Die erwahnten fermentierten kurzkettigen Fettsauren® werden zum grofen Teil von der
Kolonmukosa resorbiert und zur Energieversorgung dieser herangezogen. Mehr als 70%
des Energiebedarfs der Mukosa werden so gedeckt (Roediger, 1980, S.796).

Milieu, Stabilitdt und Regulation

Die kurzkettigen Fettsduren sorgen lokal fur eine Absenkung des Ph-Werts (Freter et al,
1983, S.679). Dieses saure Milieu ist besonders im Dickdarm wichtig fir die Stabilitat der
autochtonen Darmflora (Schulze et al, 2008, S.26). Wichtig fur die Regulation des Milieus
ist auRerdem ein sehr niedriges Redoxpotenzial, da — wie bereits erwahnt — der gréfite
Teil der Darmflora anaerobe Bakterien sind. Dies wird erreicht, durch den Verbrauch von
Sauerstoff, mittels fakultativ aerobe Bakterien, wie Escherichia coli (Sonnenborn &
Greinwald, 1991, S.69).

Anregung der Darmperistaltik

Kurzkettige Fettsduren wirken stimulierend auf die glatte Muskulatur und unterstitzen
hiermit die Peristaltik, wodurch der Abtransport der Nahrung bzw. des Stuhls gefdrdert
wird. Gleichzeitig regen die Fettsauren die Durchblutung der Darmschleimhaut an
(Schulze et al, 2008, S.26).

Neutralisierung toxischer Substanzen

Die Darmflora leistet einen wichtigen Beitrag zum Schutz des Darms vor Toxinen. Einige

Darmbakterien haben die Fahigkeit Toxine abzubauen oder sie zu inaktivieren, wie es bei

6 Die Ernahrung spielt bei der Zusammensetzung der Darmflora eine wichtige Rolle. Dies gilt
besonders flir Ballaststoffe, da diese zu den wichtigen Fettsauren fermentiert werden. Sie
entstehen als Stoffwechselprodukt bei der Fermentation, dies sind vor allem Essigsaure,
Propionsaure und Butyrat (Kasper, 2009, S.97).
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Nitrosaminen, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Hydroxyacetylaminofluoren
und Azoverbindungen der Fall ist (Chatwick, George, Claxton, 1992, S.444). Einige
Keime sind auBerdem in der Lage Stickstoff, bei einer kohlenhydratreichen Kost, zu
fixieren und damit die Stickstoffbilanz im Kérper mit zu regulieren (Bently, 1984, S.654).
Stimulation des darmassoziierten Immunsystems

Die Darmflora ist maRRgeblich an der Entwicklung des Immunsystems beteiligt. Dies Iasst
sich aus den zuvor beschriebenen Vorgangen folgern. Hinzu kommt, dass ein
Uberwinden der Darmschleimhaut einzelner Bakterien bei einer normal funktionierenden
Darmschleimhautbarriere, in einem kontrollierten MaR stattfindet. Dieser Prozess wird
Translokation genannt (Neutra, Mantis, Kraehenbuhl, 2001, S.1007). Hierbei werden die
Bakterien ganz gezielt Giber die M-Zellen eingeschleust (siehe auch Kapitel 3.2.2), was fir
einen Trainingseffekt der Immunabwehr von Bedeutung ist (Schulze et al, 2008, S. 89).
Gleichzeitig wird die Darmschleimhautbarriere maf3geblich durch die Darmflora geschitzt.
Eine erhdhte Permeabilitdt der Darmschleimhaut filhrt zu einem unkontrollierten Ubertritt
von grofmolekularen Antigenen aus dem Darmlumen in das Lymphsystem und in den
Blutkreislauf, was wiederum zu infektidsen und allergischen Reaktionen fiihren kann
(Bjarnason, MacPherson, Hollander, 1995, S.1576). An keimfrei aufgezogenen Tieren
wurde gezeigt, dass diese in der normalen Umwelt kaum eine Uberlebenschance haben
und schon nach kurzer Zeit an einfachen Infektionen sterben. Bekommen diese Tiere
hingegen die darmspezifischen Bakterien Uberleben sie (Haralambie, 1992, S.12;
Thompson & Trexier, 1971, S.233). Dies verdeutlicht, wie wichtig die Darmflora fir das
Immunsystem von Saugetiere ist.

Eine weitere Fahigkeit der Darmflora ist die Kommunikation der Darmflora. Die
Mikroorganismusgemeinde ist in der Lage, die Bakteriendichte zu analysieren und kann
so erkennen, wann die Populationsdichte gro3 genug ist, um bestimmte Aktivitaten wie
Ausschwarmen oder Zellteilung ausfihren zu kénnen (Quorum sensing) (Reading &
Sperandio 2006, S.1). Durch Signalmolekiile kénnen die Mikroorganismen aber nicht nur
untereinander, sondern auch mit den Darmepithelzellen und dem darmassoziierten
Immunsystem kommunizieren. Diese Fahigkeit wird Crosstalk genannt (Clavel & Haller,

2007, S.31).
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Damit die beschriebenen Vorgange einwandfrei funktionieren, ist es wichtig, dass sich die
Darmflora schon in den ersten Lebenstagen eines Sauglings gesund entwickeln. Dazu im

folgenden Teil-Kapitel mehr.

3.1.3 Entwicklung der Darmflora

Vor der Geburt ist der Verdauungstrakt weitgehend steril. Bereits wahrend des
Geburtsvorgangs kommt das Neugeborene in Kontakt mit Bakterien und die
Erstbesiedlung des Darms beginnt (Fanaro, Chierici, Guerinni, 2003. S.49). Bei einem
naturlichen Geburtsvorgang werden im besonderen Malle die Mikroorganismen der
Mutter aus Vagina und Darm Ubertragen (Maadndar & Milkelsaar, 1996, S.33). Die
Erstbesiedlung ist ansonsten stark abhangig von den in der direkten Umgebung
vorkommenden Keimen (Tannock et al, 1990 S.1227). Kinder, die per Kaiserschnitt
geboren wurden und dadurch nicht den diversen Keimen wahrend der vaginalen
Entbindung ausgesetzt sind, weisen interessanterweise im Alter von 2 Jahren haufiger
atopische Erkrankungen auf (Negele et al, 2004, S.50).

Die Besiedlung des Darms eines auf natlrliche Weise zur Welt gekommenen
Neugeborenen verlauft nach einer bestimmten Reihenfolge (siehe auch Abbildung 3). Im
Darm eines Neugeborenen befindet sich noch eine relativ grolie Masse an Sauerstoff. In
den ersten 24-48 Stunden nach der Geburt siedeln sich daher zunachst aerobe Keime an,
darunter vor allem Escherichia coli Bakterien, aber auch Enterokokken und Laktobazillen
diese verbrauchen den vorhandenen Sauerstoff zu einem groflien Teil (Blaut & Loh, 2009,
S.5). Nachdem ein bis zwei Tage spater der Sauerstoffgehalt stark gesenkt wurde,
herrscht ein hohes Redoxpotenzial und es kénnen sich auch Anaerobier wie Bacteroides
und Bifidobacterium ansiedeln (Mitsuoka, 1992, S.439). Die Aerobier sind somit wichtig,
um das richtige Milieu flr die spatere Besiedlung mit Anaerobiern zu schaffen, die spater
einen GrolRteil der Bakterienflora ausmachen (Schulze et al, 2008, S.13).

Mit Einfihrung der Nahrung beginnt die Entwicklung hin zu einer flir Erwachsene
typischen Darmflora (Kasper, 2009, S.98). Bis zum dritten bis filinften Lebensjahr
entwickelt sich die Darmflora weiter, bleibt dann aber das ganze Leben iber mehr oder

weniger konstant (Mitsuoka, 1992, S.439).
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In den Industrieldndern scheint sich mit Verbesserung der Hygienestandards eine
Veranderung in der Erstbesiedlung durchzusetzen (Adlerberth et al, 2007, S.347). Die
Besiedlung mit E. coli lauft verzégert ab, wahrend sich Staphylokokken ausbreiten
(Adlerberth et al, 2006 S.99-100). Es wird vermutet, dass ein Zusammenhang zwischen
der Veranderung in der Erstbesiedlung und der epidemiologischen Entwicklung von
Allergien besteht. Daher soll die Behandlung mit Probiotika die Darmflora bereits in dieser
wichtigen Entwicklungsphase regulieren und damit gleichzeitig eine Entgleisung des
Immunsystems im Sinne einer Allergie verhindern.

Der Zusammenhang zwischen Darm und Immunsystem soll im folgenden Kapitel

beschrieben werden.

3.2 Das darmassoziierte Immunsystem

Die Gesamtheit der Immunzellen und Strukturen werden als GALT (= Gut associated
Lymphoid Tissue) bezeichnet. Das GALT ist die langste Anhaufung von lymphatischem
Gewebe im Koérper (Shi & Walker, 2004, S.494). Etwa 70% aller Immunzellen des Kérpers
befinden sich im darmassoziierten Immunsystem, weswegen das GALT eine
herausragende Bedeutung fir das Immunsystem des Koérpers hat (Diderlaurent et al,
2002, S.65). Da das Darmsystem — wie zuvor erwahnt — die groRte Kontaktflache des
Korpers zur AulRenwelt bildet, entscheidet sich auch im besonderen Malk an dieser Stelle,
wie und ob das Immunsystem auf eine Substanz reagiert. Entgleisungen dieses System

kbnnen z.B. zu Allergien fUhren. Zum Verstandnis dieses Vorgangs ist es wichtig,
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einzelne lymphatische Strukturen des GALT, deren Immunzellen und die

Funktionsablaufe sowie den Zusammenhang mit einer allergischen Reaktion zu beachten.

3.2.1 Spezifische Immun-Zellen und Strukturen

Um den Eintritt fremder Substanzen in das Koérperinnere zu verhindern, sind Keime
zunachst nicht immunologischen Abwehrkomponenten ausgesetzt. Dazu gehdren die
beschriebene wandstandige Darmflora mit ihren antibakteriellen Substanzen, die
Verdauungssekrete und die Peristaltik, durch die bereits ein Grofteil der oral
aufgenommenen Keime abgetttet wird (Walker, 1976, S.901). Aufierdem bilden die
Darmschleimhautzellen mit den so genannten Tight junction (Verknipfungsstellen
zwischen den einzelnen Zellen) eine mechanische Barriere. Sie trennt das Darmlumen
vom Korperinneren. Durch die von Darmschleimhautzellen produzierten antimikrobiellen
Substanzen und Darmschleim (Mukos) besteht ein zusatzlicher Abwehrschutz
(McCracken, 2001, S.3). Die Darmschleimhautzellen lassen sich in unterschiedliche
Zellpopulationen unterteilen: die Panethzellen (Produktion antimikrobieller Substanzen),
Becherzellen (Schleimproduktion), enteroendokrine Zellen (Hormonproduktion), M-Zellen
des Follikel-assozierten Epithel (Antigenaufnahme) und Enterozyten (Nahrungsaufnahme
und Immunfunktion) (Falk et al, 1998, S.1160). Fir eine spezifische Immunabwehr ist es
wichtig, dass das darmassoziierte Immunsystem zwischen pathogenen und apathogenen
Bakterien und Nahrungsbestandteilen unterscheiden kann. Auf apathogene Keime und
Nahrungsbestandteile reagiert der Kérper mit der so genanten ,oralen Toleranz® (Frick &
Autenrieth, 2009, S$.40). Wirde das Immunsystem nicht differenziert auf diese
Bestandteile reagieren, bestidnde standig eine Immunantwort mit der Folge einer
chronischen Entziindung (Schitt & Broker, 2009, S.77).

Es gibt Immunzellen des angeborenen und des erworbenen Immunsystems. Zu dem
angeborenen Immunsystem gehoéren die Granulozyten, Makrophagen, Mastzellen und
Epithelzellen. Die Immunzellen des spezifischen Immunsystems sind B-Zellen, T-Zellen
und dentritische Zellen (Renz-Polster, Krautzig, Braun, 2004, $S.345). Wichtige
lymphatische Strukturen des GALT sind das Folikel assoziierte Epithel (FAE), die
Peyerschen Plagues und die mesenterialen Lymphknoten (mLN).

Joseph Hans Conrad Peyer hat 1677 das makroskopisch sichtbare lymphatische

Aggregat, die Peyerschen Plagues beschrieben. Es sind mehrere Lymphfolikel -
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bestehend aus Keimzentren, umschlossen von der Korona oder Mantelzone. (Papst &
Rothkétter, 2006, S.6), in der naive B-Zellen zur Bildung von IgA aktiviert werden (Cebra,
Logan, Weinstein, 1991, S.394). In der interfolikularen Region befindet sich aul’erdem
das T-Zell Areal (Papst & Rothkétter, 2006, S.6).

Die mLN liegen im Mesenterium und gehdren im engeren Sinne nicht mehr zum GALT.
Sie sind aber dennoch von zentraler Bedeutung fir das Immunsystem. Es sind
Lymphknoten, die durch efferente Lymphgange mit dem GALT verbunden sind (Papst &
Rothkétter, 2006, S.6).

Das FAE ist ein Teilbereich der Darmwand, in dem sich viele M-Zellen, jedoch an dieser
Stelle keine Zotten und Krypten befinden. Der subepitheliale Dom ist der unter den M-
Zellen befindliche Bereich und dehnt sich in das Darmlumen hinein (Wershil & Furuta,
2008, S.381). Uber den Dom sind die M-Zellen und die Peyerschen Plagues miteinander
verbunden (Tlaskalova-Hogenova et al, 2004, S.101).

Unter der Darmschleimhaut liegt die Lamina propia, der Wirkungsort fiir immunologische
Reaktionen. In ihm befindet sich ein Netzwerk von dentritischen und anderen
Immunzellen (Papst & Rothkétter, 2006, S.3).

Weitere Strukturen des GALT sind isolated lymphoid follicle (ILF); hierunter versteht man
Aggregationen von Immunzellen, die vor allem zwischen den Epithelzellen der Darmwand
liegen. Es wird vermutet, dass diese Strukturen ahnlich wie die Peyerschen Plagues

agieren kénnen (siehe hierzu auch Abb. 4).
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3.2.2 Abwehrmechanismen im GALT

Keime werden von den Pattern Recognition Receptors (PRR) erkannt. PRR sind
Proteinrezeptoren auf Immunzellen. Zu den PRR gehéren z.B. die Toll like Rezeptoren
(TLR) (Frick & Autenrieth, 2009, S.34-35), die die gemeinsamen Erkennungsmuster der
Bakterien, die “pathogen associates molecular pattern“ (PAMP) identifizieren. Auch Pilze,
Viren und Parasiten verfugen Uuber &hnliche Strukturen. Ein Beispiel fir diese
Erkennungsmuster sind die Lipopolysacharide (LPS), auch Endotoxine genannt, welche
75% der Oberflache von gramnegativen Bakterien ausmachen (Parlesak, 2009, S.63). Da
die nicht-pathogenen, autochtonen Bakterien die gleichen Erkennungsmarker haben,
schlagt Didierlaurent vor, diese Marker allgemein als microbe-associated molecular
patterns (MAMPs) zu bezeichnen (Didierlaurent et al, 2002, S.62). Wenn die Rezeptoren
durch die Erkennungsmuster auf Keimen aktiviert sind, werden die Zellen zu einer
Ausschittung von Entzindungs- und Abwehrmediatoren wie Zytokinen angeregt und
versetzen das Immunsystem damit in Alarmbereitschaft (Takeda & Akira 2001, S.209). So
kénnen Entziindungsreaktionen ausgeldst werden. Dieser Reaktionsablauf ermdglicht
eine sehr schnelle, allerdings unspezifische Immunantwort.

Im Gegensatz dazu wird durch das erworbene Immunsystem mit Hilfe von
Antigenrezeptoren eine spezifische Immunantwort auf Antigene ausgeldst. Dies erfolgt im
GALT zu 80% in Form einer IgA Reaktion (Brandtzaeg, Farstad, Haraldsen, 1999, S.271).
Diese Immunantwort ist sehr effektiv, wenn auch etwas langsamer, bildet dafiir aber eine
Gedachtnisfunktion, welche beim zweiten Kontakt eine schnellere Reaktion ermdglicht
(Schitt & Broker, 2009, S.64).

Das Besondere der spezifischen Immunreaktion aller Schleimhaute ist die Fahigkeit IgA
zu produzieren (Bode & Papst, 2009 S.24). Das IgA des Darms hat zudem die
Eigenschaft, durch einen besonderen Aufbau sehr resistent gegeniber endogenen und
mikrobiellen Proteasen zu sein (= slgA), (Didierlaurent et al., 2002, S.64). Damit diese
spezifische Immunantwort im Darm stattfinden kann, missen Antigene aus dem
Darmlumen aufgenommen und in das subepitheliale lymphatische Gewebe transportiert
werden, um es dort den Immunzellen zu prasentieren. Drei Zelltypen sind in der Lage,
Antigene durch die Darmwand zu transportieren, die Epithelzellen, M-Zellen und

dentritische Zellen (Diedierlaurent et al, 2002, S.65). Hauptverantwortlich fiir diesen
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Transport sind die M-Zellen (M=microfold). Durch die M-Zellen werden nicht nur Antigene,
sondern auch Proteine, Bakterien, Viren und nichtinfektiose Partikel aufgenommen, sowie
Proteinteilchen und I6sliche Proteine wie Blitenpollen und andere Allergene (Gebert,
1997, S.460). Dies kénnte eine Rolle beim Auslésen von Allergien spielen (Neutra,
Mantis, Kraehenbuhl, 2001, S.1008). Die Antigene werden dann von den sich im Dom
befindlichen dentritischen Zellen aufgenommen, phagozytiert und prasentiert (Foti,
Ricciardi-Castagnoli, 2005, S.394). Die dentritischen Zellen kdnnen ihre Dentriten auch
direkt in das Lumen strecken, die Umgebung nach Antigenen abtasten und diese
aufnehmen (Foti, Ricciardi-Castagnoli, 2005 S.394). Die dentritischen Zellen wandern
nach Antigenaufnahme in das interfolikulare T-Zellareal der Peyerschen Plagues oder
direkt in die mLN und prozessieren die Antigeninformation dort den T-Zellen, wodurch
diese aktiviert werden (Wershil & Furuta, 2008, S.381). Die aktivierten T-Zellen wandern
in das B-Zell-Areal, um diese zur Bildung von Immunglobulinen anzuregen (Schitt &
Broker, 2009, S.68). Zunachst werden die so aktivierten, naiven B-Zellen zu
Lymphoblasten und wandern als solche Uber die Lymphgefaken in den Blutkreislauf. Dort
zirkulieren sie und durchqueren auf diese Weise auch andere Schleimhaute des Korpers,
beziehungsweise deren lymphatisches Gewebe (Beckmann & Riffler, 2000, S.70). Uber
diesen Weg steht das GALT mit anderen Schleimhauten des Korpers in Verbindung. Die
Gesamtheit dieser lymphatischen Gewebe der Schleimhaute wird MALT genannt (mucosa
associates lymphoid tissue) (Sonnenborn & Greinwald, 1991, S.8). Rund 10% dieser
Lymphoblasten verbleibt in den MALT-Strukturen der Bronchialschleimhaut, der
Konjunktiven, der Milchdriisen, der Mundschleimhaut, der Nasenschleimhaut, der Vagina
und/oder der Blase (Brandzaeg, Farstad, Haraldsen 1999, S.268). Der gréRRere Teil der
Lymphoblasten (90%) kehrt, mit Hilfe von speziellen Rezeptoren (Agace, 2010 S.23), zur
terminalen Differenzierung zur IgA produzierenden Plasmazellen wieder in die Lamina
propia des Darms zurlick. Dieser Vorgang wird als Homing bezeichnet (Brandzaeg
Farstad, Haraldsen 1999, S.269). Auf diese Weise sind die Schleimhaute des Korpers
immunologisch miteinander verbunden, was therapeutisch interessant ist, um
extraintestinale Schleimhaute Uber die Verabreichung von Bakterien (Probiotika) zu
stimulieren. So wird davon ausgegangen, dass Uber die Darmschleimhaut andere

Schleimhaute, wie die Haut beim atopischen Ekzem, die Nasenschleimhaut bei der
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allergischen Rhinokonjunktivitis oder die Bronchialschleimhaut beim allergischen Asthma
therapierbar sind (Beckmann & Ruffler, 2000, S.72).

Das von den Plasmazellen produzierte slgA wird in das Darmlumen transportiert, es kann
dort mit Antigenen einen Komplex bilden (Antigen-Antikérper-Komplex) (Mac Pherson et
al, 2008, S.15). Dieser Komplex wird durch M-Zellen in das Darmepithel transportiert, dort
den dentritischen Zellen prasentiert und foérdert in den Peyerschen Plagues eine orale
Toleranz (Corthesy, 2007, S.28). Dies ist die herausragende Bedeutung des slgA, fur die
Erhaltung einer funktionierenden Epithelzellbarriere, die durch eine dauerhafte
Entziindung gefahrdet ware (Schitt & Broker, 2009. S.109).

Das slgA ist auch verantwortlich fur die Kontrolle der Darmflora. Durch Bindung an die
Darmflora wird verhindert, dass sich die Bakterien an das Darmepithel anheften kénnen
und so unkontrolliert in das Korperinnere eindringen (Mac Pherson et al, 2008, S.19).
Wenn dies doch geschieht, werden diese im Regelfall vom sIgA erkannt und entweder in
das Darmlumen zurick beférdert (clearance-Funktion) oder von Makrophagen

(Fref3zellen) aufgenommen und phagozytiert (Mac Pherson et al, 2008, S.18).

3.2.3 GALT und Allergien

Die T-Zellen sind durch die Bildung von Zytokinen mit verantwortlich fiir eine
immunologische Entziindungsreaktion oder eine orale Toleranz. An diesem Geschehen
sind auch Antigen-prasentierende Zellen wie B-Zellen, Monozyten und dentritische Zellen
beteiligt. Da diese Beteiligung zum Verstindnis der allergischen Reaktion nicht
grundlegend wichtig ist, soll auf sie weiter eingegangen werden. T-Zellen werden anhand
ihrer Zytokin-Sekretion in verschiedene Untergruppen TH1, TH2 und T-reg unterteilt
(Schutt & Broker, 2009, S. 74) (siehe auch Abbildung 5.). Allergische Reaktionen werden
assoziiert mit einem Ungleichgewicht der TH1/ TH2 Untergruppe (Magnan et al, 2000,
S.286; Holt et al, 2004 S.695). Regulatorische T-Zellen sind durch die Produktion der
Zytokine TGF-B und IL10 in der Lage, sowohl die TH1 als auch die TH2
Entzindungsreaktion zu unterdriicken (Schitt & Broker, 2009, S.75). Diese Zytokine
foérdern die Synthese von sIgA und wirken somit antiinflamatorisch (Schitt & Bréker, 2009,
S.76). Es konnte nachgewiesen werden, dass es bei einem Mangel dieser Zytokine zu
einer spontanen Entzindung des Darms kommt (Roers et al, 2004, S.1295). Die

autochtone Darmflora scheint eine Immunreaktion zu unterdriicken, indem sie die
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Ausschiittung von IL-10 und TGF-B erhéht und dadurch auch die orale Toleranz férdert
(Guarner, 2006, S.8).

TH2 assoziierte Zytokine sind u.a. IL4, IL5, IL9 und IL13 (Baranuik, 1997, S.764), sie
spielen eine entscheidende Rolle bei der im Rahmen einer antiparasitaren
Abwehrreaktion oder einer allergischen Reaktion stattfindenden Stimulation der
Mastzellen und eosinophilen Granulozyten durch IgE und einer damit verbundenen
Entziindungsreaktion durch die Ausschuttung von Histamin (Ring (b), 2004, S.34-35).
Neugeborene kommen natiirlicherweise mit einem TH2 Uberangebot zur Welt (Holt, Sly,
Bjorksten, 1997, S.55), wobei dieses Uberangebot auf natiirliche Weise nach kurzer Zeit
ausgeglichen wird. Studien zeigen, dass dieser Ausgleich bei Atopiker-Kindern nicht
stattfindet (Tang, Coleman, Kemp. 1995 S.519; Hoekstra et al, 1997, S.1258).

TH1 ist verantwortlich fur die Ausschittung der Zytokine Interferon-y (IFN),
Tumornekrosefaktor-a (TNF) und Interleukin-1 (IL), IL-2, IL-6 und IL-12 (Baranuik, 1997,
S.764). Unter einer bakteriellen Belastung werden diese proinflammatorische Zytokine der
TH1 Linie ausgeschittet (Schutt & Broker, 2009, S.74). Die TH1-dominierte
Reaktionslage steht in Konkurrenz zu dem TH2 Weg und verhindert somit eine allergische
Reaktion (Martinez, 1999, SlI14). Eine besonders starke Immunstimulation haben
gramnegative Bakterien wie Escherichia coli durch die LPS Membran (Rietschel et al,

1996, S.39).

viraler oder bakterieller Parasiter Stimulus oder
Stimulus (z.B. LPS) Immundisregulation
APZ APZ APZ
TH1 Treg TH2
IFNyund IL1,2,6,12 IL 10 und TGFR IL4,5,9,10
Entzindungsreaktion, IgG Immunregulation, Allergischereaktion, IgE
Toleranz, IgA

Abb.5 T-Zellen und Zytokinreaktion
Quelle mod. nach Schitt & Broker, 2009, S. 74 eigene Darstellung
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4. Probiotika

Der Begriff “Probiotika“ kommt aus dem griechischem und bedeutet ,fiir das Leben® (Van
der Aa, 2010, S.e355). Probiotika werden fir die Herstellung von Lebensmitteln, als
Futterzusatzstoff in der Nutztierhaltung und als Arzneimittel eingesetzt. In der
Lebensmittelherstellung  werden  Milchsdurebakterien wie  Laktobazillen  oder
Bifidobakterien verwendet. Probiotische E. coli werden hingegen nur im medizinischen
Bereich bei Tieren und Menschen genutzt (Schulze et al, 2008, S.102-103). Angewendet
werden Escherichia coli in der Veterindrmedizin und der Humanmedizin bei
gastrointestinalen Infektionen. Beim Menschen werden probiotische Escherichia coli
zusatzlich bei extraintestinalen Erkrankungen eingesetzt (siehe Tabelle 2). Definiert
werden Probiotika von der WHO als lebende Mikroorganismen, die in ausreichend
zugeflhrter Menge eine gesundheitsférdernde Wirkung auf den Menschen haben. Diese
Definition bezieht sich allerdings ausschlieRlich auf Lebensmittel (Araya et al, 2001, S.5).
In den nachstehenden Teil-Kapiteln sollen Probiotika unter den folgenden Aspekten naher
betrachtet werden:

- Uberlebensfahigkeit im Produkt und im Gastrointestinaltrakt

- Sicherheit des Probiotikapraparats (z.B. Apathogenitat)

- Nachweisbarkeit des Wirkmechanismus (z.B. Optimierung des Milieus)

- Nachweisbarkeit des gesundheitlichen Nutzens ( bei bestimmten Erkrankungen)

4.1 Uberlebensfiahigkeit von Lebendbakterien

Die Uberlebensfahigkeit eines Probiotikums ist von der Art des Bakteriums und von der
Art der Aufbewahrung abhangig. Anerobe Mikroorganismen (z.B. Bifidobakterien) haben
eine geringere Uberlebenschance, wenn bei der Verarbeitung nicht auf eine
Sauerstoffschutzatmosphére geachtet wird. Grampositive Bakterien (wie Laktobazillen)
sind durch ihre Zellwandmehrschichtigkeit stabiler als gramnegative Bakterien (wie
Escherichia coli). Probiotika werden haufig als gefriergetrocknetes Produkt produziert.
Daher sollten Probiotikapraparate zur Erhaltung der Lebenskeimzahl bei
Kihlschranktemperatur gelagert werden (Schulze et al, 2008, S. 54-55).
Grundvoraussetzung fiir die Wirkung im Darm ist die Uberlebensfihigkeit oral

aufgenommener Mikroorganismen durch die nicht immunologischen
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Abwehrmechanismen (siehe Kapitel 3.2.2). Auf diese Substanzen sensibel reagierende
Mikroorganismen wie es bei Escherichia coli der Fall ist missen geschitzt werden. Dies
geschieht im Allgemeinen durch eine Hartgelatine-Kapsel mit einer zusatzlichen Lack-
Ummantelung (Schulze et al, 2008, S. 55).

Ob sich Probiotika an der Darmschleimhaut ansiedeln kbénnen, ist nicht gesichert. Zur
Adhasion mussen freie Andockstellen an der Darmschleimhaut vorhanden sein. Im
Regelfall stellt die Mikroflora ein relativ stabiles Okosystem dar, dass nur nach drastischer
Stérung wie nach einer antibiotischen Behandlung uber einen langeren Zeitraum Nischen
freigibt, in denen sich Bakterien ansiedeln kdénnen (Mayer, 1991, S.13-14).
Wahrscheinlicher ist es, dass Mikroorganismen im Normalfall nur temporar anwesend
sind (=persistieren). Diese Annahme wird durch Studien gestiitzt, die nahelegen, dass die
Probiotika nach Unterbrechung der oralen Einnahme wieder verdréangt werden (Alander et
al, 1999, S.353; Donnet-Hughes et al, 1999, S.869). Die bereit bestatigten positiven
Wirkungen von Probiotika lassen jedoch vermuten, dass diese Persistenz ausreicht, um
eine Wirkung auf die Darmschleimhaut und das Immunsystem zu erzielen (Saarela et al,

2000, S.199; Kasper, 2009, S.134).

4.2 Sicherheit der Probiotikapraparate

Probiotische Praparate mussen klinisch untersucht werden um unkalkulierbare
Nebenwirkungen zu verhindern. In vivo Experimente an Tieren zur Prifung der Toxizitat
von Probiotika ist bei Arzneimitteln vorgeschrieben (Pavan, Desreumaux, Mercenier,
2003, S.696). Sie sind nicht bei allen Probiotikastdmmen gleich streng. So sind die
Anforderungen an Untersuchungen von Bakterien aus pathogenen Gattungen wie
Streptokokken und Escherichia coli héher als beispielsweise bei Laktobazillen (Schulze,
2008, S.64). Da es sich bei Probiotika laut Definition um Lebendbakterien handelt und die
Reaktionsweise damit artspezifisch sein kann, ist die Risikoabschatzung fir den
Menschen selbst nach Tierversuchen mit positiven Ergebnissen nur bedingt
aussagekraftig (Salminen et al, 1998, S.96). Prifungen am Menschen sind daher
entscheidend, um eine Aussage Uber die Sicherheit des Probiotikums machen zu kénnen.
In diesem Sinne durchgefiihrte Untersuchungen liegen bei vielen Laktobazillen, einigen
Bifidobakterien, Enterococcus faecium, Sacharomyces boulgardii und Escherichia coli

Stamm Nissle 1917 vor (Schulze et al, 2008, S.68).
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4.3 Wirkungsmechanismen der Probiotika

Bereits zu Beginn des vorigen Jahrhunderts war bekannt, dass fermentierte Milchprodukte
Durchfallerkrankungen positiv beeinflussen kénnen. Metschnikoff erkannte, dass die
Ursache dafiir in den in fermentierten Milchprodukten enthaltenen Milchsaurebakterien
lag. Er erhielt 1908 fir seine Forschung den Nobelpreis (Kaufmann, 2008, S.706). 1916
publizierte Alfred Nissle seine Beobachtungen zur antagonistischen Wirkung von
Kolibakterien gegenuber pathogenen Keimen (Loew, 2000, S.15). In den letzten Jahren
wurde vermehrt die Wirksamkeit der Probiotika untersucht, wobei die Zahl der Studien
sehr schnell anstieg. Die Wirkmechanismen vieler probiotischer Mikroorganismen sind
dennoch weitgehend unbekannt, so dass hier noch ein groRer Forschungsbedarf besteht.
Beispiele fiir hinreichend untersuchte Wirkmechanismen sind einerseits die Unterstitzung
der Barrierefunktion der Darmschleimhaut durch apathogene Escherichia coli Bakterien,
Laktobazillen und Bifidobakterien (Ukena et al, 2007, S.e1308; Zyrek et al, 2007, S.812)
und andererseits die immunmodulierende Wirkung durch die Ausschittung von Zytokinen,
auch hier durch Laktobazillen, Bifidobakterien und apathogenen Escherichia coli (Haller

et al, 2000 S.85 und Helwig et al, 2006, S. 5984). (siehe dazu auch Kapitel 4.5)

4.4 Klinische Wirksamkeit von Probiotika

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der klinischen Wirksamkeit von Probiotika
beschaftigen. Eine Metaanalyse mit Studien die von Januar 1978 bis Marz 2007
veroffentlicht wurden, fassen Zuccotti et al 2008 zusammen. Die Liste der Erkrankungen,
die moglicherweise mit Probiotika behandelt oder verhindert werden kénnen, ist sehr lang.
Die Studienlage beziglich der einzelnen Erkrankungen ist dabei sehr unterschiedlich. Flr
einige Erkrankungen liegen Studien mit einer hohen Evidenzklasse vor. Hierzbei ist aber
zu bemerken, dass die Wirkung von Probiotika zur Behandlung bestimmter Krankheiten
nur flir ausgewahlte Bakterienstdmme untersucht wurde. Die meisten Studien wurden mit
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), E. coli Stamm Nissle 1917 (EcN), VSL#3 (einem
Gemisch aus vier Lactobacillus-Stammen, drei Bifidobacterien-Stdmmen und
Streptococcus thermophilus) sowie mit dem Hefestamm Saccharomyces boulardii
gemacht. Dabei fallt auf, dass in den Studien sehr unterschiedliche Dosierungen
verwendet wurden und es keine Untersuchung dazu gibt, welche Dosis und Dauer einer

Therapie zu empfehlen ist. Eindeutige Hinweise auf eine positive Wirkung von Probiotika
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(mit der Evidenzklasse A bewertet) konnten bei Diarrhden sowohl der infektidésen, als
auch der antibiotikaassoziierten Diarrhde bestéatigt werden. Bei der infektiésen Diarrhée
sind es vor allem Lactobazillen, die untersucht wurden bei der antibiotikaasoziierten
Diarrhée erzielt besonders der Hefestamm Saccharomyces boulgardii vielversprechende
Ergebnisse (Zuccotti et al, 2008, S.4A-12A). Auch die Behandlung der Colitis Ulzerosa
und Pochitis wurden mit der Evidenzklasse A bewertet. Einen eindeutigen Effekt bei der
Remissionserhaltung hatte Escherichia Coli , im Vergleich zu dem Pharmapréaparat
Mesalazin (Zuccotti et al, 2008, S. 13A-15A). Bei der Pouchitis wirkt das Kombipraparat
VSL#3 am besten (Zuccotti et al, 2008 S.16A-17A).

Seit 2001 gibt es erste Erfolge bei der Behandlung von Urogenitaltraktinfektionen (wie
Vaginalmykosen und Harnwegsinfekte). Hierzu wurden erfolgreich sechs Studien mit
Laktobazillen durchgefuhrt (Zuccotti et al, 2008, S.33A). Weitere Hinweise auf positive
Ergebnisse zeigten Laktobazillen bei der Behandlung von Morbus Crohn und
Reizdarmsyndrom (Evidenzklasse B) (Zuccotti et al, 2008, S.42A). Auch die Studienlage
zur Allergiepravention wird von Zucotti mit der Evidenzklasse B beurteilt, wobei 21
Studien ausgewertet wurden (Zuccotti et al, 2008, S.42A, S.28A-32A). Schaut man sich
diese Studien genauer an und bewertet lediglich die Studien mit mindestens 100
Teilnehmerlnnen, um eine resprasentative Aussage machen zu kénnen, dann ergibt sich
eine andere Bewertung: Lediglich sechs Studien wurden mit mindestens 100
Teilnehmerlnnen durchgefiihrt, von denen eine eine Follow up Studie ist. Die einzige
vielversprechende Studie stammt von Kallimaki 2001, bei der sowohl bei der ersten
Untersuchung als auch bei der Follow up Studie 2003 eindeutig positive Ergebnisse
erzielt wurden. Drei der sechs Studien erlauben lediglich einen Hinweis auf einen
positiven Effekt (Vitjaren, 2005, Pohllavori, 2004 und Abrahamson, 2007). Eine Studie von
Kukkonen et al mit einer Teilnehmerzahl von 1223 konnte keine Effekte erzielen. Taylor et
al haben 2007 sogar negative Ergebnisse festgestellt. Auch bei der in Deutschland
durchgefiihrten Freiburger Allergie Praventionsstudie (eine in dieser Metaanalyse nicht
erwahnte Studie) konnte keine positive Wirkung auf die Entwicklung von Allergien
nachgewiesen werden (Kopp et al, 2006). Alle erwahnten Studien wurden mit

Lactobazillen, meist mit LGG-Kapseln durchgefiihrt. Es bleibt festzuhalten, dass keine
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Studie, die mit einem Escherichia coli Praparat durchgefiihrt wurden, in die Metaanalyse

mit einbezogen wurde.

4.5 Escherichia coli

Die Gattung Escherichia gehodrt zur Familie der Enterobakterien (Beckmann & Rufler,
2000, S.27). Escherichia coli sind gramnegative, sporenlose, sehr bewegliche
Stabchenbakterien (Hof & Ddrries, 2005, S.393). Es gibt verschiedene Subtypen:
Pathogene Kolibakterien sind Enteropathogene e.coli (EPEC), Enteroinvasive e.coli
(EIEC) Enterotoxinbildende e.coli (ETEC) und Enterohdmorrhagische e.coli (EHEC) die
verantwortlich fir Intestinaleinfektionen mit massiven Diarrhéen sind. Extraintestinale
Infektionen mit Ec betreffen vorwiegend den Urogenitaltrakt, wobei der Ausldser meist
eine Schmierinfektion aus dem Analbereich ist (Hof & Dérries, 2005, S.393) Der
apathogene Escherichia Coli Stamm gehort zur autochtonen Darmflora. Aufgrund einer
Punktmutation und damit verbundenen Verklrzung der Lipopolysacharidkette ist dieser
Stamm nicht pathogen (0.A: A.-Nissle- Gesellschaft e.V., 2000, 220).

Alfred August Julius Nissle leistete nach seinem Medizinstudium von 1899 bis 1900 in
Berlin den Militardienst ab. Dort isolierte er bei einem verletzten Frontsoldaten, der im
Gegensatz zu seinen Kameraden nicht an Durchfall erkrankte, den E.coli-Stamm. Dieser
wurde 1917 vom Reichspatentamt eingetragen und ist bis heute als Bestandteil des
Medikaments Mutaflor erhaltlich (Loew, 2000, S. 12,16). Auch andere Firmen vertreiben
inzwischen Praparate mit Escherichia coli Bakterien, wobei die meisten keine
Lebendbakterien sind (vgl. Tab.2). Die Eigenschaften des Escherichia coli ergeben sich
aus der bereits erwahnten besonderen Stellung bei der Erstbesiedlung des kindliche
Darms und der damit verbundenen Milieubereitung durch das Redoxpotential
(Sonnenborrn & Greinwald, 1991, S. 69-70), zum anderen aus der Bildung kurzkettiger
Fettsauren (v.a. Essigsaure) durch die Verstoffwechslung von Kohlenhydraten und
dadurch bedingter Unterstlitzung bei der Versorgung und Durchblutungsférderung der
Darmschleimhaut (Sonnenborrn & Greinwald, 1991, S.71). Eine weitere Eigenschaft ist
die Bildung von mikrobiziden Peptiden, sogenannter Colicinen, welche besonders auf
stammahnliche Bakterien wie andere Kolibakterien, Salmonellen, und Shigellen wirken
(Sonnenborrn & Greinwald, 1991, S.59-62; Patzer et al, 2003, S.2567). (weitere

Wirkmechanismen siehe Kapitel 4.3)
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Eine besondere Aufgabe Ubernimmt die bereits beschriebene Lipopolysacharid-Zellwand
des Escherichia coli, die zur Stimulierung der TH1-Reaktion beitragt und so eine
Unterdriickung der IgE stimulierenden, allergischen TH2-Antwort vermittelt (siehe auch
Kapitel 3.2.3). Daher wird vermutet, dass Escherichia coli zur therapeutischen

Anwendung in der Pravention von Allergien geeignet sind.

TAB.2 HERSTELLER VON KOLIBAKTERIEN ALS TROPFEN ODER KAPSELN; MONOPRAPARATE IN

DEUTSCHLAND
Praparat Hersteller Mikroorganismus ~ Keim- Darreichung Indikation
zahl

Mutaflor/ Ardey E. coli Nissle 10° Kapsel Colitis ulcerosa in der Remissionsphase.

mite pharm 1917 Chron. Obstipation.

50Kpl 55€

Mutaflor Ardey E. coli Nissle 108 Suspension Diarrho bei Sgl., Kleinkdrn. u. Kdrn.;

Susp. pharm 1917 Kolonisationsprophylaxe bei Friih- u.

50ml 194€ Reifgeb.; Steig. der postnatalen
Immunkompetenz bei Friih- u. Reifgeb..

Symbioflor 2 Symbio E.coli 107 Tropfen Regulierung korpereigener Abwehrkrafte,

50ml 12€ Pharm (ganz u. lysiert) gastrointest. Stérungen.

Colibiogen oral  Laves E.coli Stamm 108 Tropfen z.B. gastrointest. Stérungen, zur

50ml 24€ Laves (lysiert) Rehabilitation nach Antibiotika-, Chemo- und
Strahlentherapie; Hautallergien,
Heuschnupfen; rheumatische Erkrankungen

Colibiogen Laves E.coli Stamm 10® Tropfen gastrointest. Stérungen

Kinder Laves (lysiert)

50ml 24€

Colibiogen Laves E.coli Stamm 10® Tropfen z.B. gastrointest. Stérungen, zur

inject Laves (lysiert) Rehabilitation nach Antibiotika, Strahlen-

5 Amp. 40€ therapie; Hautallergien, Heuschnupfen

Synerga Laves E.coli Stamm 108 Tropfen u.a allergisch bedingtes Asthma, nutritiv

50ml 24€ Laves (lysiert) bedingtes Asthma; endogenes Ekzem;
intestinal bedingte Stoffwechsel- u.
Resorptionsstérung

Subreum Nycomed Inaktivierte E. k.A. Kapsel Chronische Polyarthritis.

50Kpl 109€ coli Stdmme

Uro-Vaxom Sanofi- E.coli Stamme k.A. Kapsel Rezidivierende u. chron.

50 Kpl 51€ Aventis (lysiert) Harnwegsinfektionen.

(Fettgedruckt= lebend Bakterien, Preisangaben stand: 25.07.2010 jew. durchschnittlich fiir 50mlbzw 50Kpl.)
Quelle: Rote Liste: http://www.rote-liste.de/Online/search-e.coli 25.07.2010

5. Studienbewertung
In diesem Kapitel wird die evidenzbasierte Medizin beschrieben und die Methodik bei der
Studienbewertung dargestellt. Sie bilden die Grundlage fir die folgende

Studienbewertung und Diskussion.

5.1 Evidenz-basierte Medizin

Das Ziel der Evidenz basierten Medizin ist es, einen gewissenhaften Gebrauch der
gegenwartig besten wissenschaftlichen Evidenz aus der systematischen Forschung zu
gewabhrleisten, der fir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung und Therapie

des Patienten genutzt wird (Cochrane, 1972, S.20). Sie sieht fir die klinische Praxis in der
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Beratung mit einem Patienten vor, diese bestmdgliche externe Evidenz anzuwenden und
legt dennoch Wert auf die Integration individueller Bedlrfnisse und Klinischer
Fachkenntnis (Sackett et al., 1996, S. 71).

Zur Beurteilung Klinischer Studien nach der EbM wird nach folgenden flnf Schritten
vorgegangen:

1. Fragestellung - das klinische Problem in eine beantwortbare Frage transformieren

2. Literaturrecherche - Suche nach relevanter und zuverlassiger externer Evidenz

3. Evidenzbewertung — kritische Beurteilung der relevanten Literatur

4. Umsetzung - der Erkenntnis in Abwagung der konkreten klinischen Situation

5. Evaluation — Selbstkritik und ggf. Anpassung der bisherigen Vorgehensweise
(http://www.cochrane.de/de/ebhc.htm, 15.07.2010)

Zur Bewertung wissenschaftlicher Relevanz der Literatur dient ein Klassifikationssystem,
das von der U.S. Agency of Health care Policy and Research (AHCPR) entwickelt wurde.
Die Einteilung erfolgt nach Eignung des Studiendesigns. Die héchste Evidenz erhalten
systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen randomisierter Studien, die
schlechteste Evidenzstufe bezieht sich auf Expertenmeinungen (siehe Tabelle 3).
Dennoch sollte bei der Bewertung der Studien die Qualitat der Durchfliihrung nicht aul3er
Acht gelassen werden. Eine gut durchgefiihrte Fall-Kontrollstudie ist aussagekraftiger, als

eine fehlerhaft randomisiert kontrollierte Studie (Mdller, 2005 S. 220).

TAB. 3: HIERARCHIE DER EVIDENZ

Stufe Evidenz-Typ

la Evidenz aufgrund von Meta-Analysen randomisierter kontrollierter Studien in systematischen
Ubersichtsarbeiten

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie

IIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne Randomisierung

i Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver Studien (z.B. Fall-
Kontrollstudien oder Kohortenstudie)

Y Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen
und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritdten ohne transparenten Beleg

Quelle: AHCPR Publication 1992, aus: http://www.cochrane.de/de/gradesys. htm,15.07.2010
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5.2 Methodik
Zur wissenschaftlichen Auswertung der Studienlage des vorliegenden Themas wurde

nach den bereits erwahnten finf Stufen der evidenzbasierten Leitlinien vorgegangen:

1. Formulierung der wissenschaftlichen Frage
Die Frage wurde wie folgt formuliert: Kann durch die Gabe von apathogenen Escherichia
coli Bakterien eine praventive Wirkung gegen die Entstehung von atopischen

Erkrankungen erzielt werden?

2. Suche nach relevanter und zuverléssiger externer Evidenz
Zur Suche nach relevanten Studien wurden folgende Suchbegriffe in unterschiedlichen
Kombinationen festgelegt:

- Escherichia coli, E. coli, Nissle

- endotoxin, LPS, lipopolysaccharides

- atopic, allergy, hypersensivity

- newborn, child, infant

- probiotics

Gesucht wurde dabei ausschlieRlich nach klinischen Studien, die zum Thema Allergie
durchgefihrt wurden. Weitere Kriterien waren, dass die Studien nicht alter als 10 Jahre alt
sein durften und mit einem apathogenen Escherichia coli Stamm durchgefiihrt wurden
unabhangig vom untersuchten Serotyp.

Die Placebokontrolle konnten nicht als Auswahlkriterium hinzugenommen werden, da
keine der Studien dieses Kriterium erflllte. Zudem konnten ausschlief3lich Studien an
Sauglingen und Kleinkindern bewertet werden, da es keine klinischen Studien gibt, die an
Erwachsenen oder Jugendlichen durchgeflihrt wurden.

Die Literaturrecherche erfolgte in den bekannten Datenbanken: Medline ber Pubmed
(auch unter Verwendung von MeSH Terms), Embase Uber DIMDI, die Datenbank der
deutschen und internationalen Cochrane Libary. Uber den Hochschulinformations- und
Bibliotheksservice der HAW Hamburg wurde in der elektronischen Zeitschriftenbank und
Uber die Links zu Science direkt und Springerlink gesucht. Die Erhaltlichkeit der
Originalversionen der gefundenen Studien wurden Uber die ZDB (Zentrale Datenbanken)

gepruft, die meisten Studien konnten durch die Zentralbibliothek der Universitat Hamburg
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beschafft werden, dies gilt auch flr die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Quellen.

3. Evidenzbewertung — kritische Beurteilung der relevanten Literatur

Die Studien wurden nach den AHCPR Klassen bewertet. Gepriift wurde, ob die Studien
verblindet, randomisiert und kontrolliert durchgefiihrt wurden. Da wie bereits erwahnt ein
guter Studienaufbau im Zweifelsfall aussagekraftiger ist als das Studiendesign, wurden
die Studien, angelehnt an M. Miller zur Qualitatsbewertung zudem in Hinblick auf weitere
Kriterien des Studienaufbaus Uberprift (Mdller, 2005, S.225-226). Hierzu gehdrten die
Teilnehmerinnenzahl und die Dauer bzw. der Beobachtungszeitraum der Studie, um
bewerten zu kénnen, wie reprasentativ die Studie ist. AuRerdem wurde geprift, ob
Studienausfalle (drop outs) mit eventuellen Komplikationen angegeben und ausreichend
beschrieben wurden. Die Berilcksichtigung von Einflussfaktoren wurde ebenfalls
kontrolliert. Dazu gehdren, wie auch in den Kapiteln 2.4 und 2.5 beschrieben,
Einflussfaktoren wie die Erndhrungsgewohnheiten (z.B. Moment der Beikosteinfihrung
oder Verzehr von Fisch), die Stilldauer, die familidre Disposition, das Rauchen in der
Familie, die Haltung von Haustieren, die Anzahl der (alteren) Geschwister, der Wohnort

(Bauernhof, Stralkennahe) und durchgemachte Infektionen.

4. Umsetzung der Erkenntnis in Abwédgung der konkreten klinischen Situation
Auf Grund der gewonnenen Information wird im Rahmen der Diskussion gepriift, inwieweit
aus den Erkenntnissen Empfehlungen fir die praventive Therapie atopischer

Erkrankungen entwickelt werden kénnen.

5. Kritische Evaluation und ggf. Anpassung der bisherigen VVorgehensweise

Dieser Schritt wird im Rahmen der Bachelorabreit nicht beantwortet werden kénnen.
Sollten sich zu einem spateren Zeitpunkt konkrete Empfehlungen aus den Ergebnissen
entwickeln, muissten diese auf ihre praktische Umsetzbarkeit hin kritisch hinterfragt

werden.

5.3 Studienauswertung
Die anhand der festgelegten Kriterien gefundenen Studien sollen nun folgend

beschrieben und ausgewertet werden.
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5.3.1 Oral Administration of Probiotic Escherichia coli after Birth Reduces
Frequency of Allergies and Repeated Infections Later in Life (after 10 and

20 Years)

Ziel der Studie

Ziel dieser Studie von Lodinova-Zadnikova et al 2003 war es, den langfristigen Effekt von
Escherichia coli hinsichtlich der Entstehung von Allergien und wiederholten Infektionen zu
beobachten.

Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Langzeitstudie, die kontrolliert, jedoch allem
Anschein nach weder randomisiert noch verblindet durchgefiihrt wurde. Inwieweit bei
diesem Studiendesign eine Verblindung Uberhaupt ndétig gewesen ware (siehe
Studiendurchfihrung), lasst sich diskutieren. Dennoch wird diese Studie auf Grund des
angegebenen Designs nach AHCPR mit einer Evidenz der Klasse IIb bewertet.
Probandenzahl und Auswahl der Probanden

Es gab bei dieser Studie zwei Beobachtungszeitrdume mit unterschiedlichen
Teilnehmern. In der ersten Gruppe (A) wurden die Teilnehmer 20 Jahre nach Gabe des
Probiotikums mit einer Kontrollgruppe verglichen. Bei der zweiten Gruppe (B) war es
derselbe Aufbau, allerdings wurden die Teilnehmer hier bereits nach 10 Jahren befragt.

In der Gruppe A wurden 20 Jahre zuvor 640 Sauglinge (allen in einer Periode von 4
Monaten geborenen Sauglingen eines Krankenhauses) mit dem E. coli Praparat des
Serotyp 083:K24:H31 behandelt (Gruppe A1). Dazu wurde den Sauglingen in ihrer ersten
Lebenswoche dreimal eine 1ml Dosis mit 5x108 E. coli verabreicht. Die Kontrollgruppe
(A2) bestand ebenfalls aus 640 Kindern (alle Kinder, die in den folgenden 4 Monaten
geboren wurden). Es gab keine Auswahl der Sauglinge nach vorgegebenen Kriterien. Es
wurden auch nicht explizit Sauglinge mit einer allergischen Disposition einbezogen.
Allerdings handelte es sich ausschlieBlich um reif geborene Sauglinge.

In Gruppe B wurden 10 Jahre zuvor 230 Sauglinge, die in einem Zeitraum von 6 Monaten
geboren wurden, mit dem E. coli Probiotikum behandelt (B1). Diese Sduglinge erhielten
wie die Studiengruppe A nach Geburt dreimal wdéchentlich eine 1ml Dosis mit 5x108
E.coli, diese dreimal wdchentlichen Gaben wurde dann in den folgenden drei Wochen
wiederholt. Die Sauglinge durften nicht mit Antibiotika behandelt sein. Die Kontrollgruppe
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bestand aus 204 Teilnehmern (B2).

Studiendurchfiihrung und Dauer

Den Studienteilnehmern wurde 10 (Gruppe B) beziehungsweise 20 Jahre (Gruppe A)
nach Verabreichung des E.coli Praparates ein von Experten (Immunologen, Kinderarzten,
Mikrobiologen und Allergologen) entwickelter Fragebogen zugeschickt.

Die Anzahl der auswertbaren Fragenbdgen belief sich bei der Studiengruppe A, die nach
20 Jahren befragt wurde, auf 150 der behandelten Gruppe und 120 der Kontrollgruppe. In
der nach 10 Jahren befragten Studiengruppe B waren es 40 bei der behandelten Gruppe
und 55 bei der Kontrollgruppe, so dass sich eine Gesamtteilnehmer Zahl von 365 ergibt.
Es gab Fragen bezuglich der familidren Disposition, der Geburtsparameter, der Stilldauer,
der Impfungen, des gesundheitlichem Zustandes und der Haufigkeit wiederholter
Infektionen.

Zur Bestatigung einer angegebenen Allergie wurde eine medizinische Kontrolle
durchgefihrt. Sie beinhaltete einen IgE Test auf die haufigsten Allergene, einen Hautest
und die Feststellung klinischer Symptome.

Ergebnisse

Sowohl in der Studiengruppe A als auch in der Studiengruppe B konnte ein signifikanter
Unterschied (p<0,01) in der Haufigkeit von Allergien zwischen der behandelten und der
Kontrollgruppe festgestellt werden (siehe Tabelle 4). Nach 10 Jahren litten 12% der
behandelten Gruppe an einer Allergie und 33% der nicht behandelten Kontrollgruppe. Bei
der zweiten Studie die die Teilnehmer nach 20 Jahren befragte, erkrankten 16% der mit
dem Probiotikum behandelten Gruppe an einer Allergie. In der nicht behandelten
Kontrollgruppe waren es 32%, die erkrankten.

Bei der Haufigkeit der Infektionen zeigte sich zwischen den Gruppen der Studie B, die
nach 10 Jahren befragt wurden mit 23% der behandelten zu 58% der nicht behandelten
Teilnehmer ein signifikanter Unterschied (p<0,01). Dies konnte aber bei der
Studiengruppe A nach 20 Jahren nicht bestatigt werden. Hier zeigte sich in der Haufigkeit

von Infektionen kein Unterschied (siehe Tabelle 8).
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TAB. 4: HAUFIGKEIT VON ALLERGIEN UND INFEKTEN 10 UND 20 JAHREN NACH ESCHERICHIA
COLI GABE (LODINOVA —ZADNIKOVA, CUKROWSKA, TLASKALOVA-HOGENOVA, 2003, S. 210)

Groups of infants Allergy Repeated
(clinical symptoms) infections

After 10 years

B1 (colonized infants, n = 77) 12(9)* 23(18)*
B2 (control infants, n = 55) 33(18) 58(32)
After 20 years

Al (colonized infants, n = 150) 16 (24)* 59(89)
A2 (control infants, n = 144) 32 (46) 60 (86)

Figures represent percentage with the number of patients.
*p<0.01.

5.3.2 “Effect of Oral Application of a Probiotic E. coli Strain on the

Intestinal Microflora of Children of Allergic Mothers during the First Year of
Life”

Ziel der Studie

Ziel der Studie von L. Prokesova Kocourkova et al war es, den Einfluss der Kolonisierung
mit einem Escherichia coli Stamm auf die Entwicklung von pathogenen Bakterien im Stuhl
und der Haufigkeit allergischer Symptome im ersten Lebensjahr zu beobachten.
Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine kontrollierte Studie. Es ist nicht erwahnt, ob die
Teilnehmer randomisiert wurden und ob es sich um eine verblindete Studie handelt.
Daher ist davon auszugehen, dass es eine nicht randomisierte, offene Studie ist. Auch
wenn die Moglichkeit besteht, dass der das Follow up begleitende Allergologe keine
Kenntnis von der Zuordnung der Gruppen hatte.

Nach AHCPR-Hierachie handelt es sich um eine Evidenz der Stufe llb, da die Studie zwar
kontrolliert, aber weder randomisiert noch verblindet angelegt und zudem nicht
placebokontrolliert wurde. Au3erdem wurden nicht gentigend Einflussfaktoren untersucht.
Probandenzahl und Auswahl der Probanden

Die Studie wurde mit 144 Sauglingen durchgefiihrt. Sie hatten bei der Geburt ein
durchschnittliches Koérpergewicht von 3,050g bei 50cm Lange, alle S&uglinge wurden
vaginal und reif geboren. Die Mitter mussten folgende Kriterien erfiillen: sie mussten eine
von einem Allergologen bestatigte klinische Manifestation einer Allergie Uber mindestens
24 Monate, einen positiven Hauttest und/oder einen positiven IgE Wert und eine positive
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Reaktion auf eine antiallergische Behandlung aufweisen. Dieser Allergologe
dokumentierte auch die Durchfihrung des Follow-up. Es traten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der Stillzeit, Anzahl von Infektionen oder
Antibiotika Therapie auf.

Studiendurchfiithrung und Dauer

Die an der Studie teilnehmenden Sauglinge wurden nach demselben Prinzip wie bei der
zuvor beschriebenen Studie in drei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe mit 52 Sauglingen
allergischer Miitter, die mit dem Escherichia coli Probiotikum behandelt wurden (AC),
einer Gruppe mit 50 Sauglingen, die allergische Mitter hatten, aber nicht behandelt
wurden (AN) und einer Kontrollgruppe mit 42 Sauglingen nicht allergischer Mitter (NC).
Den Sauglingen der AC Gruppe wurde innerhalb 48 Stunden nach Geburt eine 1ml Dosis
mit 8x108 Escherichia coli Praparates verabreicht. Dies wurde danach Uber einen
Zeitraum von vier Wochen dreimal wochentlich wiederholt. Bei dem Probiotikum handelte
es sich wieder um den Escherichia coli Stamm des Serotyps 083:K24:H31.

Nach 3, 6 und 12 Monaten wurde ein von dem behandelnden Allergologen
durchgefihrtes Follow up durchgefiihrt. Er untersuchte die Sauglinge und nahm
Stuhlproben.

Ergebnisse

Die Sauglinge der nicht behandelten allergischen Mitter wiesen bei dem Follow up einen
signifikanten Anstieg von Allergien auf. Dies zeigt sich bereits im ersten Follow up, hier
wurde ein Unterschied von 12% zu je 2% (p<0.05) im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen festgestellt (siehe Tabelle 5). Ab dem 6. Monat sind es bereits 20% der nicht
behandelten Allergikergruppe (p<0,01), die Zahl der Allergiemanifestierungen in der
Kontrollgruppe steigt ab dem sechsten Monat auch leicht auf 7%. Hingegen bleibt die Zahl
der an Allergie erkrankten Sauglinge in der mit E.coli behandelten Allergikergruppe
konstant bei 2%. Auch nach einem Jahr bestétigt sich dieses Bild; 26% (p< 0,01) der nicht
behandelten Allergikergruppe haben zu diesem Zeitpunkt bereits eine Allergie entwickelt,
auch bei der Kontrollgruppe hat sich die Zahl der Sauglinge mit einer Allergie auf 10%
erhoht. Der Anteil der Sauglinge aus der behandelten Allergikergruppe, die eine Allergie

entwickelt haben, liegt hingegen lediglich bei 3%.
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TAB. 5 INZIDENZ VON ALLERGIEN IN DER FOLLOW UP PHASE (KOCOURKOVA ET AL, 2007, S.191)

3 months 6 months 1 year
Gfoupb
% n % n % n
NC 2 42 7 42 10 42
AN 12* 50 20** 50 26** 38
AC 2 52 2 51 3 33

Ap < 0.05, **p <0.01, ***p < 0.001. bSeefoomme of Table IT.

Bei den Stuhlproben konnte folgendes festgestellt werden: Die Gesamtbesiedlung mit
pathogenen Stammen (Pseudomonas aerginosa, Staphylokokkus epidermis und
Klebsiella spp.) ist bei den Follow up Untersuchungen nach drei Tagen und nach 3
Monaten in der nicht behandelten Allergikergruppe mit 61% bzw. 53% und bei der
Kontrollgruppe mit 61% bzw. 38% signifikant héher (p<0,001) als in der mit E.coli
behandelten Allergikergruppe, bei der es bei diesen 2zwei ersten Follow up
Untersuchungen zu einer Besiedlung mit pathogenen Keimen von je 15% kam.

Bei den folgenden Follow up Untersuchungen nach einem halben und einem Jahr waren

diese Unterschiede nicht mehr signifikant (siehe Tabelle 6-Ausschnitt aus Original).

TAB. 6 INZIDENZ VON PATHOGENEN STUHL ERGEBNISSEN IN DER FOLLOW UP PHASE
(KOCOURKOVA ET AL, 2007, S.192)

3 days 3 months 6 months 1 year
Pathogen® Group®
n np % n np % n np % n np %
Al NC 32 20 G3* 38 2 53 41 15 37 33 7 21
AN 50 31 61*** 50 19 38** 49 14 29 34 16 47
AC 52 8 15 52 8 15 51 11 22 33 9 28

3, — total number of children in followed group, np — number of children with detected pathogenic bacterial strain; *p < 0.05,
**p <0.01, ***p <0.001.

5.3.3 “Prevention of Allergy in Infants of Allergic Mothers by Probiotic
Escherichia coli”

Ziel der Studie

Ziel der Studien von R. Lodinova-Zadnikova et al. war es, den Effekt eines nach der
Geburt oral verabreichten, probiotischen Escherichia coli Stammes bei Kindern von
allergischen Muttern zu untersuchen. Dabei sollte festgestellt werden, ob diese
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Verabreichung die Entwicklung einer Allergie im Laufe des Lebens bzw. dem
beobachteten Zeitraum von flnf Jahren verhindern kann.

Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine offene, kontrollierte und randomisierte Studie. Es handelt
sich nach AHCPR Hierarchie um eine Evidenz der Stufe lla, da die Studie zwar kontrolliert
und randomisiert wurde, sie aber nicht verblindet angelegt und zudem nicht
placebokontrolliert wurde. AuRerdem werden nicht geniigend Einflussfaktoren untersucht
bzw. kontrolliert.

Probandenzahl und Auswahl der Probanden

In die Studien einbezogen wurden 158 Neugeborene (durchschnittliches Kérpergewicht
3,050g und 50cm Lange). Alle waren vaginal und reif geboren und sind durchschnittlich in
der 39. Gestationswoche geboren worden. Alle S&uglinge wurden gestillt. Die
Stillzeitdauer betrug in den einzelnen Gruppen durchschnittlich 6 - 6'/> Monate. Diese
Parameter waren in den Studiengruppen nicht signifikant unterschiedlich. Festgehalten
wurden weitere Risikofaktoren flir eine Allergie, eine positive Familienanamnese des
Vaters und der Geschwister, der Anteil der rauchenden Mditter und der Anteil der
Haushalte mit einem Haustier (siehe Tabelle 7). Das durchschnittliche Alter der Miitter lag
zwischen 30 und 33 Jahren (Gruppenunterschiede). Die allergischen Mutter wurden nach
folgenden Kriterien ausgewahlt: sie durften keine andere Krankheit haben, sie mussten
eine klinische Manifestation einer Allergie (iber mindestens 24 Monate, einen positiven
Hautest, einen positiven IgE Wert und eine positive Reaktion auf eine antiallergische
Behandlung aufweisen. Dies musste durch einen schriftlichen Bericht eines Allergologen

nachgewiesen werden.

TAB. 7 BESCHREIBUNG DER TESTGRUPPEN (LODINOVA-ZADNIKOVA ET AL., 2010, S.202)

Group (n) Weeksof  Birthlength  Birth weight, g Breastfeeding, weeks Allergic  Allergic  Smoking Pets
gestation  cm fathers siblings  mothers
range median
H (45) 39(38-42) 50(48-53) 3,200 (2,800-3,900) 3-72 29 6(15%) 5(12%) 10% 38%
A (57 38 (37-42) 51(47-53) 3,300 (2,990-4,000) 2-80 28 21(46%) 35(62%) 12% 46%
AC (56) 39 (38-42) 50 (48-52) 3,100 (2,880-3,900) 6-88 31 28 (50%) 15(27%) 8% 42%
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Studiendurchfiihrung und Dauer

Die Kinder wurden nach Randomisierung in drei Gruppen aufgeteilt. Die Gruppe AC
(allergic colonized) mit 56 Kindern allergischer Mitter, die mit dem Probiotikum kolonisiert
wurden, die Gruppe A (allergic) mit 57 Kindern allergischer Mutter, die kein Probiotikum
bekamen und der dritten Gruppe H (healthy), die Kontrollgruppe mit Kindern, deren Mutter
nicht an einer Allergie litten. Den Kindern der Gruppe AC wurde innerhalb von 24 Stunden
nach der Geburt eine 1ml Dosis mit 8x108 gefriergetrocknetem Escherichia coli Stamm
Serotyp 083:K24:H31 verabreicht. Die Gabe dieser Dosis wurde Uber einen Zeitraum von
4 Wochen dreimal wochentlich wiederholt. Untersucht wurden das Blut und die Milch bzw.
das Kolostrum der Mitter, das Blut der Bauchnabelschnur, zudem wurde das Blut und der
Stuhl des Kindes nach 3-4 Tagen, 3 und 6 Monaten 1,2,3 und 5 Jahren untersucht.
Folgende Laborparameter wurden erhoben: Die Zytokine, die IgE Reaktion auf die meist
verbreiteten Nahrungsmittelallergene oder haufigsten Atemallergene, das IgA aus
Kolostrum, Milch, Stuhl und die bakterielle Besiedelung durch den Stuhl der Sduglinge.
Ergebnisse

Bereits nach einem Jahr hatten 21% der Kinder aus der nicht behandelten
Allergikergruppe eine Allergie entwickelt und 11% der Kontrollgruppe, hingegen zeigten
nur 2% der mit E.coli behandelten Allergikergruppe eine Allergie. Nach 2 Jahren
Beobachtungszeit ergab sich aus dieser Differenz ein signifikanter Unterschied. Auch am
Ende der Beobachtungszeit nach 5 Jahren zeigte sich dieser sehr signifikante
Unterschied zwischen beiden Gruppen mit allergischer Pradiposition (p< 0,001). Nur 4%
der behandelten Allergikergruppe hatten zu diesem Zeitpunkt eine Allergie entwickelt,
hingegen hatten 31% der nicht behandelten Allergikergruppe eine Allergie. Sogar die
Kontrollgruppe hielt mit 16% eine hdéhere Rate als die behandelte Gruppe (siehe Tabelle

8).

TAB. 8 INZIDENZ VON ALLERGIEN IN DER FOLLOW UP PERIODE (LODINOVA-ZADNIKOVA ET AL.,
2010, S.203)

Group (n) 3 months 6 months 1 year 2 years 3 years 5 years

H (45) 4% (2/45) 11% (5/45) 15% (7/45) 16% (7/42) 15% (7/44) 16% (7/42)
A (57) 9% (5/57 14% (8/57 21% (12/57)  28% (14/50)*  28% (14/49)*  31% (14/45)*
AC (56) 2% (1/56) 2% (1/56) 2% (1/56) 2% (1/50) 2% (1/48) 4% (2/46)

* Significant differences relative to group AC are expressed as p < 0.05.
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Bei der Laboruntersuchung der allergischen Miutter gab es keinen signifikanten
Unterschied bei dem Gesamtwert des IgA zwischen den Allergikergruppen. Das IgE im
Serum war sowohl in der nicht behandelten (92%) als auch in der mit E.coli behandelten
Gruppe (88%) stark erhdht. Auch der IgE Werte in den Milchproben war bei den Muttern
beider Allergikergruppen erhéht (behandelt= 18%; nicht behandelt= 22%). Allerdings
wurde bei den Kindern der behandelten Allergikergruppe nach einem Jahr ein IgE
Unterschied von 7% zu 20% der nicht behandelten Allergikergruppe festgestellt. Der IgA
Wert war in der behandelten Allergikergruppe vom 3. Lebensmonat bis zum 1. Lebensjahr
signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Der IgM Wert war bei der behandelten Gruppe
im 3. Lebensmonat signifikant hdher. Bei dem Zytokin Level konnte kein eindeutig
quantitativer Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Ein weiteres Studienergebnis wurde festgehalten: Die Darmbesiedlung mit pathogenen
Keimen (Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis) war bei der
mit E.coli behandelten Gruppe in den ersten drei Lebensmonaten signifikant niedriger als

in den beiden anderen Gruppen.

5.3.4 ,Primary Prevention of Atopic Diseases in High Risk Infants —-The

PAPS-Study*

Zurzeit lauft eine Studie an der Charité Berlin, bei der das Probiotikum Pro-Symbiofior,
eine Lysat-Kombination aus dem Escherichia coli und dem Enterococcus faecalis,
verabreicht wurde. Durchgefiihrt wird diese Studie von der Padiatrischen Klinik der
Charité, Leiter der Studie sind Prof. Dr. Ulrich Wahn, PD Dr. Susanne Lau und Prof. Dr.
Eckard Hamelmann.

Ziel der Studie

Ziel der Studie ist es zu klaren, ob die Gabe eines Probiotikum mit Escherichia coli und
Enterococcus faecalis zu einer Senkung des Atopierisikos fiihren kann.

Studiendesign

Es handelt sich um eine doppelblind, randomisierte, placebokontrollierte Studie. Sie
entspricht nach AHCPR einem idealen Studiendesign. Obwohl nach vorldufigen Angaben
viele Einflussfaktoren kontrolliert werden, kann eine Studie dennoch nicht alle Faktoren

beriicksichtigen. Die Studie ist daher mit einer Evidenzklasse von Ib zu bewerten.
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Probandenzahl und Auswahl der Probanden

632 gesunde, reif geborene Sauglinge wurden bis zur fiinften Lebenswoche in die Studie
aufgenommen. Voraussetzung war, dass mindestens ein Elternteil an einer atopischen
Erkrankung litt oder gelitten hat. Stillen wurde empfohlen, war aber keine Voraussetzung.
Studiendurchfiithrung und Dauer

Die Studiengruppe wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Die eine Halfte erhielt ab der flnften
Lebenswoche bis zum siebten Lebensmonat dreimal taglich 10 Tropfen des Pro-
Symbioflor mit einer Dosierung von 1,5-4,5x107 Bakterien. Die andere Gruppe erhielt ein
Placebo. Die Studie Ilauft Uber 3 Jahre. In diesem Zeitraum finden 7
Untersuchungstermine im 1, 3, 5, 7, 12, 24 und 36 Lebensmonat statt. Dabei werden die
Risikofaktoren fiir eine Allergieentstehung abgefragt, eine kérperliche Untersuchung zum
Gesundheitszustand des Kindes durchgefihrt, Stuhl, Muttermilch, Hausstaub und Blut
werden untersucht. Zurzeit befindet sich die Studie in der Follow-up Phase. Die Studie soll
im Herbst dieses Jahres entblindet und erste offizielle Ergebnisse vorgelegt werden.
Ergebnisse

Nach einer ersten Vorauswertung im Oktober 2009 (noch verblindet), zeigte sich ein
Gruppenunterschied hinsichtlich der Haufigkeit eines atopischen Ekzems im 7.
Lebensmonat. Die Gruppe B hatte in 25,4% der Félle eine Atopie entwickelt. Bei der
Gruppe A waren es hingegen nur 5,7% der teilnehmenden Kinder. Dieser Unterschied

bestatigte sich in den folgenden Monaten, war aber nicht mehr signifikant.
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5.4 Diskussion
Um zunéchst einen Uberblick zu erhalten, gibt die folgende Tabelle eine Zusammen-

fassung der ausgewerteten Studien.

TAB.9 UBERSICHT DER AUSGEWERTETEN STUDIEN (EIGENE DARSTELLUNG)

* R. Lodinova- 2003  Langzeitstudie = 365 10 bzw. Colinfant - 5x108
Zadnikova kontrolliert, (150/120 20 ® Gruppe A:
*» B. Cukrowska offen & 55/40) Jahre 3x 1ml in der
*» H. Tlaskalova- ersten LW
Hogenova Gruppe B:
’ 4 Wochen
lang 3x wtl.
» I. Kocourkova 2007  kontrolliert, 144 1 Jahr Colinfant - 8x108
* R. Lodinova- offen (52/50/42) ® - 1x1ml
Zadnikova innerhalb 48
»]. Zizka, nach Geburt,
* V. Rosova dann 4
Wochen lang
3x wtl.
* R. Lodinova- 2010  kontrolliert, 158 5]Jahre  Colinfant  -8x108
Zadnikova randomisiert, (56/57/45) ® -1x1ml
*» L. Prokesova offen innerhalb 24
» I. Kocourkova nach Geburt,
*J. Hrdyb dann 4
J. Zizka Wochen lang
3x wtl.

» Prof. Dr. U. 2010 Placebo- 632 3 Jahre Pro- -1,5-4,5x107
Wahn lauft kontrolliert, Symbio- - 3xtgl 10 Tr.

» PD Dr. S. Lau noch verblindet flore 5. LW bis 7.

» Prof. Dr. E. randomisiert LM,
Hamelmann

LW=Lebenswoche LM= Lebensmonat Tr.=Tropfen tgl= téglich wtl.= wbchentlich

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass alle drei bereits veréffentlichten
Studien bezlglich der Allergieentwicklung bei Kindern mit Escherichia coli Behandlung
gegeniber den Kontrollgruppen zu signifikant positiven Ergebnissen kommen. Auch die in
den Studien Kocourkova et al, 2007 und Lodinova-Zadnikova et al, 2010 dokumentierte
Fehlbesiedlung im Darm konnte nach Studienergebnissen durch die Gabe von
Escherichia coli signifikant verringert werden. Laut Lodiniva-Zadnikova et al 2010 fordert
diese gesunde Zusammensetzung der Darmflora die Ausreifung des Immunsystems und
verhindert dadurch die Entstehung von Allergien, was sich mit den im Kapitel 3.2.2
beschriebenen Wirkmechanismen deckt. Allerdings konnte dieser signifikante Unterschied
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in den Studien nur bis zum dritten Lebensmonat festgestellt werden. Hinweise, die
bestatigen, dass diese ersten Lebensmonate besonders wichtig flr die Ausreifung der
Darmflora und des Immunsystems sind, geben die im Kapitel 3.2.3 beschriebene
Dominanz der TH2-Zellen, die bei Allergiker-Sauglingen nicht nattrlicherweise reguliert
wird, sowie die Beobachtung, dass in den Industrielandern parallel zum Anstieg der
Allergien eine Veranderung in der Erstbesiedelung der Sauglinge aufgetreten ist (siehe
Kapitel 3.1.3). Es ist aber auch moéglich, dass der Hauptwirkmechanismus der E.coli zur
Pravention von Allergien in der Immunstimulierung durch die LPS Membran liegt, und
daher das Alter der Pobanden und die Zusammensetzung der Darmflora unerheblich ist.
Ein wissenschaftlicher Beweis steht allerdings noch aus.

In der Studie von Lodinova-Zadnikova et al, 2010 wurden zudem die IgG Werte
untersucht. Diese waren ab dem 3. Lebensmonat signifikant erhdéht, zum selben
Zeitpunkt, an dem die erwdhnte Darmbesiedlung signifikant unterschiedlich war. Dies
kébnnte einen Zusammenhang zwischen der Ausschittung von 1IgG und der
Immunstimulierung durch die LPS der Escherichia coli aufzeigen, was dem TH1 Weg und
einem dadurch ausgleichenden Effekt auf ein allergisches Geschehen entsprache.
Allerdings bestatigten die in der Studie veroffentlichten Werte der Zytokine dies nicht. Bei
dieser Studie wurde ebenfalls der IgE Wert untersucht. Obwohl die Mditter beider
Allergikergruppen erhohte IgE Werte aufwiesen (88% in der behandelten und 92% in der
nicht behandelten Gruppe), zeigte sich ein Unterschied der IgE Werte zwischen den
Sauglingen der Allergikergruppen (7% bei der behandelten und 20% bei der nicht
behandelten Allergikergruppe). Wie im Kapitel 2.1 beschrieben, ist das IgE ein Indikator
und Ausloser fir die allergische Reaktion. Dies kénnte ein Hinweis auf die protektive
Wirkung des Escherichia coli bei der Entwicklung einer Allergie sein.

Bei der Langzeitstudie Lodinova-Zadnikova, Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova, 2003
zeigte sich bei den Studienteilinehmern, die nach 10 Jahren befragt wurden ein
signifikanter Unterschied zwischen der behandelten und der nicht behandelten Gruppe
hinsichtlich wiederholter Infektionen. Bei der Gruppe, die nach 20 Jahren befragt wurde,
zeigte sich dieser Unterschied nicht. Dies kann moglicherweise auf das zu Beginn der
Studie B ausgewahlte Ausschlusskriterium einer Antibiotikabehandlung zurlckgefihrt

werden. Es ist moglich, dass die Kombination einer Behandlung mit dem Probiotikum in
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Ausschluss einer Antibiotikabehandlung die Haufigkeit von wiederholten Infektionen
reduzieren kann. Es ist aber auch méglich, dass sich dieser Unterschied allein durch die
nicht erfolgte Gabe von Antibiotika entwickelt. Oder, dass es sich hierbei um einen
Zufallsbefund handelt, der aufgrund der niedrigen Teilnehmerzahl in der Gruppe B nicht
reprasentativ ist oder auch auf die Tatsache zuriick zu flhren ist, dass die Dosierung in
dieser Gruppe eine andere war, was ein Hinweis darauf ware, dass diese Art der
Dosierung wirkungsvoller ist.

Eine Begriindung fir die jeweilige Dosierung der Probiotika leistet keine Studie. Bei
Lodinova-Zadnikova, Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova, 2003 bekamen die Sauglinge in
der ersten Lebenswoche dreimal eine 1ml Dosis mit 5x108, diese Art der Gabe wurde in
der Gruppe B in den folgenden drei Wochen fortgefiihrt. In den folgenden zwei Studien
bei Kocourkova et al, 2007 und Lodinova-Zadnikova et al, 2010 erhielten die Teilnehmer
eine 1ml Dosis mit 8x108. Die erste Gabe erfolgte bei Kocourkova et al, 2007 innerhalb
von 48 Stunden und bei Lodinova-Zadnikova et al, 2010 innerhalb von 24 Stunden nach
der Geburt. Auch diese Gabe wurde dann vier Wochen lang dreimal wdchentlich
wiederholt.

Es ist wahrscheinlich, dass die Herstellerfirma die Dosierung von 5x108 auf 8x108 leicht
erhoht hat und es daher zu einem Unterschied in der Dosierung kommt. Dass die
Haufigkeit der Gabe verandert wurde, beruht eventuell auf dem Erfahrungswert aus der
Studie Lodinova —Zadnikova, Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova, 2003, dass die Gruppe B
leicht bessere Ergebnisse erzielte. Die Tatsache, dass die Gabe in den Studien
Kocourkova et al, 2007 und Lodinova-Zadnikova et al, 2010 nur wenige Stunden nach der
Geburt verabreicht wurde, berlcksichtigt mdglicherweise die im Kapitel 3.1.3
beschriebene Bedeutung des Escherichia coli als Bereiter einer gesunden Darmflora in
den ersten Stunden nach der Geburt. Eine spatere Verabreichung, wie die in der Studie
der Charité in der 5. Lebenswoche, ist dann kritisch zu bewerten. Hier wurden ab der
funften Lebenswoche bis zum siebten Lebensmonat dreimal taglich 10 Tropfen des Pro-
Symbioflor mit einer Dosierung von 1,5-4,5x107 verabreicht. Zudem miisste hier gepriift
werden, ob die erhdhten Kosten durch die wiederholten Gaben in einem positiven

Verhaltnis zum Nutzen stehen.
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Bei dem Studiendesign der drei bereits abgeschlossenen Studien handelt es sich nicht
um verblindete Studien und lediglich die Studie Lodinova-Zadnikova et al, 2010 ist
randomisiert. Daher haben diese Studien lediglich einen Evidenzgrad von lla-b und die
Ergebnisse der Studien damit eine geringe Aussagekraft. Lediglich die zur Zeit in der
Charité durchgefiihrte Studie hat durch ihren randomisierten, placebokontrollierten Aufbau
einen Evidenzgrad von Ib. Auch wenn die drei bereits abgeschlossenen Studien nicht
placebokontrolliert sind, kann dennoch positiv erwahnt werden, dass es bei Kocourkova et
al, 2007 und Lodinova-Zadnikova et al, 2010 je zwei Kontrollgruppen gab; die Gruppe die
zwar mit einer Familienanamnese belastet war, aber nicht behandelt wurde und die, die
keine familiare Disposition aufwies und ebenfalls nicht behandelt wurde. Dies erlaubt
einen breiteren Vergleich und einen praziseren Nachweis der Wirksamkeit. So konnte bei
beiden Studien nachgewiesen werden, dass die Anzahl der an Allergie erkrankten Kinder
in der behandelten Gruppe nicht nur niedriger war, als die nicht behandelte
Vergleichsgruppe mit allergischer Disposition, sondern auch niedriger, als die nicht
behandelte Kontrollgruppe ohne allergische Disposition. Da bei Lodinova-Zadnikova,
Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova, 2003 nicht explizit Sduglinge mit einer allergischen
Disposition einbezogen wurden, gab es hier nur zwei Gruppen.

Bei der Teilnehmerzahl kann bei allen vier Studien mit 158, 144, 365 beziehungsweise
632 Teilnehmern von einer reprasentativen Grofle gesprochen werden.

Der Beobachtungszeitraum von einem Jahr bei der Studie von Kocourkova et al, 2007 ist
sehr kurz. Wie bereits im Kapitel 2.2 erwahnt, gibt es typische Periodenpravalenzen der
einzelnen atopischen Erkrankungen. Diese liegt bei der Entwicklung des atopischen
Ekzems im zweiten Lebensjahr. Bei Asthma liegt sie im flinften Lebensjahr und bei
Heuschnupfen liegt die hdchste Betroffenheit im Jugendlichen- bzw. Erwachsenenalter.
Die Ergebnisse dieser Studie kénnen demnach lediglich eine Tendenz aufzeigen,
Interessant ware es gewesen mindestens das 2. Lebensjahr zu beobachten, um
wenigstens die Periodenpravalenz des atopischen Ekzems bewerten zu kénnen und so
eine Tendenz zu erkennen. Die Beobachtungszeitraume bei Lodinova-Zadnikova,
Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova, 2003; Lodinova-Zadnikova et al, 2010 und die der
Studie der Charité sind mit 10/20 Jahren, beziehungsweise funf Jahren und auch noch

nach drei Jahren reprasentativer. Es kann davon ausgegangen werden, dass es
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besonders bei der Studie von Lodinova-Zadnikova, Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova,
2003, die Uber 10/20 Jahre ging, zu keinem nennenswerten Anstieg von Allergien mehr
kommt.

Alle vier Studien behandelten und untersuchten Sauglinge, die aus einer Atopikerfamilie
kamen (meist durch die Mdutter). Dabei bericksichtigte keine der drei bereits
abgeschlossenen Studien ausreichend die im Kapitel 5.2 erwdhnten mdglichen
Einflussfaktoren. Es wurden zwar Geburtsparameter erhoben, die aufzeigen, dass es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen bezlglich des
Korpergewichts, der Korperlange, der Art der Geburt (alle Studienteilnehmer waren reif
und vaginal geboren) und der Stilldauer gab. Weitere Einflussfaktoren wurden aber kaum
bericksichtigt. Berlicksichtigt wurde bei Lodinova-Zadnikova, Cukrowska, Tlaskalova-
Hogenova, 2003 lediglich die Haufigkeit von Allergien in der Familie und von Impfung der
Probanden und bei Kocourkova et al, 2007 die Haufigkeit von Infektionen und
Antibiotikagaben bei den Probanden. Lediglich bei Lodinova-Zadnikova et al, 2010
wurden familidre Dispositionen durch Vater und Geschwister bezlglich Allergien, der
Anteil der rauchenden Mitter, Haushalte mit Haustieren und das durchschnittliche Alter
der Mutter veroffentlicht. Die Parameter waren nicht signifikant unterschiedlich, bis auf
einen relativ groflen Unterschied zwischen den Allergikergruppen bezlglich der Anzahl
der Geschwister, die an einer Allergie litten. Bei der mit dem Escherichia coli behandelten
Allergikergruppe waren es nur 27% bei der nicht behandelten Allergikergruppe hingegen
62%. Wie im Kapitel 2.2 erwahnt, ist nach Kjellman das Atopierisiko um 35 % erhoht,
wenn ein Geschwisterkind an einer Allergie erkrankt ist. Dies wirde bedeuten, dass
statistisch 12 Kinder der nicht behandelten Allergikergruppe und funf Kinder der
behandelten Allergikergruppe durch diese positive Familienanamnese an einer Atopie
erkranken. Tatsachlich sind in der nicht behandelten Allergiker-Gruppe 14 Kinder erkrankt
in der behandelten Allergikergruppe hingegen lediglich zwei. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass dieser Unterschied zu einem groRen Teil durch die
familidre Disposition verursacht wurde. Da weitere Einflussfaktoren bei den Studien der
Jahre Lodinova-Zadnikova, Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova, 2003 und Kocourkova et
al, 2007 nicht untersucht bzw. veréffentlicht wurden, ist es mdglich, dass es zu ahnlichen

signifikanten und das Ergebnis relativierenden Ergebnissen gekommen ware. Bei der von
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Wahn et al in der Charité Berlin durchgefiihrten Studie wurden, soweit beurteilbar, viele
verschiedene Einflussfaktoren berlicksichtigt. Ob diese Daten auch verdffentlicht werden
und ob sich signifikante Unterschiede finden werden, wird sich erst nach Veréffentlichung
der Studie feststellen lassen.

In keiner Studie findet die Anzahl und Ursache der Studienausfalle (drop outs) der
Teilnehmer eine Erwdhnung. Die Zahl der Teilnehmer sank in der Studie von Lodinova-
Zadnikova et al, 2010 bis zum Ende der Studie von 158 auf 133 Teilnehmer, damit fehlten
25 Teilnehmer. Davon war die Halfte Teil der behandelten Gruppe. Bei der Studie von
Kocourkova et al, 2007 reduzierte sich die Zahl der Teilnehmer von 144 auf 113, es
fehlten also 31 Teilnehmer, davon allein 19 Teilnehmer aus der behandelten Gruppe.
Allgemein betraf die drop out Quote im besonderen Maf} die beiden Allergikergruppen,
sowohl die nicht behandelte als auch die behandelte Gruppe. Dennoch kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es Komplikationen durch die Behandlung gab, die dazu
fuhrten, dass die Teilnahme abgebrochen wurde. Bei der Studie von Lodinova-Zadnikova,
Cukrowska, Tlaskalova-Hogenova, 2003 beantworteten nur 270 beziehungsweise 95
Teilnehmer von anfanglich 1280 beziehungsweise 434 die Fragebdgen. Dies kann aber
nach einem so spat durchgeflihrten Follow up (nach 10 bzw 20 Jahren) auf Faktoren wie
Umzug o.a. zurlick zu flhren sein. Aulterdem ist hier die Teilnahme bei der behandelten
Gruppe groler, als die in der nicht behandelten.

Sehr kritisch zu bewerten ist das Fehlen von Auswertungstabellen bei allen drei bereits
veroffentlichten Studien. Aussagen bezlglich Laborparameter kénnen zum Teil nur aus
dem Text gewonnen werden. Eine differenzierte Betrachtung ist dadurch oft nicht méglich.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass alle drei vorliegenden Studien zwar klinisch
eindrucksvolle Ergebnisse vorweisen, da aber die Datenlagen aufgrund der geringen
Studienanzahl, das Studiendesign bezliglich fehlender Placebokontrolle oder Verblindung
nicht evidenzbasiert und die Einflussfaktoren ungenau sind, missen diese Ergebnisse
kritisch bewertet und relativiert werden.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann daher auf Grund der unzureichenden Studienlage
hinsichtlich der Wirksamkeit von Escherichia coli zur Pravention bei Allergien keine

abschlieRende Aussage gemacht werden.
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Ein Problem bei der Studienbewertung ist, dass die vorliegenden Studien nur von einer
Autorengruppe durchgefiihrt wurden. An allen Studien nahm R. Lodinova-Zadnikova teil,
die Namen L. Prokesova |. J. Zizka und |. Kocourkova fallen zweimal. In weiteren, alteren
Studien wiederholen sich neben den bereits erwdhnten Autoren auch die Namen H.
Tlaskalova-Hogenova, und B. Cukrowska. Daraus ergibt sich einerseits das Problem,
dass alle Studien mit demselben Escherichia coli Praparat Serotyp 083 durchgefihrt
wurden, welches in Deutschland nicht erhaltlich ist, und damit keine Aussage Uber die
Wirksamkeit der deutschen Praparate gemacht werden kann. Mit den deutschen
Praparaten Mutaflor und Symbioflor 2 wurden noch keine Studien zur Allergiepravention
durchgefihrt. Die zurzeit in der Charité durchgefiihrte Studie wird auch nur eingeschrankt
eine Aussagekraft Uber Escherichia coli haben, da es sich bei dem verwendeten Préaparat,
wie erwdhnt, um ein Mischpraparat aus zwei verschiedenen Bakterien handelt (Pro-
Symbioflor). Ein weiteres Problem besteht in einem madglichen Interessenkonflikt
zwischen der Herstellerfirma Dyntec des verwendeten Probiotikum Colinfant in
Tschechien und den Autoren. Allerdings konnte dies nach eingehender Internetrecherche
nicht belegt werden.

Da die Studienlage unzureichend ist, ist es verwunderlich, dass die im Kapitel 4.5 in der
Tabelle 1 aufgelisteten Praparate Synerga und Colibiogen injekt von der Firma Laves mit
der Indikation firr atopische Erkrankungen verkauft werden.

Allgemein ist fraglich, inwieweit die Lebendbakterien bei den fiir Sduglinge angewendeten
flissigen Praparaten Uberhaupt den Magendarmtrakt tiberleben. Auch wenn dieser noch
nicht ausgereift ist, sind die Bakterien dennoch den bereits im Kapitel 3.2 erwdhnten
Verdauungseinflissen ausgesetzt. Wie im Kapitel 4.1 erwahnt, reagieren besonders E.coli
Bakterien sehr empfindlich auf diese Einflisse und missten deshalb in der beschriebenen
Hartgelkapsel verabreicht werden. Dies ist beim Saugling auf Grund des nicht
beeinflussbaren Schluckreflexes noch nicht mdglich. Demnach ist fraglich, ob die
Bakterien lebend im Dickdarm ankommen. Es lasst sich vermuten, dass auch die nicht
lebenden Bakterien durch ihre LPS-Strukturen das Immunsystem stimulieren kénnen. Den
positiven Effekt, den die Darmflora aber direkt auf die Darmwand und gegen pathogene
Keime hat, kdnnten solche Bakterienteile aber nicht mehr haben. Damit hatten diese

Escherichia coli Praparate auch keinen milieubereitenden Effekt. In den Studien wurde
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zwar mehrfach erwahnt, dass die Kolonisierung durch Stuhlproben nachgewiesen werden
konnte. Durch die erwahnte unzureichende Evidenz der Studien ist dies aber nicht

abschlieRend geklart.

6. Ausblick

Angesichts der drastisch steigenden Zahl von Allergikern ist es notwendig praventive
Therapiemalinahmen zu entwickeln und eingehend zu untersuchen. Es ist verwunderlich,
dass es bis zum derzeitigen Moment keine verdéffentlichte klinische Studie mit einem auf
dem deutschen Markt erhéltlichen Praparat gibt und alle klinischen Studien lediglich von
einer Studiengruppe durchgefiihrt wurden.

Die Forschung Uber die Wirksamkeit von Escherichia coli zur Pravention bei Allergien
steckt anscheinend noch in den Anféangen, daher kann zum gegenwartigen Zeitpunkt auf
Grund der Studienlage die untersuchte Hypothese dieser Arbeit weder bestatigt noch
widerlegt werden. Es bleibt zunachst abzuwarten, zu welchen Ergebnissen die an der
Charité durchgefiihrte Studie kommt. Es ist die erste Studie, die mit einem deutschen
Escherichia coli Praparat durchgefiihrt wird. Da diese Studie aber nicht allein das
Escherichia coli untersucht, sondern ebenfalls das Enterococcus faecalis kann nicht
eindeutig differenziert werden, welche der beiden Bakterienarten welche Kklinische
Wirkung hat. Erfolgreiche Ergebnisse dieser Studie waren daher lediglich ein erster
Hinweis auf die Wirksamkeit von Escherichia coli zur Pravention von Allergien. Damit eine
Empfehlung ausgesprochen werden kann, sind weitere klinische Studien mit einem
Evidenzgrad von la/ Ib notwendig.

Wenn zukiinftige Studien zu einem erfolgreichen Abschluss kommen, sollten weitere
Studien durchgefiihrt werden, die klaren, welche Verabreichung und welche Dosierung
zur Pravention von Allergien, in Bezug auf die Kosten-Nutzen-Abwagung am sinnvollsten
sind.

Auch sollte genau festgehalten werden, welche Ausfallquoten es bei den
Studienteilnehmern gibt und ob diese mit mdglichen Nebenwirkungen des Probiotikums

begriindet werden kénnen.
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Weiterhin ware es sinnvoll in nachfolgenden Studien zu untersuchen, ob Escherichia coli
in flissiger Form tatsachlich die gastrointestinalen nicht immunologischen
Abwehrmechanismen Uberleben, um den Wirkmechanismus besser zu verstehen.

Angesichts der ebenfalls hohen Pravalenz von Allergien bei Jugendlichen und
Erwachsenen ware es wichtig Studien durchzuflhren, die untersuchen, ob Escherichia

coli in der Lage ist, bereits manifestierte Allergien zu reduzieren.

7. Zusammenfassung

Die Darmflora spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung des Immunsystems. Eine
Stimulation durch Darmbakterien scheint eine allergische Entgleisung regulieren zu
kénnen. Auf Grund des starken Anstiegs von Allergien, besteht daher ein dringender
Forschungsbedarf hinsichtlich mdglicher praventiver Malnahmen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die Wirksamkeit von probiotischen Escherichia coli bei
der Pravention von Allergien mit Hilfe von klinischen Studien zu Gberprifen. Dazu werden
klinische Studien, die dieses Thema untersuchen nach evidenzbasierten Kriterien auf ihre
Aussagekraft hin ausgewertet.

Die Studiengruppe um Raja Lodinova-Zadnikova hat von 2003-2010 drei Studien zu
diesem Thema mit sehr vielversprechenden Ergebnissen durchgefihrt. Der Aufbau der
Studien ist in Hinblick auf das Studiendesign und die Einbeziehung von Einflussfaktoren
aber nicht evidenzbasiert weswegen diese Studien nicht aussagekraftig genug sind.
Aussagekraftiger ist die laufende Studie an der Charité Berlin, nach deren Abschluss
weitere Aussagen gemacht werden kénnen.

Die derzeitige Studienlage erlaubt keine abschlieliende Empfehlung fir die Anwendung

von Escherichia coli zur Pravention von Allergien.

Summary

The intestinal flora plays an important role in the development of the immune system.
Intestinal bacteria even appear to be able to mitigate severe allergic disturbances of the
digestive system. Given the sharp increase in the prevalence of allergies, there is an

urgent need for research on possible preventive measures. The aim of this study is to
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evaluate evidence-based clinical studies of the efficacy of probiotic Escherichia coli in the
prevention of allergic reactions.

A research group led by Raja Lodinova-Zadnikova conducted three studies on this subject
between 2003 and 2010 which yielded very promising results. However, due to the
structure of these studies and their inclusion of influences that were not evidence-based,
their meaningfulness is not conclusive. Fortunately, a promising study currently ongoing
at the Charité Berlin may soon offer new insights. However, given the existing body of
studies, at this moment, no final recommendations for the use of Escherichia coli for the

prevention of allergies can be made.
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Glossar

Aerobier Mikroorganismen, die zum Leben Sauerstoff bendtigen

Afferent Von der Peripherie wegflihrend

Anaerobier Mikroorganismen, die in Sauerstoff-freiem Milieu leben

Apathogen Nicht krankmachend

Autochton Einheimisch, bodenstandig hier: wandstandig

Crosstalk Kommunikation zwischen Bakterien

Darmepithel Zellschicht der Darmschleimhaut

Darmlumen Das Innere des Darms

Diarrhde Durchfall

Efferent In die Peripherie hinflihrend

Endotoxin Bestandteile der Lipopolysaccharide der aul’eren
Zellmembran gramnegativer Bakterien

Enterozyten Darmepithelzellen

Extraintestinal

Epidemiologie

Fakultativ

AulRerhalb des Darms

Wissenschaft von den Erkrankungen in Bezug auf die

Bevolkerung

Wahlweise

Familiare Disposition Veranlagung der Mitglieder einer Familie bestimmte

Erkrankungen zu entwickeln

Fermentierte Milchprodukte Sauermilchprodukte, da sie durch den von Milchsaure-

bakterien verstoffwechselten Zucker Milchsaure enthalten

Genotyp Genetische Ausstattung eines Organismus



Gram negativ/positiv

Immunglobulin

Immunmodulation

Intestinal

Klinische Studie

Konjunktiven

Konjunktivitis

Lebenszeitpravalenz

Lysat

Milieu

Motilitat

Mukosa

Mukos

Obstruktion

Orale Toleranz

Parasiten

Pathogen

Mit/ohne spezieller Zellwand

Dtsch: Antikérper; Eiweile, die als Reaktion auf bestimmte
Stoffe, so genannte Antigene, von Plasmazellen gebildet

werden und eine Immunreaktion auslosen

Beeinflussung der Immunantwort

Zum Darm gehérend

Studie, die an Probanden durchgefiihrt wird, um
medizinische Interventionen auf ihre Wirksamkeit und

Sicherheit zu Uberprifen

Bindehaut

Bindehautentziindung

Haufigkeit des jemaligen Vorkommens einer Erkrankung

Teile eines enzymatisch aufgespalteten Bakteriums

Charakteristische Stoffumgebung, in der sich eine

Reaktion abspielt

Bewegungsfahigkeit

Schleimhaut

Schleim

Teilweiser oder kompletter Verschluss des Lumens

Identifikation von Nahrungseiweiflen ohne Immunologische

Reaktion

Organismus, der sich von anderen Lebewesen (Wirt) ernahrt

oder diesen zu Fortpflanzungszwecken befallt

Krankmachend
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Peristaltik

Permeabilitat

Persistenz

Periodenpravalenz

Phagozytieren

Pravalenz

Pravention

Quorum sensing

Redoxpotential

Rezidivierend

Remission

Sezernieren

Symbiose

Toxisch

Wirt

Wellenférmiges Bewegungsmuster des Darms

Durchlassigkeit

Beibehaltung des Zustandes Uber einen langeren Zeitraum

Anzahl der Falle, die wahrend einer bestimmten Zeitperiode

in einer bestimmten Population vorgekommen sind

Aufnahme und Vernichtung von Krankheitserregern

Anzahl vorhandener Erkrankungen in einer bestimmten

Population zu einem bestimmten Zeitpunkt

Jede MalRnahme, die Krankheit verhindern, verzégern oder

weniger wahrscheinlich zu machen vermag

Fahigkeit der Kommunikation zwischen Mikroorganismen

und dem Wirt

(hier) Fahigkeit einer Sauerstoff-verbrauchenden Reaktion

Wiederkehrend

VorUbergehende oder dauernde Abschwachung der
Symptome bei chronischen Erkrankungen, ohne dass eine

Heilung erreicht wird.

Ein Sekret absondernd

Zusammenleben von Organismen unterschiedlicher Arten

welches flr einen bzw. beide Partner von Nutzen ist

Giftig

Lebewesen, dass aulder sich selber auch noch andere

Organismen mit Nahrstoffen versorgt (hier: Mensch)
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Abkilirzungsverzeichnis

AHCPR

AWMF

APZ

EACCI

E.coli

EcN

ECRHS

EHEC

EIEC

EPEC

ETEC

FAE

GALT

ISAAC

LJ

LGG

LM

LPS

Agency for Health Care Policy and Research

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften

Allergen-Prasentierende Zelle

Academy of Allergy and Clinical Immunology

Escherichia coli

Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor®)

European Comunity Respiratory Health Survey in Adults

Enterohdmorrhagische E. coli

Enteroinvasive E. coli

Enteropathogene E. coli

Enterotoxinbildende E. coli

Follikel-assoziiertes Epithel

Gut-associated lymphoid tissues

Immunglobulin (dtsch. Antikorper)

Interleukin

International Study of Asthma an Allergy in Childhood

Lebensjahr

Lactobacillus GG

Lebensmonat

Lipopolysaccharid
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KBE

KIGGS

KG

MALT

MAS

PAMPs

slgA

TGF

TH1/2

TLRs

TN

TNF

Tr

Treg

WHO

Wil

Koloniebildende Einheit

Kinder und Jugend Gesundheitssurvey

Kilogram

Mucosa-associated lymphoid tissue

Multiresistente Studie

Pathogen-specific molecular patterns

secretory Immunglobulin A

Transforming growth factor

Taglich

T-Helfer Zelle 1 und 2

Toll-like-Rezeptoren

Teilnehmer

Tumor necrosis factor

Tropfen

Regulatorische T-Zellen

World Health Organisation

Wochentlich
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Background:

Epidemiologic investigations revealed that children benefit from upbringing in rural areas. One part of the
protective “farm effect” is the stimulation with high amounts of bacterial compounds like endotoxin, being
associated with development of significantly less atopic diseases later in life. [1][2][3] In mice, prenatal
exposure with endotoxin or lipopolysaccharide (LPS) of gram-negative bacteria inhibited allergen-
mediated sensitisation and airway inflammatory responses in the offspring.[4] The LPS induces production
of cytokines IL-12 and IL-10 leading to a TH1 deviated immune response.[2] Pro-Symbioflor® contains
lysates of Escherichia coli (gram-negative) and Enterococcus faecalis (gram- positive) possibly presenting

a primary prevention strategy for infants at high risk.

Hypotheses:
Stimulation of innate and adaptive immune mechanisms

determines the natural course of allergic sensitisation and
atopic diseases !

Study design:
« randomized, placebo-controlled and double-blind trial including 632

healthy infants with at least one atopic parent

« treatment phase included oral application of Pro-Symbioflor® (1.5-4.5 x 107
bacteria/ml) versus placebo three times a day between the 2" to the 7th months
of life.

e visitsat 1, 3, 5, 7, 24 and 36 months of life

[ Intervention “ Follow up
Bacteril hysates of E, coll/ Strept, fancalis.
e |
Month of life l.l 2 3: 4 5 61 12 24 36
Visit + IgE 2 5 6 7 8
Inclusicn criteria:

Healthy Newborns with a positive history of atopy of at least one parent

Primary Outcome:
Incidence of atopic dermatitis and sensitisation to food alergens at 7 and 12 months of kfe

Secondary Quicome;

duration and severity of atopic dermatitis as wel as prevalence of food and inhalant
sensitization and recurrent wheeze will be investigated up to the age of three years.

Di —

Trcidhonoe of Aogic Dermastis ne s

24 months.

PR ]

From May 2002 to October of 2007, 632 infants with at least one atopic parent were included in the
study and received treatment. Until October 2009 all participants had completed follow up at the age of

. = = In a preliminary blinded analysis, only the subpopulation with single inherited atopy risk showed a
significant effect at age 7 months. In group B, atopic dermatits diagnosis was made in 25.4% and in
Group A in only 5.7% of the participating infants. This finding became less significant at age 24 and 36
months. For double positive FH, no significant effect could be shown.

Conclusion

intervention especially for maternal and paternal genetic risk factors.

Final Data of primary outcome will be available in October 2010 when the random code will be opened. The present data indicates that the success
of a primary prevention by immune modulation may depend on the genetic background..

The PAPS study is an interventional trial with a large number of participants, possibly showing a successful concept of primary prevention, i.e.
modulation of the infantile immune system. Furthermore, the development of allergic immune responses can be studied with and without

sensitization in mice, JACI 2006; 112, 389-395.
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