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Zusammenfassung

Muttermilch bietet dem Kind Schutz vor Krankheiten, denn sie wirkt sich positiv auf das
Immunsystem und eine gesunde Darmflora aus. Einiges weist darauf hin, dass die
Oligosaccharide der menschlichen Milch einen Faktor fur diese positive Wirkung
darstellen. Die industrielle Sauglingsnahrung dient als Muttermilchersatz und soll der
Muttermilch &hneln, so weit wie es mdglich ist. Es wird daher seit einigen Jahren versucht,
durch das Hinzufligen von Oligosacchariden, die Formelnahrung der Muttermilch noch
ahnlicher zu machen. Dadurch verspricht man sich zudem eine &hnlich positive Wirkung
auf das Immunsystem und die Darmflora von S&uglingen.

Das Ziel dieser Arbeit ist, eine systematische Zusammenstellung der Fachliteratur und
Studienlage, welche eine Bewertung und eine Empfehlung ermdglicht. Unter
Berlicksichtigung der Empfehlungen anerkannter Fachkreise, soll folgende Frage auf
Basis der aktuellen Studienlage beantwortet werden:

Ist es empfehlenswert bestimmte Oligosaccharide der industriellen
Sauglingsanfangsnahrung hinzuzufiigen, unter dem Aspekt der positiven Wirkung auf das
Immunsystem und die Darmflora?

Um diese Frage zu beantworten, wird mit Hilfe einer Literaturrecherche Primarliteratur
zusammengestellt, ausgewertet und zusammengefasst, um daraus eine generelle
Erkenntnis zu gewinnen. Im Vorfeld werden theoretische Hintergriinde zur Muttermilch,
der Darmflora des Séauglings, relevantes zu industriell hergestellter Sduglingsnahrung und
den Oligosacchariden dargestellit.

Bei der Zusammenstellung von geeigneter Primarliteratur werden insgesamt 10 Studien
und zwei Metaanalysen berlcksichtigt, die sich auf verschiedene Oligosaccharide in
Sauglingsanfangsnahrung fur gesunde, reifgeborene Sauglinge beziehen.

Die Ergebnisse der Studien bestatigen eine Modifikation der Darmflora von Sauglingen,
durch verschiedene Oligosaccharide. Ein konkreter Effekt auf die Verminderung von
Krankheitsrisiken konnte allerdings noch nicht ausreichend belegt werden. Langzeit-
Studien mit einem mdglichst groRen Stichprobenumfang eignen sich besser, um
immunologische Effekte beobachten und bewerten zu kdnnen. In Bezug auf die Sicherheit
einer Sauglingsnahrung mit Oligosacchariden, ist es ebenfalls vorteilhaft eventuelle
Nebenwirkungen Uber einen langeren Zeitraum zu beobachten, um spétere Folgeschaden
ausschlieBen zu konnen. Fir die Dauer der Interventionen haben sich die untersuchten
Sauglingsnahrungen mit Oligosacchariden als sicher gezeigt. Trotzdem ist eine
Empfehlung der Sauglingsnahrung Oligosaccharide hinzuzufiigen, unter dem Aspekt der

fehlenden Langzeit-Studien noch nicht vorbehaltlos vertretbar.



Abstract

Breast milk protects children against diseases, because it has positive effects on the
immune system and the intestinal flora. There are some references that suggest that the
oligosaccharides of human milk are responsible for these positive effects. The industrial
infant formula serves as breastmilk substitution and therefore it should be similar to breast
milk, as much as possible. For this reason, oligosaccharides are added to the industrial
infant formula. There is an expectation to get similar positive effects on the immune
system and the intestinal flora of infants.

The aim of this work is a systematic compilation of the literature and studies, which allows
an evaluation and a recommendation. Taking into account the recommendations of
recognized professionals, the following question will be answered on the basis of the
current study situation:

Is it advisable to add certain oligosaccharides to the industrial infant formula, in terms of
the positive effect on the immune system and the intestinal flora?

To answer this question, primary literature is compiled by the meaning of a literature
review, analysed and summarized to gain a general knowledge of it. Previous, theoretical
backgrounds are introduced to breastmilk, the intestinal flora of the infant, the industrially
infant formula and the oligosaccharides. In the compilation of suitable primary literature a
total of 10 studies and two metaanalysis are considered which refer to different
oligosaccharides in infant formula for healthy term infants.

The results of the studies confirm a modification of the intestinal flora of infants, through
various oligosaccharides. However, a specific effect on the reduction of disease risk has
not been adequately documented. Long-term studies, with a larger random, are better
suited to monitor and assess immunological effects. With regard to the safety of infant
formula with oligosaccharides, it is also advantageous to observe any side effects over a
longer period of time, in order to exclude harmful late effects. For the duration of the
interventions, infant formulas have shown to be safe, when adding oligosaccharides.
Nevertheless, a recommendation to add oligosaccharides to the infant formula is not

feasible without reservation, because of the absence of long-term studies.



1. Einleitung

Die wissenschatftliche Literatur ist sich darlber einig, dass Muttermilch die ideale Nahrung
fir Sauglinge in den ersten Monaten darstellt. Die menschliche Muttermilch, auch
Humanmilch, hat, wie auch jene von anderen Saugetieren, eine artenspezifische
Zusammensetzung. Sie ist auf den Bedarf und die Entwicklungsférderung des
menschlichen Sauglings abgestimmt. Dass die Muttermilch dem Kind Schutz vor
Krankheiten bietet, wird bis zur heutigen Zeit als unnachahmlich angesehen. ,Jeder
Versuch, diese Erndhrung durch die Milch einer anderen Spezies oder kunstliche
Milchnahrungen zu ersetzen, ist ein Kompromiss, der Unzulanglichkeiten bei der
Nahrstoffzusammensetzung und bei der Bereitstellung von immunologischen und die
Entwicklung fordernden Substanzen in Kauf nimmt.“ (Krawinkel, Hilbig, Alexy, 2013, S.
124).

Bei der Bedeutung der Schutzmechanismen der Muttermilch fur das Kind, geht es um das
Immunsystem und eine gesunde Darmflora.

Die exklusive Zusammensetzung der Muttermilch kann dies bezuglich bis jetzt nicht durch
industriell hergestellte Sauglingsnahrung imitiert werden. Jenen zahlreichen Substanzen
der Muttermilch, die in industriell hergestellter Sauglingsanfangs- und Folgenahrung nicht
enthalten sind, wird die positive Eigenschaft der Verminderung von Krankheitsrisiken
zugeordnet. Trotzdem wird industriell hergestellte  S&auglingsnahrung, auch
Formelnahrung, als die einzige Alternative zur Muttermilch empfohlen, wenn das Stillen
nicht realisiert werden kann. Diese gilt als sicher, weil sie sich in der
Nahrstoffzusammensetzung an den Erndhrungsbedirfnissen von gesunden Sauglingen
orientieren muss. In der Diatverordnung sind dementsprechende Vorschriften fur Eiweil3,
Fett und Kohlenhydrate sowie Vitamine und Mineralstoffe festgehalten worden, an die
sich die Hersteller halten missen (BfR, 2012, S. 1 1.).

Seit Langerem ist bekannt, dass bezilglich der Kohlenhydrate eine gré3ere Vielfalt an
verschiedenen Verbindungen in der Humanmilch vorhanden ist, als sie die
Formelnahrung bis vor einiger Zeit noch angeboten hat.

Die Gruppe der Kohlenhydrate, die in der Muttermilch in vielen verschiedenen
Auspragungen vorhanden ist, hei3t Oligosaccharide. Brand Miller und McVeagh
vermuteten schon in ihrer Verdffentlichung 1999, dass die von ihnen identifizierten (130
verschiedenen) menschlichen Milch-Oligosaccharide bei Resistenzen gegen Infektionen

von Bedeutung sein kénnten (Brand Miller, McVeagh, 1999).



Seitdem hat sich einiges getan, sowohl in der Forschung als auch beziglich der
Zusammensetzung der industriell hergestellten S&uglingsnahrung. Es wurden nun fast
200 verschiedene Strukturen von Oligosacchariden identifiziert (German et al, 2008).

Ein passender Artikel erschien 2010 mit dem Titel: ,Erste Sauglingsnahrung mit Prae- und
Probiotika (...).“ Mit den Prabiotika in dem Artikel, sind die Galactooligosaccharide, kurz
GOS, gemeint. Loépez-Huertas hat Studien zu diesen Zusatzen in Formelnahrung
betrieben und wird in dem Artikel als ein Entdecker eines positiven Effekts der
Formelnahrung mit Pra- und Probiotika, auf die Gesundheit von Sauglingen, zitiert. Der
Fokus dieser Forschungen lag allerdings auf eine Kombinationswirkung von Pra- und
Probiotika (Springer-Verlag GmbH, 2010, S.48 f.).

Andere Fachwissenschaftler, die sich bei einigen ihrer Studien auf die Oligosaccharide im
Zusammenhang mit der Sauglingsgesundheit fokussiert haben, erachten schon die
Oligosaccharide allein als einen wichtigen immunologischen Bestandteil (unter anderem:
Brand Miller, McVeagh, 1999; Heavey, Rowland, 1999; Vandenplas, 2002).

Hersteller von Sauglingsnahrung werben bereits mit den Oligosacchariden als
prabiotischen Inhaltsstoff.

Schon seit 2002 werden auch in Hipp Sauglingsmilchnahrungen prébiotische Ballaststoffe
eingesetzt. Hier sind unter anderem die Galaktooligosaccharide (GOS) gemeint. Auf der
Hipp-Internetseite wird fir die GOS mit dem Werbeslogan, ,nach dem Vorbild der Natur®,
geworben. Durch diese und vergleichbare Werbeaussagen stehen Hipp und andere
Hersteller von Sauglingsnahrung immer wieder in der Kritik. Denn, ,Hinweise auf die Nahe
zum Vorbild Muttermilch, auf wertvolle Zusatze u.&. verstarken den Eindruck, hier eine
dem Stillen nahezu gleichwertige, wenn nicht gar Uberlegene Erndhrungsform vor sich zu
haben.“ (Pressemeldung der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin, kurz
DGKJ, 2014).

Auf institutioneller Ebene bezieht das Bundesinstitut fur Risikobewertung Position. In einer
Stellungnahme der Nationalen Stillkommission vom 16. Juli 2012 heif3t es: Es sei nicht zu
erwarten, dass die industriell hergestellte Sauglingsnahrung mit der Muttermilch
vergleichbar sein wird. Schon aufgrund der individuellen immunologischen Stoffe ware
dies nicht moglich (BfR, 2012, S. 3).

Doch auch in der Fachwissenschaft gibt es seit einiger Zeit Beflrworter von einer
Sauglingsanfangsnahrung mit Oligosacchariden (unter anderem: Fanaro et al. 2005;
Oozeer et al., 2013).

Da man die Muttermilch aber nicht industriell nachstellen kann, ist die Frage, ob die

Oligosaccharide, die in den handelsiblichen Produkten der Formelnahrung zugesetzt
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werden, eine positive Wirkung auf die Darm-Mikroflora und das Immunsystem nicht
gestillter Sauglinge haben. Und ob dadurch auch der Schutz vor bestimmten Krankheiten,

bewirkt werden kann.

Die Fragen, die sich stellen und denen im Verlauf dieser Arbeit nachgegangen werden
sollen, sind:

Welche Oligosaccharide werden der Formelnahrung beigesetzt?

Und:

Warum wurden die ausgewahlten Oligosaccharide anderen vorgezogen?

Die Arbeit ist in finf Teile gegliedert. Nach dem ersten Teil, der Einleitung, folgen
theoretische Hintergriinde zu den Hauptthemengebieten.

AnschlieBend folgt der Teil der Recherche von Priméarliteratur. Darin werden sowohl
Methoden fir die Recherche, als auch Kriterien fir die Studienauswahl festgelegt. Die
ausgewahlten Studien werden kurz erlautert und deren Ergebnisse bewertet.

Danach folgen eine kurze Zusammenfassung und die daraus hervorgehenden

Schlussfolgerungen. Die Arbeit endet mit einer Diskussion und dem Fazit.

2. Theoretischer Hintergrund

Dieser Teil soll wissenswerte Hintergrundinformationen darstellen, um mit einem
besseren Vorwissen die Auswahl und Bewertung der Studienlage angehen zu kénnen.
Dabei ist es von Vorteil Uber folgende Themenbereiche Bescheid zu wissen: Die
Zusammensetzung der Muttermilch sowie der handelsublichen Formelnahrung; die
Oligosaccharide der Humanmilch und jene Oligosaccharide, die der Formalnahrung
zugesetzt werden. Relevant ist auf3erdem einiges Grundwissen Uber die Darmflora des
Sauglings, welches ebenfalls im Folgenden dargestellt wird.

Die nachfolgenden theoretischen Inhalte geben einen Einblick in die Thematiken der

Studienlage, die es anschlieRend auszuwerten gilt.

2.1 Muttermilch

Fur gesunde, normalgewichtige Sauglinge werden die Referenzwerte fir die
Nahrstoffzufuhr, aus der Nahrstoffzufuhr tber die Muttermilch abgeleitet. Es gilt als

gesichert, dass die Muttermilch den N&ahrstoffbedarf des gesunden Sauglings beziiglich



Energie, Proteinen und Fetten wéhrend der ersten 4. Lebensmonate optimal deckt.
(Koletzko, et al., 2010, S. 333)

Wenn die Mutter sich ausgewogen ernéhrt, sollte ihre Milch in der Lage sein, alle von dem
Saugling bendtigten Nahrstoffe, zur Verfigung zu stellen, aul3er Vitamin K und D. Wenn
die Mutter in einem Jodmangelgebiet lebt, wird zusétzlich eine Supplementierung von Jod
empfohlen (Kersting, 2013, S. 599).

Dass ein vermindertes Risiko von verschiedenen Krankheiten fir das Kind, durch das
Stillen entsteht, ist seit langeren bekannt und vielfach publiziert. Laut der Deutschen
Gesellschaft fur Erndrung e.V., kann das Risiko fur Durchfall, Mittelohrentzindung und
spateres Ubergewicht beim Kind durch Stillen gesenkt werden. Zudem wird das Stillen mit
einem geringeren Risiko fur SIDS ,sudden infant death syndrome®, plétzlicher Kindstod
assoziiert (DGE, 2011).

Des Weiteren, ist das Risiko von Diabetes Mellitus Typ 2, Morbus Crohn, und atopische
Erkrankungen wie Asthma und Neurodermitis niedriger bei Personen, die gestillt wurden

(Rodriguez-Palmero et al, 1999).

Die Zusammensetzung der Muttermilch variiert besonders in den ersten Wochen sehr
stark. Wie auch die Konzentration von Makronahrstoffen, andern sich auch Mengen von
Bestandteilen, wie die Oligosaccharide der menschlichen Milch, auch Human-Milch-
Oligosaccharide, kurz HMO. In dem Teilabschnitt Oligosaccharide wird noch naheres
dazu berichtet.

Die Milch der ersten Woche, das Kolostrum, ist fettarm und reich an Immunglobulinen. Die
transitorische Milch der zweiten Woche ist im Ubergang zur reifen Muttermilch. In der
dritten Woche ist die reife Muttermilch fett- und kohlenhydratreich (Kersting, 2013, S.
599).

Die dynamische Zusammensetzung der Muttermilch variiert mit der Zeit direkt nach der
Geburt, wahrend des Stillens und mit der Erndhrung der Mutter sowie bestimmten
Krankheiten (Kunz et al, 1999).

Eine Artenspezifitat der Humanmilch ist, dass diese, im Vergleich zu den meisten anderen
Saugetieren, einen niedrigen Eiwei3anteil und einen hohen Gehalt an Kohlenhydraten

in Form von Laktose und Oligosacchariden hat (Krawinkel, Hilbig, Alexy, 2013, S. 124).
Die komplexe Mischung von Oligosacchariden in der Humanmilch, ist nur in geringen
Mengen in der Milch anderer Saugetiere vorhanden (Kunz et al, 1999).

Neben einer ausgewogenen Nahrstoffzusammensetzung und einer Anzahl von nicht
essentiellen Nahrstoffen, enthélt menschliche Milch verschiedene Typen und Klassen von

biologisch aktiven Faktoren, wie Enzyme, Hormone und Wachstumsfaktoren. Von denen
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scheinen viele eine Rolle bei der Entwicklung des infantilen Wachstums zu spielen.
Darunter fallen antimikrobielle Faktoren wie sekretorische IgA und Oligosaccharide;
entziindungshemmende Wirkstoffe; Transporter wie Lactoferrin; und Verdauungsenzyme.
AulRerdem mehrere Nichtpeptidhormonen wie Schilddrisenhormone, Cortisol,
Progesteron, Pregnandiol, Ostrogene und Verhiitungshormone sowie Peptidhormone und
Wachstumsfaktoren wie z.B. Insulin als epidermaler Wachstumsfaktor, Magen-Darm-
regulatorische Peptide und Nebenschilddriisenhormone. Diese wurden in der Muttermilch

isoliert und deren Anzahl bestimmt (Rodriguez-Palmero et al., 1999).

Zudem enthalt die Muttermilch Bakterien, die auch im Darm des Sauglings zu finden sind.
So enthalt Muttermilch unter anderem lebensfahigen Lactobazillen und Bifidobakterien,
die zu der Grindung der Mikrobiota des Neugeborenen beitragen kénnten (Solis et al.,
2010). In diesem Zusammenhang wird behauptet, dass es durch das Stillen einen Efflux
von lactic acid bacteria (LAB), Milchsaurebakterien, auf den Darm des Neugeborenen
gibt, so dass Muttermilch eine bestdndige Quelle der kommensalen Bakterien fur den
Darm des Neugeborenen darstellt. Daher sei es nicht seltsam, dass die bakterielle
Zusammensetzung des Sauglingsstuhls, die bakterielle Zusammensetzung der
Muttermilch wiederspiegelt (Martin et al., 2004).

Wegen der prabiotischen Ballaststoffe, wie den Oligosacchariden als Inhaltsstoff und den
Bakterien als probiotische Inhaltsstoffe, konnte die Muttermilch auch als ein symbiotisches

Nahrungsmittel bezeichnet werden (Martin et al., 2005).

2.2 Darmflora des Sauglings

Der Gastrointestinaltrakt des Menschen ist mit zahlreichen Mikroorganismen besiedelt,
von denen sich die meisten im Darm befinden und die so genannte Darmmikroflora, kurz
Darmflora oder Mikroflora, bilden.

Bei Menschen besteht die Uberwiegende Mehrheit der Mikroorganismen aus Bakterien,
die vermehrt den Dickdarm bewohnen (G. T. Macfarlane, S. Macfarlane, 2011).

Die Interaktion mit den Bakterien der Darmflora ist unverzichtbar fir die Entwicklung und
Funktion des Darmimmunsystems. Es gibt keinen Zweifel, dass die Darmflora und die
Erndhrung in enger Wechselwirkung mit dem Darmimmunsystem stehen (Bischoff, 2010,
S. 294).

Etwa 102 bis 10* der Darmbakterien pro mL Darminhalt befinden sich im Dunndarm. Die
Anzahl der Bakterien steigt mit der Nahe zum Dickdarm und erreicht beim Ubergang vom
Diinndarm zum Dickdarm 10° bis 108 Bakterien pro mL (Adlerberth, Wold, 2008).
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Es wird auRerdem geschatzt, dass die Bakteriendichte im Dickdarm auf 10! bis 1012
Bakterien pro Gramm Darminhalt steigt, was 60% der fékalen Masse beitragt. Diese
Bakterienanzahl kann schatzungsweise auch schon im distalen Dinndarm erreicht
werden (O’Hara, Shanahan, 2006).

Durch den Sauerstoff im Dinndarm, dominieren dort sauerstofftolerante Bakterien wie
Lactobazillen und Streptokokken (Adlerberth, Wold, 2008).

Im Dickdarm ist die Artenvielfalt der Mikroflora groRer. Haufige Bakterienspezies des
Dickdarms sind verschiedene Spezies der Gattung Bacteroides, verschiedene Spezies
der Gattung Clostridium, Bifidobakterien, Eubakterien, Lactobacillus, Enterobacteriaceae,
Fusobakterien, Streptokokken, Enterokokken und Staphylokokken (Bar, 2012, S. 29).

Es wird angenommen, dass der Magen-Darm-Trakt eines menschlichen Fotus unter
normalen Bedingungen steril ist. Sodass dieser erst wahrend und nach der Geburt von
Mikroben der Mutter und der Umgebung besiedelt wird (Mackie, Sghir, Gaskins, 1999).
Martin et al. stellt die These auf, dass bereits im Mutterbauch ein Efflux von
Milchsaurebakterien aus dem Darm von gesunden Frauen, auf ihre Féten existieren
kbnnte. Es ware ein geringer Durchfluss ausgewahlter Bakterienarten Uber die
Plazentabarriere, welcher zu deren Ubertragung auf den pranatalen Darm fiihren kénnte
(Martin et al., 2004).

Die Entwicklung der Darmflora wird durch verschiedene &ufRere Faktoren beeinflusst, wie
der Art der Entbindung, die Umweltkontamination, die hygienischen Bedingungen und das
geografische Vorkommen der Bakterienarten (Coppa et al, 2011).

Krankheiten, welche Umwelt und Antibiotika-Therapie Aspekte miteinschlieBen und eine
zu frihe Geburt, haben einen signifikanten Einfluss auf den prozentualen Anteil und
Grindung der nutzlichen Bakterien beim Neugeborenen (Moore, Hanson, Anderson-
Berry, 2011).

Die Grindung der Darmflora nach der Geburt geht in einer sequentiellen Weise voran.
Die komplette Mikroflora ist erst nach mehreren Jahren vollstandig entwickelt. Eine Reihe
von weiteren Faktoren kann den Aufbau der Mikroflora wahrend dessen beeinflussen.
Dazu gehoren, die Erndhrungsmethode, also ob Muttermilch oder Formelnahrung
zugefuhrt wird, sozialen Kontakte und der Grad der Umwelthygiene (Adlerberth, 1999).
Die Erndhrungsmethode stellt den Faktor dar, der einen entscheidenden Einfluss auf die
Entwicklung der Darmflora und zudem auf die Entwicklung des Immunsystems hat, wobei

sich diese beiden gegenseitig beeinflussen.
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Die Darmflora der gestillten Sauglinge besteht bis zu 90% aus Bifidobakterien und
Lactobazillen (Coppa et al, 2011). Béar ist sogar der Meinung, dass bis zu 99% anaerob
wachsende, grampositive Stabchen der Gattung Bifidobacterium die Darmflora gestillter
Sauglinge ausmachen kénnen (Bar, 2012, S. 29).

Wohingegen die Flora der mit Formelnahrung gefitterten Kleinkinder vielfaltiger und
weniger stabil ist. Sie enthalt oft mehr Bacteroides, Clostridium und Enterobacteriaceae.
Bifidobakterien kommen zwar auch in relevanter Anzahl vor, aber meist im weniger

grofRen Umfang als bei gestillten Sauglingen des gleichen Alters (Knol et al, 2005).

AuRere Faktoren, welche die Entwicklung der menschlichen Darmflora beeinflussen,
haben zum Teil einen Einfluss auf die inneren Vorgange der Darmflora.

Prinzipiell sind die Hauptfaktoren bei der Regulation einer gesunden Mikroflora
Substratverfigbarkeit und Kolon-Transitzeit. Weitere wichtige Determinanten sind der
Wettbewerb um Nahrstoffe und Raum. Kooperative Wechselwirkungen zwischen den
einzelnen Bakteriengruppen, wie der Abbau von komplexen polymeren Substanzen sind
auch wichtige Faktoren, die eine Gemeinschaftsstruktur der Darmmikroflora definieren (G.
T. Macfarlane, S. Macfarlane, 2011).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Dickdarmflora gestillter Sauglinge allgemein
durch Bifidobakterien und Milchsaurebakterien dominiert ist (Knol et al, 2005).

Die resultierende Darm-Okophysiologie wird durch hohe Konzentrationen von Lactat,
einem leicht sauren pH-Wert, und spezifischen, kurzkettigen Fettsauren gekennzeichnet,
welche einen hohen Acetatanteil und einen niedrigen Butyrat- und Propionatanteil haben
(Oozeer et al, 2013).

Die Ernahrungsfunktion des Dickdarms ergibt sich aus der Stoffwechselaktivitat der
komplexen, stark bevolkerten Mikroflora (Mountzouris, McCartney, Gibson, 2002).

Eine wichtige Aktivitat der bakteriellen Mikroflora ist die Fermentation der unverdaulichen
Kohlenhydrate im Dickdarm. Die Fermentation fuhrt zur Herstellung von kurzkettigen
Fettsauren (SCFA), Lactat, und den Gasen Wasserstoff, Kohlendioxid und Methan (Knol
et al, 2005).

Viele der physiologischen Eigenschaften der Mikroflora kénnen auf die Fermentation und
die Produktion der kurzkettigen Fettsauren, insbesondere Vinylacetat, Vinylpropionat, und
Vinylbutyrat, zuriickgefuihrt werden (G. T. Macfarlane, S. Macfarlane, 2011).

SCFAs werden schnell durch den Dickdarm aufgenommen und bringen Energie, die sonst
durch den Kot verloren gegangen ware. Zudem haben die SCFAs eine Reihe von
anderen wichtigen funktionellen Eigenschaften im Darm des Menschen: Die Pravention

von Durchfall, Senkung des pH-Werts im Darm, Pravention vor Bevélkerung von
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potenziell pathogenen Mikroorganismen und Schutz gegen Colonkrebs, durch

Verringerung der Bioverfugbarkeit von toxischen Aminen (Knol et al, 2005).

Es gibt Unterschiede in der Zusammensetzung der Darmflora und Haufigkeit von
Infektionen zwischen gestillten und nicht gestillten Séauglingen. Die Forschung hat gezeigt,
dass gestillte Sauglinge besser vor Infektionen des Darms geschiitzt sind, als nicht
gestillte Sauglinge (Mountzouris, McCartney, Gibson, 2002).

Der hohe Anteil von komplexen Oligosacchariden in der Muttermilch von ca. 10-12 g/L,
die als naturliche Prabiotika wirken, férdern das Wachstum von Bifidobakterien (Knol et al,
2005).

Bifidobakterienarten sind die wichtigsten Verwerter von HMOs im Magen-Darm-Trakt. Sie
kénnten zudem eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der allgemeinen Gesundheit
des Neugeborenen spielen (Musilova et al, 2014).

Verschiedene funktionelle Lebensmittelzuséatze, wie zum Beispiel die Oligosaccharide,
kénnten eine vorteilhafte Anderung in der Zusammensetzung und Aktivitat der Darmflora

von Sauglingen bewirken (Mountzouris, McCartney, Gibson, 2002).

2.3 Industriell hergestellte Sauglingsnahrungen

Bei der Frage, was die Alternative zur Muttermilch darstellt, gibt es eindeutige
Empfehlungen: ,Von einer Selbstherstellung aus Milch (Kuh-, Ziegen-, Schafs-,
Stutenmilch) oder anderen Rohstoffen als Ersatz fur Muttermilch wird eindeutig
abgeraten.” (DGE, 2011). Wenn es ohne Muttermilch gehen muss, ist die Alternative
daher industriell hergestellte Sauglingsnahrung.

Diese Sauglingsnahrungen orientieren sich in der N&hrstoffzusammensetzung an den
Erndhrungsbedirfnissen von gesunden Sauglingen. Diese werden von der Muttermilch
abgeleitet, da diese die Ernahrungsbedurfnisse von gesunden Sauglingen erfiillt.

Immer, wenn das Stillen nicht mdglich ist oder nicht in ausreichenden Mengen, kann
Sauglingsnahrung eine sichere, nahrhafte und gesunde Nahrung fur Wachstum und
Entwicklung bieten. Jedoch koénnen solche Formeln die bioaktiven und
immunmodulatorischen Eigenschaften der Muttermilch nicht replizieren. Der Grund sind
komplexe quantitative und qualitative Unterschiede der Humanmilch-Komponenten
(Mountzouris, McCartney, Gibson, 2002).

Es gibt mehrere verschiedene Anbieter von industriell hergestellter Sauglingsnahrung. Die

Zusammensetzung beziehungsweise die Formeln der S&uglingsnahrung  kdnnen
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zwischen den einzelnen Anbietern variieren, missen aber alle den gesetzlichen

Mindestanforderungen entsprechen.

Sauglingsnahrung hat unterschiedliche Zielgruppen und dementsprechend angepasste
Formeln und kategorisierte Bezeichnungen wie, Sauglingsanfangsnahrung, Folgenahrung
und Spezialnahrung. Jene Sauglingsnahrung, die als Ersatz fur Muttermilch fungiert sind
klassischer Weise die Sauglingsanfangsnahrungen, auch Pre- oder 1-Nahrung genannt.
Auch auf den Verpackungen der verschiedenen Spezialnahrungen, kann zu lesen sein,
dass diese ebenso wie Sauglingsanfangsnahrung von Geburt an gefittert werden kann.
Diese ist aber im Gegensatz zu der Sauglingsanfangsnahrung nicht auf die Bedirfnisse
von gesunden Sauglingen ausgelegt, sondern auf Babies, die die Kklassische
Milchnahrung nicht vertragen und bei denen diese klassische Milchnahrung

beispielsweise Unvertraglichkeiten, Allergien oder Verdauungsbeschwerden auslost.

Hersteller und Markennamen von Babynahrung sind teilweise weltweit bekannt und
erhaltlich. In Deutschland sind die bekanntesten Herstellernamen Hipp, Humana, Milupa
und Nestlé.

Hipp gibt die Zusammensetzung seiner Sauglingsnahrung auf dessen Internetseite wie
folgt an: Die Nahrstoffzusammensetzung wie laut Gesetzt vorgeschrieben: eine
EiweiRzusammensetzung, die, durch Zugabe von Molkeneiweil3, jener der Muttermilch
ahneln soll; mit Omega-3 und 6 Fettsauren; seit 2002 mit natirliche Milchsaurekulturen
als Probiotika und mit Galactooligosacchariden (GOS) als Prabiotika, welche aus Laktose
gewonnen werden.

Humana gibt die Zusammensetzung seiner Sauglingsnahrung auf dessen Internetseite
ahnlich wie Hipp an. Auch Humana verwendet GOS als prabiotischen Zusatz.

Milupa bietet Sauglingsnahrung unter dem Namen milupa und Aptamil an. In beiden
Produktreihen verwendet Milupa eine andere Oligosaccharidmischung als Hipp und
Humana. Statt sich auf die GOS zu beschranken, verwendet Milupa eine Galacto- und
Fructo-Oligosaccharid-Mischung und lie3 diese patentieren.

Der Hersteller Nestlé verkauft unter den Markennamen BEBA und Alete Babynahrung,
aber nur BEBA bietet Sauglingsnahrung als Muttermilchersatz. Nestlé setzt der BEBA
Sauglingsnahrung bis jetzt noch keine Oligosaccharide zu, weist aber auf dessen
Internetseite (Nestlé-Marktplatz, unter den detaillierten Produktinformationen, bei den
Zutaten) darauf hin, dass die Rezepturen der Produkte sich jederzeit &ndern kénnen und
die Informationen sich auf das aktuell glltige deutsche Sortiment beziehen.

Wie zu erkennen ist, werden von den verschiedenen Anbietern nicht immer die gleichen

Oligosaccharide in der Sauglingsnahrung verwendet. Einige Anbieter haben ihre Formel
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bezlglich der Oligosaccharidmischung sogar patentieren lassen, so dass kein anderer

Anbieter dieselbe Zusammensetzung verkaufen darf.

2.4 Oligosaccharide

Oligosaccharide sind in der Gruppe der Kohlenhydrate unter den prébiotischen
Ballaststoffen kategorisiert. Allgemein bestehen Oligosaccharide aus drei Monomeren und
mehr. Zudem sind sie gut wasserloslich. Der Begriff Prabiotika verrat, dass sie durch die
Darmbakterien fermentiert werden kénnen (Meier, 2010, S.75 ff.).

Mit der Hilfe von neuartigen Kombinationsmethoden, wie die Kombination von Flussig-
Chromatographie mit hochauflosender Massenspektrometrie wurden etwa 200 einzelne
Oligosaccharid-Strukturen mit 3 bis 22 unterschiedlichen Zuckern identifiziert (German et
al. 2008).

Schon in den Achtzigern und Neunzigern wurden die chemischen Strukturen von
Muttermilch-Oligosacchariden mit Kernspinresonanzspektroskopie und
Massenspektrometrie untersucht. So wurde herausgefunden, dass jedes Oligosaccharid
auf einer variablen Kombination basiert, welche aus Glukose, Galaktose, Sialinsaure
ebenfalls bekannt als N-Acetylneuraminsaure, Fucose und/oder N-Acetylglucosamin
besteht, mit vielfaltigen Verbindungen zwischen ihnen. So kommt die enorme Anzahl von
verschiedenen Oligosacchariden in der Muttermilch (mindestens 130, mit steigender
Tendenz) zustande. Fast alle der Verbindungen haben eine Lactose-Einheit an ihrem
reduzierenden Ende, wahrend Fucose und Sialinsaure, wenn vorhanden, am nicht-

reduzierenden Ende auftreten (Brand Miller, McVeagh, 1999).

Es ist bereits erwéhnt worden, dass die Oligosaccharide durch die Darmbakterien
fermentiert werden kénnen. Um diese prébiotische Wirkung erreichen zu kdnnen, mussen
die Oligosaccharide allerdings erst der Verdauung im Diinndarm wiederstehen und in den
Dickdarm gelangen. Fur die Humanmilcholigosaccharide (HMO) hat unter anderem
Engfer et al. so etwas im Jahr 2000 feststellen kénnen.

HMO werden nicht durch Enzyme im oberen Dinndarm hydrolysiert. Obwohl intakte HMO
aufgenommen werden konnen, erreicht die Mehrheit der HMO den Dickdarm, wo sie als
Substrate fur den bakteriellen Stoffwechsel dienen. Deshalb kdnnte man die HMO als die
I6sliche Ballaststofffraktion menschlicher Milch beschreiben (Engfer et al., 2000).
Merkmale dieser menschlichen Milch-Oligosaccharide bestimmen die Funktionalitdt. Die

HMO wirken als Inhibitoren der bakteriellen Adhé&sion an den Oberflachenepithelien der
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Darmlumen. Damit haben sie eine wichtige Rolle bei der Vermeidung von
Infektionskrankheiten bei Neugeborenen (Kunz et al, 1999). Zudem férdern die HMO auch
die Entwicklung einer Bifidusflora (Knol et al, 2005), wie bereits 1999 von Kunz et al.

vermutet wurde.

Es gibt erhebliche Unterschiede in den Strukturen der HMO zwischen verschiedenen
menschlichen Mittern. Die Milch von zuféllig ausgewahlten Muttern enthielt eine Variation
von 23 bis 130 verschiedenen Oligosacchariden (German et al. 2008).

Eine Studie von Coppa et al. zeigt, dass eine Menge an Oligosacchariden im Bereich von
10 bis 15 g/L gemeinsam eine im wesentlichen identische Zusammensetzung der
Darmflora bei gestillten Sauglingen erzeugt und zwar trotz quali- und quantitativen
Unterschieden der Oligosaccharide (Coppa et al. 2011).

Wegen dieser Unterschiede stellt sich die Frage nach etwas wie einem gemeinsamen
Wirkmechanismus, welcher die immer gleiche Wirkung auf die Darmflora von gestillten
Sauglingen erklart. Dieser ist zwar noch nicht im Detail herausgefunden worden, dafir
gibt es aber deutliche Hinweise darauf, dass es bei den HMO und die Erzeugung der
typischen Darmflora von gestillten Sauglingen auf die Gesamtmenge ankommt.
Neugeborene, die Milch mit nur 5 g/L Oligosacchariden trinken, haben eine andere
Darmflora (Coppa et al. 2011).

Es werden bestimmte Oligosaccharide der Formelnahrung zugesetzt und damit anderen
vorgezogen.

Zwei nennenswerte Oligosaccharide sind Fructooligosaccharide (FOS) und
Galactooligosaccharide (GOS). Die Fructooligosaccharide sind Fructosepolymere, die in
Lebensmitteln wie Chicoée, Artischocken, Porree, Knoblauch, Weizen, Roggen und
Bananen vorkommen. Zum grof3en Teil werden sie enzymatisch aus Saccharose und
Fruktose gewonnen und einigen verarbeiteten Lebensmitteln zugesetzt. Den FOS wird
nachgesagt, die Vermehrung von Bifidobakterien in vitro, in Tiermodellen und in klinischen
Studien geférdert zu haben. Galactooligosaccharide gehdren zu den Oligosacchariden,
die natirlicher Weise in Humanmilch vorkommen und damit zu der Gruppe der HMO. Sie
sind eine Mischung aus Glucose und Galactose und kdnnen enzymatisch aus Lactose mit
Hilfe von R-Galactosidasen hergestellt werden. Es wird ihnen nachgesagt, dass sie im
Darm des Sauglings das Wachstum der Bifidobakterien und Lactobazillen férdern (Meier,
2010, S.77).

Auf der Grundlage der wissenschaftlichen Erkenntnisse aus der Humanmilchforschung
wurde eine spezifische Mischung von unverdaulichen Oligosacchariden entwickelt, mit

dem Ziel, die Darmflora in den friihen Lebensjahren zu verbessern (Oozeer et al, 2013).
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Eine prabiotische Mischung aus 90% GOS und 10% FOS, wurde ausgewéahlt, um die
MolekulargroRenverteilung der HMO nachzuahmen. Obwohl strukturell nicht mit den HMO
identisch, erscheint die GOS/FOS-Mischung auch eine bifidogene Wirkung zu haben
(Knol et al, 2005).

3. Literaturrecherche

Fir die Recherche von Primérliteratur werden sowohl Methoden fiir die Recherche, als
auch Kriterien fur die Studienauswahl festgelegt.

Um einen Einblick in die Forschung und einen Uberblick tber den aktuellen
Forschungsstand zu geben, werden im Folgenden einige wissenschaftliche Studien zu
der physiologischen Wirkung von Oligosacchariden in der Sauglingsanfangsnahrung, auf
den Saugling, dargestellt und bewertet.

3.1 Methoden fir die Recherche

Die ausgewahlten Studien sind zu einem grof3en Teil in der wissenschaftlichen Datenbank
Pubmed zu finden. Weniger habe ich mit dem Springer Link und Google Scholar nach
Fachliteratur gesucht. Nicht alle von mir gefundenen Studien sind frei im Netz verflugbar.
Den Zugang zu einigen Studien habe ich Uber den Server der Hochschule fir
Angewandte Wissenschaften Hamburg erhalten. Leider habe ich nicht bei allen Studien
Zugang zu dem vollen Text erhalten und kann mich bei einigen Studien somit nur auf das
Abstract beziehen.
Bei meiner Recherche in Pubmed, habe ich ,oligosaccharides” mit etwas wie z. B. ,infant
formula“ und ,gut flora“ kombiniert. Weite Suchwdérter und Synonyme die ich verwendet
habe sind:

e prebiotics, oligosaccharides, galactooligosaccharide, frucoligosaccharide

e human milk

e humanmilkoligosaccharide

e infant formula, infant nutrition

e gastrointestinal flora, gut flora, intestinal microbiota, bifidusbacteria
Zudem habe ich auch in den geeigneten Publikationen die Quellen nach weiteren,
infrage kommenden Studien und thematisch passender Fachliteratur durchsucht. Den
Zeitraum fur die Studiensuche habe ich folgendermal3en eingegrenzt: Alle Studien ab

einem Datum der Vero6ffentlichung im Jahr 2000.

17


http://de.pons.com/%C3%BCbersetzung/englisch-deutsch/infant
http://de.pons.com/%C3%BCbersetzung/englisch-deutsch/nutrition

3.2 Kriterien fur die Studienauswabhl

Das erste und wichtigste Kriterium bei der Suche und der Auswahl der Studien ist, dass
der Forschungsgegenstand der jeweiligen Studie von ausreichender Relevanz fur das
Thema dieser Arbeit ist.

Die Studien sollen folgenden Forschungsfragen nachgehen:

1. Wird die Darmflora, von einer untersuchten Gruppe von Sauglingen, durch die
Zugabe von bestimmten Oligosacchariden in der Formelnahrung positiv
beeinflusst?

Und genauer: Fordert die Zugabe von diesen Oligosacchariden in der
Formelnahrung die Entwicklung einer Bifidobakterien dominierten Darmflora,
welche jener der gestillten Sauglinge ahnelt?

2. Hat die Zugabe von Oligosacchariden in die S&uglingsnahrung Einfluss auf die
Entwicklung des Immunsystems und die Reduzierung von Krankheitsrisiken?

3. Ist Sauglingsnahrung mit Oligosacchariden frei von unerwiinschten
Nebenwirkungen.

AulBerdem ist wichtig, dass die Studien sich auf handelsubliche Sauglingsanfangsnahrung
fir gesunde Sauglinge beziehen.

Hier nicht mit einbezogen werden Studien, die sich auf folgendes beziehen: Friihgeborene
Sauglinge, Sauglinge mit erhthtem Krankheitsrisiko, eine Kombinationswirkung von
Oligosacchariden mit bestimmten anderen Nahrstoffen z.B. teilweise hydrolysierte
Proteine oder R-Palmitinsdure - also eine Formelnahrung, bei der mehrere Komponenten

nicht der standardisierten Kontroll-Formelnahrung entsprechen.

4. Ausgewahlte Studien

Die ausgewahlten Studien werden im nachfolgenden Abschnitt erldutert und deren
Ergebnisse bewertet.

Die Studien werden dazu schematisch dargestellt. Betrachtet werden sie nach dem
Thema, der in der Studie vorgenommenen Intervention, dem Studiendesign, den
untersuchten Messgrofien beziehungsweise Outcomevariable/n sowie den Ergebnissen
der Studie inklusive einer Ergebnisdiskussion und einer moglichen Kritik.

Insgesamt 10 Studien und eine Metaanalyse, die mit den angegebenen Recherche-
Methoden gefunden wurden, erfillen die festgelegten Kriterien. Als letztes wird die

Metaanalyse mit ihrem Thema, ihren Ergebnissen und der Ergebnisdiskussion dargestellt.
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Moro et al. (2002): ,Dosage-Related Bifidogenic Effects of Galacto- and
Fructooligosaccharides in Formula-Fed Term Infants.”

Thema:

In dieser Studie geht es um die Forderung einer Bifidobakterien-dominierten Darmflora
des Sauglings durch Oligosaccharide in industriell hergestellter Sauglingsnahrung.
Intervention:

Die Studie testet dazu eine experimentelle Mischung von Oligosacchariden in
Sauglingsnahrung. Die Mischung besteht aus Galactooligosacchariden und
Fructooligosacchariden. Es soll getestet werden, ob die Oligosaccharidmischung eine
Bifidobakterien dominierte Bakterienflora im Darm von Sauglingen mehr fordert, als
Sauglingsnahrung ohne Oligosaccharide. Zudem soll getestet werden, ob eine
unterschiedliche Menge an Oligosacchariden eine Auswirkung hat.

Studiendesign:

In einem randomisieren, Placebo-kontrollierten Studiendesign wurden 90 Sauglinge in
drei Gruppen aufgeteilt. Als Ausschlusskriterien sind ein stillen von mehr als 14 Tagen
und die Behandlung mit Antibiotika angegeben. Die beiden Studiengruppen bekamen eine
Oligosaccharidmischung von jeweils 0.4 g/dL und 0.8 g/dL der Formelnahrung zugesetzt.
Die Placebogruppe bekam eine Formelnahrung mit Maltodextrin.

Outcomevariable/n:

Am ersten und am 28. Tag der Studie wurden der pH-Wert, fékale Arten von
Mikroorganismen und Kolonien bildende Einheiten gemessen sowie Nebenwirkungen,
andere Stuhl-Charakteristika und das Wachstum der Sauglinge aufgezeichnet.
Ergebnisse:

Am 28. Studientag waren die Messwerte der Bifidobakterien in den beiden
Oligosaccharid-Gruppen signifikant héher, als in der Placebogruppe. Die Zahl der
Lactobazillen war bei den Oligosaccharid-Gruppen ebenfalls hoher, als bei der
Placebogruppe. Fir die hohere Dosierung der Oligosaccharidmischung konnte eine
héhere Anzahl Bifidobakterien beobachtet werden. Bei der Anzahl der Lactobazillen
konnten dies bezliglich keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Der fakale
pH-Wert wurde mit der hdchsten Dosierung der Oligosaccharide signifikant niedriger
gemessen. Des Weiteren wurden geringe Unterschiede bei Stuhlfrequenz und Konsistenz
beobachtet. Unterschiedliche Nebenwirkungen (Schreien, AufstoRen, Erbrechen) oder
Wachstum konnten nicht festgestellt werden.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass eine Formelnahrung fur reifgeborene

Sauglinge, mit Galacto- und Fructooligosacchariden eine dosisabhangige, stimulierende
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Wirkung auf das Wachstum von Bifidobakterien und Lactobazillen im Darm hat und einen
weicheren Stuhl mit steigender Dosierung ergibt.

Kritik:

Das in dieser Studie keine gestillten Sauglinge als Referezgruppe mit einbezogen wurde,
kann ein methodischer Mangel sein.

Bakker-Zierikzee et al. (2005): ,Effects of infant formula containing a mixture of galacto-
and fructooligosaccharides or viable Bifidobacterium animalis on the intestinal microflora
during the first 4 months of life.”

Thema:

In dieser Studie geht es um das Hinzufiigen von Préabiotika oder Probiotika zur
Sauglingsnahrung, mit dem Ziel die Darmflora der nicht gestillten Sauglinge zu
verbessern.

Intervention:

Die Studie testet, welche Wirkung eine Sauglingsnahrung auf die Darm-Mikroflora
wahrend der ersten 4 Monate des Lebens hat, die eine Mischung von Galacto- und
Fructooligosacchariden oder das Probiotikum Bifidobacterium animalis enthalt.
Studiendesign:

Vor der Geburt wurden 57 S&uglinge randomisiert und doppelt blind zu einer der drei
Formelnahrungen zugeordnet. Die GOS/FOS Gruppe (n=19) hat Sauglingsnahrung
erhalten, die mit einer 6 g/L GOS/FOS-Mischung erganzt worden ist. Die Probiotikum B-
12 Gruppe (n=19) erhielt die gleiche Formelnahrung erganzt mit 6,0 x 101° lebensfahigen
Zellen von B. animalis pro Liter. Die Standardgruppe (n=19) erhielt eine nicht erganzte
Formelnahrung. Eine Gruppe von 63 gestillten Sauglingen wurde als Referenzgruppe
miteinbezogen. Kotproben wurden am postnatalen Tag 5 und 10 und Woche 4, 8, 12 und
16 entnommen.

Outcomevariable/n:

Die Proben sind auf die SCFA-Konzentration, die Laktat-Konzentration, den pH-Wert und
dem Prozentsatz von Bifidobakterien untersucht worden.

Ergebnisse:

Nach 10 Tagen, hatten Sauglinge der GOS/FOS Gruppe hdhere Prozentsatze von Acetat
und niedrigere Prozentsatze von Propionat, Butyrat und anderen SCFAs im Vergleich zu
Sauglingen der Standard oder der B-12 Gruppe. Es gab keine Unterschiede von SCFA im
Stuhl der B-12-Gruppe im Vergleich zur Standardgruppe.

Ab Tag 5, hatten die GOS/FOS- und die Muttermilch Gruppe héhere Mengen an fakalen
Laktat als die Standard- und B-12 Gruppe.
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Der niedrigste pH-Wert wurde bei gestillten S&uglingen gemessen. Der fakale pH-Wert
vom Sauglingen der GOS/FOS Gruppe war aul3er am Tag 5 niedriger als in der Standard
und der B-12 Gruppen. An Tag 10, war der fakale pH-Wert von Sauglingen der B-12
Gruppe signifikant niedriger als der in der Standardformel Gruppe.

In der B-12 Gruppe war der Anteil der Bifidobakterien bereits nach Tag 5 bei 65%, sank
aber in den ersten 16 Wochen auf 53%. Obwohl nicht statistisch signifikant, gab es eine
Tendenz eines hdheren Prozentsatzes an Bifidobakterien der GOS/FOS Gruppe, im
Vergleich zur Standard- und B-12 Gruppe.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass Sauglingsernahrung, die GOS und
FOS enthalt zu einer ahnlichen Stoffwechselaktivitat der Darmflora fiihrt, wie von gestillten
Sauglingen.

Kritik:

In dieser Studie ist die Stichprobe vergleichsweise klein.

Knol et al. (2005): ,Colon Microflora in Infants Fed Formula with Galacto- and Fructo-
Oligosaccharides: More Like Breast-Fed Infants.”

Thema:

Diese Studie soll bestatigen, dass die Dickdarm-Mikroflora von Sauglingen, die mit einer
Formelnahrung mit Galactooligosacchariden und Fructooligosacchariden erndhrt werden
einer Dickdarm-Mikroflora von gestillten Sauglingen &hnelt.

Intervention:

Die  Studie untersucht dazu, eine  Sauglingsanfangsnahrung, die  mit
Galactooligosacchariden und Fructooligosacchariden ergénzt ist. Die Hypothese ist, dass
die GOS/FOS-Formelnahrung in der Lage ist, ein Bifidobakterien dominierte Mikroflora
und eine entsprechende Stoffwechselaktivitdt im Dickdarm zu schaffen.

Studiendesign:

In einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Interventionsstudie wurden Sauglinge
randomisiert zwei Gruppen zugeordnet. Die Sauglinge der OSF-Gruppe wurden mit einer
Sauglingsnahrung mit 0,8 g/100 ml GOS/FOS-Mischung in einem Verhéaltnis von 9:1
ernahrt. Die SF-Gruppe wurde mit einer Kontroll-Formelnahrung ernahrt. Eine gestillte
Gruppe wurde parallel dazu untersucht.

Outcomevariable/n:

Bei Studienbeginn und nach 4 und 6 Wochen wurden Kotproben fur die Zahl der

Bifidobakterien, pH-Wert, kurzkettigen Fettsduren und Lactat untersucht.
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Ergebnisse:

Nach 6 Wochen war die mittlere Anteil von Bifidobakterien in der OSF-Gruppe 59,6% und
in der SF-Gruppe 49,5%. Verglichen mit den Kontrollgruppen, hatten Sauglinge in der
OSF-Gruppe einen niedrigeren Stuhl pH-Wert und einen erhéhten Anteil an Vinylacetat
und einen verringerten Anteil Propionat. Der mittlere pH-Wert in der OSF-Gruppe lag bei
5,7 und in der SF-Gruppen 6,3.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass die Zugabe der prabiotischen
GOS/FOS Mischung zu einer Sauglingsnahrung eine stimulierende Wirkung auf das
Wachstum von Bifidobakterien sowie die Stoffwechselaktivitéat der gesamten Darmflora
hat. Die Veranderungen der kurzkettigen Fettsduren, Laktat und pH-Wert in der
prabiotischen Gruppe stellen eine Stoffwechselaktivitat des Darms dar, die ahnlich wie bei
gestillten Sauglingen sei.

Kritik:

Auch in dieser Studie ist die Stichprobe vergleichsweise klein.

Costalos et al. (2008): ,The effect of a prebiotic supplemented formula on growth and
stool microbiology of term infants.”

Thema:

Das Thema dieser Studie ist die Wirkung einer prabiotisch ergéanzten Formelnahrung auf
das Wachstum und die Stuhl Mikrobiologie reifgeborener Sauglinge.

Intervention:

Dazu vergleicht die Studie das Wachstum, die Akzeptanz und den Anteil der
Bifidobakterien und Clostridien im Stuhl von Sauglingen, die entweder mit einer ergénzten
oder mit einer nicht ergdnzten Formelnahrung ernahrt werden.

Studiendesign:

In einer prospektiven, doppelblinden Studie wurden gesunde, Flaschen gefitterte
Sauglinge randomisiert, um entweder eine prabiotische Formelnahrung oder eine
Standardformelnahrung zu erhalten. Die préabiotische Formelnahrung ist mit einer
Mischung von 0,4 ¢g/100 mL Galactooligosacchariden und langkettigen
Fructooligosacchariden erganzt. Die Standardformelnahrung hat die gleiche
Zusammensetzung aber ohne Zusatz von Prébiotika.

Outcomevariable/n:

Es wurden anthropometrische Messungen im Alter von 6 und 12 Wochen durchgefiihrt.
Stuhlproben wurden bei Aufnahme und im Alter von 6 Wochen genommen. Die Zahl der

Bifidobakterien und Clostridien wurde bestimmt.
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Ergebnisse:

Es gab eine gute Vertraglichkeit der prabiotischen Formel. Das somatische Wachstum
war &ahnlich in den beiden Gruppen. Stuhlh&aufigkeit war in der prébiotischen-Gruppe
signifikant hoher. S&uglinge in der prébiotischen Gruppe hatten auch weicheren
Stuhlgang, verglichen mit der Kontrollgruppe.

Der Anteil der fakalen Clostridien war bei Beendigung der Studie in der prabiotischen
Gruppe signifikant niedriger, wahrend der Anteil der fakalen Bifidobakterien in der
prabiotischen Gruppe héher im Vergleich zu der Kontrollgruppe war. Der Unterschied war
aber statistisch nicht signifikant. Der Anteil der E. coli war niedriger in der prabiotischen
Gruppe. Aber auch dies hat keine statistische Signifikanz erreicht.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass eine Sauglingsanfangsnahrung, mit
prabiotischen Oligosacchariden gut vertraglich ist. Sie fuhrt zu normalen, somatischen
Wachstum und unterdrickt die Anzahl von fékalen Clostridien mit einem Trend zur
héheren Anzahl von Stuhl Bifidobakterien und niedrigerem Anteil von E. coli.

Kritik:

Das in dieser Studie keine gestillten Sauglinge als Referezgruppe mit einbezogen wurde,
kann ein methodischer Mangel sein.

Scholtens et al. (2008): ,Fecal Secretory Immunoglobulin A Is Increased in Healthy
Infants Who Receive a Formula with Short-Chain Galacto-Oligosaccharides and Long-
Chain Fructo-Oligosaccharides.”

Thema:

Das Thema dieser Studie ist die Wirkung einer Sauglings-Formelnahrung mit Galacto-
und Fructooligosacchariden auf die Entwicklung des fakalen, sekretorischen
Immunglobulin A (slgA) und die Zusammensetzung der Darmflora.

Intervention:

Die Studie testet, ob sich das fékale, sekretorische Immunglobulin A bei gesunden
Sauglingen erhoéht, die eine Formelnahrung mit kurzkettigen Galactooligosacchariden und
langkettigen Fructooligosacchariden erhalten.

Studiendesign:

In dieser doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie wurden 215
gesunde Sauglingen wahrend der ersten 26 Wochen des Lebens mit einer Sauglingsmilch
Formel mit 6 g/L kurzkettigen Galacto- und langkettigen Fructooligosacchariden
(scGOS/IcFOS im Verhéltnis 9:1) ernahrt. Die S&uglinge sind entweder gestillt worden
oder wurden randomisiert, um eine Sauglingsmilch Formel mit oder ohne scGOS/IcFOS

zu erhalten.
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Nach 8 und nach 26 Wochen der Intervention sind Stuhlproben gesammelt worden, um
die Entwicklung des fakalen, sekretorischen Immunglobulin A (slgA) und die
Zusammensetzung der Darmflora zu ermitteln.

Outcomevariable/n:

Es wurde die Konzentration des Stuhl-silgA ermittelt und die Zusammensetzung der
Darmflora bestimmt.

Ergebnisse:

Nach 26 Wochen der Intervention, war die Konzentration von sIgA in der scGOS/ICFOS
Gruppe héher als in der Kontrollgruppe. Dartber hinaus war die Verteilung von
Bifidobakterien in der scGOS/IcFOS Gruppe (60,4%) hoher als in der Kontrollgruppe
(52,6%). Die Prozentsatze von Clostridium spp. waren 0,0 und 3,27%.
Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass eine Sauglingsmilchnahrung mit 6 g/L
scGOS/IcFOS zu einer héheren Konzentration von fakalem slgA fuhrt, was eine positive
Wirkung auf die Schleimhautimmunitat im Sauglingsdarm hat.

Kritik:

Zur Bewertung der Wirkung auf die Schleimhautimmunitat im S&auglingsdarm sind weitere
Studien notwendig.

Giovannini et al. (2014): ,Prebiotic Effect of an Infant Formula Supplemented with
Galacto-Oligosaccharides: Randomized Multicenter Trial.”

Thema:

Das Thema dieser Studie ist die prabiotische Wirkung einer Formelnahrung mit
Galactooligosacchariden bei gesunden Reifgeborenen.

Intervention:

Das Ziel der Studie war es, die Auswirkungen einer mit Galacto-Oligosacchariden
erganzten Formelnahrung auf die Darmflora, bei gesunden Reifgeborenen zu
untersuchen. Dabei lag eine besondere Aufmerksamkeit auf gastrointestinale Symptome
wie Stuhlfrequenz und Konsistenz, Koliken und AufstoRRen.

Studiendesign:

Die randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, parallel-Gruppen-Studie von 6 Zentren,
untersuchte 199 gestillte und 163 nicht gestillte Sauglinge. Drei Gruppen wurden
betrachtet. Nicht gestillte Sduglinge wurden randomisiert, um entweder die Kontroll- oder
die mit (0,4 g/100 mL) GOS-ergénzte Formelnahrung zu erhalten.

Outcomevariable/n:

Um die Wirksamkeit von der GOS-ergdnzten Formelnahrung auf Sauglinge zu beurteilen,

wurden vier verschiedene Arten von Bakterien beobachtet: Bifidobacterien, Lactobazillen,
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Clostridien und Escherichia coli. Zudem sind Unterschiede von Stuhlfrequenz und
Konsistenz tberwacht worden.

Ergebnisse:

Normale und weiche Stuhle reprasentierten die meisten Episoden (89%) in der
Studiengruppe. Zudem war das Auftreten von Koliken niedriger in der Studiengruppe
gegenuber der Kontrollgruppe. Eine deutlich geringere Anzahl der Clostridien und eine
hdhere Anzahl der Bifidobakterien, im Vergleich zur Kontrollgruppe, ist bei Sauglingen der
Studiengruppe mit Koliken beobachtet worden. Bei Sauglingen mit Koliken war das
Verhaltnis zwischen der Anzahl der Clostridien, Bifidobakterien und Lactobazillen
zugunsten der beiden letzteren in der Studiengruppe.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass die prabiotisch erganzte
Formelnahrung die Wirkung der menschlichen Milch dahingehend imitiert, dass diese im
Darm das Wachstum von Bifidobakterien und Lactobazillen fordert und das Wachstums
von Clostridien hemmt, was zu deutlich weniger Koliken flhrt.

Kritik:

Bei kritischer Betrachtung fallt auf, dass der bifidogene Effekt, den die untersuchte GOS-
Formelnahrung bewirkt hat, sich vor allem bei S&uglingen mit Koliken gezeigt hat. Der
Effekt auf gesunde bzw. beschwerdefreie Sauglinge, wird nicht als signifikant erwahnt.

Meli et al. (2014): ,Growth and safety evaluation of infant formulae containing
oligosaccharides derived from bovine milk: a randomized, double-blind, noninferiority
trial.”

Thema:

Das Thema dieser Studie ist eine Sauglingsanfangsnahrung mit Oligosacchariden aus
Kuhmilch. Es geht darum zu beweisen, dass das Wachstum bei Sauglingen, die BMOS-
erganzte Formelnahrung erhalten, im Vergleich zu Sauglingen, die mit einer
Standardformelnahrung ernahrt werden nicht unterlegen ist.

Intervention:

Die Studie testet, die Sicherheit einer Formelnahrung mit Oligosacchariden aus Kuhmilch
(BMOS) und das Wachstum von Sauglingen, die mit dieser Formelnahrung ernahrt
werden. Die BMOS-Mischung enthdlt unter anderem Galaktooligosacchariden, 3'-
Sialyllactose und 6'-Sialyllactose.

Studiendesign:

In einer doppelblinden, Nichtunterlegenheits-Studie wurden gesunde Reifgeborene
randomisiert einer Formelnahrung zugeordnet: Kontroliformel (Kontrolle, n = 84);
Standardformel mit BMOS (BMOS; n = 99); oder Standardformel mit BMOS und
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Probiotika (Bifidobacterium longum, Lactobacillus rhamnosus) (BMOS+Pro; n = 98). Ein
gestillte Referenzgruppe wurde ebenfalls einbezogen (n = 30).

Outcomevariable/n:

Von der Einschreibung bis zum Alter von 4 Monaten wurde die mittlere Gewichtszunahme
pro Tag beobachtet sowie Stuhl-Frequenz und Konsistenz, Blahungen, Erbrechen,
Spucken, Weinen, Unwohlsein, und Koliken, sowie Anteile von Bakterien der Fakalflora.
Ergebnisse:

Unterschiede in der Gewichtszunahme zwischen den Formelnahrungs-Gruppen waren <1
g pro Tag. Verglichen mit der Kontrollgruppe hatten die BMOS Gruppen eine héhere
Stuhl-Frequenz und eine weichere Stuhl-Konsistenz. Es gab keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den BMOS Gruppen bei Blahungen,
Erbrechen, Spucken, Weinen, Unwohlsein, und Koliken. In der BMOS Gruppe war die
Inzidenz von Koliken héher als in der Kontrollgruppe, aber nicht signifikant unterschiedlich
in Kontroll- und BMOS+Pro Gruppe. Stuhlanteile von Bifidobakterien und Laktobazillen
waren hoéher mit BMOS+Pro im Vergleich zur Kontrolle, wahrend die fakalen
Clostridienanteile in beiden BMOS Gruppen niedriger waren als in der Kontrollgruppe.
Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass Sauglingsnahrung, die BMOS enthalt,
eine angemessene Erndhrung fir das normale Wachstum bei gesunden Reifgeborenen
bietet. Weitere Studien sind erforderlich, um den Verdauungstoleranz von Formelnahrung
mit BMOS vollstandig zu erforschen.

Kritik:

Die These, dass Sauglingsnahrung, die BMOS enthélt, eine angemessene Ernahrung fir
das normale Wachstum bei gesunden Reifgeborenen bietet, ist nur unter der Bedingung

richtig, dass das Stillen nicht mdglich ist.

Paineau et al. (2014): ,Effects of Short-Chain Fructooligosaccharides on Fecal
Bifidobacteria and Specific Immune Response in Formula-Fed Term Infants: A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial.”

Thema:

Das Thema dieser Studie st eine Sauglingsnahrung, die kurzkettige
Fruktooligosaccharide enthalt.

Intervention:

Die Studie bewertet den Effekt einer Sauglingsnahrung mit kurzkettigen
Fruktooligosacchariden auf den fékalen Anteil von Bifidobakterien und der spezifischen
Reaktion des Immunsystems auf eine Polioimpfung, im Vergleich mit einer nicht

supplementierten Standard-Formelnahrung.
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Studiendesign:

In einer doppelblinden, kontrollierten Studie wurden 61 gesunde, reifgeborene Séuglinge
entweder mit einer prabiotisch erganzten (4 g/L scFOS) oder mit einer Placebo erganzten
(4 g/L Maltodextrin) Formelnahrung erndhrt. Die Sduglinge sind randomisiert einer der
beiden Formelnahrungen zugeordnet worden.

Outcomevariable/n:

Im Alter von 2 und 3 Monaten wurden Stuhlproben genommen, um die fékale
Bifidobakterien Konzentration zu bestimmen. Im Alter von 4 Monaten wurden Stuhlproben
auf Poliovirus Antikdrper analysiert. Zudem haben die Eltern Fragebdgen zur verdaulichen
Vertraglichkeit ausgefulit.

Ergebnisse:

Nach 2 Monaten ist eine gréRere Verdnderung hinsichtlich einer héheren Anzahl der
Bifidobakterien in der Studiengruppe gegeniber der Kontrollgruppe zu beobachten. Nach
4 Monaten ist eine Tendenz der Studiengruppe hinsichtlich einer héheren Anzahl der
Poliovirus Antikdrper gegentber der Kontrollgruppe zu beobachten. Die Vertraglichkeit
der beiden Formelnahrungen war ahnlich.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass mit scFOS supplementierte
Formelnahrung die fékale Anzahl der Bifidobakterien bei S&uglingen erhéhen kann und
dabei gut vertraglich ist.

Kritik:

Das in dieser Studie keine gestillten Sauglinge als Referezgruppe mit einbezogen wurde,
kann ein methodischer Mangel sein. Durch eine hohe Drop-out Rate ist die Stichprobe

vergleichsweise klein.

Williams et al. (2014): ,Tolerance of Formulas Containing Prebiotics in Healthy, Term
Infants.”

Thema:

Das Ziel der Studie war es, die gastrointestinale Vertraglichkeit von Sauglings-
Formelnahrung erganzt mit 2 verschiedenen Dosierungen der Galacto-Oligosaccharide
gegenuber einer Kontrolle Formel (CF) oder Humanmilch zu vergleichen.

Intervention und Studiendesign:

In der kontrollierten, doppelblinden Multicenter Studie wurden gesunde, voll
ausgetragenen Sauglinge (n = 180) mit einer der Formelnahrungen ernahrt. Parallel
wurde eine nicht randomisierte gestillte Gruppe (HM) beobachtet und verglichen.
Sauglinge wurden randomisiert, um in 3 Gruppen entweder die Formelnahrung mit 4 g
oder 8 g GOS/L oder einer CF zu erhalten.
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Outcomevariable/n:

Es wurden jeden Tag, 24-Stunden detaillierte Informationen tber Aufnahme, Toleranz,
Stuhlmuster und Konsistenz aufgezeichnet.

Ergebnisse:

Die mittlere Stuhlkonsistenz war wahrend der gesamten Studie in der CF-Gruppe fester
im Vergleich zu den GOS-Gruppen und zur gestillten Gruppe. Es gab einen signifikant
héheren Anteil an wassrigen Stuhlen bei 8 g GOS/L gegentiber der CF-Gruppe von Tag 1
bis zum 14. Lebenstag. Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen in der
Stuhlfrequenz. Spucken und/oder Erbrechen innerhalb von 1 Stunde nach der Fitterung
war signifikant weniger bei gestillten Sauglingen gegen 8 g GOS/L und CF bis zum
Lebenstag 14.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass Sauglingsnahrung mit 4 g GOS/L im
Hinblick auf die Stuhlkonsistenz und zusatzliche Messvariablen der gastrointestinalen
Vertraglichkeit von Neugeborenen, innerhalb der ersten 4 Monate des Lebens gut

vertragen wird.

Sierra et al. (2015): ,Prebiotic effect during the first year of life in healthy infants fed
formula containing GOS as the only prebiotic: a multicentre, randomised, double-blind and
placebo-controlled trial.”

Thema:

Das Thema dieser Studie ist die prabiotische Wirkung von Formelnahrung mit GOS
wahrend des ersten Lebensjahres bei gesunden Sauglingen.

Intervention:

Die Studie untersucht, ob die Ernahrung mit einer Sauglingsanfangsnahrung, die 0,44
g/dL Galactooligosaccharide enthalt und einer 0,50 g/dL GOS-Folgenahrung eine
prabiotische Wirkung auf Darmflora hat und hilft Symptome von Infektionen und Allergien
bei gesunden Sauglingen im ersten Lebensjahr zu verringern.

Studiendesign:

In dieser doppelblinden und Placebo-kontrollierten Multicenter Studie wurden 365
gesunde Reifgeborene randomisiert einer Formelnahrung mit oder ohne GOS zugeordnet.
Outcomevariable/n:

Die Haufigkeit von Infektionen und Allergiemanifestationen und fakale Eigenschaften
wurden bis zum Alter von 12 Monaten aufgezeichnet. Wahrenddessen wurden
Stuhlproben fur die Messung des sekretorischen Immunglobulin A, kurzkettigen

Fettsduren und Mikrobioten gesammelt.
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Ergebnisse:

Eine prabiotische Wirkung wurde ab dem 4. Lebensmonat beobachtet. Die GOS-Gruppe
zeigte niedrigeren fakalen pH-Wert, einen niedrigeren, ricklaufigen Trend des
sekretorischen Immunglobulin A, niedrigere Buttersdurekonzentration und eine Erhdhung
der Stuhl anteiligen Bifidobakterien. Anderungen der Stuhl Eigenschaften, beinhalteten
haufigere und weichere Konsistenz. Die Haufigkeit von Infektionen oder allergischen
Manifestationen wahrend des ersten Lebensjahres war in beiden Gruppen ahnlich.
Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Studie, dass GOS enthaltende Sauglingsnahrung
eine bestimmte prabiotische Wirkung erzeugt, die aus Anderungen der fakalen Mikroflora,
Stuhlkonsistenz und die Haufigkeit der Darmentleerung besteht. Allerdings konnten keine
Veranderungen der Haufigkeit von Infektionen oder allergischen Manifestationen,
wahrend des ersten Lebensjahres, beobachtet werden.

Kritik:

Das in dieser Studie keine gestillten Sauglinge als Referezgruppe mit einbezogen wurde,

kann ein methodischer Mangel sein.

Moci¢ Pavié, A., Hojsak, l. (2014): ,Supplementation of prebiotics in infant formula.”
Thema:

Mit Prabiotika in Sauglingsnahrung wird bezweckt die Ahnlichkeit zur Muttermilch zu
verstarken und das Wachstum und die Entwicklung von nutzlichen Darmbakterien zu
fordern. Dieses Review hat die Daten uber die mdoglichen positiven Wirkungen von
Prabiotika in Sauglingsnahrung auf die intestinale Mikroflora, das Wachstum von
Sauglingen, Infektionen und Allergien zusammengestellt.

Ergebnisse:

In 24 relevanten Studien wurde festgestellt, dass Prabiotika eine bifidogene und laktogene
Wirkung hervorzurufen koénnen. 14 Studien untersuchten die Wirkung von
Sauglingsnahrung mit Prabiotika auf das Wachstum von Sauglingen und fanden keinen
Unterschied zu nicht erganzter Sauglingsnahrung. Die Daten haben nicht ausgereicht, um
einen Zusammenhang zwischen dem verminderten Risiko von Allergien und Infektionen
und Prabiotika in Sduglingsnahrung zu belegen.

Ergebnisdiskussion:

Die Autoren schlussfolgern aus dieser Metaanalyse, dass es zum jetzigen Zeitpunkt keine
ausreichend starken Beweise gibt, um eine Routine-Supplementierung von
Sauglingsanfangsnahrung mit Prébiotika zu empfehlen. Weitere gut gestaltete, klinische

Studien mit Langzeit-Follow-up seien nétig.
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4.1 Kriterien fur die Bewertung der Studienergebnisse

Fur die Bewertung werden die Studien kritisch betrachtet. Dabei wird zum einen darauf
Wert gelegt, dass die Studien wissenschaftlich korrekt durchgefiihrt wurden, im Hinblick
auf: Das Studiendesign, die Methodeneignung (Operationale Definition von Begriffen,
Wiederholbarkeit des Versuchs), die Stichprobe, Signifikanz der Ergebnisse, Validitat der
Ergebnisse und die Objektivitat der Autoren.

Zudem ziehe ich zur Bewertung das anerkannte Evidenzklassen-Systems der Agency for
Health Care Policy and Research 1992 heran (Deutsches Cochrane Zentrum, 2014).

Die Bewertung der Evidenz, erfolgt durch eine Einteilung in Evidenzklassen und
Hartegrade um daraus eine Empfehlung abzuleiten. Die Aufteilung erfolgt nach den
ublichen Evidenzklassen la, Ib, lla, llb, Il und IV und Hartegraden A, B und C. Dabei
beziehen sich die Evidenzklassen wie ublich vor allem auf das Studiendesign (siehe
Tabelle 2).

4.2 Schlussfolgerungen

In den letzten Jahren haben viele Studien das Thema Oligosaccharide in
Sauglingsnahrung aufgegriffen. Die hier aufgefiihrten 10 Studien zusammen mit der einen
Metaanalyse, sollen helfen zu Uberprifen, ob es empfehlenswert ist Oligosaccharide der
Sauglingsnahrung hinzuzufiigen. Die Interventionen in den Studien verfolgen deshalb ein
hoch gestecktes Ziel.
Ziel der Interventionen in den Studien ist es, ,(..) die Darmmikrobiota nicht gestillter
Babies jener der gestillten Sauglinge anzugleichen, u. a. in der Hoffnung, damit die
Entwicklung des kindlichen Immunsystems zu unterstiitzen.“ (H6hl, 2011, S. 20)
Die Studien sind ist trotz des gemeinsamen Themas sehr heterogen in ihrem Aufbau. Um
zu testen, ob die ausgewéhlten Oligosaccharide einen Effekt erzielen, wurden in den
Studien unterschiedliche Methoden angewendet:

e unterschiedlichen Studiendesigns

e unterschiedliche Dauer der Studien

e verschieden grof3e Stichproben

o variierende Anzahl der Interventionsgruppen

e verschiedene MessgroRRen als Indikatoren

e verschiedene Substanzen bzw. Oligosaccharide
Um die Unterschiede sowie die Gemeinsamkeiten der 10 Studien besser vergleichen zu

kénnen, geben die nachfolgenden Tabellen einen strukturierten Uberblick.
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Einige Studien weisen die gleichen methodischen Mangel auf: Fur die wissenschaftliche
Bewertung wird ein Vergleich von Sauglingsnahrungen mit Muttermilch als Goldstandard
fur das Studiendesign angesehen (BfR, 2012, S. 8).

Wie in Tabelle 1 (und in Tabelle 3 und 4), unter Ergebnisse zu sehen ist, beziehen sich
die erfolgreichen Nachweise durch die Studien, weitestgehend auf die Modifizierung der
Darmflora und Stuhl-Charakteristika wie Frequenz, Konsistenz und pH-Wert. Diese
Ergebnisse weisen also darauf hin, dass die Erganzung von Sauglingsanfangsnahrung
mit bestimmten Oligosacchariden sich positiv auf die Darmflora und Stuhl-Charakteristika
auswirken kann. Die zusammengefasste Bewertung der Evidenz hierfir ist la (auf Grund
der Ergebnisse der Metaanalyse von Moci¢ Pavi¢, A., Hojsak, I. 2014, siehe Tabelle 3)
und den Hartegrad A (siehe Tabelle 2). Wie in Tabelle 2 zu sehen ist, lassen die Studien
keine eindeutige Empfehlung zu. Die Eintrage lauten Uberwiegend tendenziell ja. Die
Einschrankung ,tendenziell® ist gleichbedeutend mit einem ,nicht ausreichend

Uberzeugend®.

Eine Verminderung von Krankheitsrisiken konnte nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden.
Dies geht auch aus den Tabellen 5 und 6, der Metaanalysen hervor.

Allerdings ist dazu anzumerken, dass es grundsatzlich schwierig ist einen Effekt von einer
Verminderung von Krankheitsrisiken bei gesunden Probanden nachzuweisen. Um einen
die Effektstarke genauer messen zu konnen, ware es eigentlich notwendig einen
genaueren Vergleichswert fur die Variable der Krankheitsrisiken zu haben. Es sind zu
viele Stoérfaktoren vorhanden um einen stabilen, allgemein giltigen Vergleichswert zu

ermitteln.
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Tabelle 1: Ubersichtsdarstellung. Vergleich der Studien unter den Aspekten: Autor, Jahr;

Dosis, Prabiotika, Vergleichs-Substanz; Gruppen; Ergebnisse.

Dosis, Prabiotika,

Stichprobein

Autor, Jahr Ergebnisse
Vergleichs-Substanz Gruppen
Moro et al. 0.4 g/dL GOS/IcFOS n=30 héherer fakaler Anteil Bifidobakterien, hoherer
2002 fakaler Anteil Laktobazillen,
0.8 g/dL GOS/IcFOS n=27 niedrigerer Stuhl-pH-Wert, noch héherer Anteil
Bifidobakterien, hoherer Anteil Laktobazillen, héhere
Stuhl-Frequenz, weichere Stuhl-Konsistenz
Placebo n=233 héherer Stuhl-pH-Wert, festere Stuhl-Konsistenz
Bakker- 6 g/L GOS/FOS n=19 modifizierte SCFA-Konzentration, erhdhte Laktat-
Zierikzee et Konzentration, niedrigerer Stuhl-pH-Wert, Tendenz
al. 2005 eines hoheren fakaler Anteil Bifidobakterien, hohere
Mengen an fékalen Laktat
Probiotika n=19 ahnlich wie bei der Standartformel, Anfangs erhdhter
fakaler Anteil Bifidobakterien
Standardformel n=19 Formelnahrung typische Darmflora
Muttermilch n=63 Muttermilch typische Darmflora
Knol et al. 0,8 g/100 ml GOS/FOS n=24 hoherer fakaler Anteil Bifidobakterien, niedrigerer
2005 Stuhl-pH-Wert
Standardformel n=23 Formelnahrung typische Darmflora
Muttermilch n=21 Muttermilch typische Darmflora
Costalos etal. | 0,4 g/100 mL GOS/IcFOS n=70 hohere Stuhl-Frequenz, weichere Stuhl-Konsistenz,
2008 groRere Anteilsdnderung hin zu mehr Bifidobakterien
Standardformel n=70 Formelnahrung typische Darmflora
Scholtens et 6 g/L scGOS/IcFOS n=22 erhéhte Konzentration von slgA im Kot, héherer
al. 2008 fakaler Anteil Bifidobakterien, niedrigerer fakaler
Anteil Clostridium spp., niedrigerer Stuhl-pH-Wert
Standardformel n=24 Formelnahrung typische Darmflora, weniger sIgA im
Kot
Muttermilch n=31 Muttermilch typische Darmflora
Giovannini et 0,4 g/100 mL GOS n+n=163 weichere Stuhl-Konsistenz, niedrigerer fékaler Anteil
al. 2014 Clostridien sowie hoherer fakaler Anteil
Bifidobakterien und Lactibazillen bei Sauglingen mit
Koliken
Standardformel Formelnahrung typische Darmflora
Muttermilch n=199 Muttermilch typische Darmflora
Meli et al. BMOS n =99 kein groRRerer Gewichtsverlust, weichere Stuhl-
2014 Konsistenz, héhere Stuhl-Frequenz, keine
unterschiedlichen Nebenwirkungen, niedrigerer
fakaler Anteil Clostridien
Standardformel n=284 Formelnahrung typische Darmflora
BMOS + Probiotika n =98 kein groRRerer Gewichtsverlust, weichere Stuhl-
Konsistenz, hohere Stuhl-Frequenz, keine
unterschiedlichen Nebenwirkungen, niedrigerer
fakaler Anteil Clostridien, hoherer fakaler Anteil
Bifidobakterien und Lactibazillen
Muttermilch n =30 Muttermilch typische Darmflora
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Paineau etal. | 4 g/L scFOS n=18 héhere Anzahl der Poliovirus Antikdrper im Stuhl,
2014 hoherer fakaler Anteil Bifidobakterien
4 g/L Placebo n=15 Formelnahrung typische Darmflora
Williams etal. | 8 g GOS/L n+n+n+n= hoherer Anteil wassriger Stiihle
2014 4 g GOS/L 180
Kontrollformel festere Stuhlkonsistenz
Muttermilch
Sierra et al. 0.44 - 0,50 g/dl GOS n=188 niedrigerer Stuhl-pH-Wert, niedrigerer, ricklaufige
2015 Trend von slgA, niedrigerer Laktatspiegel, htherer
fakaler Anteil Bifidobakterien, hthere Stuhl-
Frequenz, weichere Stuhl-Konsistenz,
Kontrollformel n=177 keine Unterschiede in der Haufigkeit von Infektionen
oder allergischen Manifestationen

Tabelle 2: Bewertung der Studien durch Evidenzklassen und Héartegrade mit der

resultierenden Einzelempfehlung.

Autor, Jahr Studiendesign Evidenz Hartegrad | Empfehlung
Moro et al. 2002 kontrollierte Studie lla (oder niedriger B (oder tendenziell ja
ohne Randomisierung | wegen weniger)

methodischer

Méangel)
Bakker-Zierikzee et al. 2005 randomisierte, la (oder niedriger, A (oder tendenziell ja
doppelblind, Placebo- | wegen des weniger)
kontrollierte geringen
Interventionsstudie Stichproben-
umfangs)
Knol et al. 2005 randomisierte, la (oder niedriger, A (oder tendenziell ja
doppelblind, Placebo- wegen des weniger)
kontrollierte geringen
Interventions-studie Stichproben-
umfangs)
Costalos et al. 2008 randomisierte, la (oder niedriger A (oder tendenziell ja
doppelblinde wegen weniger)
Parallelgruppen- methodischer
Studie Mangel)
Scholtens et al. 2008 randomisierte, la (oder niedriger, A (oder tendenziell ja
doppelblind, Placebo- | wegen des weniger)
kontrollierte geringen
Interventionsstudie Stichproben-
umfangs)
Giovannini et al. 2014 randomisierte, la A tendenziell ja

doppelblind, Placebo-
kontrollierte

Multicenter-Studie
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Meli et al. 2014

randomisierte,
doppelblind, Placebo-
kontrollierte
Nichtunterlegenheits-
Studie

tendenziell ja

Paineau et al. 2014

doppelblinde,
Placebo-kontrollierte
Studie

weniger als la
(wegen des

geringen
Stichproben-
umfangs ind

methodischer

weniger als A

tendenziell ja

Méangel)
Williams et al. 2014 randomisierte, la A tendenziell nein
doppelblinde,
kontrollierte
Multicenter-Studie
Sierra et al. 2015 randomisierte, la (oder niedriger A (oder tendenziell ja
doppelblinde, wegen weniger)

Placebo-kontrollierte

Multicenter-Studie

methodischer
Mangel)
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Tabelle 3: Tabellenabbildung einer Metaanalyse: MocCi¢ Pavi¢, A.,

~Supplementation of prebiotics in infant formula.”

Hojsak, 1. (2014):

Prebiotic-supplemented infant formula and bifidogenic effect

Author N/age Duration of | Setting Prebiotic Effect
intervention
Bakker- 34/at birth 4 months Healthy term infants | GOS/FOS 0.6 g/100 | Trend toward higher
Zierikzee et mL counts in prebiotic group
al 200515
Costalos et 160/,14 days 15 days Healthy term infants, | GOS/FOS 0.4 g/100 | Trend toward higher
al 200816 enrolled #14 days mL counts in prebiotic group
Decsi et al 69/at birth 12 weeks Healthy term infants | GOS/FOS 0.4 g/100 | Increased in prebiotic
200510 mL group
Fanaro et al | 31/at birth 6 weeks Healthy term infants | 1. GOS/FOS 0.6 g+ | Increased in prebiotic
200511 AOS 0.2 g/100 mL group
2. AOS 0.2 g/100
mL

Fanaro et al | 159/4-6 12 weeks Healthy infants GOS 0.5 g/100 mL Increased in prebiotic
200913 months group
Moro et al 90/at birth 4 weeks Healthy term infants | GOS/FOS 0.4 and Increased in prebiotic
20036 0.8 g/100 mL group
Moro et al 206/at birth 6 months Term infants at high GOS/FOS 0.8 g/100 | Increased in prebiotic
200612 risk for atopy mL group
Ben et al 147/at birth 6 months Healthy term infants | GOS 0.24 g/100 mL | Increased in prebiotic
2004s group
Ben et al 164/at birth 3 months Term infants; GOS 0.24 g/100 mL | Increased in prebiotic
20085 formula feeding group

within 4 weeks after

birth
Salvini etal | 20/at birth 6 months Healthy term infants | GOS/FOS 0.8 g/100 | Long-lasting bifidogenic
2011w of HCV-positive mL effect

mothers
Scalabrinet | 230/21-30 60 days Healthy term infants | GOS + PDX 0.4 Increased in prebiotic
al 201214 days /100 mL group
Veerman- 110/,5 days 28 days Healthy term infants | SYN1 0.4 g/100 SYN1 0.8 and
Wauters et mLSYN1 0.8 g/100 GOS/FOS — comparable
al 20111 mL GOS/FOS 0.8 to breast-fed infants

/100 mL

Abbreviations: GOS, short-chain galacto-oligosaccharides; FOS, long-chain fructo-oligosaccharides; HCV, hepatitis C virus; PDX,
polydextrose; AOS, acidic oligosaccharides; SYN1, Synergyl (consists of 50:50 oligofructose and long-chain inulin).
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Tabelle 4: Tabellenabbildung einer Metaanalyse: Moc¢i¢ Pavi¢, A., Hojsak, I. (2014):

~Supplementation of prebiotics in infant formula.”

Prebiotic-supplemented infant formula and lactogenic effect

Author N/age Duration of Setting Prebiotic Effect
intervention
Fanaro et al 31/at birth 6 weeks Healthy term infants | 1. GOS/FOS 0.6 g + Increased in
200511 AOS 0.2 g/100 mL prebiotic group
2. AOS 0.2 g/100 mL

Moro et al 206/at 6 months Term infants at high | GOS/FOS 0.8 g/100 NS

200612 birth risk for atopy mL

Ben et al 2008 164/at 3 months Term infants; GOS 0.24 g/100 mL Increased in

birth formula feeding prebiotic group

within 4 weeks after
birth

Salvini et al 20/at birth | 6 months Healthy term infants | GOS/FOS 0.8 g/100 Long-lasting

201147 of HCV-positive mL lactogenic effect
mothers

Abbreviations: GOS, short-chain galacto-oligosaccharides; FOS, long-chain fructo-oligosaccharides; AOS, acidic oligosaccharides; NS,

not significant; HCV, hepatitis C virus.

Tabelle 5: Tabellenabbildung einer Metaanalyse: MocCi¢ Pavi¢, A., Hojsak, |. (2014):

~Supplementation of prebiotics in infant formula.”

Prebiotic-supplemented infant formula and respiratory tract infections

Author N/age Setting Prebiotic Effect

Arslanoglu et al | 259/,6 months Term infants with GOS/FOS 0.8 g/100 No significant difference in the

200724 a parental history mL incidence of respiratory tract

of atopy infectionsLower incidence of

recurrent upper respiratory
infectionsNo difference in
prescribed antibiotics

Arslanoglu et al | 259/,6 months Term infants with GOS/FOS 0.8 g/100 Two years follow-up (134

200822 a parental history mL children finished follow-up):

of atopy lower number of upper

respiratory tract infections Lower
number of prescribed antibiotics

Bruzzese et al 342/15-120 Healthy term GOS/FOS 0.4 g/100 No significant difference in the

200925 days infants mL incidence

van 830/,8 weeks Healthy term GOS/FOS 0.68 g + No significant difference in the

Stuijvenberg et infants AOS 0.12 ¢g/100 mL incidenceNo difference in

al 20112 prescribed antibiotics

Ribeiro et al 133/9-48 Healthy term PDX/GOS 0.5 g/100 No significant difference in the

201230 months infants mL incidenceLower number of
prescribed antibiotics

Abbreviations: GOS, short-chain galacto-oligosaccharides; FOS, long-chain fructo-oligosaccharides; PDX, polydextrose; AOS, acidic

oligosaccharides.
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Tabelle 6: Tabellenabbildung einer Metaanalyse: Moci¢ Pavi¢, A., Hojsak, I. (2014):

~Supplementation of prebiotics in infant formula.”

Prebiotic-supplemented formula and gastrointestinal infection
Author N/age Duration Setting Prebiotic Effect
ofintervention
or follow-up
Arslanoglu et 259/,6 6 months Term infants with GOS/FOS 0.8 NS
al 200724 months a parental history 0/100 mL
of atopy
Arslanoglu et 259/,6 6 months Term infants with GOS/FOS 0.8 2 years follow-up (134
al 200822 months a parental history g/100 mL children finished follow-
of atopy up): NS
Ribeiro et al 133/9-48 108 days Healthy term PDX/GOS 0.5 NS
201230 months infants g/100 mL
Bruzzesse et 342/15— 1 year Healthy term GOS/FOS 0.4 Lower number of
al 200925 120 days infants 9/100 mL gastrointestinal
infections
van 830/,8 1 year Healthy term GOS/FOS 0.68 g NS
Stuijvenberg weeks infants + AOS 0.12 g/100
et al 20112 mL
Abbreviations: GOS, short-chain galacto-oligosaccharides; FOS, long-chain fructo-oligosaccharides; PDX, polydextrose; AOS, acidic
oligosaccharides; NS, not significant.

5. Diskussion und Fazit

Die Ergebnisse der Studien bestatigen eine Modifikation der Darmflora von Sauglingen,
durch verschiedene Oligosaccharide.

Aber kdonnen durch das Hinzufigen von Oligosacchariden zu Sauglingsnahrungen, der
Schutz vor bestimmten Krankheiten, bewirkt werden?

Dazu heil3t es 2012: Es bestinden Kenntnisliicken dartber, welche Substanzen in der
industriell hergestellten Sauglingsnahrung die Verminderung von Krankheitsrisiken
hervorrufen kénnten. Weiterhin werden aber Vermutungen angestellt, fir die Wirkung
einzelner Substanzen und/oder Kombinationswirkungen. Dies bezlglich sind unter
anderem prabiotisch wirksame Oligosaccharide in der Diskussion (BfR, 2012, S. 2).

In der wissenschaftlichen Forschung dazu wurden bereits einige Fakten dazu gesammelt.
Oozeer et al. schreibt: Bei einer spezifischen Mischung von kurzkettigen
Galactooligosacchariden und langkettigen Fructooligosacchariden wurde ein Einfluss auf
die Entwicklung der frihen Mikrobiota und eine Vermehrung der Bifidobakterien
beobachtet, in &hnlichen Mengen, wie bei gestillten Sauglingen. Die Mischung sei zudem

untersucht worden und habe sich als sicher erwiesen (Oozeer et al., 2013).
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Die Eignung der industriell hergestellten S&uglingsnahrung in Bezug auf die beigesetzten
Oligosaccharide kann noch nicht abschlielend bewertet werden. Trotz zahlreicher
Studien auf diesem Gebiet, reicht die Datenlage noch nicht aus um eindeutig belegen zu
kénnen, dass Oligosaccharide in Sauglingsanfangsnahrung sich durch die Modifikation
der Darmflora positiv auf das Immunsystem auswirkt und dadurch eine Verminderung von
Krankheitsrisiken mit sich bringt, in einer &hnlichen Weise, wie es durch die Muttermilch
verursacht wird. Allerdings ist es grundsatzlich schwierig einen Effekt von einer
Verminderung von Krankheitsrisiken bei gesunden Probanden nachzuweisen, wenn kein
stabiler, allgemein gultiger Vergleichswert fur das Risiko einer Krankheit festgelegt wurde.
Um immunologische Effekte beobachten und bewerten zu kénnen, fehlen Langzeit-
Studien, mit einem moglichst groBen Stichprobenumfang. In Bezug auf die Sicherheit
einer Sauglingsnahrung mit Oligosacchariden, ist es ebenfalls vorteilhaft eventuelle
Nebenwirkungen lber einen langeren Zeitraum zu beobachten, um spéatere Folgeschaden
ausschlieBen zu kénnen. Fur die Dauer der Interventionen haben sich die untersuchten
Sauglingsnahrungen mit Oligosacchariden als sicher gezeigt. Trotzdem ist eine
Empfehlung der Séuglingsnahrung Oligosaccharide hinzuzufiigen, unter dem Aspekt der
fehlenden Langzeit-Studien noch nicht vorbehaltlos vertretbar. Wenn, fir eine sensible
Zielgruppe, wie Sauglinge eine Empfehlung gemacht werden soll, die sich direkt auf die

Gesundheit auswirken kann, ist die Sicherheit als oberstes Kriterium zu bertcksichtigen.
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