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Aktualisierte Stellungnahme zum gesundheitlichen Nutzen von Sauglingsanfangs- und
Folgenahrung mit Zusatz von ,,Probiotika“

Aktualisierte Stellungnahme Nr. 040 des BfR vom 14. September 2020

Hersteller von Sauglingsanfangs- und Folgenahrung bieten ihre Produkte teilweise mit einem
Zusatz von Probiotika an. Dabei handelt es sich um Bakterienstamme, die positive Wirkun-
gen auf die Gesundheit der Sauglinge haben sollen. Die Hersteller werben beispielsweise
damit, dass bei der Erndahrung von Sauglingen mit diesen Produkten weniger Infektionen auf-
treten.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat die Sicherheit und den Nutzen von Saug-
lingsanfangs- und Folgenahrung mit den zurzeit in Deutschland eingesetzten Bakterienstam-
men flr gesunde Sauglinge bewertet.

Das Institut kommt zu dem Ergebnis, dass fir einen Teil der Bakterienstamme nur sehr we-
nige Studien mit gesunden Sauglingen durchgefihrt wurden. Aus den zurzeit vorliegenden
Untersuchungsergebnissen ergeben sich jedoch keine Hinweise auf unerwinschte Wirkun-
gen bei gesunden Sauglingen. Aus Sicht des BfR sind dennoch weitere Daten aus gut ge-
planten und kontrollierten Interventionsstudien winschenswert, um zuverlassige Aussagen
uber die Sicherheit der Mikroorganismen fur den routinemagigen Einsatz in Sduglingsnah-
rung treffen zu kdnnen.

Das BfR weist zudem darauf hin, dass sich anhand der verfigbaren Daten kein gesundheitli-
cher Nutzen von Sauglingsanfangs- und Folgenahrung mit Zusatzen der bewerteten Bakteri-
enstamme ableiten lasst. Sduglingsnahrungen, denen so genannte ,probiotische” Bakterien
zugesetzt sind, haben daher fiir die Erndhrung von gesunden Sauglingen keinen Vorteil
gegenuber vergleichbaren Produkten ohne derartige Zusatze.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR wurde um Bewertung der Sicherheit und der ggf. zu erwartenden Vorteile von Saug-
lingsnahrungen mit Zusatz von so genannten ,probiotischen“ Bakterien gebeten.

In Deutschland sind nach Informationen des BfR gegenwartig (Stand: Juli 2020) Sauglings-
anfangs- und Folgenahrungen mit den folgenden Bakterien(-stdmmen) im Verkehr:

Lactobacillus fermentum CECT5716

Lactobacillus reuteri DSM 17938

Bifidobacterium (B.) lactis BB-12'

sowie Bifidobakterien der Spezies B. breve, B. bifidum, B. infantis und B. longum (die
Stammbezeichnungen sind nicht bekannt).

Fur die folgende Bewertung wurde eine umfassende Literaturrecherche in den Datenbanken
PubMed und Web of Science durchgeflihrt, wobei ausschliellich deutsch- und englischspra-
chige Publikationen bertcksichtigt wurden (letzte Recherche: Juli 2020). Dabei wurden in
erster Linie Interventionsstudien zur Sicherheit und/oder Wirksamkeit der o.g. Mikroorganis-
men bei gesunden, reif geborenen Sauglingen (keine Frihgeborenen!) bertcksichtigt. In den

' Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12 wird gegenwartig ausschlieRlich in Spezialnahrungen fur Friihngeborene und fir
Neugeborene mit einem Kérpergewicht ab 1800 g bis ca. 4000 g nach Klinikentlassung eingesetzt. Da Letztere aus ernah-
rungsphysiologischer Sicht nicht eindeutig als Frihgeborenen-Nahrung einzustufen sind, sondern in ihrer Zusammensetzung
denen von Sauglingsanfangsnahrungen sehr nahekommen, wurde B. /actis BB-12 mit in die Bewertung einbezogen.
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Studien wurden die Bakterienstamme sowohl in Form von angereicherter Sauglingsanfangs-
oder Folgenahrung, als auch in anderer Form (z.B. als Tropfen, Tabletten oder Pulver) ver-
abreicht.

Ferner wurden Leitlinien zur Sicherheitsbewertung von Probiotika in Lebensmitteln (EFSA,
2005; EFSA, 2007; FAO und WHO, 2006) und zur Bewertung von Probiotika in Sduglings-
nahrung (Braegger et al., 2011; IOM, 2004; Thomas et al., 2010) herangezogen.

Begriffsdefinitionen:

Probiotika sind definierte lebende, nicht pathogene Mikroorganismen, die, wenn sie in aus-
reichender Menge aufgenommen werden, positive gesundheitliche Wirkungen erzielen.

Probiotische Lebensmittel sind Lebensmittel, die Probiotika in einer Menge enthalten, bei
der die probiotischen Wirkungen nach dem Verzehr des Lebensmittels erzielt werden.

Séduglingsanfangsnahrung ist ein Lebensmittel, das zur Verwendung fur Sauglinge wah-
rend der ersten Lebensmonate bestimmt ist und bis zur Einfihrung einer angemessenen
Beikost flr sich allein die Erndhrungsanforderungen dieser Sauglinge deckt. Sauglingsan-
fangsnahrung ist auch nach Einfuhrung von angemessener Beikost (ab dem 5. bis 7. Le-
bensmonat) als fllissiger Anteil einer nach und nach abwechslungsreicheren Kost fir Saug-
linge geeignet.

Folgenahrung bezeichnet Lebensmittel, die zur Verwendung fir Sduglinge ab Einfiihrung
einer angemessenen Beikost bestimmt sind und den grofdten flissigen Anteil einer nach und
nach abwechslungsreicheren Kost fur diese Sauglinge darstellen.

In der folgenden Stellungnahme werden die Begriffe Sduglingsanfangsnahrung und Folge-
nahrung in Abhangigkeit von den in den beschriebenen Studien verwendeten Studiennah-
rungen verwendet. Da die genannten Begriffe nicht in allen Studien klar unterschieden wur-
den und in der Praxis keine Notwendigkeit besteht, im Laufe des ersten Lebensjahres von
Sauglingsanfangsnahrung auf Folgenahrung zu wechseln, wird in allen Fallen, in denen eine
Unterscheidung nicht méglich oder notwendig war, der allgemeine Begriff ,Sauglingsnah-
rung“ verwendet.
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BfR-Risikoprofil:
Sauglingsanfangs- und Folgenahrung mit Zusatz probiotischer Bakterien*: Nr.
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Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht Kontrollierbar durch Kontrollierbar
Verbraucher [1] notwendig VorsichtsmaRnahmen durch Verzicht

Nicht kontrollierbar

Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher
[1] - Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher” sind keine Empfehlung des BfR, sondern haben beschreibenden Charakter.

* Ein gesundheitlicher Nutzen von Zusatzen der hier bewerteten Bakterien(-stdmme) ist nicht belegt

2 Ergebnis

Die Spezies Lactobacillus fermentum, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium animalis, Bi-
fidobacterium breve, Bifidobacterium longum und Bifidobacterium bifidum wurden von der
Europaischen Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) aufgrund ihrer langen und sicheren
Verwendung im Lebensmittelbereich als generell sicher eingestuft. Diesen sechs Spezies
wurde daher der QPS-Status (QPS = Qualified Presumption of Safety) zuerkannt.

Milchsaurebakterien, insbesondere Spezies aus den Gattungen Lactobacillus und Bifidobac-
terium, sind bei der Lebensmittelherstellung routinemagig im Einsatz. Ilhre mehr als 100jah-
rige Anwendung als Produktionskulturen in Lebensmitteln (z. B. in Sauermilcherzeugnissen,
Kase etc.) liefert einen Beleg fiur die Sicherheit dieser Mikroorganismen in fermentierten Pro-
dukten. Dagegen liegen kaum Erfahrungen zum Einsatz dieser Bakterien in Sduglingsnah-
rungen vor, und es sind relativ wenige Studien verfligbar, in denen Sauglinge mit Sauglings-
nahrungen, die probiotische Bakterien enthalten, gefuttert wurden.

Humanstudien deuten darauf hin, dass beim Menschen grof3e interindividuelle Unterschiede
in der Zusammensetzung der Stuhimikrobiota bestehen. Faktoren, die die Bakterienbesied-
lung im frihen Sauglingsalter beeinflussen, sind das Gestationsalter, der Entbindungsmo-
dus, die Ernahrungsweise (Muttermilch oder Sauglingsanfangsnahrung), Antibiotikagaben
sowie familiare, geographische und kulturelle Einflisse. Durch die Zufuhr von als probiotisch
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bezeichneten Bakterien werden nur vortiibergehende, nicht signifikante Veranderungen der
Gesamtstruktur und -vielfalt der Stuhlmikrobiota hervorgerufen.

Zur Sicherheit der hier bewerteten und in Sduglingsanfangs- und Folgenahrung auf dem
deutschen Markt verwendeten Bakterien(-stamme) lasst sich folgendes feststellen:

Dem BfR sind drei Studien bekannt, in denen eine Sauglingsnahrung mit Zusatz von Lacto-
bacillus fermentum CECT5716 zur Futterung von gesunden Sauglingen verwendet wurde.
Darin wurden nach flnf- bzw. elfmonatiger Fltterung im ersten Lebensjahr sowie in einer
Nachbeobachtung einer der beiden Studien im Kleinkindalter keine negativen Wirkungen be-
obachtet.

Auch zur Sicherheit von Lactobacillus reuteri DSM 17938 sind nur wenige wissenschaftliche
Daten aus Studien mit gesunden Sauglingen verfugbar. Aus den vorliegenden Untersu-
chungsergebnissen ergeben sich jedoch keine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen.

SchlieRlich ergeben sich auf Basis der vorliegenden Studienergebnisse keine Hinweise auf
unerwlnschte Wirkungen durch die Verwendung von Bifidobacterium lactis BB-12 zu Saug-
lingsnahrung bei gesunden Sauglingen.

Zu einer weiteren in Sauglingsanfangs- und Folgenahrung auf dem deutschen Markt verwen-
deten Mischung aus Bifidobacterium breve, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis
und Bifidobacterium longum kdnnen keine verlasslichen Aussagen getroffen werden, da
nicht bekannt ist, welche Stamme dieser Bakterienspezies in den Sauglingsnahrungen ver-
wendet werden. Eine in Deutschland durchgefuhrte Interventionsstudie, in der Sauglingsan-
fangsnahrung mit Bifidobacterium breve BR3, Bifidobacterium bifidum BF3, Bifidobacterium
longum ssp. infantis BT1 und Bifidobacterium longum BG7 als Studiennahrung verwendet
wurde, hat keine negativen Effekte auf Wachstum und Entwicklung der untersuchten Saug-
linge gezeigt. Dem BfR sind jedoch keine weiteren Studien bekannt, in denen die Sicherheit
dieser vier Bifidobakterienstamme fiir die Sauglingserndhrung untersucht wurde. Auch ist
fraglich, ob die Zusammensetzung der in der Studie eingesetzten Nahrung und die darin ent-
haltene Bifidobakterienmischung mit der in den hierzulande vermarkteten Sauglingsnahrun-
gen Ubereinstimmt.

Generell stellt sich aus Sicht des BfR die Frage, ob/wie immungeschwachte Sauglinge, die
ein erhdhtes Risiko fur negative gesundheitliche Effekte durch die Aufnahme von probioti-
schen Mikroorganismen haben, identifiziert und ggf. vom Verzehr von derart angereicherten
Sauglingsnahrungen ausgeschlossen werden kdnnen. Es wird empfohlen, die Vermarktung
von Sauglingsanfangs- und Folgenahrung mit Probiotika-Zusatzen mit einem Marktuberwa-
chungsprogramm zur Erfassung von auftretenden unerwiinschten Wirkungen zu verbinden.

Mit Blick auf mogliche positive Wirkungen bzw. den Nutzen der bewerteten Bakterien-
stamme ist folgendes festzustellen:

Auf Basis der vorliegenden Studiendaten gibt es fur keine/n der bewerteten Bakterienspezies
oder -stamme bei Verwendung als Zutat in Sduglingsnahrung hinreichende wissenschaftli-
che Belege fur positive Wirkungen bzw. einen gesundheitlichen Nutzen fur Wachstum, Ent-
wicklung und/oder die Haufigkeit und Schwere von Infektionskrankheiten oder andere ge-
sundheitliche Effekte bei gesunden Sauglingen. Die wissenschaftlichen Daten deuten darauf
hin, dass L. reuteri DSM 17938 in dliger Suspension zur Behandlung von Koliken bei gestill-
ten Sauglingen wirksam zu sein scheint. Daraus Iasst sich aber kein gesundheitlicher Nutzen
einer routinemaRigen Futterung von mit L. reuteri DSM 17938-angereicherter Sduglingsan-
fangs- oder Folgenahrung ableiten.
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Zusammenfassend werden die mit den hier bewerteten Bakterien(-stdmmen) angereicher-
ten, im Verkehr befindlichen Sauglingsanfangs- und Folgenahrungen fir die Ernahrung von
gesunden Sauglingen als nicht besser geeignet angesehen als herkdmmliche Sauglingsan-
fangs- und Folgenahrungen. Ferner ist die Datenlage unzureichend, um die Eignung von
Sauglingsnahrung auf Basis von Proteinhydrolysaten (mit der Zusatzbezeichnung ,HA*) mit
Zusatz von ,probiotischen“ Bakterien(-stdmmen) bewerten zu kdnnen.

3 Begriindung

Die Spezies Lactobacillus (L.) fermentum, L. reuteri und Bifidobacterium (B.) animalis, B.
breve, B. longum und B. bifidum wurden von der EFSA aufgrund ihrer langen und sicheren
Verwendung im Lebensmittelbereich als generell sicher eingestuft (EFSA, 2008) und waren
bereits Teil der ersten Vorschlagsliste der EFSA fir den QPS-Status (QPS = Qualified
Presumption of Safety) (EFSA, 2007). In Verbindung mit der Herstellung von Lebensmitteln
sind Milchsaurebakterien, insbesondere Spezies der Gattungen Lactobacillus und Bifidobac-
terium, seit Jahrzehnten im Einsatz. Ihre mehr als 100jahrige Anwendung als Produktionskul-
turen in Lebensmitteln (z.B. bei Sauermilcherzeugnissen und Kase) liefert einen Beleg fur die
Sicherheit dieser Mikroorganismen.

Das BfR vertritt die Auffassung, dass im Einklang mit Artikel 3 der Delegierten Verordnung
(EU) 2016/127 das Inverkehrbringen von Sauglingsanfangs- oder Folgenahrungen mit Zu-
satz von sonstigen Zutaten wie ,probiotischen® Mikroorganismen nur erfolgen sollte, wenn
die Eignung dieser Nahrungen durch eine systematische Auswertung der verfugbaren Daten
in Bezug auf die erwarteten Vorteile und in Bezug auf Sicherheitserwagungen belegt wurde.

Probiotische Wirkungen sind aus Sicht des BfR nur dann als wissenschaftlich hinreichend
gesichert anzusehen, wenn diese in randomisierten, doppelblind und placebokontrollierten
Studien mit definierten, gut charakterisierten Bakterienstdmmen an der Zielgruppe (gesunde
Sauglinge) nachgewiesen wurden und auf das zu bewertende Produkt Ubertragbar sind. Da-
bei ist zu berlicksichtigen, dass es grolRe interindividuelle, aber auch intraindividuelle Unter-
schiede in den Effekten einzelner Bakterienstdmme auf die Besiedlung der Darmschleimhaut
und Fazes sowie die damit mdoglicherweise verbundenen gesundheitlichen Effekte gibt (z.B.:
Butel et al., 2018; Suez et al., 2018; Zmora et al., 2018). Bewertungen zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Mikroorganismen sollten daher stammspezifisch und unter Berucksichti-
gung der Eigenschaften der jeweiligen Zielgruppe erfolgen, wobei Faktoren wie z.B. Alter,
Lebensstil, Erndhrungsweise und Gesundheitszustand sowie

Antibiotikaeinnahmen einzubeziehen sind. Gewonnene Erkenntnisse Uber einzelne Stamme
sind nicht auf andere Stdmme Ubertragbar (Braegger et al., 2011). Ferner gibt es Hinweise
darauf, dass die durch die Zufuhr von ,probiotischen” Bakterien erzielten Veranderungen in
der Gesamtstruktur und -vielfalt der Stuhimikrobiota bei Sduglingen nicht signifikant und nur
voribergehend sind (Bazanella et al., 2017; Laursen et al., 2017; Roos et al., 2013).

Im Folgenden werden die Sicherheit und der erwartete Nutzen der auf dem deutschen Markt
in Sauglingsanfangs- und Folgenahrungen eingesetzten Bakterien(-stdmme) bewertet.

3.1 Lactobacillus fermentum CECT5716

3.1.1  Mogliche Gefahrenquelle

Lactobacillus (L.) fermentum CECT5716 wurde ursprunglich aus humaner Milch isoliert
(Martin et al., 2003). In in-vitro-Untersuchungen zeigt der Stamm unter Gastrointestinaltrakt-
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ahnlichen Bedingungen eine hohe Uberlebensrate und weist eine starke Anhaftungsfahigkeit
an HT-29 und Caco-2 Zellen (humane Zelllinien intestinalen Ursprungs) auf. Er produziert
Milchsaure und Wasserstoffperoxid, die unter anderem aufgrund ihrer pH-Wert-verringern-
den bzw. oxidativen Eigenschaften als Teil der unspezifischen antimikrobiellen Abwehr ange-
sehen werden (Martin et al., 2005). Dartiber hinaus zeigt der Stamm in vivo und in vitro im-
munmodulatorische und antibakterielle sowie antiinflammatorische Eigenschaften, weshalb
er als probiotisch eingestuft wurde (Diaz-Ropero et al., 2007; Lara-Villoslada et al., 2007;
Marié et al., 2009; Olivares et al., 2006).

Bei Mausen wurde die Empfindlichkeit von L. fermentum CECT5716 gegenuber Antibiotika
und dessen toxisches Potenzial untersucht. Es wurde festgestellt, dass der Stamm in Dosie-
rungen, die 10.000-fach Uber den von Menschen aufgenommenen lagen (bezogen auf kg
Korpergewicht), keine pathogenen Eigenschaften aufweist (Lara-Villoslada et al., 2009).

Auf der Basis der bei der US Food and Drug Administration (FDA) von einem Hersteller ein-
gereichten Daten zu L. fermentum CECT5716 hat die FDA die Verwendung dieses Bakteri-
enstammes in Sauglingsanfangsnahrung flr gesunde Sauglinge nach dem ersten Lebens-
monat als generell sicher anerkannt [Generally Recognised as Safe (GRAS))?.

3.1.2 Risikobewertung

Bislang wurden mit L. fermentum CECT5716 nur wenige Humanstudien durchgefiihrt, davon
drei Interventionsstudien mit gesunden Sauglingen im ersten und/oder zweiten Lebenshalb-
jahr (Gil-Campos et al., 2012; Maldonado et al., 2012; Maldonado et al., 2019). Da ein Teil der
Probanden von Gil-Campos et al. (2012) im Alter von drei Jahren noch einmal untersucht
wurde, liegen auch erste Ergebnisse Uber mittelfristige Effekte von L. fermentum CECT5716
vor (Maldonado-Lobdn et al., 2015). Eine weitere Interventionsstudie, in die gesunde Saug-
linge ab sechs Monaten einbezogen wurden, zielte primar darauf ab, den gesundheitlichen
Nutzen von L. fermentum CECT5716-angereicherter Folgenahrung zu untersuchen (Maldo-
nado et al., 2012).

In die Studie von Gil-Campos et al. (2012) wurden 137 Sauglinge im Alter von einem Monat
einbezogen. Vor Beginn der Studie war etwa ein Drittel der Sauglinge gestillt worden. Die In-
tervention erfolgte Uber funf Monate mit Sduglingsanfangsnahrung, die entweder L. fermen-
tum CECT5716 (107 Koloniebildende Einheiten (KbE)/g) und 0,3 g/100 mL Galactooligosac-
charide (GOS) oder nur 0,3 g/100 mL GOS enthielt. Zu Beginn der Studie sowie nach zwei,
vier und sechs Monaten wurden die Sauglinge klinisch untersucht. Nach vier und sechs Mo-
naten wurden zusatzlich Stuhlproben genommen. Als primarer Endpunkt wurde nach vier
Monaten die Gewichtszunahme gemessen. Sekundare Parameter waren Zunahmen von
Lange und Kopfumfang der Kinder sowie die Haufigkeit von gastrointestinalen Infekten, das
Futterungsverhalten und mit der Fltterung einhergehende unerwiinschte Effekte. Darlber
hinaus wurden Art und Anzahl der Fakalbakterien und die Konzentration von kurzkettigen
Fettsauren sowie Immunglobulin (Ig) A in den Fazes bestimmt. Die Drop-out-Rate lag bei
15 % in der Interventions- und bei 7 % in der Kontrollgruppe.

Nach Angabe der Autoren wurde die Nahrung gut vertragen. Im Durchschnitt wurden 600 mL
pro Tag davon getrunken. Bei den Untersuchungen nach vier und sechs Monaten wurden
keine signifikanten Unterschiede im Wachstum und in den meisten anderen gemessenen
Parametern (Stuhlhaufigkeit, Farbe, Beschaffenheit, Flatulenz, Erbrechen, Schlafdauer und
Schlafverhalten) festgestellt. Auch wurden keine unerwinschten Effekte im Zusammenhang

2 GRAS Notice GRN No. 531 vom 20.03.2015: Lactobacillus fermentum CECT5716 for use in powdered milk-based infant for-
mula at 107 colony forming units per gram of powdered formula. (http://www.accessdata.fda.gov/scripts/fdcc/?set=GRASNo-
tices&id=531; letzter Zugriff: 20.07.2020)
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mit der Studiennahrung berichtet. In beiden Gruppen wurden vergleichbare Konzentrationen
von Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium spp. und Bacteroides spp. sowie
von kurzkettigen Fettsauren und IgA im Stuhl gemessen (Gil-Campos et al., 2012).

In einer Folgeuntersuchung zu der Studie von Gil-Campos et al. (2012) wurden insgesamt 91
Kinder - 46 aus der ehemaligen Kontrollgruppe und 45 aus der ehemaligen Interventions-
gruppe - im Alter von drei Jahren erneut kontaktiert, um das Wachstum und die Haufigkeit
von Infektionen (retrospektiv flr die vergangenen drei Jahre) der Kinder zu ermitteln sowie
verschiedene Stuhlparameter (im Alter von drei Jahren) zu untersuchen: Weder im Wachs-
tum noch in den sonstigen erfassten Parametern wurden signifikante Unterschiede zwischen
Kindern der beiden ehemaligen Studienarme festgestellt (Maldonado-Lobédn et al., 2015).

Fir eine weitere placebokontrollierte Interventionsstudie rekrutierten Maldonado et al. (2012)
215 Sauglinge im Alter von sechs Monaten. Bis zum Ende des ersten Lebensjahres erhielten
die Sauglinge eine Folgenahrung mit Zusatz von L. fermentum CECT5716 (2x 108 KbE/g) und
GOS (0,4 g/100 mL) oder nur GOS (0,4 g/mL) und zusatzlich Beikost. Primares Ziel dieser
Studie war es, den Nutzen einer Folgenahrung mit Zusatz von L. fermentum CECT5716 bei
Sauglingen im zweiten Lebenshalbjahr zu untersuchen. Von den urspringlich einbezogenen
Sauglingen beendeten 188 die Studie; d.h. die Drop-out-Rate lag bei 22,5 %. Auch in dieser
Studie wurden keine Unterschiede im Wachstum der Sauglinge beobachtet und Uber eine gute
Vertraglichkeit der Nahrung berichtet. Da die Sauglinge zusatzlich zur Studiennahrung mit zu-
nehmendem Alter grof3ere Mengen Beikost erhielten, ist die tatsachliche Exposition gegenlber
der Studiennahrung bzw. den darin enthaltenen Mikroorganismen unklar; sie war aber mit ho-
her Wahrscheinlichkeit geringer, als bei ausschliel3licher Futterung von Studiennahrung im
ersten Lebenshalbjahr.

SchlieRlich fihrten Maldonado et al. (2019) eine weitere Interventionsstudie durch, in der sie
236 gesunde Sauglinge vom ersten Lebensmonat bis zum Alter von zwdlf Monaten entweder
mit gewohnlicher Sduglingsanfangs- und Folgenahrung (Kontrollgruppe) oder mit vergleich-
barer Sauglingsnahrung mit Zusatzen von L. fermentum CECT5716 (Lf-Gruppe) oder B.
breve CECT7263 (Bb-Gruppe) - jeweils in Konzentrationen von 107 KbE/g - erndhrten. Die
Kinder wurden zu Studienbeginn sowie nach zwei, vier, sechs, neun und zwdlf Monaten un-
tersucht. Die Drop-out-Rate in dieser Studie lag bei 19 %, wobei sich die Studienabbrecher
etwa gleich Uber die drei Arme verteilten. Primarer Endpunkt war die mittlere Gewichtszu-
nahme bis zum Alter von vier Monaten. Daruber hinaus wurden sekundare Endpunkte wie in
der Studie von Gil-Campos et al. (2012) erfasst. Zwischen den drei Studienarmen wurden zu
keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede beobachtet. Auch traten nach Aussage der Auto-
ren im Zusammenhang mit den Studiennahrungen keine unerwunschten Effekte auf (Maldo-
nado et al., 2019). Allerdings lasst sich nicht ausschlief3en, dass die héhere Inzidenz von Re-
flux, Verstopfung und Koliken, die in der Lf-Gruppe bei 10,8 % der Sauglinge zum Studienab-
bruch fuhrte (im Vergleich zu 1,3 % in der Bb-Gruppe und 6,5 % in der Kontrollgruppe), ur-
sachlich mit der Studiennahrung zusammenhing.

Zusammenfassend geben die mit gesunden Sauglingen im ersten oder zweiten Lebenshalb-
jahr durchgefiihrten Interventionsstudien und die Ergebnisse einer Nachuntersuchung bei
Kleinkindern im Alter von drei Jahren Hinweise darauf, dass eine funf- bzw. elfmonatige Fit-
terung von Sauglingsnahrung mit Zusatz von L. fermentum CECT5716 weder mit Wachs-
tumsverzégerungen noch mit anderen kurz- oder mittelfristigen negativen gesundheitlichen
Effekten verbunden ist.
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Fur zuverlassige Aussagen Uber die Sicherheit einer routinemafigen Verwendung von L. fer-
mentum CECT5716 in Sauglingsanfangs- und Folgenahrung sind weitere kontrollierte Stu-
dien mit ausreichend langer Studiendauer, Probandenzahl und Nachbeobachtungszeit, ent-
sprechend den von internationalen Organisationen aufgestellten Kriterien fur die Sicherheits-
bewertung von Sauglingsnahrungen, notwendig.

3.1.3 Nutzenbewertung

Zur Bewertung des gesundheitlichen Nutzens von L. fermentum CECT5716 fur gesunde
Sauglinge kénnen die bereits beschriebenen Interventionsstudien von Gil-Campos et al.
(2012), Maldonado et al. (2012), Maldonado-Lobdn et al. (2015) und Maldonado et al. (2019)
herangezogen werden, wobei die von Maldonado et al. (2012) als einzige mit dem Ziel
durchgefuhrt wurde, den Nutzen einer Folgenahrung mit L. fermentum CECT5716-Zusatz bei
Sauglingen im zweiten Lebenshalbjahr zu untersuchen.

Primare Endpunkte in der Studie von Maldonado et al. (2012) waren die Haufigkeit von Infek-
tionen des Magen-Darm-Trakts, der Atemwege, des Mittelohrs, der Harnwege und anderer,
weniger haufig auftretender Infektionen. Als sekundare Endpunkte wurden Gewichtsentwick-
lung, Lange und Kopfumfang der Sauglinge sowie das Auftreten von Fieber, Antibiotikaga-
ben, aber auch die Konzentrationen von kurzkettigen Fettsauren, IgA und die Zusammenset-
zung der Stuhlmikrobiota sowie wiederholtes Auftreten von Atemwegsinfekten (definiert als
dreimalig oder haufiger) erfasst.

Wie oben beschrieben, wurden in die Studie 215 Sauglinge im Alter von sechs Monaten ein-
bezogen, die bis zum Ende des ersten Lebensjahres eine Folgenahrung mit Zusatz von L.
fermentum CECT5716 (2 x 108 KbE/g) und GOS (0,4 g/100 mL) oder nur GOS (0,4 g/mL)
und zusatzlich Beikost erhielten. Die Drop-out-Rate lag bei 22,5 %.

In der Interventionsgruppe wurde eine signifikant geringere Haufigkeit von Infektionen der
oberen Atemwege und des Gastrointestinaltrakts beobachtet. Bei den sekundaren Parame-
tern wurden keine Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt. Am
Ende der Interventionszeit wies die Probiotika-Gruppe signifikant hohere Konzentrationen
von Milchsaure- und Bifidobakterien im Stuhl auf; allerdings wurde der eingesetzte Bakte-
rienstamm L. fermentum CECT5716 nicht quantifiziert.

Auch in den bereits beschriebenen Studien von Gil-Campos et al. (2012) und Maldonado et
al. (2019) wurden im ersten Lebenshalbjahr signifikant geringere Haufigkeiten von gastroin-
testinalen Infekten in den L. fermentum-Studienarmen beobachtet. Dartber hinaus berichte-
ten Maldonado et al. (2019), dass Sauglinge, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft
geraucht hatten, seltener Infektionen der oberen Atemwege hatten, wenn sie mit L. fermen-
tum CECT5716-angereicherter Sauglingsnahrung statt mit herkémmlicher ernahrt wurden.
Auch traten bei Sauglingen, die per Kaiserschnitt entbunden worden waren, seltener Infektio-
nen der oberen Atemwege auf, wenn sie eine L. fermentum CECT5716-Sauglingsnahrung
erhalten hatten. Diese Befunde deuten darauf hin, dass der Entbindungsmodus (vaginal oder
Kaiserschnitt) oder auch andere miutterliche und kindliche Faktoren die Wirkungen von L. fer-
mentum CECT5716 beeinflussen kénnten (Maldonado et al., 2019). Da diese Studie primar
darauf abzielte, die Effekte von L. fermentum CECT5716 auf das Wachstum von Sauglingen
zu untersuchen, war die Probandenzahl und damit die Power der Studie zu gering, um einen
eventuellen protektiven Effekt von L. fermentum CECT5716 auf die Entstehung von Infektio-
nen im Sauglingsalter aufzudecken zu kdnnen.

In den Studien von Gil-Campos et al. (2012) und Maldonado et al. (2012) wurde der Entbin-
dungsmodus (vaginal oder Kaiserschnitt) nicht berlicksichtigt. Darliber hinaus lassen sich
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auch aus diesen beiden Studien keine zuverlassigen Aussagen tber den Nutzen von L. fer-
mentum CECT5716-angereicherter Sauglingsnahrung ziehen. Die Studien liefern jedoch
Hinweise auf einen protektiven Effekt gegentber gastrointestinalen Infekten und Infekten der
oberen Atemwege bei Sauglingen. Die Aussagekraft der Ergebnisse wird durch die relativ
hohen Drop-out-Raten eingeschrankt sowie dadurch, dass bei Gil-Campos et al. (2012) etwa
50 % der Sauglinge beider Studienarme wahrend der Interventionszeit und bei Maldonado et
al. (2012) etwa 70 % der Sauglinge vor Beginn der Intervention mit unterschiedlicher Intensi-
tat und Dauer gestillt worden waren. Dies kdnnte auch einer der Griinde dafir sein, dass Gil-
Campos et al. (2012) keine signifikanten Unterschiede in Art und Anzahl der Mikroorganis-
men sowie in den Konzentrationen von kurzkettigen Fettsduren und IgA im Stuhl fanden.

Eine Recherche in der Datenbank der US National Library of Medicine zur Registrierung kli-
nischer Studien® ergab, dass 2019 eine weitere placebokontrollierte Multizentrumsstudie ab-
geschlossen wurde, in der Sauglingen zur Behandlung von Koliken B. breve CECT7263 (2 x
108 KbE/Tag) oder eine Mischung von B. breve CECT7263 (1 x 10® KbE/Tag) und L. fermen-
tum CECT5716 (1 x 108 KbE/Tag) — jeweils in Pulverform —im Vergleich zu einem bei Bla-
hungen und Voéllegefihl Gblicherweise verwendeten Arzneimittel verabreicht wurde. Die Er-
gebnisse dieser Studie sind bislang nicht publiziert und kdnnen daher nicht bewertet werden.

Zusammenfassend gibt es auf Basis der zurzeit vorliegenden Studienergebnisse Hinweise,
aber keine ausreichenden Belege flir einen gesundheitlichen Nutzen von L. fermentum
CECT5716-angereicherter Sauglingsanfangs- oder Folgenahrung fur die Ernahrung von ge-
sunden Sauglingen. Daten zur Eignung von Sauglingsnahrung mit L. fermentum CECT5716
zur Futterung von Sauglingen mit Blahungen, Verstopfung, Koliken oder vermehrtem Aufsto-
Ren und Spucken liegen nicht vor.

Um zuverlassige Aussagen uber den Nutzen dieses Bakterienstamms als Bestandteil von
Sauglingsanfangs- oder Folgenahrung treffen zu kdnnen, sind die Ergebnisse weiterer kon-
trollierter Studien abzuwarten.

3.2 Lactobacillus reuteri DSM 17938

3.2.1 Mdgliche Gefahrenquelle

L. reuteri DSM 17938 wurde durch Entfernung von zwei fur Antibiotikaresistenz verantwortli-
chen Genen aus L. reuteri ATCC 55730 erzeugt und wird in der Literatur teilweise als Toch-
terstamm des urspruinglich aus Frauenmilch isolierten L. reuteri ATCC 55730 angesehen.
Rosander et al. (2008) zeigten in einer in-vitro-Studie, dass sich L. reuteri DSM 17938 und L.
reuteri ATCC 55730 gegeniber Sauren, Gallenflissigkeit und Schleimhautbindung ahnlich
verhalten. DarUber hinaus beobachteten sie in einer placebokontrollieten Humanstudie mit
16 erwachsenen Probanden, dass L. reuteri DSM 17938 auch in vivo ahnliche Eigenschaften
aufweist wie L. reuteri ATCC 55730 (Rosander et al., 2008).

Trotz dieser und weiterer Daten aus wenigen, unkontrollieten Humanstudien mit erwachse-
nen Probanden, in denen eine voribergehende Besiedlung des Darms mit L. reuteri DSM
17938 nach oraler Aufnahme von 10° KbE/Tag dieses Bakterienstammes (ber sieben bis 21
Tage gezeigt wurde (Dommels et al., 2009; Smith et al., 2011), bestehen weiterhin unter-
schiedliche Auffassungen daruber, ob L. reuteri DSM 17938 und L. reuteri ATCC 55730 als
aquivalent betrachtet werden kdnnen. In diesem Zusammenhang weisen zum Beispiel Ur-
banska und Szajewska (2014) darauf hin, dass die Unsicherheit Uber die Bioaquivalenz der
beiden Stamme dadurch genahrt wird, dass der Herstellungsprozess die Eigenschaften von

3 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03467334?cond=lactobacillus+fermentum&draw=2&rank=3 (letzter Zugriff: 27.07.2020)
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probiotischen Bakterien beeinflussen kann, was von Grzeskowiak et al. (2011) anhand von
L. rhamnosus GG gezeigt wurde.

Zusétzlich zu den Betrachtungen zur Aquivalenz der beiden Bakterienstamme wird zu be-
denken gegeben, dass nach Kenntnis des BfR von den Studien, in denen insgesamt etwa
300 Sauglinge placebokontrolliert Uber 5 bis 28 Tage bzw. in einer Studie Uber zwdlf Monate
mit 108 - 10" KbE L. reuteri ATCC 55730 pro Tag supplementiert wurden, nur eine (Weiz-
man und Alsheikh, 2006) mit dem primaren Ziel durchgeflihrt worden war, die Sicherheit von
L. reuteri ATCC 55730 bei Sauglingen zu untersuchen. Alle anderen Studien zielten darauf
ab, Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit dieses Bakterienstamms zur Therapie von — meist
gastrointestinalen — Erkrankungen zu gewinnen. Negative Effekte wurden dabei nicht beo-
bachtet (Abrahamsson et al., 2007; Abrahamsson et al., 2013; Connolly et al., 2005 (Teilkol-
lektiv aus Abrahamsson et al., 2007); Forsberg et al., 2013; Roos et al., 2013; Weizman und
Alsheikh, 2006).

3.2.2 Risikobewertung

Zur Sicherheit von L. reuteri DSM 17938-angereicherter Sauglingsnahrung liegen Ergeb-
nisse aus drei Interventionsstudien mit gesunden Sauglingen vor (Cekola et al., 2015; Lee et
al., 2015; Papagaroufalis et al., 2014):

Cekola et al. (2015) rekrutierten in den ersten 14 Tagen nach der Geburt 84 Sauglinge, die
Uber etwa vier Monate mit einer L. reuteri DSM 17938-angereicherten Studiennahrung (10°
KbE/g bzw. 108 KbE/Tag) ernahrt wurden; 79 weitere Sauglinge erhielten eine vergleichbare
Sauglingsnahrung ohne Probiotika (Kontrollgruppe). Die Drop-out-Rate lag bei 29 %. Zwi-
schen den beiden Studienarmen wurden keine Unterschiede in der Vertraglichkeit der Nah-
rungen, im Wachstum der Sduglinge und in den untersuchten Stuhlparametern festgestellt.
Auch die Zahl der Sauglinge mit unerwinschten Effekten war in beiden Gruppen vergleich-
bar hoch; allerdings wurden in der Interventionsgruppe 13 und in der Kontrollgruppe nur
sechs der registrierten Effekte als wahrscheinlich mit der Studiennahrung assoziiert einge-
stuft.

In eine weitere Studie von Lee at al. (2015) wurden 140 Sauglinge in den ersten 14 Tagen
nach der Geburt einbezogen und bis zum Alter von sechs Monaten entweder mit einer Saug-
lingsanfangsnahrung mit Zusatz von L. reuteri DSM 17938 (n=68) oder einer Kombination
aus L. reuteri DSM 17938 und einer Mischung aus Fructooligosacchariden (FOS) und GOS
(n=72) ernahrt. Beide Studiennahrungen enthielten L. reuteri in Konzentrationen, die zu Ge-
samtaufnahmen von 108 KbE pro Tag fiihrten. Primares Ziel der Studie war es, die Gewichts-
entwicklung bis zum Alter von vier Monaten zu untersuchen. Neben dem Korpergewicht wur-
den in regelmaRigen Abstanden weitere anthropometrische Mafe (Lange und Kopfumfang),
die Vertraglichkeit der Nahrung sowie eventuelle unerwiinschte Effekte und Erkrankungshau-
figkeiten erfasst. Zudem wurden im Alter von zwei Monaten D- und L-Laktat im Urin sowie
die Bakterienzusammensetzung der Fazes analysiert. Nach Aussage der Autoren wurden
zwischen den beiden Studienarmen keine Unterschiede in der Gewichtszunahme und ande-
ren anthropometrischen Malien sowie in der Vertraglichkeit der Nahrungen festgestellt. Auch
war die Ausscheidung von D- und L-Laktat in beiden Gruppen vergleichbar (D-Laktat: im Mit-
tel 3 bzw. 4 mmol/mol Kreatinin; L-Laktat: im Mittel 58 bzw. 66 mmol/mol Kreatinin). In der L.
reuteri- + GOS/FOS-Gruppe traten 14 Falle von schweren unerwiinschten Effekten auf; in
der Gruppe ohne GOS/FOS waren es sieben. Insgesamt wurden in beiden L. reuteri-Grup-
pen funf Falle von bakterieller Lungenentzindung sowie einzelne Falle von Atemwegs- und
Harnwegsinfektionen registriert. Es ist kritisch anzumerken, dass die Studie keine Kontroll-
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gruppe ohne Probiotika-Exposition beinhaltete. Daher kdnnen aus dieser Studie keine zuver-
lassigen Schlussfolgerungen zur Sicherheit von L. reuteri DSM 17938-angereicherter Saug-
lingsnahrung gezogen werden.

SchlieRlich fihrten Papagaroufalis et al. (2014) eine randomisierte, placebokontrollierte Inter-
ventionsstudie durch, in der 88 Sauglinge innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt (stratifi-
ziert nach Geburtsmodus und Geschlecht) fir 28 Tage mit L. reuteri DSM 17938-angerei-
cherter Sauglingsnahrung (1,2 x 108 KbE pro mL Nahrung) oder einer Standardsauglings-
nahrung ernahrt wurden. Nach sieben, 14 und 28 Tagen wurden die D- und L-Laktatkonzent-
rationen im Urin sowie anthropometrische Parameter gemessen und Angaben der Eltern zu
Stuhlfrequenz und -konsistenz erfasst. Auflerdem wurden nach 14 und 112 Tagen die Bakte-
rienkonzentrationen im Stuhl analysiert. Nachbeobachtungen wurden nach 112 und 168 Ta-
gen durchgefuhrt. Bis zum 112. Tag wurden von den Eltern die Nahrungsaufnahme und -ver-
traglichkeit, die Stuhlfrequenz und -konsistenz sowie das Schlafverhalten und eventuelle un-
erwunschte gesundheitliche Effekte in einem Tagebuch dokumentiert. In beiden Gruppen
schieden acht bzw. neun von je 44 Sauglingen bereits vor dem 28. Tag aus, so dass 71
Sauglinge — 36 in der Interventions- und 35 in der Kontrollgruppe — in die Auswertung einbe-
zogen wurden. Bei 60 % der Verum-Gruppe (gegenuber 30 % der Kontrollgruppe) wurden
Milchsaurebakterien im Stuhl detektiert; die Autoren gaben jedoch nicht an, wie hoch der An-
teil der Kinder war, bei denen L. reuteri nachgewiesen wurde. Die Interventionsgruppe wies
insgesamt signifikant hdhere Konzentrationen an Bifidobakterien, Milchsdurebakterien und L.
reuteri auf. Es wurden keine Unterschiede im Wachstum und im Schlaf- und Schreiverhalten
der Kinder beobachtet. Auch wurden keine Unterschiede in der Stuhlfrequenz, wohl aber in
der Stuhlkonsistenz (in der Verum-Gruppe haufiger weiche Stuhle) und in der Haufigkeit von
Spucken (seltener in der Verum-Gruppe) festgestellt. Nach Aussage der Autoren waren die
D- und L-Laktatkonzentrationen in beiden Gruppen nach 14 Tagen vergleichbar.

Zwei weitere Interventionsstudien wurden mit dem Ziel durchgefuhrt, die Sicherheit von L.
reuteri DSM 17938 bei Sauglingen mit Koliken (N=20) (Fatheree et al., 2017) und bei Kin-
dern zwischen zwei und finf Jahren mit einer hohen Pravalenz von Durchfallerkrankungen
(N=60) (Kosek et al., 2019) zu belegen:

In beiden Studien wurde L. reuteri DSM 17938 in 6liger Suspension in Dosierungen von 108
KbE/Tag Uber 5 bzw. 42 Tage verabreicht. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Interventions- und Kontrollgruppen im Hinblick auf die untersuchten Laborpara-
meter und das Auftreten von unerwilnschten Effekten, aber auch in Bezug auf eine Reihe
von Krankheiten sowie der durch Koliken bedingten Schrei- und Unruhezeiten (Fatheree et
al., 2017) sowie von Durchfallen, Fieber und anderen Symptomen (Kosek et al., 2019) fest-
gestellt.

Eine Reihe von weiteren Interventionsstudien mit L. reuteri DSM 17938 wurde mit dem Ziel
durchgefihrt, die Beschwerden von Sauglingen mit Koliken zu lindern (siehe 3.2.3). Auch in
diesen Studien wurden keine negativen Effekte auf das Wachstum oder die Gesundheit der
Sauglinge beobachtet. Die Einnahme von 108 KbE L. reuteri DSM 17938 erfolgte jedoch in
den meisten dieser Studien nur Uber einen Zeitraum von drei Wochen. AulRerdem wurden
die Mikroorganismen nicht als Bestandteil von Sauglingsnahrung, sondern in Form einer 06li-
gen Suspension verabreicht und die Sauglinge ansonsten ausschlie3lich gestillt.

Zusammenfassend liefern die vorliegenden Studienergebnisse Hinweise darauf, dass L. reu-
teri DSM 17938 in den eingesetzten Dosierungen in dliger Suspension Uber einen Zeitraum
von bis zu sechs Wochen oder als Bestandteil von Sauglingsnahrung tber vier Monate von
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Sauglingen gut vertragen wird. In den bislang durchgefihrten Studien wurden keine negati-
ven Effekte auf das Wachstum gesunder Sauglinge beobachtet. In einigen Fallen traten je-
doch unerwiinschte Wirkungen und teilweise schwere Erkrankungen auf, deren ursachlicher
Zusammenhang mit dem Einsatz des Bakterienstamms weder belegt noch vollstandig aus-
geschlossen werden kann. Einschrankend ist festzustellen, dass keine Langzeitstudien oder
Nachuntersuchungen zu den Studien durchgefiihrt wurden.

Insgesamt ist die Datenbasis zur Bewertung der Sicherheit von L. reuteri DSM 17938-ange-
reicherter Sauglingsnahrung begrenzt. Fir eine zuverldssige Bewertung der (Langzeit-)Si-
cherheit des routinemafigen Einsatzes von L. reuteri DSM 17938 in Sauglingsnahrung fur
gesunde Sauglinge sind weitere kontrollierte Studien mit ausreichend langer Studiendauer
und Nachbeobachtungszeit notwendig.

3.2.3 Nutzenbewertung
3.2.3.1 Pravention von Durchfallerkrankungen

Gutiérrez-Castrellén et al. (2014) untersuchten die Wirkung von L. reuteri DSM 17938 auf
das Auftreten und die Dauer von Durchfallerkrankungen bei Sauglingen und Kleinkindern,
die in Kindertagesstatten in Mexiko betreut wurden. In vier Tagesstatten wurden insgesamt
336 Kinder im Alter von sechs bis 36 Monaten rekrutiert, die pro Tag funf Tropfen einer 6li-
gen Suspension mit L. reuteri (1 x 10 KbE/Tag) (n=168) oder ein Placebo (n=168) erhielten.
Die Intervention erfolgte Uber zwdlf Wochen. Danach wurden die Daten von allen 336 Kin-
dern ausgewertet. In der L. reuteri DSM 17938-Gruppe wurde eine signifikant geringere Hau-
figkeit und Dauer von Durchfallerkrankungen und Atemwegsinfektionen sowie weniger Fehl-
tage in der Betreuungseinrichtung, seltenere Arztbesuche und seltenere Antibiotikagaben re-
gistriert. Es wurden keine Unterschiede in Gewicht, Grofde und Stuhlfrequenz beobachtet. Zu
beachten ist, dass die Altersspanne der Kinder (sechs bis 36 Monate) sehr gro3 war und
auch Kleinkinder beinhaltete. Aul3erdem wurden keine Angaben zum Randomisierungsver-
fahren gemacht. Da die Studie in Mexiko durchgefiihrt wurde und L. reuteri DSM 17938 in
Form einer dligen Suspension verabreicht wurde, lassen sich die Ergebnisse nicht auf Saug-
lingsnahrungen mit L. reuteri DSM 17938-Zusatz Ubertragen.

In einer anderen Interventionsstudie von Garofoli et al. (2014) wurden 40 gesunde, gestillte
Sauglinge in den ersten drei Tagen nach der Geburt rekrutiert und flr 28 Tage mit L. reuteri
DSM 17938 in dliger Suspension (108 KbE in flnf Tropfen) (n=20) oder Placebo (n=20) supp-
lementiert, um den Effekt auf das Auftreten von gastrointestinalen Infekten zu untersuchen.
Die Eltern wurden gebeten, die taglichen Schreizeiten in Minuten, die Stuhlfrequenz und
-konsistenz, das Auftreten von Reflux-Symptomen und adverse Effekte zu dokumentieren.
Am Ende der Interventionszeit wurden alle Sduglinge untersucht und verschiedene Wachs-
tumsparameter gemessen sowie Magen-Darm-Erkrankungen erfasst. Auflerdem wurden
Speichelproben genommen, um die Konzentration an sekretorischem (s)IgA zu bestimmen.
Zwischen Interventions- und Kontrollgruppe wurden keine Unterschiede im Wachstum, in
den Schreizeiten und der Stuhlfrequenz und - konsistenz festgestellt und vergleichbare slgA-
Konzentrationen gemessen. Drei Sauglinge der Kontrollgruppe waren allerdings mit einem
Arzneimittel gegen gastrointestinale Beschwerden behandelt worden. Ferner wurden Uber
die Zeit der Intervention in der Verum-Gruppe signifikant seltener Symptome von Reflux beo-
bachtet. Da sich die Studiengruppen hochsignifikant in der Geschlechterverteilung unter-
schieden (Anteil mannlicher Sduglinge in der Verum- und Kontrollgruppe: 20 versus 70 %),
wurde von den Autoren zusatzlich untersucht, ob das Auftreten der Refluxsymptome eventu-
ell vom Geschlecht der Kinder beeinflusst worden sein kdnnte. Die zu diesem Zweck durch-
geflhrte geschlechtsspezifische Auswertung ergab, dass mannliche Sauglinge tatsachlich
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haufiger als weibliche von Reflux betroffen waren. Obwohl dieser Unterschied nicht signifi-
kant war, deuten die Daten darauf hin, dass das Geschlecht der Kinder — entgegen der Be-
hauptung der Autoren — gegebenenfalls einen Einfluss auf den Behandlungseffekt gehabt
haben kdonnte. Unerwlnschte Effekte auf das Wachstum und die Gesundheit der Kinder wur-
den nicht beobachtet. Da L. reuteri nur fur kurze Zeit und in Tropfenform verabreicht wurde,
lassen sich die Ergebnisse nicht auf die routinemafige Verwendung von L. reuteri-angerei-
cherter Sauglingsnahrung Ubertragen.

Zur Pravention von im Krankenhaus erworbenen Durchfallerkrankungen erwiesen sich L.
reuteri DSM 17938-Tropfen in unterschiedlichen Konzentrationen (4 x 108 oder 10° KbE/Tag)
bei hospitalisierten Sduglingen und Kleinkindern als unwirksam (Urbanska et al., 2016).

Zusammenfassend lasst sich auf Basis der vorliegenden Studiendaten keine hinreichende
Evidenz fir einen gesundheitlichen Nutzen der Verwendung von L. reuteri DSM 17938-ange-
reicherter Sauglingsnahrung zur Pravention von Durchfallerkrankungen bei Sauglingen ab-
leiten.

3.2.3.2 Prévention von Koliken, Reflux und Verstopfung

Indrio et al. (2014) untersuchten die Moglichkeit des Einsatzes von L. reuteri DSM 17938 zur
Pravention von Koliken, Reflux und Konstipation bei gesunden Sauglingen, indem sie 554
Sauglinge innerhalb der ersten Woche nach der Geburt rekrutierten und nach Randomisie-
rung (stratifiziert nach Geschlecht und Gestationsalter) Uber 90 Tage entweder mit L. reuteri
DSM 17938 in dliger Suspension (108 KbE pro Tag) oder einem ansonsten identischen Pla-
cebo supplementierten. Nach einem und nach drei Monaten wurden die Daten von 468
Sauglingen (15 % Drop-out) ausgewertet. Die Ergebnisse deuten auf einen positiven Effekt
von L. reuteri DSM 17938 — verabreicht in 6liger Suspension — auf die gastrointestinalen
Funktionen der Sauglinge hin: Die Verum-Gruppe wies nach einem Monat signifikant gerin-
gere Schreizeiten und eine signifikant héhere Stuhlfrequenz und nach drei Monaten zusatz-
lich seltener Reflux-Symptome auf. Kritisch anzumerken ist, dass das Gestationsalter und
das durchschnittliche Geburtsgewicht der Sauglinge in der Probiotika-Gruppe signifikant ho-
her waren als in der Kontrollgruppe und dass in der Probiotika-Gruppe mehr Sauglinge vagi-
nal entbunden und gestillt worden waren. Ob diese Unterschiede das Studienergebnis ver-
zerrt haben kdnnten, ist unklar. Ungeachtet dessen lassen sich aus der Gabe von L. reuteri
DSM 17938 als Supplement keine zuverlassigen Rickschlisse auf gesundheitliche Effekte
der Verwendung dieses Bakterienstamms in Sauglingsnahrung ziehen.

In einer anderen bereits oben erwahnten Studie von Cekola et al. (2015) wurden auch Para-
meter zur Stimmung der Sauglinge (Zufriedenheit und Schreiverhalten) und zum Schlafver-
halten (Durchschlafdauer) erfasst, aus denen gegebenenfalls Rlckschllsse auf das Auftre-
ten von Koliken gezogen werden kdnnten. Es wurden jedoch keine Unterschiede in diesen
Parametern festgestellt, so dass sich auch aus dieser Studie kein praventiver Effekt von

L. reuteri DSM 17938-angereicherter Sauglingsnahrung auf das Auftreten von Sauglingskoli-
ken ableiten lasst (Cekola et al., 2015).

Schlief3lich fuhrten Savino et al. (2015) eine Studie mit 105 Sauglingen durch, die ab den
ersten 14 Tagen nach der Geburt bis zum Alter von drei Monaten von ihren Eltern zu Hause
entweder L. reuteri DSM 17938-Tropfen in Kombination mit Vitamin D (n=55) oder nur Vita-
min D (n=58) erhielten. In beiden Gruppen wurden zu Studienbeginn 90 % der Sauglinge
ausschlief3lich gestillt. Im Alter von drei Monaten wurde festgestellt, dass die L. reuteri DSM
17938-Gruppe seltener Praparate gegen Koliken erhalten hatte und Mutter dieser Gruppe
seltener wegen Koliken des Kindes beim Arzt angerufen hatten als in der Vitamin-D-Gruppe.
Aulerdem war die Anzahl der Sauglinge, die noch ausschlie3lich gestillt wurden, in der L.
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reuteri-Gruppe hoher als in der Vitamin-D-Gruppe. Auch die Ergebnisse dieser methodisch
mangelhaften Studie (u.a. war die Zuordnung zu einer der beiden Gruppen fur die Eltern und
den behandelnden Arzt nicht verblindet) liefern Hinweise, jedoch keine zuverlassigen Belege
flr einen Nutzen von L. reuteri DSM 17938 zur Pravention von Koliken bei gestillten Sauglin-
gen.

Zusammenfassend liegen keine hinreichenden wissenschaftlichen Belege daflr vor, dass
eine L. reuteri DSM 17938-angereicherte Sauglingsnahrung bei gesunden Sauglingen das
Risiko fur Koliken, Reflux und Verstopfung verringert.

3.2.3.3 Behandlung von Koliken, Reflux, Verstopfung oder Durchfallerkrankungen

a) Koliken

Savino et al. (2010) untersuchten in einer kontrollierten Interventionsstudie, ob die Supple-
mentierung von L. reuteri DSM 17938 die Beschwerden und das Schreiverhalten bei ansons-
ten gesunden Sauglingen mit Koliken (gemessen an Schreihaufigkeit: drei Tage/W oche oder
haufiger und Schreidauer: drei Stunden/Tag oder langer) reduziert. Daflir wurden 50 aus-
schlieRlich gestillte Sauglinge im Alter von zehn bis 60 Tagen lber 21 Tage mit 10® KbE L.
reuteri DSM 17938 pro Tag (in einer Mischung mit Sonnenblumendl) supplementiert.

Nach 21 Tagen wurde in der Interventionsgruppe eine signifikant verminderte Schreidauer
und eine um 50 % verringerte Schreifrequenz festgestellt. Die Behandlung fuhrte dartber
hinaus zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration von Lactobacilli mit Nachweis von
L. reuteri DSM 17938 in zwodlf von 13 Fazesproben der Interventionsgruppe und zu einer
Verringerung der E. coli-Konzentration in der Interventionsgruppe. Im Wachstum (Gewicht,
Lange, Kopfumfang) der Kinder wurden bis zum Ende der Studie keine signifikanten Unter-
schiede festgestellt. Auch bestanden keine Unterschiede in der Stuhlfrequenz sowie in der
Haufigkeit von Verstopfung und Spucken, und es wurden keine adversen Effekte im Zusam-
menhang mit der Supplementierung beobachtet (Savino et al., 2010).

Auch Szajewska et al. (2013), Chau et al. (2015) und Mi et al. (2015) berichteten aus place-
bokontrollierten Interventionsstudien mit 80, 52 bzw. 42 ausschlie3lich oder Uberwiegend ge-
stillten, gesunden Sauglingen, positive Effekte von L. reuteri DSM 17938 in Tropfenform

(1 x 108 KbE/Tag) nach Anwendung liber 21 Tage. Die Ergebnisse dieser drei Studien liefern
jedoch aufgrund von methodischen Mangeln (kleine Studiengruppen, unklare oder keine Ver-
blindung, subjektive und nicht vergleichbare Endpunkte: Verringerung der Schreizeiten pro
Tag oder Uber die gesamte Zeit der Intervention) keine hinreichenden Belege dafir, dass

L. reuteri DSM 17938 erfolgreich zur Behandlung von Koliken eingesetzt werden kann.

Eine weitere Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von L. reuteri DSM 17938 in Tropfen-
form zur Behandlung von Koliken wurde von Sung et al. (2014) durchgefihrt. Die Autoren
rekrutierten 167 Sauglinge mit Symptomen einer Kolik (nach Wessel-Kriterien) innerhalb der
ersten drei Lebensmonate und behandelten sie Uber einen Zeitraum von einem Monat ent-
weder mit finf Tropfen L. reuteriin 6liger Suspension (0,2 x 108 KbE pro Tropfen) oder ei-
nem ansonsten identischen Placebo. Das Verhalten der Sauglinge (Schreiphasen und Pha-
sen von Ruhelosigkeit) wurde von den Eltern taglich dokumentiert und jeweils nach sieben,
14, 21 und 28 Tagen ausgewertet; eine Nachbeobachtung fand nach sechs Monaten statt.
AulRerdem wurde nach 28 Tagen die Bakterienzusammensetzung und Calprotectin in den
Fazes analysiert. Dabei wurde L. reuteri bei lediglich 45 % der Sauglinge der Probiotika-
Gruppe nachgewiesen. Mit Blick auf die anderen Endpunkte, wie tagliche Schreizeiten, An-
zahl der Schreiereignisse pro Tag und Schlafdauer, wurde festgestellt, dass die mit L. reuteri
behandelte Gruppe nach 28 Tagen signifikant langere Phasen von Schreien und Ruhelosig-
keit aufwies als die Kontrollgruppe. Entsprechend waren auch die Schlafphasen bei den mit
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Probiotika behandelten Sauglingen signifikant kirzer. Insgesamt war zwar bei allen Kindern
im Verlauf der Zeit eine Abnahme der Schrei- und Unruhezeiten zu verzeichnen; die Ab-
nahme war jedoch in der Placebogruppe deutlicher als in der Interventionsgruppe. Im Alter
von sechs Monaten unterschieden sich die Schrei- und Unruhezeiten der beiden Gruppen
nicht mehr signifikant. Eine stratifizierte Auswertung der Daten ergab, dass das Schreiverhal-
ten bei gestillten Sauglingen in beiden Gruppen vergleichbar war, wahrend bei den nicht ge-
stillten Sauglingen die mit L. reuteri DSM 17938 behandelten signifikant langere Schreizeiten
aufwiesen (im Mittel bei Sauglingen bis zu sechs Monaten: 78 Minuten langer und bei Saug-
lingen Uber sechs Monate: 88 Minuten langer) als die in der Placebogruppe. Sonstige ad-
verse Effekte wurden durch die Anwendung der L. reuteri DSM 17938-Tropfen nicht beo-
bachtet. Die Studie war ausreichend verblindet, und zur Dokumentierung der Schreizeiten
wurde nach Aussage der Autoren ein validiertes Tagebuch verwendet, so dass die Studie
insgesamt als methodisch verlasslicher angesehen werden kann als die bisher zu dieser
Thematik publizierten. Auffallig ist, dass bei Sung et al. (2014) zu Beginn (und vermutlich
auch im weiteren Studienverlauf) 34 % der Placebogruppe, aber nur 22 % der Verumgruppe
eine Nahrung ohne Kuhmilchprotein erhalten hatten. Auf3erdem wies die Verumgruppe be-
reits zu Beginn langere Schreizeiten auf, wodurch das Ergebnis verzerrt worden sein kénnte.

SchlieBlich wurde von Turco et al. (2020) die Wirksamkeit einer partiell hydrolysierten Saug-
lingsnahrung mit reduziertem Laktosegehalt und L. reuteri DSM 17938-Zusatz im Vergleich
zu einer Standard-Sauglingsanfangsnahrung zur Behandlung von Sauglingskoliken unter-
sucht. In die Studie wurden 241 (124/117) ansonsten gesunde Sauglinge mit Koliken im Alter
von unter vier Monaten einbezogen. Die Intervention wurde Uber einen Zeitraum von vier
Wochen durchgefuhrt. Die am Tag 28 gemessenen mittleren Schreizeiten (primarer End-
punkt) waren in der Gruppe, die die Standardnahrung erhalten hatte, signifikant kiirzer als in
der Interventionsgruppe. Bedeutende negative Effekte wurden nicht berichtet.

Insgesamt liefern die vorhandenen Studienergebnisse keine hinreichende Evidenz dafur,
dass eine L. reuteri DSM 17938-angereicherte (partiell hydrolysierte) Sauglingsanfangsnah-
rung erfolgreich zu Behandlung von Sauglingskoliken eingesetzt werden kann.

Zwar gibt es Hinweise darauf, dass L. reuteri DSM 17938 in dliger Suspension in Tropfen-
form zur Behandlung von Koliken bei gestillten Sduglingen wirksam zu sein scheint. Bei nicht
gestillten Sauglingen gibt es auf Basis der vorliegenden Studiendaten keine Belege fur einen
diesbezlglichen Nutzen.

b) Reflux

Indrio et al. (2011) untersuchten bei drei bis zwdlf Monate alten, nicht gestillten Sauglingen
(n=42), die unter Reflux litten, den Effekt von L. reuteri (1 x 108 KbE/Tag) — verabreicht als
Tropfen — auf die Symptome von (den Eltern dokumentierten) Reflux und die (mit Ultraschall
gemessene) Magenentleerungszeit. Acht der einbezogenen Sauglinge (funf in der Verum-
und drei in der Kontrollgruppe) beendeten die Studie vorzeitig. Nach 30 Tagen wurden bei
den verbliebenen 34 Sauglingen in der Verum-Gruppe signifikant seltener Erbrechen und
eine signifikant beschleunigte Magenentleerung festgestellt. Adverse Effekte wurden nicht
dokumentiert. Angesichts der geringen Probandenzahl und der Drop-out-Rate von 19 % lie-
fern diese Ergebnisse Hinweise, aber keine Belege fir einen therapeutischen Nutzen von

L. reuteri-Tropfen bei Sauglingen mit Reflux-Symptomen.

Indrio et al. (2017) untersuchten die Wirkung von mit L. reuteri DSM 17938-angereicherter
Sauglingsnahrung auf die Magenentleerung und die Haufigkeit von Reflux bei Sauglingen mit
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funktioneller Regurgitation*. In die Studie wurden 80 Sauglinge (40/40) einbezogen, die im
Mittel 60 Tage alt waren. Die Sauglinge wurden uber einen Zeitraum von vier Wochen ent-
weder mit einer L. reuteri DSM 17938-angereicherten (2,8 x 106 KbE/g Pulver) Sauglingsan-
fangsnahrung auf Basis von partiell hydrolysiertem Molkenprotein und mit Starke angedickt
oder mit einer handelstblichen Sauglingsanfangsnahrung auf Basis von 70 % Molkenprotein
und 30 % Kasein ernahrt. Am Ende der Interventionszeit wurden in der Verum-Gruppe eine
signifikant beschleunigte Magenentleerung und selteneres Auftreten von Regurgitation beo-
bachtet. Darlber hinaus unterschieden sich die beiden Gruppen weder in den Trinkmengen,
noch in den gemessenen anthropometrischen Parametern. Auch wurden im Zusammenhang
mit der Intervention keine negativen Effekte beobachtet (Indrio et al., 2017). Die Studie weist
eine Reihe von methodischen Defiziten auf und ist aufgrund der vielfaltigen Unterschiede der
verwendeten Nahrungen (neben Probiotika-Zusatz war die Studiennahrung mit Starke ange-
dickt und enthielt partiell hydrolysiertes Eiweil) nicht geeignet, die Wirksamkeit einer mit L.
reuteri DSM 17938-angereicherten herkdmmlichen Sauglingsanfangsnahrung zur Pravention
oder diatetischen Behandlung von Regurgitation bei Sduglingen zu belegen. Dies qilt insbe-
sondere, da auch im Zusammenhang mit den anderen Nahrungscharakteristika (Proteinhyd-
rolysat, Starkezusatz, Verhaltnis Molkenprotein zu Kasein) eine positive Beeinflussung der
Regurgitationssymptomatik bei Sauglingen diskutiert wird (Leung und Hon, 2019; Salvatore
et al., 2018; Tolia et al., 1992). Darliber hinaus lassen sich angesichts der kurzen Interventi-
onszeit von vier Wochen auf Basis dieser Studie keine Aussagen zu Langzeiteffekten von

L. reuteri DSM 17938-angereicherter Sduglingsnahrung treffen.

c) Verstopfung

Coccorullo et al. (2010) untersuchten bei 44 nicht gestillten Sduglingen, die alter als sechs
Monate waren und unter chronischer Verstopfung litten, den Effekt von L. reuteri in Tropfen-
form (1,2 x 10° KbE/Tag) auf die Stuhlfrequenz und -konsistenz sowie auf das Auftreten von
Schreiphasen. Die Intervention erfolgte placebokontrolliert Gber acht Wochen. Nach zwei,
vier und acht Wochen war die Stuhlfrequenz in der Verum-Gruppe — nach Aussage der El-
tern — signifikant héher. Die beiden Studienarme wiesen jedoch keine Unterschiede in der
Stuhlkonsistenz und in der Haufigkeit von Schreiphasen auf. Adverse Effekte wurden nicht
dokumentiert (Coccorullo et al., 2010).

Sung et al. (2013), Anabrees et al. (2013) und Urbanska und Szajewska (2014) sowie Harb
et al. (2016), Schreck Bird et al. (2017), Sung et al. (2018) und Xu et al. (2015) schlussfolger-
ten in (systematischen) Reviews, dass es zwar Hinweise daflr gibt, dass L. reuteri bei funkti-
onellen gastrointestinalen Storungen wie Reflux, Koliken oder bei Verstopfung und Bauch-
schmerzen positiv wirken kdnnte, die Evidenz jedoch nicht ausreicht, um einen routinemafi-
gen Einsatz von L. reuteri DSM 17938 zur Behandlung dieser Stérungen wissenschaftlich
begrindet zu empfehlen.

d) Akute Durchfallerkrankungen

Zwei Interventionsstudien wurden identifiziert, in denen L. reuteri DSM 17938 zur Behand-
lung von akutem Durchfall bei Kleinkindern eingesetzt wurde (Maragkoudaki et al., 2018;
Szymanski und Szajewska, 2019). In beiden Studien wurde eine orale Rehydratationslésung
(ORS) mit Zusatz von L. reuteri (2 x 108 KbE/Tag), allein oder in Kombination mit Zink, im
Vergleich zu herkdmmlicher ORS, bei gut erndhrten und ansonsten gesunden Kindern (Alter:
1,3 bis 2,4 bzw. < 5 Jahre) mit akutem Durchfall eingesetzt. Die ORS mit L. reuteri DSM

4 Regurgitation = Ubertritt von Mageninhalt in die Speiserdhre, der auch als gastrodsophagealer Reflux (GOR) bezeichnet wird.
Hierbei handelt es sich um einen physiologischen Vorgang, der bei Sauglingen haufiger als bei alteren Kindern oder Erwach-
senen auftritt. Von einem pathologischen GOR spricht man, wenn die Reflux-Episoden zu haufig auftreten oder zu lange dau-
ern. Wenn sich in einer pH-Metrie ein pathologischer GOR zeigt, hat dieser per se noch keinen Krankheitswert und ist nicht
therapiebediirftig. Nur die gastrodsophageale Refluxkrankheit (GORK) bedarf einer Behandlung.
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17938 wurde von den Kindern gut vertragen, zeigte jedoch gegenuber herkdmmlicher ORS
keinen positiven Effekt auf die Dauer der Erkrankung, wenngleich Szymanski und Szajewska
(2019) Uber etwas kurzere Aufenthalte im Krankenhaus bei Kindern der Verum-Gruppe
(p=0,048) berichten.

Ein systematischer Review Uber den Einsatz von Probiotika bei akuten Durchfallerkrankun-
gen ergab - auf Basis der einbezogenen Studien, die nach Aussage der Autoren von gerin-
ger methodischer Qualitat waren - eine sehr schwache Evidenz fur einen positiven Effekt von
L. reuteri DSM 17938 zur Behandlung von Durchfall im Sauglings- und Kleinkindalter
(Szajewska et al., 2014a; Szajewska et al., 2014b).

Zusammenfassend liefern die verfigbaren Daten keine hinreichenden Belege fur positive Ef-
fekte von L. reuteri DSM 17938 zur Behandlung von Koliken, Reflux, Verstopfung oder
Durchfallerkrankungen bei Sauglingen. Es gibt Hinweise darauf, dass L. reuteri DSM 17938
in 6liger Suspension zur Behandlung von Koliken bei gestillten Sauglingen wirksam zu sein
scheint. Daraus lasst sich jedoch kein gesundheitlicher Nutzen einer routinemafigen Futte-
rung von gesunden Sauglingen mit einer L. reuteri DSM 17938-angereicherten Sauglings-
nahrung ableiten.

33 Bifidobakterien

3.3.1  Mdgliche Gefahrenquelle

In den auf dem deutschen Markt angebotenen Sauglingsanfangs- und Folgenahrungen wur-
den Zusatze von Bifidobacterium (B.) lactis BB-12 sowie von einer Mischung der Bifidobakte-
rien B. breve, B. bifidum, B. infantis und B. longum identifiziert. Zu letzteren liegen keine An-
gaben Uber die eingesetzten Stamme vor.

Bifidobakterien sind natirliche Bestandteile der Darmflora des erwachsenen Menschen und
eine der Gattungen, die als erste den Darm von Sauglingen besiedelt. Sie zahlen zu den
Darmbakterien, die u. a. die Reifung des darm-assoziierten lymphatischen Gewebes (GALT)
stimulieren, die Durchlassigkeit der Darmschleimhaut regulieren, das Wachstum pathogener
Bakterien hemmen, entziindliche Prozesse abschwachen, unverdaute Nahrungsbestandteile
fermentieren und die Produktion von entziindungsférdernden Zytokinen hemmen (Isolauri et
al., 2001), weshalb sie als probiotisch angesehen werden. In den technischen Regeln fur bio-
logische Arbeitsstoffe (TRBA 466) des Bundesamtes flir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
wurden Bifidobakterien in die Sicherheitsklasse 1 als nicht humanpathogen eingestuft.

Im Zusammenhang mit Bifidobakterien wurde bisher nur Uber sehr wenige lokale oder
schwere systemische Erkrankungen beim Menschen berichtet. In der Literatur wurden insge-
samt 21 Falle humaner Bakteriamie durch Bifidobacterium spp. identifiziert, wobei sieben der
Falle bei Sauglingen vorkamen (Weber et al., 2015).

In Studien zur Antibiotikaresistenz wurde eine erworbene Tetracyclinresistenz von B. anima-
lis ssp. lactis festgestellt (Kastner et al. 2006; Masco et al. 2006). Das dadurch zu erwar-
tende Gesundheitsrisiko fur Kinder wurde jedoch als gering eingestuft, u. a. weil Tetracyclin
normalerweise bei Sauglingen und Kleinkindern nicht angewendet wird und in Laboruntersu-
chungen gezeigt wurde, dass das Resistenzgen nicht auf andere Bakterien im Darm uber-
geht (Gibson et al., 2009).
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3.3.1.1 Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12

Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12 (frihere Bezeichnung: Bifidobacterium bifidum
BB-12 oder auch: Bifidobacterium lactis BB-12; im Folgenden B. lactis BB-12) wird zur Ver-
wendung in Lebensmitteln als ausreichend charakterisiert angesehen (EFSA, 2011). Der
GRAS-Status wurde B. lactis BB-12 im Jahr 2003 von der FDA fir die Verwendung in Le-
bensmitteln, einschliellich Sduglingsnahrung fir Sauglinge ab einem Alter von vier Monaten
zuerkannt®. Es sei darauf verwiesen, dass der GRAS-Status ausschlieRlich auf Basis der von
den Herstellern vorgelegten Unterlagen von der FDA zuerkannt wird und die FDA selbst fiir
die Bakterienstdamme keine Sicherheitsbewertungen durchfuhrt.

3.3.1.2 B. breve, B. animalis, B. longum und B. bifidum

Die EFSA hat B. breve, B. animalis, B. longum und B. bifidum als QPS (Qualified Presump-
tion of Safety) eingestuft (EFSA, 2013). Von der FDA liegen GRAS-Bescheide zu B. breve
M-16V (GRN 455°) zur Verwendung in Sauglingsnahrungen fiir besondere Zwecke und zu B.
longum BB536 (GRN 268’) fiir die Verwendung in Lebensmitteln, einschlieBlich Sauglings-
nahrung fir Sauglinge ab neun Monaten, vor. Es sei auch hier darauf verwiesen, dass der
GRAS-Status ausschlief3lich auf Basis der von den Herstellern vorgelegten Unterlagen von
der FDA zuerkannt wird und die FDA selbst fur die Bakterienstdmme keine Sicherheitsbe-
wertungen durchfihrt.

Obwohl Bifidobakterien im Allgemeinen als sicher angesehen werden kdénnen, sollten nach
Auffassung des BfR fiir jeden Stamm spezifische Untersuchungen des Verhaltens gegen-
uber Antibiotika — entsprechend den Vorgaben der EFSA (2005) — durchgeflhrt werden.

Fur die hier zu bewertenden Mikroorganismen B. breve, B. bifidum, B. infantis und B. longum
kann keine Einschatzung Uber eventuelle Antibiotikaresistenzen und die sonstige Sicherheit
fir Sauglinge getroffen werden, da nicht bekannt ist, welche Bakterienstamme in den auf
dem deutschen Markt angebotenen Sauglingsnahrungen verwendet werden.

3.3.2 Risikobewertung von Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12

Die Vertraglichkeit und Sicherheit von B. lactis BB-12-angereicherter Sauglingsnahrung — al-
lein oder in Kombination mit anderen Bakterienstdmmen — wurde in drei kontrollierten Stu-
dien mit gesunden Sauglingen untersucht (Weizman und Alsheikh, 2006; Saavedra et al.,
2004; Vlieger et al., 2009). In diesen Studien wurden nach placebokontrollierter Futterung
von Sauglingsnahrungen mit B. lactis BB-12 in Dosierungen von 10° und 10” KbE pro g Nah-
rung (in Pulverform) bei gesunden, reif geborenen Sauglingen Uber eine Dauer von einem
bis maximal sechs Monaten keine Unterschiede im Wachstum sowie in weiteren Parametern
wie Futterungsverhalten (Mahlzeitenhaufigkeit und -verzehrmengen) sowie Stuhlhdufigkeit
und -eigenschaften (z. B. Konsistenz, Farbe, pH-Wert, Art und Anzahl von Bakterien in den

3}

GRN No. 49 vom 19.03.2002 und 28.11.2005: Substance: Bifidobacterium lactis strain Bb12 and Streptococcus thermophilus
strain Th4; Intended Use: Ingredients in milk-based infant formula that is intended for consumption by infants four months and
older, at levels not to exceed good manufacturing practice (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/fdcc/?set=GRASNo-
tices&id=49&sort=GRN_No&order=DESC&startrow=1&type=column&search=GRN%20N0%2E%C2%A4DECI-
MAL%C2%A449; letzter Zugriff 07.07.2020).

o

GRN No. 455 vom 23.01.2013: Substance: Bifidobacterium breve M-16V; Intended Use: As an ingredient in exempt term
powdered amino acid-based formulas, at levels providing 108 colony forming units per gram of infant formula powder
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/fdcc/index.cfm?set=GRASNotices&id=455; letzter Zugriff: 18.08.2020).

~

GRN No. 268 vom 08.07.2009: Substance: Bifidobacterium longum strain BB536, Intended Use: Ingredient in breads/baked
goods, cereals, dairy products/dairy-based foods and dairy substitutes, fruit products, candy, chewing gum, cocoa powder,
condiment sauces, flavored beverage syrups, fruit flavored powder beverage mixes, gelatin desserts, gravies, margarine, pea-
nut and other nut butter/spreads, snack foods, weaning foods at a maximum level of 1x10'° colony forming units (cfu) per
serving and in milk based powdered infant formula at a level of 1x10° cfu per gram of infant formula powder that is intended
for consumption for term infants aged 9 months and older B. longum strain BB536 (https://www.ac-
cessdata.fda.gov/scripts/fdcc/index.cfm?set=GRASNotices&id=268; letzter Zugriff: 07.07.2020).
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Fazes) beobachtet. Weiterhin wurden keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit und
Schwere von unerwinschten Wirkungen wie Erbrechen, Spucken und Durchfall festgestellt,
und nach Aussage der Autoren traten auch keine sonstigen mit der Futterung verbundenen

negativen Effekte auf.

Angesichts der Tatsache, dass Bifidobakterien aufgrund ihrer sdureproduzierenden Eigen-
schaften ein kariogenes Potenzial besitzen, fihrten Taipale et al. (2012) eine Interventions-
studie durch, um bei Sauglingen im Alter von einem bis zwei Monaten die Effekte von B. /ac-
tis BB-12 auf die orale Besiedlung mit Streptococcus mutans zu untersuchen. In die Studie
wurden 94 Sauglinge einbezogen, denen placebokontrolliert Tabletten mit entweder Xylitol
allein oder in Kombination mit B. /actis BB-12 (5 x 10° KbE) verabreicht wurden. Von den mit
Xylitol-Praparaten - mit oder ohne B. lactis BB-12 - behandelten Sauglingen (N=75; 37/38)
wurden 67 (32/35) bis zum Alter von zwei Jahren weiterverfolgt. Im Alter von acht Monaten
und zwei Jahren wurde der Effekt auf die Besiedlung mit Streptococcus mutans gemessen.
Dabei wurde keine permanente orale Besiedlung mit B. lactis BB-12 und keine signifikanten
Unterschiede in der Besiedlung mit Streptococcus mutans festgestellt, woraus die Autoren
schlussfolgern, dass B. /actis BB-12 keine negativen Effekte auf die Zahngesundheit hat.
Einschrankend muss gesagt werden, dass die Probandenzahl klein war und dass nur ein Teil
der Probanden die vorgeschriebene Einnahme von B. lactis BB-12 Gber den gesamten Zeit-
raum von zwei Jahren befolgte; die Praparate wurden im Durchschnitt nur Gber 15 Monate
eingenommen. Adverse Effekte im Zusammenhang mit der Einnahme von B. /actis BB-12
wurden nicht beobachtet (Taipale et al., 2013; Taipale et al., 2016).

Eine Reihe weiterer Interventionsstudien wurde mit dem primaren Ziel durchgefuhrt, eventu-
elle positive gesundheitliche Wirkungen von B. lactis BB-12-angereicherter Sduglingsnah-
rung zu untersuchen (siehe 3.3.3). Auch in diesen Studien wurden keine unerwunschten Wir-
kungen beobachtet.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich auf Basis der vorliegenden Studienergebnisse
bei gesunden Sauglingen keine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen von B. lactis BB-12
oder Sauglingsnahrung mit B. /actis BB-12 bis zu den in den Studien eingesetzten Konzent-
rationen ergeben.

Die vorliegenden Studien waren von unterschiedlicher methodischer Qualitat und wurden
uberwiegend mit dem primaren Ziel durchgefuhrt, positive Effekte von B. lactis BB-12 zu be-
legen. Zum Teil wurden nur kleine Studiengruppen untersucht, mit kurzen Interventions- und
Nachbeobachtungszeiten. Die von internationalen Organisationen aufgestellten Kriterien fur
die Sicherheitsbewertung von Sauglingsnahrungen, denen neue, nicht essentielle Substan-
zen wie Bakterienstdmme zugesetzt werden, wurden in den Studien nur teilweise erflllt.

3.3.3 Nutzenbewertung von Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12

a) Effekte auf die Darmflora und das Immunsystem

In einer placebokontrollierten Interventionsstudie von Bakker-Zierikzee et al. (2005) wurden
die Wirkungen von ublicher Sauglingsnahrung im Vergleich zu Sauglingsnahrung mit Zusatz
von GOS/FOS (90:10) oder B. lactis BB-12 (6 x 10" KbE pro Liter Nahrung) auf die Darm-
flora untersucht. Nach 16 Wochen Intervention wies die mit B. /actis BB-12-Nahrung gefut-
terte Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe keine Unterschiede in der fakalen Konzentration
von Bifidobakterien, kurzkettigen Fettsauren, Milchsaure und im pH-Wert des Stuhls auf.
Auch die im Stuhl der B. lactis BB-12-Gruppe gemessenen Konzentrationen an slgA unter-
schieden sich nicht von denen in der Kontrollgruppe (Bakker-Zierikzee et al., 2006).
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Rautava et al. (2006) untersuchten bei 81 Sauglingen unter zwei Monaten die Wirkung von
B. lactis BB-12 auf die Entstehung von Infektionserkrankungen, indem sie den Sauglingen
placebokontrolliert bis zum Alter von zwdlf Monaten Sauglingsnahrung mit B. lactis BB-12
und L. rhamnosus (1 x 10'"°KbE pro g Nahrung) fltterten und die Konzentrationen von sigA
und weiteren immunologisch relevanten Faktoren (TGF-2, sCD4) im Serum untersuchten.
Es wurden auch in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe festgestellt.

In einer weiteren Studie von Holscher et al. (2012) wurde bei 172 Sauglingen der Effekt von
B. lactis BB-12-angereicherter Sduglingsnahrung auf die Konzentrationen von slgA im Se-
rum untersucht. Dabei wurde bei vaginal entbundenen Sauglingen, die mit der Interventions-
Formula erndhrt wurden, nach zwei und nach sechs Wochen eine tendenziell starkere Erho-
hung der sIlgA-Konzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt. Bei Sauglingen, die
durch Kaiserschnitt entbunden worden waren, wurde dagegen kein Effekt der Intervention
auf die slgA-Konzentrationen beobachtet.

b) Effekte auf das Wachstum von gesunden Sauglingen

Die Effekte der Anreicherung von Sauglingsnahrung mit B. /actis BB-12 auf das Wachstum
von Sauglingen wurde in mehreren kontrollierten Interventionsstudien untersucht, die in ei-
nen systematischen Review von Szajewska et al. (2010) bzw. Szajewska und Chmielewska
(2013)8 einbezogen wurden. Insgesamt wurden in dem systematischen Review sieben Inter-
ventionsstudien mit gesunden, reif geborenen Sauglingen analysiert, die jeweils Uber einen
bis maximal sieben Monate mit B. /actis BB-12-angereicherter Sauglingsnahrung ernahrt
worden waren. Die eingesetzten Dosierungen von B. lactis BB-12 lagen zwischen 106 und
3,6 x 10° KbE pro g Nahrung. Die in den Studien verwendeten Sauglingsnahrungen waren in
ihren sonstigen Zusammensetzungen, insbesondere hinsichtlich der Proteingehalte (1,8 bis
2,2 g Protein/100 kcal) und deren Hydrolysierungsgrad, sehr heterogen. Ferner waren die
Studien mit Blick auf die Randomisierungs- und Verblindungsverfahren von unterschiedlicher
Qualitat und wiesen bei relativ geringen Probandenzahlen teilweise hohe Drop-out-Raten
auf. FUr die untersuchten Wachstumsparameter — Zunahme von Gewicht, Lange und Kopf-
umfang sowie Body Mass Index (BMI) — wurden weder in den Einzelstudien, noch in der Ge-
samtschau der Ergebnisse signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppen festgestellt (Szajewska und Chmielewska, 2013).

Unter den in einer anderen Analyse von Steenhout et al. (2009) betrachteten Studien waren
einige in Sudafrika mit Sduglingen durchgefuhrt worden, deren Mutter HIV-positiv waren und
bei denen sich durch die Fltterung von B. lactis BB-12-angereicherter Nahrung eine Ten-
denz zu héheren Gewichtszunahmen zeigte (Steenhout et al., 2009). Die Ergebnisse dieser
Studien deuten darauf hin, dass die Fltterung von B. lactis BB-12-angereicherter Sauglings-
nahrung unter bestimmten Bedingungen einen positiven Effekt auf die Gewichtszunahme
von Sauglingen haben kénnte. Die Ergebnisse lassen sich jedoch nicht auf gesunde Saug-
linge in Industrielandern Gbertragen.

In einer Interventionsstudie von Mitra et al. (2014), deren Ergebnisse dem BfR nur in Form
eines Konferenz-Abstrakts vorliegen, wurden 92 Sauglinge mit Sauglingsanfangsnahrung er-
nahrt, die entweder L. reuteri DSM 17938 oder B. lactis BB-12 oder keine Mikroorganismen
enthielten. Zum Vergleich diente eine Referenzgruppe gestillter Sauglinge. Im zweiten Le-
benshalbjahr wiesen die drei mit Sauglingsanfangsnahrung erndhrten Gruppen signifikant
héhere anthropometrische Male auf (z-Scores von Gewicht, Lange und Kopfumfang) als die

8 Die Metaanalyse von Szajewska und Chmielewska (2013) ist eine Aktualisierung der friilheren von Szajewska et al. (2010).
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gestillten Sauglinge. Zwischen den drei Interventionsarmen bestanden jedoch keine signifi-
kanten Unterschiede.

Aus Sicht des BfR sind die in dieser Studie zwischen gestillten und nicht gestillten Sauglin-
gen beobachteten Unterschiede im Wachstum weniger auf die Zusatze von L. reuteri DSM
17938 oder B. lactis BB-12 als auf die Futterung von Sauglingsnahrung gegeniber Mutter-
milch zurtckzufihren. Diese Vermutung wird durch Befunde aus anderen Studien gestitzt,
in denen sich die Kérperzusammensetzung und anthropometrische Malde zwischen gestillten
und nicht gestillten Sauglingen signifikant unterschieden (Dewey, 1998; Dewey et al., 1995).
DarUber hinaus sei hier darauf hingewiesen, dass die Studie von Mitra et al. (2014) in Indien
durchgefihrt wurde, so dass fraglich ist, ob die Ergebnisse auf die Situation in Deutschland
ubertragen werden kénnen.

c) Effekte auf Durchfallerkrankungen, andere Infektionen und Allergien

In einer Interventionsstudie von Chouraqui et al. (2004) wurden bei 90 Sauglingen, die zu
Beginn etwa vier Monate alt waren und flr etwa 140 Tage placebokontrolliert mit B. lactis
BB-12-angereicherter Sauglingsnahrung ernahrt wurden, keine Unterschiede in der Haufig-
keit und Schwere von akuten Durchfallen, jedoch in der Anzahl der Tage mit Durchfall pro
Kind beobachtet.

Rautava et al. (2009) beobachteten bei insgesamt 72 Sauglingen und Fitterung von Saug-
lingsnahrung mit Lactobacillus GG und B. lactis BB-12 Uber einen Zeitraum von sieben Mo-
naten signifikant weniger Falle von akuter Mittelohrentziindung und eine signifikant geringere
Verwendung von Antibiotika sowie eine geringere Wiederholungsrate von Atemwegsinfekten.
Die beobachteten Wirkungen lassen sich nicht eindeutig auf B. lactis BB-12 zurtckfuhren, da
die verwendete Sauglingsnahrung mit zwei verschiedenen Bakterienstdmmen angereichert
war.

In der bereits in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Interventionsstudie von Taipale et al. (2011)
wurde bei 62 % der mit B. lactis BB-12 (5 x 10°KbE) supplementierten Sauglinge im Alter
von acht Monaten B. lactis BB-12 in den Fazes nachgewiesen. Es wurden keine signifikan-
ten Unterschiede im Auftreten von gastrointestinalen Infekten, akuten Mittelohrentziindungen
und der Verwendung von Antibiotika, wohl aber eine signifikant geringere Rate von Atem-
wegsinfekten, beobachtet. Da das priméaren Ziel dieser Studie war, die Effekte von B. lactis
BB-12 auf die orale Besiedlung mit Streptococcus mutans zu untersuchen, lassen sich dar-
aus keine zuverlassigen Schlussfolgerungen zu sonstigen gesundheitlichen Effekten von B.
lactis BB-12 ziehen.

Weizman et al. (2005) untersuchten die Effektivitat von Sduglingsnahrung mit B. lactis BB-12
oder L. reuteri ATCC 55730, jeweils 107 KbE pro g Nahrung (Pulver), gegeniiber Placebo,
zur Pravention von Infektionen bei 201 (73/68/60) Sauglingen im Alter von vier bis zehn Mo-
naten. Die Sauglingsnahrungen wurden Uber 12 Wochen gefittert. Primare Endpunkte wa-
ren Haufigkeit und Dauer von Fieber, Atemwegserkrankungen, Durchfall und Haufigkeit von
Klinikbesuchen, Antibiotikaverschreibungen und Fehltagen in der Kinderbetreuung. Aul3er-
dem wurden das Futterungsverhalten, Wachstumsparameter, Verhaltensdnderungen,
Stuhlcharakteristiken und eventuelle Nabenwirkungen erfasst. Die Kinder wurden zu Beginn
der Studie und nach vier, acht und 12 Wochen untersucht. Die drei Studienarme unterschie-
den sich zu Beginn der Intervention nicht wesentlich. Im Untersuchungszeitraum traten in der
B. lactis BB-12-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe seltener Fieber und Durchfall auf; die
beiden Studienarme unterschieden sich nicht in der Haufigkeit von Atemwegserkrankungen
und den sonstigen Parametern.
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In einer weiteren kontrollierten Interventionsstudie in Kindertagesstatten in Zagreb (Kroatien)
wurde untersucht, ob die Einnahme von B. lactis BB-12 das Auftreten von gastrointestinalen
und respiratorischen Infekten bei Kindern im Alter von vier bis funf Jahren reduziert. In diese
Studie wurden 210 Kinder (104/106) aus drei Einrichtungen einbezogen, die nach Randomi-
sierung entweder das Studienprodukt (10° KbE/Tag) oder ein Placebo, jeweils in Pulverform
und eingerthrt in Milch, Joghurt oder andere Getranke, Uber einen Zeitraum von 90 Tagen
erhielten. Die Eltern fuhrten Tagebuch tber die Compliance und Uber die bei den Kindern
aufgetretenen Krankheiten sowie deren Dauer und die dadurch bedingten Fehltage in der
Kindertagesstatte. Die Auswertung der Daten ergab keinen Unterschied zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe in der Haufigkeit und Dauer von respiratorischen oder gastrointesti-
nalen Infektionen und somit keinen Nutzen von B. lactis BB-12 zur Pravention dieser im Kin-
desalter haufig auftretenden Infekte (Hojsak et al., 2016).

SchlieBlich fihrten Bocquet et al. (2013) eine multizentrische Interventionsstudie durch, um
die Wirkung von Sauglingsanfangs- und Folgenahrung, die entweder mit B. /lactis CNCM |-
3446 (identisch mit B. lactis BB-12) oder mit B. lactis CNCM 1-3446 und GOS/FOS angerei-
chert war, auf die Haufigkeit des Auftretens von Infektionen zu untersuchen. In die Studie
wurden 568 nicht gestillte Sduglinge innerhalb des ersten Lebensmonats einbezogen. Die
Studiennahrungen wurden bis zum Ende des ersten Lebensjahres gefittert. Von 439 Saug-
lingen, die bis zum Ende in der Studie verblieben (23 % Drop-out), wurden 321 (156/165)
Datensatze bzw. 56 % der ursprunglich rekrutierten Sauglinge in die Auswertung einbezo-
gen. Als Grund fur den Drop-out von 129 Probanden gaben die Autoren Protokollverletzun-
gen an. Eine per Protokoll-Analyse der Daten ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Interventionsgruppen in der Haufigkeit von Infektionserkrankungen sowie im
Wachstum, der Verwendung von Antibiotika sowie in der Stuhlkonsistenz und -frequenz. Bei
je etwa der Halfte der beiden Studienarme (49,5 % der B. lactis BB-12/GOS/FOS-Gruppe
und 54 % der B. lactis BB-12-Gruppe) wurden nicht naher beschriebene gastrointestinale
Storungen registriert. Es ist nicht auszuschlie3en, dass diese Beschwerden auf die Zufuhr
von B. lactis BB-12 zurickzufihren waren. Angesichts der hohen Drop-out-Rate und der Tat-
sache, dass es in dieser Studie keine Kontrollgruppe (ohne B. /lactis BB-12-Exposition) gab,
sind die Studienergebnisse nicht als Beleg fur die sichere und wirksame Verwendung von B.
lactis BB-12-angereicherter Sduglingsnahrung geeignet.

Zur Untersuchung der Mdglichkeit, B. lactis BB-12 zur Behandlung von Allergien zu verwen-
den, wurde von Gore et al. (2012) eine Interventionsstudie mit 208 drei bis sechs Monate al-
ten Sauglingen mit allergischen Ekzemen durchgefiihrt. Die Sauglinge wurden Uber drei Mo-
nate mit extensiv hydrolysierter Sauglingsnahrung gefittert, die entweder Zusatze von B. lac-
tis CNCM 1-3446 (identisch mit B. lactis BB-12) oder L. paracasei CNCM I[-2, jeweils in Kon-
zentrationen von 10"° KbE/Tag oder in der Kontrollgruppe Maltodextrin enthielten. Die Studie
zZielte darauf ab, den Nutzen der beiden Bakterienstamme zur Behandlung von allergischen
Ekzemen — zusatzlich zur topischen Anwendung von Cortisonsalben — zu untersuchen. Im
Verlauf der Intervention zeigten sich unterschiedslos in allen Gruppen signifikante Verbesse-
rungen der Ekzeme (mittels SCORAD-Score bestimmt). Angesichts der Tatsache, dass die
Besserungen auch in der Kontrollgruppe beobachtet wurden, kann die positive Veranderung
nicht auf die verwendeten Bakterienstamme zurlickgefuhrt werden. Auch wurden keine Un-
terschiede zwischen den drei Studienarmen in weiteren sekundar untersuchten Parametern
sowie in der Progression von allergischen Erkrankungen bis zum Alter von einem bis drei
Jahren festgestellt. Von den Eltern berichteten 31 % Uber negative Effekte bei ihren Kindern
wie Erbrechen, Koliken, griinen und weichen Stuhl sowie Verweigerung der Nahrungsauf-
nahme (Gore et al., 2012), die die hohe Rate von Studienabbrechern (17,5 %) zum Teil er-
klaren. Auch aus dieser Studie Iasst sich kein positiver gesundheitlicher Effekt von B. lactis
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BB-12 ableiten. Negative gastrointestinale Effekte durch B. lactis kénnen auf Basis der Be-
funde dieser Studie nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend lassen die vorhandenen Studiendaten keine zuverlassigen Aussagen
uber positive Effekte der Futterung von B. lactis BB-12-angereicherter Sauglingsnahrung auf
immunologische Faktoren und/oder das Wachstum und die Entstehung von Infektionserkran-
kungen bei ansonsten gesunden Sauglingen zu. Auch gibt es keine hinreichenden wissen-
schaftlichen Belege fiir einen gesundheitlichen Nutzen von B. lactis BB-12 bzw. B. lactis BB-
12-angereicherter (extensiv oder partiell) hydrolysierter Sauglingsnahrung.

3.3.4 Risiko und Nutzenbewertung von B. breve, B. bifidum, B. infantis und B. longum

In der Literaturrecherche fur diese Stellungnahme wurde eine Interventionsstudie identifiziert,
in der Sauglingsanfangsnahrung mit einer Mischung von B. breve, B. bifidum, B. infantis und
B. longum als Studiennahrung verwendet wurde (Bazanella et al., 2017). In der Publikation
dazu finden sich detaillierte Angaben zu den Stammbezeichnungen der verwendeten Mikro-
organismen: B. bifidum BF3, B. breve BR3, B. longum ssp. infantis BT1 und B. longum BG7.
Ziel dieser Studie war es, die Effekte von Sauglingsanfangsnahrung, die mit den genannten
Bakterienstdmmen angereichert ist, auf die Darmflora von gesunden Sauglingen im ersten
Lebensjahr und bis zum Alter von zwei Jahren zu untersuchen. In die Studie wurden etwa
100 Sauglinge einbezogen, die Uber sechs Monate entweder mit der Studiennahrung oder
mit einer vergleichbaren Sauglingsnahrung ohne Bakterienzusatz ernéhrt wurden. Die Kon-
zentration der Bifidobakterien lag bei insgesamt 107 KbE/g Pulver. Im ersten Lebensjahr wur-
den jeweils funf Stuhlproben der Kinder untersucht und funktionelle Analysen durchgefuhrt.
AuRerdem wurden der allgemeine Gesundheitszustand sowie die Erndhrungsweise und das
Wachstum der Kinder ermittelt bzw. von den Eltern erfragt. Die Datenauswertung ergab sig-
nifikante Unterschiede in der Zusammensetzung der Stuhlflora zwischen gestillten und nicht
gestillten sowie zwischen vaginal- und schnittentbundenen Sauglingen. Es zeigten sich je-
doch keine signifikanten Unterschiede zwischen Sauglingen, die mit oder ohne Bifidobakte-
rien-Zusatz in der Studiennahrung ernahrt worden waren. Auch wurden zwischen den beiden
Studienarmen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Wachstums, des Einsatzes
von Antibiotika oder anderer Gesundheitsparameter beobachtet (Bazanella et al., 2017).

Die Studienergebnisse von Bazanella et al. (2017) deuten darauf hin, dass eine mit den Bak-
terienstammen B. bifidum BF3, B. breve BR3, B. longum ssp. infantis BT1 und B. longum
BG7 angereicherte Sauglingsanfangsnahrung in den verwendeten Konzentrationen von ge-
sunden Sauglingen gut vertragen wird und dass die Futterung dieser Sduglingsnahrung
keine negativen Effekte auf Wachstum und Entwicklung von gesunden Sauglinge hatte. Aus
der Studie liegen keine Daten vor, die einen gesundheitlichen Nutzen der verwendeten
Sauglingsnahrung fur gesunde Sauglinge belegen wirden.

Dem BfR sind keine weiteren Studien bekannt, in denen Sauglingsnahrung mit einer Mi-
schung der Bifidobakterien B. breve, B. bifidum, B. infantis und B. longum als Studiennah-
rung eingesetzt wurde. Auch ist fraglich, ob das in der Studie von Bazanella et al. (2017) ver-
wendete Produkt tatsachlich mit dem zurzeit auf dem deutschen Markt angebotenen Uberein-
stimmt.
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Ferner Iasst sich nicht beurteilen, ob die Ergebnisse aus anderen Studien (Chouraqui et al.,
2008; Hascoét et al., 2011; Kim et al., 2010; Puccio et al., 2007; Thibault et al., 2004), in de-
nen die Wirksamkeit der Bifidospezies B. breve, B. bifidum und B. longum untersucht wur-
den, auf die in Deutschland vermarkteten Sauglingsnahrungen Ubertragbar sind.

Vor diesem Hintergrund lassen sich keine verlasslichen Aussagen Uber die Sicherheit und
den zu erwartenden Nutzen der hierzulande mit diesen Bakterien angereicherten Sauglings-
nahrungen treffen.

Insgesamt gibt es aktuell keine hinreichenden wissenschaftlichen Belege fur positive Effekte
von Bifidobakterien, einzeln oder in Kombination mit anderen Probiotika (Synbiotika) oder
Prabiotika, auf das Wachstum oder eine Verbesserung von klinischen Parametern bei ge-
sunden Sauglingen (Braegger et al., 2011; EFSA, 2014, Gioia et al., 2014; Mugambi et al.,
2012).
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