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Gesundheitliche Vorteile von Säuglingsanfangs- und Folgenahrung mit huma-
nen Milcholigo- und/oder Galaktooligosacchariden noch nicht belegt 
 
Stellungnahme Nr. 037/2022 des BfR vom 06. Dezember 2022 
 
Hersteller von Säuglingsnahrung und von Getränken für Kleinkinder bieten ihre Produkte teil-
weise mit Zusatz von humanen Milcholigosacchariden (HMO) an. Sie werben beispielsweise 
damit, dass bei der Ernährung von Säuglingen mit diesen Produkten das Immunsystem posi-
tiv beeinflusst wird und weniger Infektionen auftreten können.  
 
HMO sind Mehrfachzucker mit unterschiedlichen Strukturen, die natürlicherweise in Frauen-
milch vorkommen. Es wird derzeit diskutiert, ob HMO eine besondere Bedeutung für Wachs-
tum und Entwicklung des Kindes haben – und ob ein Teil der positiven gesundheitlichen Wir-
kungen des Stillens durch das Vorhandensein von HMO in Frauenmilch erklärt werden kann. 
Das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) hat die Eignung von Säuglingsanfangs- und 
Folgenahrung sowie von Getränken für Kleinkinder mit den in Deutschland eingesetzten 
HMO bewertet.  
 
Das Ergebnis: Bisher wurden nur sehr wenige Studien durchgeführt, in denen Effekte von 
einzelnen HMO und/oder Galaktooligosacchariden (GOS) bei gesunden Säuglingen und 
Kleinkindern untersucht wurden. Aus den zurzeit vorliegenden Daten ergeben sich keine Hin-
weise auf unerwünschte Wirkungen. Allerdings lässt sich anhand der Daten auch nicht bele-
gen, dass mit HMO und/oder GOS angereicherte Säuglingsnahrung oder Getränke für Klein-
kinder besser geeignet sind als herkömmliche, nicht angereicherte Produkte. 
 
Aus Sicht des BfR sind weitere Daten aus kontrollierten Interventionsstudien wünschenswert, 
um zuverlässige Aussagen über die Eignung und insbesondere den gesundheitlichen Nutzen 
der auf dem Markt angebotenen Säuglingsnahrungen oder Getränken für Kleinkinder mit 
HMO und/oder GOS treffen zu können. 
 
 

1 Gegenstand der Bewertung 

Das BfR hat die Eignung von Säuglingsanfangs- und Folgenahrungen mit Zusatz von huma-
nen Milcholigosacchariden (HMO) und/oder Galaktooligosacchariden (GOS) bewertet. In 
Deutschland sind nach Informationen des BfR gegenwärtig (Stand: Dezember 2021) Pro-
dukte mit den folgenden HMO im Verkehr (siehe auch Tabelle 1): 
 

➢ 2′-Fucosyllaktose (2′-FL) 
➢ Difucosyllaktose (DFL) 
➢ Lacto-N-tetraose (LNT) 
➢ Lacto-N-neotetraose (LNnT) 
➢ 6′-Sialyllaktose (6′-SL) 
➢ 3′-Sialyllaktose (3′-SL) 

 
Darüber hinaus hat das BfR die Eignung von Säuglingsanfangs- und Folgenahrungen mit 
Galaktooligosacchariden (GOS), allein oder in Mischung mit 2′-FL, sowie einer Folgenah-
rung, die 3′-Galaktosyllaktose (3′-GL) enthält und zusätzlich mit GOS und Fruktooligosaccha-
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riden (FOS) angereichert ist, bewertet. Nach Aussage des Herstellers wird 3′-GL der Nah-
rung nicht aktiv zugesetzt, sondern entsteht durch Fermentierung mit Bakterien der Gattun-
gen Bifidobacterium breve und Staphylococcus thermophilus. 
 
Für die Bewertung wurden die von drei Herstellern vorgelegten Studiendaten und Referen-
zen berücksichtigt. Da zu einigen der zu bewertenden HMO nur wenige Originalarbeiten vor-
lagen, wurden auch Zusammenfassungen von Poster- oder Konferenz-Abstracts berücksich-
tigt. Darüber hinaus wurde vom BfR eine umfassende Literaturrecherche (deutsch- und eng-
lischsprachige Publikationen) durchgeführt (letzte Recherche: Dezember 2021). Für die Be-
wertung der biologischen Plausibilität möglicher präbiotischer und immunologischer bzw. all-
gemeiner gesundheitlicher Effekte wurden sowohl Ergebnisse aus in vitro- und ex vivo-Stu-
dien als auch Befunde aus Tier- und Humanstudien mit Säuglingen herangezogen. Ferner 
wurden Stellungnahmen der Europäischen Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA, engl. 
European Food Safety Authority) berücksichtigt, die HMO als neuartige Zutaten zur Verwen-
dung in Säuglingsanfangsnahrung, Folgenahrung und Kleinkindergetränken bewertet hat 
(EFSA, 2015; EFSA, 2019 und EFSA, 2020). 
 
Als Belege für die Wirksamkeit bzw. erwartete Vorteile der Produkte mit HMO und/oder GOS 
wurden ausschließlich positive Ergebnisse aus placebokontrollierten Interventionsstudien mit 
gesunden, reif geborenen Säuglingen (keine Frühgeborenen oder erkrankten Säuglinge)  
oder Kleinkindern anerkannt.  
 
Begriffsdefinitionen 

Präbiotika sind definiert als Substanzen, die von Mikroorganismen im Darm selektiv fermen-
tiert werden und zu spezifischen Veränderungen in der Zusammensetzung und/oder Aktivität 
der gastrointestinalen Mikrobiota führen. Dadurch tragen sie zu einem gesundheitlichen Nut-
zen für das Individuum bei (Gibson et al., 2004; Roberfroid et al., 2010; Hutkins et al., 2016).  
 
Säuglingsanfangsnahrung ist ein Lebensmittel, das für die besondere Ernährung von 
Säuglingen während der ersten Lebensmonate bestimmt ist und für sich allein den Ernäh-
rungsanforderungen dieser Säuglinge bis zur Einführung einer angemessenen Beikost ent-
spricht. Säuglingsanfangsnahrung ist auch nach Einführung von angemessener Beikost (ab 
dem fünften bis siebten Lebensmonat) als flüssiger Anteil einer nach und nach abwechs-
lungsreicheren Kost für Säuglinge geeignet. 
 
Folgenahrung bezeichnet Lebensmittel, die für die besondere Ernährung von Säuglingen ab 
Einführung einer angemessenen Beikost bestimmt sind und den größten, flüssigen Anteil ei-
ner nach und nach abwechslungsreicheren Kost für diese Säuglinge darstellen. 
 
In der folgenden Stellungnahme werden die Begriffe Säuglingsanfangsnahrung und Folge-
nahrung in Abhängigkeit von den in den Studien verwendeten Studiennahrungen verwendet. 
Da die Begriffe nicht in allen Studien eindeutig unterschieden werden und in der Praxis keine 
Notwendigkeit besteht, im Laufe des ersten Lebensjahres von Säuglingsanfangsnahrung auf 
Folgenahrung zu wechseln, wird in allen Fällen, in denen eine klare Unterscheidung nicht 
möglich oder notwendig war, der allgemeine Begriff „Säuglingsnahrung“ verwendet. 
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2 Ergebnis 

Das BfR hat die Eignung von humanen Milcholigosacchariden (HMO) in Säuglingsanfangs- 
und Folgenahrung – entsprechend Artikel 3 der Delegierten Verordnung (EU) 2016/127 – so-
wie in Getränken von Kleinkindern in Bezug auf die erwarteten Vorteile und Sicherheitserwä-
gungen bewertet:  
 
Mit Blick auf die erwarteten Vorteile lässt sich feststellen, dass Ergebnisse aus experimen-
tellen Studien und Beobachtungsstudien darauf hindeuten, dass HMO als Präbiotika güns-
tige Wirkungen auf die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota haben, insbesondere 
bei schnittentbundenen Säuglingen. Darüber hinaus scheinen sie über unterschiedliche Me-
chanismen zu den bekannten positiven gesundheitlichen Wirkungen des Stillens beizutra-
gen. Auch lassen die vorliegenden Daten darauf schließen, dass GOS das Wachstum von 
Bifidobakterien stimulieren können.  
 
Aus den wenigen Interventionsstudien, in denen die Effekte von Säuglingsnahrung mit Zu-
satz von 2′-FL und LNnT untersucht wurden, lassen sich allerdings keine verlässlichen Rück-
schlüsse auf die gesundheitliche Bedeutung dieser beiden HMO in den in Deutschland ange-
botenen Säuglingsnahrungen oder Kleinkindergetränken ziehen. Auch sind dem BfR bislang 
keine Daten aus Humanstudien bekannt, in denen untersucht wurde, wie sich eine Mischung 
aus 2′-FL und GOS als Bestandteil von Säuglingsnahrung auf die Darmmikrobiota von Säug-
lingen auswirkt. Zu Effekten der anderen gegenwärtig in Säuglingsnahrungen eingesetzten 
HMO (DFL, LNT, 6′-SL und 3′-SL) liegen nach Kenntnis des BfR ebenfalls keine Daten aus 
Humanstudien vor.  
 
Die vorliegenden Studienergebnisse deuten darauf hin, dass fermentierte Säuglingsanfangs-
nahrung in den ersten vier Monaten günstige Effekte auf die intestinale Mikrobiota haben und 
das Wachstum von Bifidobakterien bei Säuglingen stimulieren kann. Dem BfR sind jedoch 
keine Studien bekannt, in denen spezifische Effekte von fermentierter Folgenahrung mit 3′-
GL und Zusatz von GOS/FOS – wie sie in Deutschland auf dem Markt ist – auf das Darmmi-
krobiom von Säuglingen im zweiten Lebenshalbjahr untersucht wurden.  
 
Ungeachtet dessen ist aus Sicht des BfR eine günstige Beeinflussung der Zahl von Bi-
fidobakterien per se noch nicht als gesundheitlicher Vorteil zu werten. Ein gesundheitlicher 
Vorteil könnte sich daraus ergeben, dass die Anzahl pathogener Mikroorganismen im Ma-
gen-Darm-Trakt reduziert wird und insbesondere Infektionskrankheiten und/oder atopische 
Erkrankungen nachweislich seltener auftreten. Es gibt jedoch keine hinreichenden Belege 
dafür, dass einzelne HMO und/oder GOS in Säuglingsnahrung oder Kleinkindergetränken 
mit klinisch relevanten Gesundheitsvorteilen assoziiert sind.  
 
Mit Blick auf immunmodulative Wirkungen lässt sich feststellen, dass es unstrittig ist, dass 
Säuglingen mit der Muttermilch lebensnotwendige Immunfunktionen bereitgestellt werden. 
Da HMO aus der Muttermilch mehrere Immunrezeptoren binden oder deren Expression ver-
stärken können, erscheinen Effekte von HMO auf das Immunsystem von Säuglingen plausi-
bel. Der Handlungsspielraum für Vorteile durch HMO beschränkt sich nach den veröffentlich-
ten Studien jedoch auf eine mögliche Verstärkung oder auch Hemmung der Bildung von Ent-
zündungszellen und Zytokinen. Da die in der Literatur berichteten Immuneffekte insgesamt 
eher als Hinweise auf eine mögliche geringe Verbesserung der Immunabwehr interpretierbar 
sind, ist ein Vorteil einzelner HMO als eingeschränkt modulierend zu bewerten. Auch kann 
aus den verfügbaren Studiendaten kein direkter Immuneffekt von 3′-GL allein oder in Verbin-
dung mit GOS/FOS abgeleitet werden. 
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Zusammenfassend erscheinen positive Effekte von einzelnen HMO auf die Entwicklung des 
Immunsystems von Neugeborenen plausibel, insgesamt aber nicht eindeutig gezeigt. Daher 
sind weitere kontrollierte Interventionsstudien notwendig: zum einen um die Bedeutung von 
HMO und GOS – allein oder in Mischungen – für die Darmmikrobiota und die Entwicklung 
des Immunsystems sowie deren Auswirkungen auf die Gesundheit zu verstehen und zum 
anderen, um eine Eignung von entsprechend angereicherten Säuglingsnahrungen oder 
Kleinkindergetränken in Bezug auf erwartete Vorteile zu belegen.  
 
Mit Blick auf Sicherheitserwägungen lassen die wenigen vorliegenden Interventionsstu-
dien darauf schließen, dass bei Verwendung von 2′-FL und LNnT in Säuglingsanfangsnah-
rung keine gesundheitlichen Beeinträchtigungen zu erwarten sind und das Wachstum ver-
gleichbar mit dem von gestillten oder mit herkömmlicher Säuglingsnahrung ernährten Säug-
lingen gefördert wird. Allerdings liegen keine spezifischen Studiendaten vor, die dies auch für 
Säuglingsanfangs- und Folgenahrungen mit 2′-FL und/oder GOS belegen: Nach Kenntnis 
des BfR wurde bislang nur eine Interventionsstudie mit Säuglingen in den ersten vier Mona-
ten durchgeführt, in der die Wirkungen von zwei Säuglingsanfangsnahrungen mit unter-
schiedlichen Konzentrationen von 2′-FL und GOS gegenüber einer weiteren mit alleinigem 
Zusatz von GOS untersucht wurden. Aus der Tatsache, dass die in dieser Studie eingesetz-
ten Produkte gut vertragen wurden und ein normales Wachstum ermöglichten, lässt sich 
nach Ansicht des BfR nicht ableiten, dass dies gleichermaßen für andere derzeit angebotene 
Säuglingsanfangsnahrungen oder Folgenahrung mit abweichenden Konzentrationen von 2′-
FL und GOS gilt.  
 
Außerdem kann aus der allgemein guten Verträglichkeit von mit GOS/FOS angereicherten 
Säuglingsnahrungen nicht auf eine vergleichbar gute Verträglichkeit von hydrolysierten 
Säuglingsanfangsnahrungen mit alleinigem Zusatz von GOS, wie sie in Deutschland auf dem 
Markt sind, geschlossen werden.  
 
Schließlich liegen nur wenige Studiendaten über die Wirkungen von fermentierter Folgenah-
rung mit 3′-GL und GOS/FOS vor, so dass keine verlässliche Aussage zu gesundheitlichen 
Risiken durch Verwendung entsprechender Produkte getroffen werden kann. Andererseits 
erscheinen auf Basis der vorliegenden Daten gesundheitliche Beeinträchtigungen unwahr-
scheinlich, zumal das Konzept, Säuglingsnahrungen mit L(+)-Milchsäure-produzierenden 
Kulturen zu fermentieren, seit vielen Jahren international akzeptiert ist. 
 
Dem BfR sind bislang keine negativen Wirkungen im Zusammenhang mit (fermentierten) 
Säuglingsnahrungen oder Kleinkindergetränken mit HMO und/oder GOS bekannt geworden, 
was als Hinweis darauf gewertet werden kann, dass gesundheitliche Beeinträchtigungen 
durch die Produkte unwahrscheinlich sind. Allerdings gibt es in Deutschland keine systemati-
sche Erfassung von eventuell im Zusammenhang mit den Produkten auftretenden uner-
wünschten Wirkungen. Daher rät das BfR, Anwendungsbeobachtungen und gegebenenfalls 
auch weitere kontrollierte Interventionsstudien durchzuführen, um zu belegen, dass die Pro-
dukte für die Zielgruppe gesunder Säuglinge und Kleinkinder gut verträglich sind und durch 
deren Verzehr keine gesundheitlichen Beeinträchtigungen zu erwarten sind. 
 
 

3 Begründung 

3.1 Eigenschaften und Vorkommen von HMO und GOS 
 
3.1.1 HMO 
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HMO werden in der Brustdrüse der stillenden Frau gebildet. Bislang wurden etwa 200 ver-
schiedene HMO charakterisiert; schätzungsweise 50 davon repräsentieren 99 % der in Frau-
enmilch meistverbreiteten Oligosaccharide (Austin et al., 2019; Smilowitz et al., 2014).  
 
Allen HMO ist gemein, dass sie am reduzierenden Ende Laktose (Milchzucker) enthalten 
(Bode und Jantscher-Krenn, 2012), die enzymatisch durch weitere Disaccharide aus Galak-
tose und N-Acetylglucosamin zu Lacto-N-biose (Galβ1–3GlcNAc) oder zu N-Acetyllactosa-
min (Galβ1–4GlcNAc) verlängert werden kann. Darüber hinaus können die HMO-Grund-
strukturen an den terminalen Positionen mit Sialinsäure und/oder mit Fucose besetzt sein 
(Bode, 2015). Entsprechend lassen sich drei Gruppen von HMO unterscheiden: fucosylierte 
(30-55 %), sialylierte (12-14 %) und nicht fucosylierte neutrale (42–55 %) Oligosaccharide. 
 
Die HMO-Sekretionsmuster unterscheiden sich von Frau zu Frau, bleiben aber über die ge-
samte Stillzeit hinweg relativ konstant (Samuel et al., 2019). Dagegen ändern sich im Verlauf 
der Stillzeit die Konzentrationen der einzelnen HMO und unterliegen insgesamt starken 
Schwankungen. Kolostrum enthält mit durchschnittlich 0,9–2,2 g/100 ml die höchsten Ge-
samtkonzentrationen an HMO, gefolgt von Übergangsmilch mit durchschnittlich 0,8–1,9 
g/100 ml und reifer Frauenmilch mit 0,6–1,5 g/100 ml im ersten Monat und bis zu 0,4–
0,6 g/100 ml nach sechs Monaten Stillzeit (Thum et al., 2021). Auch dominieren in unter-
schiedlichen Phasen der Stillzeit verschiedene HMO: Während zum Beispiel die Konzentra-
tion von 3′-FL im Verlauf der Stillzeit ansteigt, nimmt die der meisten anderen HMO ab 
(Thum et al., 2021). 
 
HMO-Gehalte und -Muster unterscheiden sich u. a. in Abhängigkeit von genetischen, geo-
graphischen und sonstigen Umweltfaktoren (Milani et al., 2017; McGuire et al., 2017). So 
fehlt zum Beispiel bei einem Teil der Frauen das Gen für die Expression des Enzyms FUT-2, 
so dass diese dadurch keine 2′-FL bilden können und als „Sekretor-negativ“ bezeichnet wer-
den. Milch dieser Frauen weist um 35–45 % weniger HMO (vor allem aufgrund fehlender 2′-
FL) auf (Azad et al., 2018). Etwa 75 % der Europäerinnen und Amerikanerinnen sind Sekre-
tor-positiv (Azad et al., 2018; McGuire et al., 2017). Dabei hat 2′-FL mit Gehalten von 0,006 
bis 0,47 g/100 ml (Chaturvedi et al., 2001) bei den meisten Frauen mit etwa 30 % den höchs-
ten Anteil an der Gesamtkonzentration von HMO (Urashima et al., 2013).  
 
Auch mütterliche Adipositas scheint mit Veränderungen der HMO-Konzentrationen und diese 
wiederum mit dem Wachstum des Säuglings verbunden zu sein: Zum Beispiel wurde in einer 
Untersuchung von Saben et al. (2021) eine positive Korrelation zwischen dem mütterlichen 
BMI und den Konzentrationen von LNnT, 3′-FL, 3′-SL und 6′-SL in Muttermilch sowie eine 
negative Korrelation zwischen dem BMI und Disialyllacto-N-tetraose, Disialyllacto-N-hexa-
ose, Fucodisialyllacto-N-hexaose und den Gesamtkonzentrationen saurer HMO in Mutter-
milch beobachtet. Auch war die Aufnahme von 3′-FL, 3′-SL, 6′-SL sowie Disialyllacto-N-tetra-
ose, Disialyllacto-N-hexaose und sauren HMO insgesamt positiv mit dem Wachstum der 
Säuglinge in den ersten sechs Monaten assoziiert (Saben et al., 2021). 
 
Mank et al. (2020) weisen darauf hin, dass es Ausnahmen von dem beschriebenen allgemei-
nen HMO-Aufbau geben kann, wie z. B. das Vorhandensein von Galaktosyllaktosen (GL), 
die in Frauenmilch als 6′-GL, 3′-GL und 4′-GL vorkommen können.  
 
Bislang gibt es kaum Informationen über die Konzentrationen von 3′-GL in Frauenmilch.  
Daten von 24 Frauen aus Japan (Sumiyoshi et al., 2004), deren Milch in den ersten 100 Ta-
gen (an den Tagen 4, 10, 30 und 100) post partum (pp) auf GL analysiert wurde, deuten da-
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rauf hin, dass 6′-GL bereits am Tag 4 pp einen Höchstwert erreicht hatte, während die Kon-
zentrationen von 3′-GL (die in Kuhmilch vorherrschende GL) und 4′-GL über die Stillzeit rela-
tiv stabil blieben. Die 3′-GL-Konzentrationen lagen bei ca. 5 mg/l.  
 
In einer aktuellen Studie haben Eussen et al. (2021) umfangreiche analytische Untersuchun-
gen zu Konzentrationen und zur Stabilität von GL über die Laktationsperiode und in Abhän-
gigkeit von den maternalen Sekretor- und Lewis-Phänotypen durchgeführt. Dafür wurden in 
einer Untergruppe der PreventCD-Studienpopulation monatlich und für einen Zeitraum von 
bis zu einem Jahr Milchproben von 24 niederländischen Frauen gesammelt, homogenisiert 
und schließlich die absoluten Konzentrationen von 6′-GL und 3′-GL gemessen. Die höchsten 
Konzentrationen von 3′-GL, mit Mittelwerten von 3,2 mg/l und 5,5 mg/l, wurden in der Milch 
von Frauen der Sekretor- und Lewis-Phänotyp-Gruppen II und IV gemessen (in den Gruppen 
I und III lagen die mittleren 3′-GL-Gehalte bei 2,1 bzw. 2,2 mg/l). Die absoluten Konzentratio-
nen von 3′-GL blieben über den Studienzeitraum von 12 Monaten stabil; in den Monaten 8 
und 9 waren allerdings nur für 2 von 171 Humanmilchproben (1,2 %) einer Spenderin Werte 
oberhalb der Detektionsgrenze messbar. Darüber hinaus zeigte sich in der Gesamtgruppe 
der PreventCD-Studie, in der von 371 Probandinnen insgesamt 715 Milchproben in den ers-
ten vier Monaten der Stillzeit analysiert wurden, dass 3′-GL in mehr als 75 % der untersuch-
ten Milchproben nachweisbar war.  
 
Die Ergebnisse von Eussen et al. (2021) werden als zuverlässig bewertet, auch wenn für die 
Monate 8 bis 12 nur sehr wenige Milchproben zur Analyse vorlagen. Auch standen für die 
Stratifizierung der Daten nach Sekretor- und Lewis-Phänotyp-Gruppen in den einzelnen Pro-
bandinnen-Gruppen zum Teil nur sehr wenige Proben von einzelnen Frauen zur Verfügung. 
So z. B. in den Gruppen II und IV, in denen die höchsten Konzentrationen von 3′-GL gemes-
sen wurden: Proben von drei Frauen (21 Proben) bzw. einer Frau (9 Proben).  
 
Die von Eussen et al. (2021) ermittelten Konzentrationen von 3′-GL in Frauenmilch und de-
ren Stabilität über die Stillzeit sind mit Befunden von Sumiyoshi et al. (2004) vergleichbar.  
 
Insgesamt ist anhand der vorliegenden Daten von relativ stabilen Konzentrationen von 3′-GL 
in Frauenmilch zwischen 2 und 6 mg/l auszugehen. 
 
3.1.2 GOS 

GOS werden durch Transgalaktosylierung von Laktose mit Hilfe einer aus Hefen oder Bakte-
rien gewonnenen β-Galaktosidase hergestellt, wobei abhängig von der Enzymquelle lineare 
β-1-4- und β-1-6-, aber auch β-1-2- oder β-1-3-Isomere entstehen. Wichtige Bestandteile von 
HMO wie Fucose, Sialinsäure (N-Acetylneuraminsäure) oder Aminozucker (z. B. N-Ace-
tylglucosamin) fehlen in GOS (Bode, 2012).  
 
Obwohl GOS – ähnlich wie humane Milch – Galaktose und Laktose enthalten, sind sie struk-
turell nicht mit den in Muttermilch enthaltenen HMO vergleichbar. 
 
 
3.2 HMO und/oder GOS in Säuglingsnahrungen und Getränken für Kleinkinder 

Die für den Zusatz zu Lebensmitteln produzierten HMO unterscheiden sich strukturell nicht 
von den natürlicherweise in Muttermilch vorkommenden. Bei der Bewertung des gesundheit-
lichen Nutzens ist jedoch zu beachten, dass gestillte Säuglinge über die Muttermilch eine 
ganz individuelle und über die Zeit sich verändernde Mischung von HMO erhalten.  
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HMO unterscheiden sich strukturell von den in Kuhmilch enthaltenen Oligosacchariden, u. a. 
dadurch, dass sie in höherem Maße fucosyliert sind. Auch sind HMO strukturell nicht mit 
GOS und FOS vergleichbar, die teilweise Säuglingsnahrung zugesetzt werden.  
 
Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die gegenwärtig (Stand: Dezember 2021) in 
Deutschland angebotenen Säuglingsanfangs- und Folgenahrungen sowie über Getränke für 
Kleinkinder mit (Mischungen von) HMO und/oder GOS. Die Angaben wurden den im Internet 
hinterlegten Zutaten- und Nährwertverzeichnissen entnommen; die Übersicht erhebt keinen 
Anspruch auf Vollständigkeit (Tabelle 1). 
 
Wie sich der Tabelle entnehmen lässt, sind in Säuglingsanfangsnahrungen insgesamt nur 
etwa 10 % der in reifer Frauenmilch durchschnittlich gemessenen HMO-Konzentrationen ent-
halten. In Folgenahrungen und Kleinkindergetränken sind es sogar nur etwa 2 bis 5 % der in 
Frauenmilch nach sechs Monaten Stillzeit gemessenen Konzentrationen. Dagegen liegen die 
Gehalte an 3′-GL in den Säuglingsnahrungen bei einem Vielfachen der in Frauenmilch nach-
gewiesenen Konzentrationen (0,015 g/100 ml versus 0,0002 bis 0,0006 g/100 ml). 
 
Tabelle 1: HMO und GOS in Säuglingsanfangs- und Folgenahrung sowie in Getränken für Kleinkinder auf 
dem deutschen Markt 

 
Produkte 

2′-FL LNnT LNT DFL 3′-SL 6′-SL 3′-GL GOS 

g/100 ml verzehrfertiges Produkt 

Säuglingsanfangsnahrung a) 0,1 0,05       

Säuglingsanfangsnahrung a) 0,1 0,03  0,01 0,004 0,02   

Säuglingsanfangsnahrung a) 0,1  0,03 0,01 0,003 0,02   

Säuglingsanfangsnahrung a) 0,1  0,04 0,01 0,01 0,02   

Säuglingsanfangsnahrung 0,1        

Säuglingsanfangsnahrung 0,1       0,3 

Säuglingsanfangsnahrung 0,11       0,4 

Säuglingsanfangsnahrung        0,5 

Folgenahrung 0,03  0,01 0,004 0,001 0,005   

Folgenahrung 0,03  0,009 0,004 0,001 0,004   

Folgenahrung 0,03        

Folgenahrung 0,02        

Folgenahrung 0,025        

Folgenahrung 0,024        

Folgenahrung 0,04       0,4 

Folgenahrung       0,015 0,72 c) 

Kleinkindergetränk a) 0,02  0,007 0,003 0,005 0,005   

Kleinkindergetränk b) 0,025        

Kleinkindergetränk 0,026        

Kleinkindergetränk 0,03        

a) auf Basis von hydrolysiertem Molkenprotein 

b) mit Zusatz von Lactobacillus reuteri DSM17938 

c) in Kombination mit 0,08 g/100 ml FOS 

 
3.3 Eignung von Säuglingsnahrung mit Zusatz von HMO und GOS 
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Gemäß Erwägungsgrund 6 der Durchführungsverordnung (EU) 2016/127 sollte es zur Si-
cherstellung von Innovation und Produktentwicklung „möglich sein, [bei der Herstellung von] 
Säuglingsanfangsnahrung und Folgenahrung auf freiwilliger Basis Zutaten beizufügen, die 
nicht durch spezifische Anforderungen im Rahmen [der] Verordnung abgedeckt sind. Alle 
verwendeten Zutaten sollten sich für Säuglinge eignen, und ihre Eignung sollte erforderli-
chenfalls durch geeignete Studien nachgewiesen worden sein. Es obliegt den Lebensmittel-
unternehmern, diese Eignung nachzuweisen, und den zuständigen nationalen Behörden, 
dies von Fall zu Fall zu prüfen. […].“  
 
Artikel 3, Absatz 3 der Durchführungsverordnung spezifiziert, dass die Eignung von Zutaten 
„von dem Lebensmittelunternehmer durch eine systematische Auswertung der verfügbaren 
Daten in Bezug auf die erwarteten Vorteile und in Bezug auf Sicherheitserwägungen 
sowie erforderlichenfalls durch entsprechende Studien nachgewiesen [wird], die unter Zu-
grundelegung von in Fachkreisen allgemein anerkannten Empfehlungen zur Konzeption und 
Durchführung solcher Studien durchgeführt wurden.“  
 
3.3.1 Eignung von Säuglingsnahrungen mit HMO und/oder GOS in Bezug auf Sicherheits-

erwägungen 

3.3.1.1 Säuglingsanfangs- und Folgenahrung mit HMO (2′-FL, LNnT, LNT, DFL, 6′-SL 
und/oder 3′-SL, einzeln oder in Kombination) 
 
Die EFSA hat mehrere HMO (2′-FL, LNnT, LNT, DFL, 6′-SL und 3′-SL, einzeln und zum Teil 
in Kombination) als neuartige Zutaten zur Verwendung in Säuglingsanfangsnahrung und Fol-
genahrung bewertet. Demnach bestehen keine gesundheitlichen Bedenken gegenüber der 
Verwendung einer Mischung von LNnT und 2′-FL – bis zu 0,06 g/100 ml LNnT und bis zu 
0,12 g/100 ml 2′-FL, im Verhältnis 1:2 – in diesen Produkten bzw. bei deren Verwendung, 
einzeln oder in Kombination, in Getränken für Kleinkinder (EFSA, 2015 a und b; Tabelle 2). 
Auch hat die EFSA eine Mischung von bis zu 0,16 g/100 ml 2′-FL und DFL in Säuglingsan-
fangsnahrung sowie bis zu jeweils 0,12 g/100 ml in Folgenahrung und Getränken für Klein-
kinder für gesundheitlich unbedenklich anerkannt (EFSA, 2019). Auf dieser Basis wurde in 
der Europäischen Union (EU) per Durchführungsbeschluss (EU) 2016/376 der Zusatz von  
2′-FL zusammen mit LNnT und per Durchführungsbeschluss (EU) 2019/1979 der Zusatz von 
2′-FL zusammen mit DFL, jeweils mit den in Tabelle 2 angegebenen Verwendungsbedingun-
gen, für Säuglingsanfangs- und Folgenahrung sowie Kleinkindergetränke zugelassen (Ta-
belle 2).  
 
Darüber hinaus hat die EFSA die Verwendung von LNT sowie von 6′-SL und 3′-SL zur Ver-
wendung in Säuglingsanfangs- und Folgenahrung sowie in Getränken für Kleinkinder bewer-
tet und, bis zu den in der folgenden Tabelle angegebenen Konzentrationen, keine gesund-
heitlichen Bedenken geäußert (Tabelle 2). Diese HMO sind nun ebenso in der EU zur Ver-
wendung in Säuglingsanfangs- und Folgenahrung sowie in Kleinkindergetränken zugelassen 
(DVO (EU) 2021/82; DVO 2021/96; DVO 2020/484). 
 
Tabelle 2: HMO, die von der EFSA (NDA Panel) als gesundheitlich unbedenklich für den Zusatz zu Säug-
lingsanfangs- und Folgenahrung sowie in Getränken für Kinder über einem Jahr bewertet wurden 

HMO 
Säuglingsanfangs-
nahrung 

Folgenahrung 
Getränke für  
Kleinkinder  

Referenzen 

g/100 ml verzehrfertiges Produkt  

LNnT und 2′-FL 0,06 bzw. 0,12  0,06 bzw. 0,12  0,06 bzw. 0,12  
EFSA, 2015a/ 
2015b 

LNT 0,08  0,06  0,06 EFSA, 2019a 

2′-FL und DFL  0,16  0,12  0,12  EFSA, 2019b 
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HMO 
Säuglingsanfangs-
nahrung 

Folgenahrung 
Getränke für  
Kleinkinder  

Referenzen 

g/100 ml verzehrfertiges Produkt  

(als Mischung) (der Mischung) (der Mischung)  (der Mischung) 

6′-SL 0,04  0,03  0,03 EFSA, 2020a 

3′-SL 0,02  0,015 0,015 EFSA, 2020b 

 
 
3.3.1.2 Säuglingsnahrung mit GOS, allein oder in Kombination mit 2′-FL 

Der frühere Wissenschaftliche Lebensmittelausschuss der EU-Kommission (Scientific Com-
mittee on Food; SCF) hat zu Beginn der 2000er Jahre die Sicherheit von Säuglingsanfangs-
nahrung und Folgenahrung mit einer Mischung aus GOS und FOS im Verhältnis 9:1 und bis 
zu einer Gesamtkonzentration von 0,8 g/100 ml bewertet und sah keine Hinweise auf nega-
tive gesundheitliche Wirkungen, aber auch keine Belege für mögliche positive Effekte (SCF, 
2001; SCF, 2003). Seither ist dieser Zusatz in der EU erlaubt (Delegierte Verordnung (EU) 
2016/127). Daraus ergibt sich für GOS in Kombination mit FOS ein grundsätzlich akzeptierter 
Höchstgehalt in Säuglingsanfangs- und Folgenahrung von 0,72 g/100 ml.  

 
In einer EFSA-Stellungnahme aus dem Jahr 2014 wurde mit Blick auf die mögliche Verwen-
dung von Präbiotika in Säuglingsnahrungen darauf hingewiesen, dass entsprechend einer 
Bewertung des SCF (2001) Zusätze von GOS und FOS in Säuglingsanfangs- oder Folge-
nahrungen gesundheitlich unbedenklich sind. Dagegen ist die Sicherheit von Produkten mit 
anderen nicht-verdaulichen Oligosacchariden oder neuen Mischungen von nicht-verdauli-
chen Oligosacchariden jeweils produktspezifisch durch klinische Studien nachzuweisen 
(EFSA, 2014). Daraus folgt, dass aus der allgemein guten Verträglichkeit von GOS/FOS-an-
gereicherten Säuglingsanfangs- und Folgenahrungen nicht ohne Weiteres darauf geschlos-
sen werden kann, dass eine Säuglingsnahrung mit alleinigem Zusatz von GOS oder Zusatz 
von GOS/FOS und 3′-GL vergleichbar gut verträglich ist und kein gesundheitliches Risiko 
birgt.  
 
 
a) Säuglingsnahrung mit 100 % GOS  

Drei klinische Studien wurden identifiziert, in denen Säuglinge mit einer GOS-angereicherten 
Säuglingsanfangs- oder Folgenahrung ernährt wurden: 
 
Ashley et al. (2012) berichten über eine doppel-blinde, placebokontrollierte Multizentrumsstu-
die mit insgesamt 426 gesunden reif geborenen Säuglingen. Diese erhielten in den ersten 
vier Monaten entweder: 

a) Studiennahrung 1: Säuglingsanfangsnahrung mit 0,4 g/100 ml GOS;  
b) Studiennahrung 2: Säuglingsanfangsnahrung mit einer Mischung von 0,4 g/100 ml 

GOS und Polydextrose (PXD);  
c) herkömmliche Säuglingsanfangsnahrung ohne derartige Zusätze (Kontrollgruppe). 

 
Primäres Ziel der Studie war es, anthropometrische Maße (Körpergewicht, Länge und Kopf-
umfang) der Säuglinge zu Beginn (14 Tage pp) sowie nach 30, 60 und 120 Tagen zu ermit-
teln. Als sekundäre Parameter wurden weitere anthropometrische Maße und die Nah-
rungstoleranz sowie ggf. auftretende unerwünschte Wirkungen erfasst. Dafür führten die El-
tern in den ersten 14 Tagen sowie jeweils 24 Stunden vor den drei Folgeuntersuchungen Ta-
gebuch über die Nahrungsaufnahme, deren Verträglichkeit (gemessen an Zeichen von Un-
ruhe und Blähungen) und Stuhlcharakteristika (Frequenz und Konsistenz). In der Kontroll- 
und der GOS/PXD-Gruppe wurden bis zum Ende der Intervention jeweils etwa 30 % Drop-
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outs (Teilnehmende, die vorzeitig aus der Studie ausschieden) registriert; in der GOS-
Gruppe waren es sogar 35 %.  
 
Die Auswertung der anthropometrischen Daten ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den drei Studiengruppen. Darüber hinaus wurden in den beiden Interventionsgruppen 
höhere Stuhlfrequenzen in den ersten 60 Tagen und durchweg häufiger sehr weiche, unge-
formte oder auch wässrige Stühle beobachtet. Bei 21 Säuglingen traten schwere uner-
wünschte Effekte auf (sieben davon in der Kontrollgruppe, vier in der GOS/PXD-Gruppe und 
zehn in der GOS-Gruppe), die allerdings von Ashley et al. (2012) als nicht mit der Studien-
nahrung assoziiert bewertet wurden.  Es wurde geschlussfolgert, dass die Säuglingsanfangs-
nahrungen mit GOS/PXD oder GOS in den ersten Monaten zu einem angemessenen 
Wachstum der Säuglinge führten und die Stuhlcharakteristika der damit ernährten Säuglinge 
denen von gestillten näherkamen (Ashley et al., 2012).  
 
Aus Sicht des BfR ist diese Schlussfolgerung aus den folgenden Gründen nicht gerechtfer-
tigt: 

1. Die Drop-out-Rate war in allen drei Gruppen, aber insbesondere in der GOS-Gruppe 
(mit 30 bzw. 35 %) hoch. Dadurch ist die Aussagekraft der per Protokoll durchgeführ-
ten Datenauswertung einschränkt. 

2. Es ist unklar, in welchem Maße die Studiennahrung von den Säuglingen verzehrt 
wurde. (Ashley et al. (2012) sahen schon einen einmaligen Verzehr als ausreichend 
an). 

3. Die Studie enthielt keine Referenzgruppe von gestillten Säuglingen, mit der die Be-
funde hätten verglichen werden können. Ungeachtet dessen müssten aus Sicht des 
BfR die in den beiden Interventionsgruppen häufiger beobachteten sehr weichen oder 
gar wässrigen Stühle eher als unerwünschte Effekte und nicht als eine Annäherung 
an Charakteristika von muttermilchernährten Säuglingen gewertet werden.  

 
In einer weiteren placebokontrollierten Multizentrumsstudie wurden die Effekte von Säug-
lingsanfangsnahrung mit 0,44 g/100 ml GOS und Folgenahrung mit 0,5 g/100 ml GOS auf 
die Mikrobiota und die Häufigkeit von Infektionen und Allergien im ersten Lebensjahr unter-
sucht. Auch hier war die Stuhlfrequenz in der GOS-Gruppe signifikant höher, und es wurden 
häufiger weiche, aber auch wässrige Stühle beobachtet (Sierra et al., 2015).  
 
Schließlich führten Fanaro et al. (2009) eine randomisierte placebokontrollierte Multizent-
rumsstudie mit 159 gesunden nicht (mehr) gestillten Säuglingen zwischen vier und sechs 
Monaten durch. Die Kinder bekamen über 18 Wochen entweder eine Standard-Folgenah-
rung mit 0,5 g/100 ml Maltodextrin (Kontrollgruppe; N=82) oder eine Folgenahrung mit 
0,5 g/100 ml GOS (Interventionsgruppe; N=77). Die Eltern wurden gebeten, folgende As-
pekte in einem Tagebuch zu dokumentieren: 
 

➢ Nahrungsaufnahme (mindestens 230 ml/Tag bzw. 1,15 g GOS/Tag in der Interventi-
onsgruppe) 

➢ Zeitpunkt der Einführung von fester Nahrung 
➢ Stuhlfrequenz und -konsistenz  
➢ Zeichen von Regurgitation (Zurückfließen von Milch aus dem Magen in den Mund-

raum), Erbrechen, Blähungen und anderen gesundheitlichen Problemen. 
 

 
Die Säuglinge wurden zu Beginn sowie nach sechs und 18 Wochen untersucht. Dabei wur-
den anthropometrische Maße (Gewicht und Länge) und in der ersten Folgeuntersuchung die 
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Urinosmolarität (zur Bewertung des Wasser- und Elektrolytgleichgewichts) bestimmt. Außer-
dem wurden bei einem Teil der Kinder mikrobiologische Stuhluntersuchungen durchgeführt. 
Insgesamt beendeten 115 Kinder (GOS: N=56, Kontrolle: N=59) die Studie (Drop-out: 28 %). 
 
Die Auswertung der anthropometrischen Daten ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Studiengruppen, weder zu Beginn der Studie noch nach sechs Wochen (Daten 
von 144 Kindern) oder 18 Wochen (Daten von 130 Kindern). Auch wurden keine Unter-
schiede in der mittleren Stuhlfrequenz (bestimmt in einer Subgruppe von 88 Säuglingen) 
festgestellt, wohl aber in der Stuhlkonsistenz, die in der GOS-Gruppe signifikant häufiger 
weich war. Keines der Kinder hatte jedoch wässrige Stühle. Schließlich wurden keine Unter-
schiede in der Urinosmolarität und auch nicht in der Häufigkeit von Symptomen wie 
Schreien, Regurgitation, Erbrechen und Blähungen beobachtet. 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass es nach Kenntnis des BfR nur wenige Inter-
ventionsstudien gibt, in denen die Wirkungen von Säuglingsanfangs- und/oder Folgenahrung 
mit 100 % GOS untersucht wurden. In den meisten Studien wurden Säuglingsnahrungen mit 
GOS und FOS in einem Verhältnis von 9:1 eingesetzt, wie zurzeit in der EU zugelassen.  
 
Die Ergebnisse von Fanaro et al. (2009) können als Beleg dafür gewertet werden, dass bei 
Verzehr einer Folgenahrung mit alleinigem Zusatz von GOS keine gesundheitlichen Beein-
trächtigungen zu erwarten sind. Dagegen erscheinen die Ergebnisse von Ashley et al. (2012) 
angesichts der methodischen Defizite, der hohen Drop-out-Rate und der zum Teil als uner-
wünscht einzustufenden Befunde der Stuhlcharakteristika nicht geeignet zu belegen, dass 
bei Verwendung von Säuglingsanfangsnahrung mit alleinigem Zusatz von GOS keine negati-
ven gesundheitlichen Effekte auftreten können. Auch lassen sich aus diesen Daten keine 
Rückschlüsse auf eine Säuglingsanfangsnahrung auf Basis von hydrolysiertem Molkenpro-
tein und Zusatz von 0,5 g/100 ml GOS ziehen.  
 
Die Studienergebnisse sind nicht auf die auf dem deutschen Markt angebotenen Säuglings-
anfangs- und Folgenahrungen mit GOS-Zusatz übertragbar. Somit bestehen Wissenslücken 
bezüglich der Effekte von GOS-angereicherter Säuglingsnahrung auf das Wachstum und an-
dere gesundheitliche Parameter (Körperzusammensetzung, Nährstoffbioverfügbarkeit, Was-
serbilanz, Urinproduktion und Urinosmolarität) bei Säuglingen. 
 
Dem BfR ist nicht bekannt, seit wann GOS-angereicherte Säuglingsnahrung in Deutschland 
auf dem Markt ist. Bislang sind im Zusammenhang mit diesen Produkten keine negativen 
Wirkungen bekannt geworden. Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass negative 
gesundheitliche Effekte durch den Verzehr dieser Produkte unwahrscheinlich sind. Allerdings 
gibt es hierzulande keine systematische Erfassung von im Zusammenhang mit Lebensmit-
teln aufgetretenen unerwünschten Wirkungen. Insgesamt kann daher keine verlässliche Aus-
sage zur Verträglichkeit und zu gesundheitlichen Risiken GOS-angereicherter Säuglingsnah-
rung getroffen werden. 
 
 
b) Säuglingsnahrung mit 2′-FL und GOS 

Dem BfR ist eine kontrollierte Multizentrumsstudie bekannt, in der bei gesunden Säuglingen 
untersucht wurde, wie sich die Gabe von Säuglingsanfangsnahrung mit 2′-FL und GOS im 
Vergleich zu alleinigem Zusatz von GOS u. a. auf das Wachstum und die Aufnahme von 2′-
FL auswirkt (Marriage et al., 2015). Für die Studie wurden insgesamt 420 Säuglinge rekru-
tiert, von denen 106 gestillt (Referenzgruppe) und die anderen drei Gruppen ab dem fünften 
Lebenstag mit je einer der folgenden Nahrungen ernährt wurden: 
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a) kuhmilchbasierte Säuglingsanfangsnahrung mit 0,24 g/100 ml GOS (N=101; GOS-

Gruppe) 
b) Studiennahrung 1 mit 0,22 g/100 ml GOS und 0,02 g/100 ml 2′-FL (N=104) 
c) Studiennahrung 2 mit 0,14 g/100 ml GOS und 0,1 g/100 ml 2′-FL (N=109).  

 
Der Gesamtgehalt an Oligosacchariden lag jeweils bei 0,24 g/100 ml. Die Produkte waren 
alle auf eine mit Frauenmilch vergleichbare Energiedichte von 64 kcal/100 ml eingestellt.  
 
Primärer Endpunkt war die Gewichtszunahme von Tag 14 bis 119. Als sekundäre Endpunkte 
wurden weitere anthropometrische Maße sowie Daten über die Verträglichkeit der Nahrun-
gen erhoben. Außerdem war beabsichtigt, immunologische und präbiotische Wirkungen im 
Zusammenhang mit 2′-FL zu untersuchen. Die Säuglinge wurden zu Studienbeginn und zu 
fünf weiteren Zeitpunkten (im Alter von 14, 28, 42, 84 und 119 Tagen) untersucht. Bei einer 
Subgruppe wurden im Alter von 42 und 119 Tagen Blut, Urin und Stuhlproben genommen.  
 
Von den ursprünglich in die Studie einbezogenen Säuglingen nahmen 338 bis zum Ende teil, 
von denen 304 ausschließlich mit einer der Studiennahrungen oder mit Muttermilch ernährt 
worden waren (Drop-out-Rate in den drei Formula-Gruppen: 30 bis 34 %). Die Daten wurden 
per Protokoll ausgewertet:  
Marriage et al. (2015) berichten, dass die Studiennahrungen mit 2′-FL gut akzeptiert wurden. 
Die relativen Aufnahmen und Ausscheidungen von 2′-FL waren bei den mit entsprechend an-
gereicherter Formula ernährten Säuglingen – insbesondere für die Studiennahrung 2 – ver-
gleichbar mit denen der gestillten Säuglinge. Zwischen den vier Gruppen wurden über die 
gesamte Interventionszeit keine signifikanten Unterschiede im Wachstum (Gewicht, Länge 
und Kopfumfang) beobachtet. Die mittlere Stuhlfrequenz war bei den gestillten Säuglingen 
signifikant höher und Spucken oder Erbrechen innerhalb von einer Stunde nach Fütterung 
signifikant seltener als in den drei Formula-Gruppen. Außerdem waren die Stühle der gestill-
ten Säuglinge im Mittel weicher als bei nicht gestillten, wobei sich die drei Formula-Gruppen 
auch in diesem Punkt nicht signifikant unterschieden.  
 
In den drei Formula-Gruppen wurden gleichermaßen adverse oder schwere adverse Effekte 
beobachtet, wobei in der GOS-Gruppe und der Interventionsgruppe 2 (mit 0,14 g GOS und 
0,1 g 2′-FL pro 100 ml) signifikant häufiger „Infektionen und sonstige Erkrankungen“ wie Er-
krankungen der oberen Atemwege, Mittelohrentzündung, Virusinfektionen und Mundsoor 
(Mundpilz) auftraten. Ferner wurde in der GOS-Gruppe signifikant häufiger über Ekzeme be-
richtet. Dennoch wurden die Studiennahrungen insgesamt nach Ansicht von Marriage et al. 
(2015) gut vertragen.  
 
Defizite der Studie sind die hohe Drop-out-Rate von über 30 % und die fehlende „echte“ Kon-
trollgruppe mit einer Standard-Säuglingsanfangsnahrung. Ungeachtet dessen lassen sich die 
Ergebnisse von Marriage et al. (2015) nicht auf die in Deutschland vermarkteten Säuglings-
nahrungen übertragen: Zwar sind die 2′-FL-Gehalte in den Anfangsnahrungen auf dem deut-
schen Markt vergleichbar mit denen in den Produkten von Marriage et al. (2015); die Studi-
enprodukte enthielten aber jeweils nur insgesamt 0,24 g Oligosaccharide pro 100 ml verzehr-
fertige Nahrung, während die Gesamtgehalte in den Produkten auf dem Markt von 0,4 bis 
0,5 g/100 ml reichen. Angesichts dessen sind die von Marriage et al. (2015) beobachteten 
Effekte nicht übertragbar auf hierzulande vermarktete Produkte.  
 
Zusammenfassend bestehen Wissenslücken in Bezug auf die Effekte der in Deutschland 
vermarkteten Säuglingsanfangs- und Folgenahrungen mit 2′-FL und/oder GOS auf das 
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Wachstum und andere gesundheitliche Parameter (Körperzusammensetzung, Nährstoff-
bioverfügbarkeit, Wasserbilanz, Urinproduktion und Urinosmolarität) bei Säuglingen. Deshalb 
können aus Sicht des BfR derzeit keine verlässlichen Aussagen über das Risiko für uner-
wünschte gesundheitliche Wirkungen von derartigen Nahrungen getroffen werden. 
 
Dem BfR ist nicht bekannt, seit wann die Produkte in Deutschland auf dem Markt sind. Bis-
lang sind im Zusammenhang damit keine negativen Effekte bekannt geworden. Dies kann 
als Hinweis darauf gewertet werden, dass gesundheitliche Beeinträchtigungen durch den 
Verzehr der Nahrungen unwahrscheinlich sind. Allerdings gibt es hierzulande keine systema-
tische Erfassung von eventuell im Zusammenhang damit auftretenden unerwünschten Wir-
kungen.  
 
 
c) Fermentierte Säuglingsnahrung mit 3′-GL und GOS/FOS  

Die Verwendung von GOS/FOS ist in der EU seit vielen Jahren im Verhältnis 9:1 bis zu einer 
Gesamtkonzentration von 0,8 g/100 ml in Säuglingsanfangs- und Folgenahrung zulässig und 
in der Delegierten Verordnung (EU) 2016/127 geregelt.  
 
Die allgemein anerkannte gute Verträglichkeit von GOS/FOS-angereicherten Säuglingsnah-
rungen lässt sich aber nicht ohne Weiteres auf Produkte mit GOS/FOS und 3′-GL übertra-
gen. Auch liegt – im Gegensatz zu anderen (humanen) Oligosacchariden – bislang noch 
keine wissenschaftliche Stellungnahme der EFSA zur Sicherheit von 3′-GL vor. 
 
Laut Herstellern wird 3′-GL den Säuglingsnahrungen nicht aktiv zugesetzt, sondern entsteht 
infolge eines besonderen Fermentationsverfahrens (Lactofidus) unter Einsatz von Bakterien 
der Gattungen Bifidobacterium breve und Staphylococcus thermophilus.  
 
Das Konzept, Säuglingsnahrungen mit L(+)-Milchsäure-produzierenden Kulturen zu fermen-
tieren, ist seit vielen Jahren im Codex Alimentarius Standard für Säuglingsanfangsnahrung 
(Codex Alimentarius, 2007) – und damit international akzeptiert.  
 
Daten aus Humanstudien deuten darauf hin, dass bei (teilweise) fermentierter Säuglingsan-
fangsnahrungen mit Zusatz von GOS/FOS in den bislang üblichen Konzentrationen keine 
gesundheitlichen Beeinträchtigungen zu erwarten sind: So wurden in Interventionsstudien 
von Huet et al. (2016), Rodiguez-Herrera et al. (2019), Vandenplas et al. (2017; 2020) und 
Béghin et al. (2021), in denen Säuglinge in den ersten 17 Lebenswochen mit fermentierter 
Säuglingsanfangsnahrung mit GOS/FOS im Vergleich zu Standard-Säuglingsanfangsnah-
rung ernährt wurden, gute Verträglichkeit der Studiennahrungen, adäquates Wachstum der 
Kinder sowie zum Teil weichere Stühle in den Interventionsgruppen beobachtet. Ähnliche 
Befunde lieferten weitere Interventionsstudien von Vandenplas et al. (2014a), Herrera et al. 
(2015) und Rodriguez-Herrera et al. (2016 a und b), die jedoch nur als Konferenz-Abstracts 
publiziert wurden und sich daher nicht im Detail bewerten lassen. 
 
Einschränkend ist festzustellen, dass die in der Studie von Vandenplas et al. (2020) verwen-
dete Studiennahrung eine Säuglingsanfangsnahrung war, während es sich bei den auf dem 
deutschen Markt angebotenen Säuglingsnahrungen mit GOS/FOS und 3′-GL um Folgenah-
rungen handelt. Ferner enthielt die Studiennahrung bei Vandenplas et al. (2020) neben 
GOS/FOS und 3′-GL auch 2′-FL und ist daher nicht mit den Produkten auf dem Markt ver-
gleichbar.  
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Nach Kenntnis des BfR gibt es bislang nur eine Interventionsstudie (Thibault et al., 2004), in 
der Säuglinge im zweiten Lebenshalbjahr über einen Zeitraum von bis zu fünf Monaten pla-
cebokontrolliert mit einer fermentierten Folgenahrung ernährt wurden. Auch in dieser Studie 
wurde ein angemessenes Wachstum beobachtet. 
 
Zusammenfassend lässt sich aus den wenigen vorliegenden Daten derzeit keine verlässliche 
Aussage über die Sicherheit von fermentierter Folgenahrung mit GOS/FOS und 3′-GL tref-
fen. Andererseits lassen sich aus den Daten auch keine konkreten Sicherheitsbedenken ab-
leiten. 
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3.3.2 Eignung von Säuglingsnahrung mit HMO und/oder GOS in Bezug auf erwartete Vor-

teile  

HMO sind resistent gegenüber Magensäure und enzymatischer Hydrolyse im Magen-Darm-
Trakt (Gnoth et al., 2000; Rudloff et al., 2006; Rudloff et al., 2012). Sie erreichen daher den 
distalen Dünndarm und Dickdarm weitestgehend intakt und beeinflussen die Entwicklung der 
intestinalen Mikrobiota. Neben diesen präbiotischen Effekten werden HMO im Zusammen-
hang mit antimikrobiellen, antiadhäsiven und immunmodulierenden Eigenschaften diskutiert 
(Bode, 2012; Davis et al., 2020; Milani et al., 2017; Rudloff und Kunz, 2015).  
 
 
3.3.2.1 Einfluss von HMO und/oder GOS sowie von fermentierter Säuglingsnahrung mit  
3′-GL und GOS/FOS auf die intestinale Mikrobiota 

a) HMO 

Die bakterielle Erstbesiedlung des Magen-Darm-Trakts findet während und kurz nach der 
Geburt statt und wird durch eine Reihe von perinatalen Faktoren wie zum Beispiel durch den 
Geburtsmodus und Antibiotikagaben beeinflusst. Es wird angenommen, dass durch die Zu-
sammensetzung der intestinalen Mikrobiota die Entwicklung des Immunsystems und des 
Gastrointestinaltrakts sowie damit verbundene physiologische Prozesse beeinflusst werden. 
Eine Fehlentwicklung der Darmmikrobiota (Dysbiose) wird mit einem erhöhten Risiko für im-
munvermittelte Erkrankungen wie Allergien und Asthma, aber auch für gastrointestinale Er-
krankungen und Stoffwechselerkrankungen diskutiert (Dogra et al., 2020; Milani et al., 2017; 
Relman, 2012). 
 
Die Zusammensetzung der Mikrobiota ist jedoch sehr vielfältig und variabel, in Abhängigkeit 
von intrinsischen und extrinsischen Faktoren. Ein großer Teil der Variationen zwischen Indi-
viduen kann nicht durch einen spezifischen Faktor erklärt werden (Dogra et al., 2020). Den-
noch: In der frühen Säuglingszeit wird eine Dominanz von Bifidobakterien bzw. eine Verän-
derung der Mikrobiota hin zu mehr Bifidobakterien und eine dadurch bedingte Produktion von 
kurzkettigen Fettsäuren allgemein als gesundheitsförderlich angesehen (Fukuda et al., 2011; 
Gibson und Wang, 1994; Isolauri, 2001). Auch wird traditionell davon ausgegangen, dass ge-
stillte Säuglinge in den ersten Lebensmonaten eine geringere phylogenetische Diversität und 
höhere Anteile von Bifidobakterien im Stuhl aufweisen als nicht gestillte.  
 
Studien, die seit den 1980er Jahren durchgeführt wurden, deuten allerdings darauf hin, dass 
sich gestillte und nicht gestillte Säuglinge weniger in den relativen Anteilen von Bifidobakte-
rien als vielmehr in der Verbreitung und Variabilität von einzelnen Bifidobakterien-Spezies 
unterscheiden (Adlerberth und Wold, 2009; Davis et al., 2017; Hao et al., 2019).  
 
Darüber hinaus wurden Unterschiede in der Verbreitung von anderen Gattungen und Spe-
zies beobachtet, wie teilweise geringere Prävalenzen von Clostridium difficile und Strepto-
kokken bei gestillten Säuglingen (Übersicht in: Davis et al., 2017). Diskutiert wird, dass diese 
Unterschiede u. a. auf die in Frauenmilch enthaltenen HMO zurückzuführen sind. So beo-
bachteten Wang et al. (2015) bei gestillten und nicht gestillten Säuglingen im Alter von drei 
Monaten vergleichbare relative Anteile von Bifidobakterien. Gestillte Säuglinge hatten hinge-
gen geringere Anteile von Bakterien der Gattung Firmicutes (vor allem Spezies von Clostri-
dium und Streptokokken) sowie höhere Anteile von Bacteroides. Zudem konnte ein Zusam-
menhang zwischen bestimmten Bakteriengattungen/-spezies und der Verbreitung von HMO 
in Muttermilch gezeigt werden (Wang et al., 2015; De Leoz et al., 2015; Davis et al., 2016). 
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Diese und eine Vielzahl weiterer Studien belegen Unterschiede in der bakteriellen Besied-
lung des Darms zwischen gestillten und nicht gestillten Säuglingen. Die Daten lassen darauf 
schließen, dass den HMO in Muttermilch dabei eine besondere Bedeutung zukommt. Grund-
sätzlich erscheint es plausibel und vorteilhaft, dass: 
 

➢ eine durch HMO herbeigeführte Dominanz von bestimmten Bifidobakterien-Spezies 
andere potenziell schädigende Bakterien verdrängen kann und 

➢ die von den Bifidobakterien im Darm produzierten kurzkettigen Fettsäuren eine für 
das Wachstum von kommensalen Bakterien förderliche Umgebung schaffen können 
(Bode, 2012; Gibson und Wang, 1994). 

 
HMO können aber nicht nur das Wachstum von Bifidobakterien, sondern auch das von ande-
ren Gattungen fördern: z. B. von Bacteroides, Lactobacilli und Staphylokokken (Hunt et al., 
2012; Salli et al., 2021; Yu et al., 2013).  
 
Die vorliegenden Studiendaten deuten darauf hin, dass 2′-FL von Säugling zu Säugling sehr 
unterschiedliche Wirkungen auf die Mikrobiota haben kann, was auch bei der Untersuchung 
und Bewertung von Säuglingsnahrung mit Zusatz von 2′-FL zu beachten ist: 
 
Lewis et al. (2015) fanden im Stuhl von Säuglingen, die von Sekretor-positiven im Vergleich 
zu Sekretor-negativen Müttern gestillt wurden: 
 

➢ höhere Anteile von Bifidobakterien, insbesondere B. longum ssp. longum und ssp. in-
fantis, und Bacteroides und 

➢ geringere Anteile von Enterobakterien, Clostridien und Streptokokken. 
 
Lewis et al. (2015) erklärten diesen Befund mit höheren Konzentrationen von fucosylierten 
HMO, zu denen 2′-FL zählt, in der Milch von Sekretor-positiven Frauen. Ferner war die Se-
lektion zugunsten von Bifidobakterien mit erhöhten Konzentrationen kurzkettiger Fettsäuren 
in den Fäzes assoziiert (Lewis et al., 2015). Trotz der relativ hohen Konzentration von 2′-FL 
in Frauenmilch sind offenbar nur wenige Bifidobakterien-Spezies/-Stämme (insbesondere B. 
longum subsp. infantis und bifidum) in der Lage, 2′-FL als Substrat zu nutzen (Nogacka et 
al., 2021; Salli et al., 2019; Salli et al., 2021).  
 
Puccio et al. (2017) untersuchten die Fäzes-Mikrobiota von Säuglingen im Alter von drei und 
12 Monaten (64 bzw. 49 Säuglinge in der Interventionsgruppe und 58 bzw. 47 Säuglinge in 
der Kontrollgruppe im Vergleich zu 35 bzw. 30 gestillten Säuglingen selben Alters) und beo-
bachteten signifikante Unterschiede in der alpha-Diversität zwischen den drei Gruppen. Zwar 
war Variabilität der Bifidobakterien-Konzentration in der Gruppe der gestillten Säuglinge grö-
ßer als in der HMO-Gruppe. Die beiden Gruppen unterschieden sich jedoch nicht in den me-
dianen Konzentrationen von Bifidobakterien und Escherichia. Auch hatte die HMO-Supple-
mentierung keinen signifikanten Einfluss auf die relativen Häufigkeiten einzelner Bifidobakte-
rien-Spezies und -Subspezies (Berger et al., 2020).  
 
Eine nach Entbindungsmodus stratifizierte Auswertung der Daten zeigte, dass kaiserschnitt-
entbundene Säuglinge der Kontrollgruppe (Säuglingsnahrung ohne HMO) im Vergleich zu 
den beiden anderen Gruppen im Alter von drei Monaten im Median die niedrigsten Konzen-
trationen an Bifidobakterien und die höchsten an Escherichia aufwiesen. Die Bifidobakterien-
Konzentration der schnittentbundenen Säuglinge der HMO-Gruppe war vergleichbar mit der 
von vaginal entbundenen der Kontrollgruppe (Berger et al., 2020). Letzteres kann als ein 
Hinweis auf eine positive Beeinflussung der intestinalen Mikrobiota von schnittentbundenen 
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Säuglingen durch Supplementierung mit HMO gewertet werden. Die Studie liefert somit An-
haltspunkte dafür, dass eine Säuglingsanfangsnahrung mit Zusatz von 1 g/l 2′-FL und 0,5 g/l 
LNnT, insbesondere bei schnittentbundenen Säuglingen, einen günstigen Einfluss auf die 
Mikrobiota haben könnte. Angesichts gravierender methodischer Mängel und Unklarheiten 
bei der Rekrutierung und Randomisierung der Studiengruppe können diese Ergebnisse je-
doch nicht als hinreichender Beleg für derartige Effekte dienen: So ist z. B. unklar, wie und 
von welchem der beiden Studienzentren – in Belgien und/oder Italien – die Vergleichsgruppe 
der gestillten Säuglinge rekrutiert wurde. Auch wurde die Herkunft der Säuglinge neben an-
deren möglichen Einflussfaktoren (Geschlecht, familiäres Umfeld etc.) bei der Auswertung 
der Mikrobiota-Daten nicht berücksichtigt. Die Tatsache, dass potenzielle weitere Einfluss-
faktoren weder von Puccio et al. (2017) noch von Berger et al. (2020) diskutiert wurden, 
schwächt die Qualität und Aussagekraft der Ergebnisse beider Studien.  
 
b) GOS 

Das BfR hat in der Vergangenheit wiederholt zu den Effekten von GOS (mit oder ohne FOS) 
Stellung genommen und anerkannt, dass GOS das Wachstum von Bifidobakterien stimuliert. 
Das wurde sowohl in vitro (van Loo et al., 1999; Gibson und Collins, 1999; Sotoya et al., 
2017) als auch in Humanstudien gezeigt, in denen Säuglinge mit Säuglingsanfangsnahrung 
oder Folgenahrung mit Zusatz von GOS in Konzentrationen zwischen 0,2 und 0,44 g/100 ml 
bzw. 0,5 g/100 ml ernährt wurden (Ben et al., 2004; Ben et al., 2008; Fanaro et al., 2009; 
Giovanni et al., 2014; Sierra et al., 2015; Matsuki et al., 2016).  

Zum Teil wurden in den Fäzes der GOS-supplementierten Gruppen auch höhere Konzentra-
tionen von Laktobazillen (Ben et al., 2008), niedrigere Konzentration von Clostridien 
(Giovanni et al., 2014) sowie geringere pH-Werte gemessen (Ben et al., 2004; Sierra et al., 
2015).  
 
Die vorliegenden Daten lassen darauf schließen, dass GOS-angereicherte Säuglingsnah-
rung das Wachstum von Bifidobakterien stimulieren kann. Eine Aufnahme von Bifidobakte-
rien allein bedeutet aber noch keinen Vorteil für Säuglinge. Ferner ist unklar, ob die Effekte 
von Dauer sind bzw. nach Absetzen der Nahrung wieder verschwinden.  
 
Aus den beobachteten Trends einer bifidogenen Wirkung von GOS-angereicherten Säug-
lingsnahrungen oder aus den überwiegend in vitro oder ex vivo beobachteten Effekten von 
(einzelnen) HMO auf die intestinale Mikrobiota können keine Rückschlüsse auf mögliche Ef-
fekte von 2′-FL und GOS in Säuglingsanfangs- oder Folgenahrungen in den zurzeit einge-
setzten Konzentrationen auf die intestinale Mikrobiota von Säuglingen gezogen werden. Es 
ist bekannt, dass HMO interindividuell sehr unterschiedliche Wirkungen auf die mikrobielle 
Kolonisierung haben können. Das ist insbesondere bei Säuglingsnahrungen zu berücksichti-
gen, denen nur einzelne HMO zugesetzt sind.  
 
Es sind weitere Studien notwendig, um die Bedeutung eines Zusatzes von einzelnen HMO 
wie 2′-FL in Kombination mit anderen nicht-verdaulichen Oligosacchariden wie GOS für die 
Entwicklung der Darmmikrobiota und deren Auswirkungen auf die Gesundheit des Menschen 
zu verstehen. 
 
c) Fermentierte Säuglingsnahrung mit 3′-GL und GOS/FOS  

In Interventionsstudien wurde beobachtet, dass eine mit Bifidobacterium breve C50 und 
Streptococcus thermophilus 065 fermentierte Säuglingsanfangsnahrung einen positiven Ef-
fekt auf die Zusammensetzung der Darmflora hatte bzw. die Bifidobakterienkonzentration im 
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Darm der Säuglinge erhöhte (Tims et al., 2018 a und b1; Béghin et al., 2021). Dem BfR sind 
andererseits keine Studien bekannt, in denen spezifische Effekte von fermentierter Folge-
nahrung mit 3′-GL und GOS/FOS auf das Darmmikrobiom von Säuglingen im zweiten Le-
benshalbjahr untersucht wurden. 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die präbiotischen Effekte von HMO durch eine 
Vielzahl von Studien belegt sind. Grundsätzlich erscheint es plausibel und vorteilhaft, dass: 
 

➢ eine durch HMO herbeigeführte Dominanz von bestimmten Bifidobakterien-Spezies 
andere potenziell schädigende Bakterien verdrängen kann. 

➢ die von Bifidobakterien im Darm produzierten kurzkettigen Fettsäuren eine für das 
Wachstum von kommensalen Bakterien förderliche Umgebung schaffen können 
(Bode, 2012; Gibson und Wang, 1994). 
 

Die Effekte sind jedoch strukturspezifisch und nicht ausschließlich „bifidogen“. Somit können 
HMO von Säugling zu Säugling unterschiedliche Wirkungen auf die Mikrobiota haben. Dies 
ist insbesondere bei Säuglingsnahrungen zu berücksichtigen, denen nur einzelne HMO zu-
gesetzt sind. Es sind daher weitere Studien notwendig, um die Bedeutung von einzelnen 
HMO für die Entwicklung der Darmmikrobiota und deren Auswirkungen auf die Gesundheit 
des Menschen zu verstehen. 
 
Ferner wird eine zuverlässige Bewertung des Effekts von HMO und/oder GOS auf die Mikro-
biota-Zusammensetzung dadurch erschwert, dass nicht allein die Ernährung, sondern in ho-
hem Maße auch andere Faktoren einen Einfluss auf die intestinale Bakterienbesiedlung ha-
ben (u. a. Blekhman et al., 2015; Bokulich et al., 2016; Davis et al., 2017; De Leoz et al., 
2015; Hill et al., 2017; Ma et al., 2020; Milani et al., 2017; Penders et al., 2006; Samuel et al., 
2019; Tanaka et al., 2009; Thum et al., 2012; Yassour et al., 2016; Zimmermann und Curtis, 
2020), wie z. B.: 

➢ Geburtsmodus (vaginal oder Kaiserschnitt) 
➢ Gestationsalter (früh- oder reifgeborene Säuglinge) 
➢ Geschlecht 
➢ Antibiotikagaben 
➢ geographische Herkunft 
➢ andere mütterliche und genetische Faktoren. 

 
Angesichts der hohen Instabilität und Variabilität des Darmmikrobioms im ersten Lebensjahr 
und aufgrund der Vielzahl von möglichen Einflussfaktoren auf die bakterielle Besiedlung lässt 
sich trotz der großen Zahl von Studien zu diesem Thema derzeit nicht verlässlich beurteilen, 
was als „normale“ oder „gesunde“ Darmflora bezeichnet werden kann. Außerdem ist nicht 
eindeutig geklärt, welche Bedeutung Faktoren wie der Aufnahme von einzelnen HMO dabei 
zukommt – letzteres insbesondere angesichts der Tatsache, dass Säuglinge über die Mutter-
milch eine individuelle und vielfältige Mischung von HMO erhalten. Säuglingsnahrungen ent-
halten im Allgemeinen nur einzelne HMO in niedrigeren Konzentrationen. Schließlich lassen 
sich aus den bislang überwiegend in vitro- oder ex vivo-Beobachtungen über Effekte von 
(einzelnen) HMO auf die intestinale Mikrobiota keine verlässlichen Rückschlüsse auf ge-
sundheitliche Vorteile einer Säuglingsnahrung mit Zusatz von einzelnen HMO im Vergleich 
zu einer Standard-Säuglingsnahrung ziehen. 
 
 

  

 
1 Die Studiendaten von Tims et al. (2018 a und b) wurden nur in Konferenz-Abstracts publiziert. 



Bundesinstitut für Risikobewertung 

www.bfr.bund.de 

  Seite 19 von 42 

 
3.3.2.2 Antiadhäsive Effekte der zu bewertenden HMO, einschließlich 3′-GL, und/oder GOS 

Einige HMO haben strukturelle Ähnlichkeit mit Oberflächenglykanen des Darmepithels und 
können offenbar als Scheinrezeptoren die Anhaftung von Viren oder pathogenen Bakterien 
an intestinale Epithelzellen verhindern (Gustafsson et al., 2006; Kunz et al., 2000; Newburg 
et al., 2005).  
 
So wurde in vitro und ex vivo beobachtet, dass 2′-FL in der Lage ist, die Anhaftung von 
Campylobacter jejuni an Epithelzellen zu verhindern (Ruiz-Palacios et al., 2003). Auch wurde 
in einer Beobachtungsstudie in Mexiko-Stadt bei mehr als 90 Mutter-Kind-Paaren beobach-
tet, dass gestillte Säuglinge, die Muttermilch mit höheren Konzentrationen von 2′-FL erhiel-
ten, seltener an durch Campylobacter jejuni ausgelöstem Durchfall erkrankten (Morrow et al., 
2004). 
 
Auch im Zusammenhang mit der Abwehr von anderen pathogenen (potenziell krankmachen-
den) Keimen (z. B. Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus (S.) pneumoniae und S. 
mutans), Viren (z. B. HIV, Rota- und Norovirus) und einzelligen Parasiten (z. B. Entamoeba 
histolytica) oder Pilzen (Candida albicans) sowie für andere Organe als den Darm werden 
auf Basis von experimentellen Studien positive Effekte von einzelnen HMO wie 2′-FL postu-
liert (Bode, 2012; Salli et al., 2020; Tong et al., 1999; Weichert et al., 2013; Zhang et al., 
2021).  
 
Trotz dieser vielversprechenden Daten lassen sich aus den vorliegenden Studien keine 
Rückschlüsse auf direkte zu erwartende Vorteile des Verzehrs von Säuglingsnahrung mit Zu-
satz von HMO, einzeln oder in Mischungen, mit oder ohne GOS ziehen.  
 
 
3.3.2.3 Einfluss der zu bewertenden HMO und/oder GOS sowie von fermentierter Säuglings-
nahrung mit 3′-GL und GOS/FOS auf das Immunsystem 

a) Entwicklung des Immunsystems 

Das Immunsystem des Säuglings bildet sich erst nach der Geburt vollständig aus. Zellpopu-
lationen mit überlebenswichtigen Funktionen wie B-Zellen der Keimzentren und Marginal-
zone, einfach-positive CD4+ und CD8+T-Zellen und zytotoxische T-Lymphozyten entstehen 
erst perinatal (von der 28. Schwangerschaftswoche bis hin zum 7. Lebenstag) oder danach 
(Zhang et al., 2017).  
 
Viele Publikationen beschreiben für HMO Effekte auf das Immunsystem wie z. B. den Ein-
fluss beim Homing von Lymphozyten, die Auswanderung (Extravasation) von Leukozyten 
und rezeptorvermittelte Pathogen-Wirt Interaktionen (Donovan und Comstock, 2016). Den-
noch stellt sich in der Diskussion spezifischer immunmodulatorischer Effekte von einzelnen 
HMO vorab die grundsätzliche Frage der tatsächlichen Diversität des Immunsystems zum 
Zeitpunkt der Geburt hinsichtlich der Präsenz von spezifischen Immunzell-Subpopulationen 
und wie sich das Immunsystem in den folgenden Monaten entwickelt: 
Bis vor Kurzem war die wissenschaftliche Datenlage dazu beschränkt, da komplexe Phäno-
typisierungen Blutproben vom Säugling in Abständen von wenigen Tagen erfordern. Jedoch 
konnten in jüngster Zeit mit innovativen, weniger belastenden Analysemethoden neue Er-
kenntnisse gewonnen werden. So sind jetzt mit Massenzytometrie vollständige Phänotypisie-
rungen der Zellpopulationen bereits mit geringen Volumina von 100 µl Vollblut möglich. Ent-
sprechend wurden in einer Longitudinalstudie am Karolinska Universitätskrankenhaus in 
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Schweden die sich entwickelnden Immunsysteme von 100 Neugeborenen systematisch un-
tersucht (Olin et al., 2018). Zwischen April 2014 und Juli 2017 wurden dafür in der Klinik von 
Neugeborenen Blutproben bei Geburt (hier: Nabelschnurblut) und nach einer Woche sowie 
nach vier und 12 Wochen (hier: peripheres Blut) analysiert. Die Ergebnisse zeigen, dass sich 
bereits zum Zeitpunkt der Geburt die Immunsysteme individuell deutlich unterscheiden. So 
waren von den untersuchten 58 Zellpopulationen und 267 Plasmaproteinen bei Frühgebore-
nen insbesondere die B-Gedächtniszellen (unswitched), CD8+ Central- und Effektor-Ge-
dächtniszellen, CD4+-Terminal differenzierte Effektor-Gedächtniszellen (TEMRA) und reife 
dendritische Zellen sowie bei den Chemokinen CXCL11 und Interleukin-8 (IL-8) erhöht. Da-
gegen waren bei reif Geborenen bestimmte T-Effektor-Gedächtniszellen des Typs CD8+-
TEMRA erhöht. Auch waren bei Frühgeborenen und bei reif Geborenen direkt nach der Ge-
burt im Gegensatz zu mehr als fünf Monate alten Säuglingen die wichtigen Entzündungsmar-
ker IL-12, IL-17A, IL-27, aber auch IL-10 erniedrigt.  
 
Zum Zeitpunkt der Geburt gibt es also, sowohl in Abhängigkeit vom Gestationsalter als auch 
interindividuell, deutliche Unterschiede in der Entwicklung des Immunsystems. Eine weitere 
wichtige Erkenntnis aus der Studie von Olin et al. (2018) ist, dass sich die Immunsysteme in 
einem stereotypen Entwicklungsweg einander anpassen, so dass sich nach etwa 100 Le-
benstagen die Immunzellen und freigesetzten Zytokine deutlich weniger unterscheiden als 
nach der Geburt. Überraschenderweise wurde diese Anpassung auch bei den wenigen Früh-
geborenen festgestellt, die noch Wochen bis Monate nach der Geburt behandlungsbedingt in 
der Klinik bleiben mussten und damit umweltbedingt eine andere mikrobielle Exposition hat-
ten und häufiger Antibiotika und Antipyretika (fiebersenkende Arzneimittel) erhalten hatten 
als die Vergleichsgruppen.  
 
In der Publikation von Olin et al. (2018) werden ferner deutliche Hinweise dafür gegeben, 
dass die Konversion des Abwehrsystems wesentlich durch Interaktionen der Immunzellen 
mit Darmbakterien verursacht wird. So wurden insbesondere Gene des Hauptgewebever-
träglichkeitskomplexes (MHC)-II hochreguliert gefunden, die Interferon-γ-abhängig durch 
Bakterien induziert werden. Über Stuhluntersuchungen mittels RNA-Profiling (16S) konnte 
über die Zeit der nachgeburtlichen Kolonisierung des Darms eine progressive Mikrobiomver-
änderung beobachtet werden. Die Mikrobiota-Kolonisierung ist offensichtlich für das Training 
und die Konversion des Immunsystems bedeutsam, da bei Säuglingen mit außerordentlich 
geringer bakterieller Diversität im Darm-Mikrobiom (frühe Dysbiose) bis zum Alter von drei 
Monaten weiterhin aktivierte inflammatorische (entzündliche) T-Zellen und weitere Marker 
gefunden werden. Bei Säuglingen mit Störungen in der Darmbesiedlung kommt es also deut-
lich weniger ausgeprägt zu einer Immunkonversion.  
 
Insgesamt wird in der Publikation von Olin et al. (2018) zum ersten Mal nachgewiesen, dass 
sich die Immunsysteme von Neugeborenen deutlich unterscheiden und sich dann im Verlauf 
von drei Monaten in Abhängigkeit von der Darmbesiedlung mit verschiedenen Bakterienpo-
pulationen angleichen. Die Erkenntnisse über die stereotype Entwicklung des Immunsystems 
haben auch Konsequenzen für die Bewertung von möglichen immunmodulierenden Effekten 
von HMO, die, wie in Abschnitt 3.3.2.1 ausgeführt, präbiotisch wirksam sein können. 
 
 
b) Effekte von HMO auf Immunrezeptoren und -system 

Die Immunregulation ist als immunmodulierender Effekt der Ernährung mit Muttermilch gut 
dokumentiert. In den ersten Lebensmonaten, in denen sich das erworbene Immunsystem 
beim Säugling noch entwickelt, ist Muttermilch bzw. das Stillen die Hauptressource aktiver 
und passiver Immunität. Dieser Zusammenhang wird auch dadurch gestützt, dass das Stillen 
weltweit als die effektivste Präventivmaßnahme zur Reduzierung der Mortalität bei unter 5-
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Jährigen angesehen wird (Labbok et al., 2004). Neben sekretorischem IgA, Lactoferrin, 
Lysozym, Interferon-γ und Nukleotiden können Oligosaccharide aus der Muttermilch indirekt 
Entwicklungsverzögerungen des kindlichen Immunsystems kompensieren. Auch haben ge-
stillte ein geringeres Risiko als nichtgestillte Säuglinge für entzündliche Erkrankungen wie 
Sepsis und Enterokolitis (Klement et al., 2004).  
 
Konkret kann das Stillen das Risiko von Darminfektionen mit Gram-negativen Bakterien ver-
ringern. Diese tragen das Endotoxin Lipopolysaccharid (LPS) in ihrer Bakterienzellwand. 
LPS kann von Epithel- und Immunzellen über die Zelloberflächenmoleküle Toll-like Rezeptor 
(TLR)4 und auch über CD14 erkannt werden. In Muttermilch ist neben Lactadherin und Lact-
oferrin auch CD14 in löslicher Form enthalten (He et al., 2016a). Diese Rezeptoren sind da-
für bekannt, über den TLR4-Signalweg anti-entzündlich zu wirken. Auch wenn die spezifi-
sche Funktion von löslichem CD14 in der Muttermilch für die Homöostase bei Neugeborenen 
noch nicht im Detail aufgeklärt ist, kann der Rezeptor Entzündungen in Geweben entgegen-
wirken, die entfernt von einem Infektionsort sind. Auch wenn diese in der Muttermilch enthal-
tenen Rezeptoren selbst nicht zur Gruppe der HMO gehören, ist dieser Zusammenhang für 
die Bewertung von HMO relevant, da für HMO auch Effekte auf den membrangebunden 
CD14 publiziert sind:  
 
So wurde in einer experimentellen Studie der individuelle Effekt von sechs verschiedenen 
HMO auf die Fähigkeit untersucht, die LPS-induzierte Freisetzung von IL-8 in humanen rei-
fen intestinalen Epithelzellen – wie sie bei E. coli-Infektion auftritt – zu hemmen (He et al., 
2016b). Die IL-8-Inhibition durch 2′-FL allein entsprach mit ca. 50 % gegenüber der Kontrolle 
dem Wert der Inhibition durch eine Mischung aller sechs HMO zusammen. Die Hemmung 
durch 2′-FL war dosisabhängig und erreichte ein Plateau von 80 % IL-8-Inhibition bei einer in 
vitro-Konzentration von 4 mg/ml 2′-FL. Die HMO insgesamt konnten die Transkriptexpression 
von CD14, die CD14-Translation und auch die Translokation dieses Rezeptors unterdrücken. 
Deutliche Effekte zeigten sich in der Hochregulierung eines Suppressors von Zytokinen, 
SOCS2, und in der Aktivierung des Signaltransduktionsmoleküls STAT3 in T-Zellen, bei 
gleichzeitiger Inhibition von CD14 und IL-8.  
 
Für mehrere HMO, darunter 2′-FL, ist außer der Bindung an TLR4 und CD14 die Bindung an 
weitere funktionale Immunrezeptoren belegt – darunter DC-SIGN, spezifische Siglecs und 
Galektine (Tabelle 3).  

 
Tabelle 3: Übersicht über HMO, die an Immunrezeptoren binden und potentiell in die Immunmodulation 
involviert sind (nach Zuurveld et al., 2020) 

HMO als Ligan-
den 
 

Rezeptor Rezeptortragende Zellen Rezeptorfunktion 

2′-FL, 3′-FL DC-SIGN Antigen präsentierende Zellen  
 

Antigen-Präsentation 

3′-SL, 6′-SL Siglec 5, 9 Neutrophile, Monozyten,  
dendritische Zellen 
 

Immun-Signalling 

LNnT, LNT Galektin 1, 2, 3, 
7, 8, 9 

Intestinale Zellen, Lymphozyten, Anti-
gen präsentierende Zellen 
 

Immun-Signalling 

2′-FL, 3′-SL TLR4 Verschiedene Zelltypen,  
haupts. Immunzellen 

Pathogen-Erkennung 

 
In einer experimentellen Tierstudie, in der neugeborene Ferkel über einen Zeitraum von 15 
Tagen mit einer HMO-angereicherten Formula mit 40 % 2′-FL, 35 % LNnT, 10 % 6′-SL und 
5 % 3′-SL ernährt und nach 10 Tagen mit einem Rotavirus infiziert wurden, zeigte sich, dass 
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die virus-induzierte Diarrhö von den HMO-supplementierten Tieren im Mittel 1,3 Tage 
schneller überwunden wurde, als von den mit Standard-Formula ernährten Tieren (Li et al., 
2014). Die Tiere hatten höhere Rotavirus-spezifische IgG und IgM-Titer im Serum und ge-
genüber den Kontrollen erhöhte Transkript-Level von IL-6, IL-8, IL10 und IFN-γ im Ileumge-
webe (Ileum: unterer Teil des Dünndarms). IL-10 ist im Unterschied zu den anderen Zytoki-
nen ein anti-inflammatorischer Faktor, der im allgemeinen Entzündungen entgegenwirkt. Die 
Ergebnisse deuten insgesamt auf einen möglichen Einfluss der Gesamtformulierung auf die 
mukosale Immunität im Tiermodell hin. Dennoch ist die klinische Relevanz dieser Ergebnisse 
unklar. 
 
In einer Studie mit Mäusen, bei denen die Gene für IL-10 und 3′-SL-Biosynthese ausgeschal-
tet worden waren, wurde allerdings beobachtet, dass oral ergänztes 3′-SL direkt das muko-
sale Immunsystem beeinflusste und durch proinflammatorische (entzündungsfördernde) Wir-
kungen die Anfälligkeit der Tiere für eine Kolitis erhöhte (Kurakevich et al., 2013). Der Ein-
fluss eines IL-10-Mangels für diese Befunde ist schwer zu beurteilen, da ein Effekt von exter-
nem 3′-SL bei Mäusen ohne 3′-SL-Biosynthese aber intaktem IL-10 nicht untersucht wurde. 
 
In einer klinischen Studie von Newburg et al. (2016) wurden HMO aus „gepoolter“ Frauen-
milch von 40 Spenderinnen aus allen Laktationsphasen sowie aus sieben Kolostrum-Proben 
aufgereinigt. Bei dem anschließenden Einsatz dieser HMO in einem Zell-Stimulationsmodell, 
in dem Zellen der Zelllinie H4 (human normal fetal intestinal epithelial cells) mit den pro-in-
flammatorischen Zytokinen TNF-ɑ und IL-1β behandelt wurden, wurde eine um bis zu 51 % 
geringere Expression von IL-8, MIP-3ɑ und MCP-1 in diesen Zellen gegenüber nicht mit 
HMO behandelten Zellen beobachtet. In einem zweiten Pathogen-Stimulationsmodell mit der 
Zelllinie T84 (human metastatic colonic epithelial cells) waren in der Realtime-PCR mRNA-
Level von IL-8 und MCP-1 unter HMO auf bis zu 30 % der entsprechenden Positivkontrollen 
(ohne HMO) reduziert.  
Nach Induktion mit TNF-α blieb die Untereinheit p65 des entzündungsassoziierten Transkrip-
tionsfaktors NF-kB bei Untersuchungen mit unterschiedlichen Zelllinien unter HMO eher im 
Zytoplasma und translozierte nicht in den Zellkern. Dieser Sachverhalt wird als Hinweis dafür 
interpretiert, dass HMO durch Darmpathogene verursachte Entzündungen verhindern 
könnte.  
 
Auf anti-entzündliche Effekte von HMO weisen auch zusätzliche ex vivo-Befunde hin. Diese 
zeigen, dass HMO in Organkulturen von humaner, fetaler Darmschleimhaut die durch TNF-α 
oder durch Salmonella enterica induzierten Proteinkonzentrationen von IL-8 und MCP-1 auf 
78 % und 52 % bzw. auf 26 % und 25 % der entsprechenden Positivkontrollen hemmen 
konnten. Insgesamt wurden in den in vitro- und ex vivo-Experimenten von Newburg et al. 
(2016) deutliche anti-entzündliche Effekte der aus Frauenmilch gewonnenen HMO gezeigt.  
 
In einer ähnlich angelegten Studie wurden in ex vivo-Organkulturen humaner, fetaler intesti-
naler Mukosa ebenfalls mit Pathogen-Stimuli Immuneffekte von HMO untersucht (He et al. 
2014). Dafür wurde die Gesamtfraktion an HMO aus humanem Kolostrum im Vergleich zu 
reifer Frauenmilch aus gepoolten Proben von 20-50 Spenderinnen in identischen Verfahren 
aufgereinigt. Da in der Darmschleimhaut vor allem die Toll-like-Rezeptoren 3 und 5 expri-
miert werden, wurde mit den spezifischen Liganden stimuliert: Doppelstrang-RNA (PolyI:C), 
Flagellin und IL-1β, einem Zytokin, das bei der Körperantwort gegen Mikroben entscheidend 
ist. In qRT-PCR-Analysen und Antikörper-Membranarrays wurden das Zytokintranskriptom 
bzw. Zytokine auf Proteinebene analysiert. Im Ergebnis heben He et al. (2014) insbesondere 
die durch HMO herunterregulierten Proteinlevel von IL-8, IL-6, MCP-1/2 und IL-1β – nach 
vorheriger Toll-like-Rezeptor- (TLR-) Stimulation – hervor. Sie schlussfolgern, dass die in Ko-
lostrum enthaltenen HMO Mukosa-Reaktionen auf entzündliche Oberflächenstimuli in der 
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frühen Kindesentwicklung abschwächen können. Hierzu ist kritisch anzumerken, dass in der 
Studie von He et al. (2014) nur Daten aus drei Experimenten auf Proteinebene ausgewertet 
wurden. Die ebenfalls gezeigte deutliche Reduktion der beiden anti-entzündlichen Zytokine 
IL-10 und TGF-β passt jedoch nicht in die Interpretation einer rein anti-entzündlichen Wir-
kung der Kolostrum-HMO. Bei einer anti-entzündlichen Wirkung sollten IL-10 und TGF-β, die 
im menschlichen Körper Toleranz vermitteln, eher durch HMO verstärkt gefunden werden. 
Bei He et al. (2014) wurde durch physiologische Konzentrationen von 3′-GL die Poly(I:C)-in-
duzierte IL-8-Antwort, nicht jedoch die durch Flagellin oder IL-1β induzierte Antwort, in stimu-
lierten H4-Zellen gehemmt. Da die Reduktion der IL-8-Antwort durch die Kolostrum-HMO 
deutlich stärker ausgeprägt war als durch einzelne GLs, scheinen andere Oligosaccharid-
Komponenten der untersuchten HMO-Mischung für die immunmodulierenden Effekte verant-
wortlich zu sein. 
 
Schließlich wurden mit Blick auf 3′-GL in einer tierexperimentellen Fütterungsstudie immun-
modulierende Effekte von trans-Galaktosyloligosacchariden, deren Hauptkomponente 3′-GL 
ist, in Mäusen untersucht. Die Nager wurden mit einem influenzavirus-basierten Vakzin ge-
impft und zusätzlich mit dem Mykotoxin Deoxynivalenol über die Nahrung behandelt oder 
nicht behandelt (Toutounchi et al., 2021). Es wurde beobachtet, dass die Gabe von trans-
Galaktosyloligosacchariden mit der Nahrung die Immunreaktionen bei den mit Deoxyni-
valenol behandelten Mäusen bezüglich der folgenden Parameter verstärkte: Ohrschwellung 
(Reaktion verzögerter Typ), spezifisches IgG1 und IgG2a im Serum. Darüber hinaus erhöhte 
sich die Freisetzung von IFN-γ und IL-10 aus restimulierten Milzzellen. Die nicht mit Deoxyni-
valenol-behandelten Mäuse wiesen eine erhöhte Frequenz von TH1-Zellen mit dem Aktivie-
rungsmarker CD69 auf. Bezüglich der Villushöhe und der Expression von Junction-Proteinen 
im Ileum zeigten die Oligosaccharide einen Schutzeffekt. Keine signifikanten Effekte wurden 
auf das Vorkommen kurzkettiger Fettsäuren im Blinddarm, als Indikator metabolischer Aktivi-
tät der Mikrobiota, beobachtet. 
In derselben Studie wurden auch in vitro-Experimente durchgeführt und Effekte des alleini-
gen Zusatzes von 3′-GL auf Caco-2-Zellen nach Behandlung mit dem Mykotoxin Deoxyni-
valenol untersucht. Bei einer Konzentration von 0,5 % 3′-GL wurde die Mykotoxin-induzierte 
Freisetzung von IL-8 verringert und die Integrität der epithelialen Barriere verbessert. Aller-
dings wurden nur je drei Experimente durchgeführt, und die IL-8-Reduktion war im Bereich 
von 50 pg/ml, was auch für in vitro-Experimente und diesen prominenten Entzündungsmar-
ker als geringer Effekt zu bewerten ist. Andererseits zählen der von Toutounchi et al. (2021) 
beobachtete IL-8-reprimierende Effekt und der Effekt zur Barriere-Erhaltung zu den wenigen 
Hinweisen auf immunmodulierende Effekte von 3′-GL, die in der wissenschaftlichen Literatur 
überhaupt zu finden sind. Da einige Entzündungsmarker wie IL-8, aber auch anti-Entzün-
dungsmarker wie IL-10 verstärkt gefunden wurden, ist die Bedeutung dieser Befunde für die 
Bewertung der Eignung einer Säuglingsnahrung mit 3′-GL unklar.  
 
Bestimmte Moleküle in der humanen Frauenmilch – wie die löslichen Toll-like-Rezeptoren 
(TLR) 2, 4 und 5 und CD14, Laktadherin, Laktoferrin und β-Defensin 2 – können anti-ent-
zündlich wirken. So können sie dazu beitragen, Entzündungen in Geweben zu unterdrücken, 
die entfernt von einem Pathogen-Eintrittsort liegen (He et al., 2016a). Bezüglich spezifischer 
Immuneffekte von 3′-GL im Zusammenhang mit TLRs wurde in einem Review von He et al. 
(2016) auf eine Studie von Chen et al. (2014) hingewiesen, in der jedoch keine diesbezügli-
chen Belege zu finden sind. Der von He et al. (2016) beschriebene immunsupprimierende 
Effekt von 3′-GL muss daher als nicht belegt angesehen werden. 
 
c) Effekte von GOS auf Immunrezeptoren und -system 

Ein möglicher Einfluss von GOS auf chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (beim Men-
schen: inflammatory bowel disease, IBD) wurde in einem Modell für intestinale Entzündung 
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mit Knockout-Mäusen für ein rezeptorreguliertes Smad-Protein untersucht. Bei diesen Na-
gern fehlt das Protein Smad3, das beim TGF-β-Signalling eine wichtige Funktion besitzt, in-
dem es in einem Signalkomplex in den Zellkern transloziert. Zusätzlich wurden die Mäuse 
über das Futter mit Helicobacter hepaticus infiziert. Als Ergebnis wird berichtet, dass die täg-
liche orale Verabreichung von 5 g GOS/kg Körpergewicht die Entzündungserscheinungen 
der Kolitis signifikant verringerte. Im Vergleich zu Kontrollmäusen, die steriles Wasser erhiel-
ten, waren durch die GOS-Supplementierung weniger Infiltrationen und eine geringere Re-
duktion von Gobletzellen im Blinddarm und den Darmkrypten zu beobachten. Dieser Effekt 
war mit einer Zunahme der fäkalen Bifidobakterien um den Faktor 1,5 assoziiert. Darüber 
hinaus erhöhte sich in der Milz und den mesenterischen Lymphknoten der Anteil von Natürli-
chen Killerzellen (NK-Zellen) und auf diesen Zellen die Expression des Chemokinrezeptors 
CCR9 sowie kurzfristig die Freisetzung von IL-15 im Darmgewebe. Diese Befunde könnten 
mechanistisch als Abschwächung der induzierten Darmentzündung durch Aktivierung von 
NK-Zellen interpretiert werden, die aber – anders als in ihrer klassischen Rolle als Th1-Pro-
motoren – hier eher als Immunregulatoren fungieren. Dafür erfolgte jedoch in dieser Studie 
kein Nachweis, z. B. über immunsuppressives IL-10 oder Identifikation von anderen, eher 
anti-entzündlichen Immunzell-Subpopulationen im Darm der Mäuse. Insgesamt wurde über 
eine durch GOS deutliche Abschwächung der Kolitis mit gleichzeitiger Erhöhung spezifischer 
Entzündungszellen berichtet. Inwiefern diese Erkenntnisse aus einem genmodifizierten 
Mausmodell im Hepatitis-Infektionsmodell auf die Situation von menschlichen Säuglingen 
übertragbar sind, ist in Abwesenheit von relevanten Humanstudien derzeit nicht zu beurtei-
len.  
 
In einer anderen Tierstudie mit Ferkeln, die nach Kolostrum-Entzug mit unterschiedlichen 
Formula-Nahrungen ernährt2 und zum Teil mit Rotaviren infiziert wurden, wurden in der 
GOS/FOS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mehr NK-Zellen, Effektor-T-Gedächtnis-
zellen und Basophile gefunden (Comstock et al. 2017). Allerdings waren die immunmodulie-
renden Effekte in der GOS/FOS-Gruppe schwächer ausgeprägt als in der HMO-Gruppe. Ne-
ben den Beobachtungen im Infektionsmodell waren bei den nicht-infizierten Tieren durch 
GOS/FOS auch IFN-γ-produzierende Zellen und plasmazytoide dendritische Zellen erhöht.  
 
Eine Studiengruppe, die eine ausschließlich mit GOS oder FOS angereicherte Formula-Nah-
rung erhielt, wurde allerdings nicht mitgeführt. So können die immunmodulierenden Effekte 
nur beiden Zuckern zusammen zugeordnet werden. Dieser Kombinationseffekt der geteste-
ten GOS/FOS-Formulierung auf die Verstärkung einer Virusantwort im Tiermodell kann mit 
der Comstock-Studie als nachgewiesen bewertet werden. 
 
Auch in Humanstudien wurden Effekte von Säuglingsnahrung mit GOS-Zusatz auf Immunpa-
rameter untersucht. Allerdings wurde auch in diesen Studien fast ausschließlich eine Mi-
schung aus GOS und FOS im Verhältnis 9:1 eingesetzt, mit Ausnahme der bereits beschrie-
benen Studie von Marriage et al. (2015). 
Über die in der Marriage-Studie beobachteten Wirkungen von 2′-FL und/oder GOS auf das 
Immunsystem der Säuglinge wird von Goehring et al. (2016) berichtet: Dafür wurden aus den 
nach sechs Wochen genommenen Blutproben mononukleäre Zellen des peripheren Blutes 
angereichert und einige inflammatorische Zytokine im Plasma analysiert. Bei den Plasma-
konzentrationen von IL-1 ɑ/β und IL-1 Rezeptor ɑ sowie IL-6 und TNF-ɑ zeigten Säuglinge, 
die eine der Studiennahrungen mit 2′-FL und GOS erhalten hatten, ähnlich niedrige Konzen-
trationen wie die gestillten. Bei Säuglingen, die die GOS-Nahrung ohne 2′-FL erhalten hatten, 

 
2 Interventionsgruppen:  

➢ Formula mit 4 g/l GOS/FOS aus 3,6 g kurzkettigen GOS und 0,4 g langkettigen FOS 
➢ Formula mit HMO: 40 % 2`FL, 35 % LNnT, 10 % 6`-SL, 5 % 3`-SL und 10 % freie Sialinsäure 

 Kontrollgruppe: Standardnahrung mit Laktose 
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wurden insgesamt höhere Zytokin-Konzentrationen gemessen. Auch in einem ex vivo-Stimu-
lationsmodell der Blutzellen mit Phythämagglutinin war diese Tendenz bei den Zytokinanaly-
sen erkennbar. Entsprechend folgern Marriage et al. (2015), dass der Zusatz von 2′-FL zu 
Säuglingsnahrung dazu führt, dass entzündliche Zytokinprofile erreicht werden, die mit de-
nen von gestillten Säuglingen vergleichbar sind.  
 
Bei weiteren in dieser Studie untersuchten ebenfalls entzündlichen Plasmazytokinen wie 
IFN-ɑ2, IL-1ɑ, IP-10 und RANTES, waren jedoch keine Unterschiede zwischen den drei For-
mula-Gruppen zu erkennen. Da allerdings jede der drei Nahrungen GOS enthielt, fehlte in 
dieser Studie eine „echte“ Kontrollgruppe mit herkömmlicher kuhmilchbasierter Säuglings-
nahrung ohne GOS- oder 2′-FL-Zusatz. Auch waren sämtliche Studiennahrungen auf den 
Kohlenhydratgehalt normalisiert, so dass Nahrungen mit 2′-FL entsprechend weniger GOS 
enthielten. So kann ein Effekt des GOS-Gehalts auf die Zytokin-Konzentrationen kausal nicht 
ausgeschlossen werden. Eine eindeutige Zuordnung von GOS oder 2′-FL als Immunmodula-
tor der Th1/Th2-Balance, wie von Bode (2012) für HMO postuliert, ist daher durch diese Stu-
dienergebnisse nicht möglich. Auch lassen sich keine Schlussfolgerungen zu den Effekten 
der untersuchten Nahrungen im Vergleich zu herkömmlicher kuhmilchbasierter Säuglings-
nahrung ziehen. 
 
In weiteren placebokontrollierten Interventionsstudien (Scholtens et al., 2008; Bakker-Zierik-
zee et al., 2006) wurde der Effekt von Säuglingsanfangsnahrung mit Zusatz von GOS und 
FOS, wie zurzeit in der EU erlaubt, im Vergleich zu Standard-Säuglingsnahrung und Mutter-
milch auf die fäkale sekretorische IgA-Antwort untersucht. Dabei zeigte sich, dass die 
GOS/FOS-Gruppen nach etwa vier bis sechs Monaten signifikant höhere Konzentrationen 
von sekretorischem IgA (sIgA) in den Fäzes aufwiesen. Die Konzentrationen waren zum Teil 
vergleichbar oder sogar höher als bei gestillten Säuglingen. Allerdings waren die Probanden-
zahlen zu gering, um statistisch signifikante Unterschiede zuverlässig bestimmen zu können. 
Ferner ist fraglich, ob die beobachteten – im Vergleich zu gestillten Säuglingen teilweise 
deutlich höheren – sIgA-Konzentrationen im nicht infizierten Zustand einen gesundheitlichen 
Mehrwert bedeuten. Auch wurde in den Studien keine Gruppe mitgeführt, die ausschließlich 
GOS- oder FOS-angereicherte Säuglingsnahrung erhielt, so dass die beobachteten Effekte 
nicht auf eine Säuglingsanfangsnahrung mit 100 % GOS übertragen werden können. 
 
Weitere Effekte auf basale Immunparameter im Blut wurden von Raes et al. (2010) in einer 
randomisierten, doppelt-verblindeten placebokontrollierten Studie untersucht. Dafür wurden 
215 Säuglinge rekrutiert und entweder gestillt (N=159) oder mit einer Standard-Säuglingsan-
fangsnahrung (N=29) im Vergleich zu derselben Nahrung mit 0,6 g/100 ml GOS/FOS im Ver-
hältnis 9:1 (N=27) ernährt. Blutuntersuchungen wurden in Woche 8 und 26 durchgeführt, wo-
bei bis zu diesen Zeitpunkten nur 21 bzw. 22 Säuglinge durchweg mit der GOS/FOS-Nah-
rung ernährt worden waren. Die Untersuchungen ergaben keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den beiden Formula-Gruppen in der Zahl der Leukozyten im Blut. Diese war bei 
den gestillten Säuglingen in der 26. Woche signifikant höher als in der GOS/FOS-Gruppe. 
Bei den Immunglobulinen IgE, IgG, IgA und IgM wurden keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Gruppen beobachtet - weder gegenüber Standard-Säuglingsnahrung, noch im 
Vergleich zu gestillten Säuglingen. In der gleichen Studienpopulation hatten Scholtens et al. 
(2008) höhere Konzentrationen an sIgA in den Fäzes der GOS/FOS-Gruppe als präbioti-
schen Immuneffekt bewertet. 
 
Auch bei den Lymphozyten-Populationen wurden bei Raes et al. (2010) keine signifikanten 
Unterschiede zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe gefunden, wohl aber im 
Vergleich zu gestillten Säuglingen. Der Anteil von aktivierten CD23-positiven B-Zellen und 
von CD8+T-Zellen mit Aktivierungsmarker CD25 war bei Letzteren signifikant höher als in der 
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GOS/FOS-Gruppe. Umgekehrt war für den Aktivierungsmarker CD38 der Anteil an CD8+T-
Zellen bei den Gestillten signifikant niedriger als in der GOS/FOS-Gruppe. Bei den Zytokinen 
gab es keine signifikanten Unterschiede. Bei TNF-α und IL-5 wurde eine Tendenz zu höhe-
ren Konzentrationen in der GOS/FOS-Gruppe gegenüber den Gestillten beobachtet. Raes et 
al. (2010) schlussfolgerten, dass die Ernährung mit GOS/FOS-angereicherter Säuglingsnah-
rung bei gesunden Säuglingen in den ersten sechs Monaten keinen Einfluss auf basale Im-
munparameter und damit auf den Immunstatus des sich entwickelnden Immunsystems hat – 
und somit die GOS/FOS-angereicherte Säuglingsnahrung im Vergleich zu Muttermilch kei-
nen Vorteil gegenüber Standard-Säuglingsnahrung bietet. Auch in dieser Studie wurden 
keine Gruppen mit Einzel-Verabreichung von GOS- oder FOS-angereicherter Säuglingsnah-
rung getestet, so dass keine Rückschlüsse auf einen Effekt von GOS allein auf die Immun-
parameter gezogen werden können. 
 
Schließlich wurden die Effekte von GOS (und FOS) auf das neonatale Immunsystem in einer 
randomisierten, doppelt-verblindeten Studie mit 48 schwangeren Frauen untersucht (Shadid 
et al., 2007), die dreimal am Tag mit 3 g kurzkettigen GOS und langkettigen FOS im Verhält-
nis 9:1 supplementiert wurden. Neben der primären Untersuchung der möglichen Transfe-
rierbarkeit der maternalen Mikrobiota auf die Neugeborenen wurde auch die Expression von 
Lineagemarkern, Chemokinrezeptoren und Zytokinen in Nabelschnurblut detektiert. Zwi-
schen der GOS/FOS-Gruppe und der Placebo-Gruppe mit Maltodextrin waren keine signifi-
kanten Unterschiede in den Anteilen der spezifischen CD4+Helfer- und CD8+ zytotoxischen 
T-Zellsubpopulationen sowie der Chemokinrezeptoren CCR1-9 und CXCR3-5 feststellbar. 
Auch gab es keine Unterschiede bei den Entzündungsmarkern TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, MIP-
1β, den Th1-Zytokinen IFN-γ und IL-2 und dem Th2-Zytokin IL-4, wie auch bei dem anti-ent-
zündlichen Faktor IL-10. Insgesamt zeigte also selbst die kombinierte Verabreichung der 
GOS/FOS-Formulierung in diesem Versuchsansatz von Shadid et al. (2007) keine immun-
modulierenden Effekte. 
 
 
d) Einfluss von Säuglingsnahrung mit HMO und/oder GOS auf die Entstehung von Allergien  

Bezüglich des Einflusses von HMO auf die Entstehung von Allergien gibt es bislang nur we-
nige Untersuchungen. In einer klinischen Studie konnte kein Zusammenhang zwischen den 
Konzentrationen der HMO 3′-Fucosyllaktose (3′-FL), 2′-FL, LNT und LNnT in Kolostrum und 
der Entwicklung von Allergien bei Kindern bis zu 18 Monaten beobachtet werden (Sjögren et 
al., 2007). Es war eine Tendenz zu erkennen, dass Kinder, die bis zu diesem Alter allergi-
sche Symptome entwickelt hatten, Kolostrum mit höheren HMO-Konzentrationen erhalten 
hatten. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz und konnte keinem 
einzelnen HMO zugeordnet werden.  

 
In einer anderen prospektiven Kohortenstudie wurden die HMO-Gehalte in Muttermilch un-
tersucht, die Säuglinge bekamen, die als Kuhmilchallergiker oder Nicht-Allergiker diagnosti-
ziert worden waren (Seppo et al., 2017). Auch wenn die Gehalte von 6′-SL, Lacto-N-fucopen-
taose (LNFP) I und III und von Disialyl-lacto-N-tetraose in der Muttermilch der Kinder mit 
Kuhmilchallergie niedriger waren, erreichten die Unterschiede, mit Ausnahme des LNFP III, 
nach Korrektur für multiple Vergleiche keine Signifikanz. Seppo et al. (2017) spekulierten, 
dass es das Lewis X Antigen in LNFP III sein könnte, das an den Rezeptor DC-SIGN für mo-
lekulare Strukturen von Pathogenen (PAMPs) auf dendritischen Zellen bindet. Auf diese 
Weise konkurriert das Antigen mit Glykoproteinen um die Bindung an diesen Rezeptor und 
wirkt so im Magen-Darm-Trakt Allergien entgegen, indem es Toleranz vermittelt.  
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Sprenger et al. (2017) beobachteten eine signifikant inverse Assoziation von 2′-FL mit allergi-
schen Erkrankungen im Allgemeinen sowie mit IgE-assoziierten Erkrankungen, Ekzemen 
und IgE-assoziierten Ekzemen bei kaiserschnittentbundenen Kindern. In der Studie wurden 
FUT-2-abhängige Oligosaccharide in der Muttermilch insgesamt und der Zusammenhang mit 
dem Auftreten von Allergien nach zwei und fünf Jahren untersucht. Es zeigte sich, dass nach 
zwei, aber nicht nach fünf Jahren das Risiko für IgE-assoziiertes Ekzem geringer war, wenn 
FUT-2-abhängige Oligosaccharide in der Muttermilch vorkamen.  
 
Im experimentellen Modell für Lebensmittelallergien zeigten Versuche an Ovalbumin-sensibi-
lisierten Mäusen, dass eine Ernährung unter Zusatz von 2′-FL oder 6′-SL die passive kutane 
Anaphylaxie-Antwort, gemessen über IgE-induzierte Farbeinlagerung im Mausohr, und auch 
die Level von Mastzell-Protease-1 im Serum abschwächen konnte (Castillo-Courtade et al., 
2015). Dabei wurde eine gleichzeitige Zunahme der toleranzvermittelnden regulatorischen T-
Zellen in den Peyerschen Plaques und in den mesenterischen Lymphknoten beobachtet. In 
der Zellkultur konnte 6′-SL auch die Degranulation von Mastzellen hemmen. Obwohl diese 
Mäuse zu Studienbeginn bereits acht bis neun Wochen alt waren und die Ergebnisse nicht 
auf menschliche Säuglinge übertragen werden können, weisen die Experimente darauf hin, 
dass 2′-FL (und 6′-SL) geeignet sein könnten, immunmodulierend zu wirken und bestehende 
Allergien abzuschwächen.  
 
Ein eindeutiger Nachweis, dass eine Ernährung mit individuellen HMO beim Nager oder 
menschlichen Säugling Nahrungsmittelallergien verhindern oder diese positiv beeinflussen 
kann, steht in der publizierten wissenschaftlichen Literatur noch aus. 
 
Bezüglich der immunmodulierenden Effekte von GOS auf die Entstehung von allergischen 
Erkrankungen liegen veröffentlichte Untersuchungen im Tiermodell und auch beim Men-
schen vor: 
 
Tierstudien: 
Bei mit Ovalbumin-immunisierten zwei Wochen alten, weiblichen BALB/c Mäusen konnte eine 
Supplementierung mit GOS (aus alpha-galaktosidisch gebundener Galaktose) eine allergische 
Bauchfellentzündung verhindern (Pirapatdit et al., 2008). Im ex vivo-Modell waren in der peri-
tonealen Spühlflüssigkeit von 7 Tage lang mit 5 % GOS supplementierten Mäusen deutlich 
weniger ausgewanderte Blut-Leukozyten zu finden. Außerdem wurden geringere Level der 
Proteine MCP-1 und Eotaxin als in den Kontrollmäusen, die eine synthetische Ernährung ohne 
GOS erhalten hatten, gemessen (American Institute of Nutrition, AIN-93G). In weiteren Maus-
studien stimulierten Formulierungen mit Oligosacchariden Hypersensibilisierungsreaktionen 
im Influenza-Vakzinierungsmodell und konnten Parameter des allergischen Asthmas ab-
schwächen (Vos et al., 2006; Vos et al., 2007). Auch im Mausmodell für allergische Sensibili-
sierung konnte eine perinatal verabreichte Kombination aus GOS und Inulin die toleranzasso-
ziierten Biomarker IgA und TGF-β verstärken (Gourbeyre et al., 2013). Zudem konnte die Ent-
wicklung von atopischen Dermatitis-ähnlichen Hautläsionen in einem spezifischen Mäuse-
stamm (NC/Nga) durch Supplementierung von GOS verhindert werden (Tanabe und Hochi, 
2010).  
 
Humanstudien: 
Bei Säuglingen mit erhöhtem Allergierisiko aufgrund von elterlichen atopischen Erkrankun-
gen wurden mehrere Interventionsstudien durchgeführt, um zu untersuchen, ob die Ernäh-
rung mit (hydrolysierter) Säuglingsanfangsnahrung mit Zusatz von 0,8 g/100 ml GOS und 
FOS, im Verhältnis 9:1, das Risiko für atopische Erkrankungen reduziert (Moro et al., 2006; 
Arslanoglu et al., 2008; Schouten et al., 2011). Dabei wurde beobachtet, dass bis zum Alter 
von sechs Monaten oder im Zwei-Jahres-Follow-up bei Kindern der Interventionsgruppen 
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signifikant seltener atopische Dermatitis auftrat als in den Kontrollgruppen; bei Arslanoglu et 
al. (2008) litten die GOS-FOS-supplementierten Kinder auch seltener an Atembeschwerden 
und allergischer Urtikaria (Nesselsucht). 
 
Van Hoffen et al. (2009) konnten zeigen, dass die Plasmakonzentrationen von Gesamt-IgE, 
IgG1, IgG2 und IgG3 und kuhmilchproteinspezifischem IgG1, nicht jedoch von IgG4, durch 
sechsmonatige Verabreichung von GOS/FOS-angereicherter Säuglingsnahrung signifikant 
gesenkt wurden. Bei diesen Säuglingen, die nach drei Monaten mit Hexavac gegen Diphthe-
rie, Tetanus und Polio (DTP) geimpft worden waren, blieben die von der Impfung induzierten 
DTP-spezifischen Ig-Level unverändert. Diese Befunde von 41 Kindern aus der Verum-
gruppe könnten auf ein vorteilhaftes Immunglobulin-Profil mit reduzierten Antikörpern gegen 
Lebensmittelallergene bei gleichzeitiger Erhaltung eines Impfschutzes durch GOS/FOS hin-
weisen.  
 
Schließlich führten Grüber et al. (2010) eine Interventionsstudie durch, in der 414 Säuglinge 
mit geringem Atopierisiko innerhalb der ersten acht Wochen mit einer Formula-Nahrung er-
nährt wurden, der eine Mischung aus neutralen Oligosacchariden und sauren Pektin-Oli-
gosacchariden zugesetzt war. In dieser Studie wurde bis zum Ende des ersten Lebensjahres 
eine um 44 % niedrigere Rate von atopischer Dermatitis in der Interventionsgruppe beobach-
tet (Grüber et al., 2010). 
 
Im Unterschied zu diesen positiven Ergebnissen wurde in neueren Interventionsstudien kein 
eindeutiger Zusammenhang zwischen der Supplementierung von 0,8 g/100 ml GOS/FOS in 
einem 9:1-Verhältnis und der Prävalenz von atopischen Erkrankungen beobachtet (Boyle et 
al., 2016; Ranucci et al., 2018, Wopereis et al., 2018). Im Vergleich zu Standard-Kuhmilch-
formula wurde bei Boyle et al. (2016) auch kein Effekt auf die meisten Immunmarker, insbe-
sondere Gesamt-/spezifisches IgE, im Alter von 12 und 18 Monaten berichtet. Allerdings 
wurden im Zusammenhang mit dem Verzehr von GOS/FOS-angereicherter Nahrung redu-
zierte Level von kuhmilchspezifischem IgG1 sowie erhöhte Anteile regulatorischer T-Zellen 
und plasmazytoider dendritischer Zellen beobachtet. 
 
Die einzige Studie, in der nach Kenntnis des BfR die Effekte von ausschließlich mit GOS an-
gereicherter Säuglingsnahrung bei Säuglingen im ersten Lebensjahr untersucht wurden, ist 
eine doppel-blinde Multizentrumsstudie von Sierra et al. (2015). In diese Studie wurden 365 
gesunde Säuglinge in den ersten acht Wochen nach der Geburt einbezogen und placebo-
kontrolliert in den ersten vier Monaten mit Säuglingsanfangsnahrung mit 0,44 g/100 ml GOS 
und anschließend bis zum Ende des ersten Lebensjahres mit Folgenahrung mit 0,5 g/100 ml 
GOS ernährt. Neben Stuhlcharakteristika wurde das Auftreten von Infektionen und allergi-
schen Manifestationen sowie die Verwendung von Antibiotika im gesamten ersten Lebens-
jahr dokumentiert. Außerdem wurden zu Beginn sowie im vierten Lebensmonat Stuhlproben 
gesammelt, um IgA, kurzkettige Fettsäuren und Mikrobiota-Veränderungen zu analysieren. 
Die Anzahl der Episoden von Infektionen des oberen respiratorischen Trakts wurde von Kin-
derärzten diagnostiziert und war im Mittel pro Kind etwas höher in der GOS-Gruppe. Die hier 
untersuchten allergischen Manifestationen wie atopische Dermatitis, asthmatisches Keuchen 
und Nahrungsmittelallergien traten bei 28 von 132 Säuglingen der Kontrollgruppe und bei 39 
von 132 in der GOS-Gruppe auf. Bezüglich dieser Erkrankungen war also kein positiver Ef-
fekt durch GOS beobachtbar. Die Ergebnisse sind aus Sicht des BfR relevant, da in dieser 
Studie im Unterschied zu vielen anderen eine Säuglingsanfangsnahrung ausschließlich mit 
GOS und keine Kombination verabreicht wurde (Sierra et al., 2015). 
 
Zusammenfassend bewertet das BfR positive Effekte von GOS-angereicherter Säuglingsan-
fangsnahrung auf die Prävention bzw. Abschwächung von allergischen Erkrankungen als 
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nicht eindeutig wissenschaftlich belegt. Erschwerend kommt hinzu, dass in den meisten Stu-
dien ein kombiniertes GOS/FOS-Produkt oder eine Mischung aus neutralen Oligosacchari-
den und sauren Pektin-Oligosacchariden verwendet wurde, mit zum Teil gegensätzlichen Er-
gebnissen. Die aus diesen Studien vorliegenden Daten erlauben keine Rückschlüsse auf Ef-
fekte von GOS oder FOS alleine. Die einzige dem BfR bekannte Studie, in der eine aus-
schließlich mit GOS angereicherte Säuglingsnahrung eingesetzt wurde, zeigte keinen aller-
giepräventiven Effekt. Ein gesundheitsfördernder Effekt von GOS-angereicherter Säuglings-
nahrung auf die Entwicklung des Immunsystems und das Allergierisiko erscheint daher zur-
zeit nicht belegt.  
 
 
3.3.2.4  Andere gesundheitliche Effekte von Säuglingsnahrung mit HMO und von fermentier-
ter Säuglingsnahrung mit 3′-GL und GOS/FOS  
 

a) HMO 

In einer randomisierten, doppelt-verblindeten Multizentrumsstudie wurden zwei mit verschie-
denen Säuglingsnahrungen ernährte Gruppen von 175 Säuglingen (95 aus Belgien und 80 
aus Italien) ab einem Alter von 14 Tagen untersucht (Puccio et al., 2017). Die Testnahrung 
(n=88) enthielt 1,0 g/l 2′-FL und 0,5 g/l LNnT. Die Kontrollnahrung (n=87) war eine herkömm-
liche kuhmilchbasierte Säuglingsnahrung ohne HMO. Die Nahrungen wurden in den ersten 
vier bis sechs Monaten gegeben; danach erhielten alle Säuglinge eine Standard-Folgenah-
rung ohne HMO. Primäres Ziel der Studie war es, die Sicherheit von Säuglingsanfangsnah-
rung mit Zusatz von 2′-FL und LNnT zu untersuchen. Der dafür gewählte primäre Endpunkt 
war die Gewichtszunahme in den ersten vier Monaten. Daneben wurden weitere Parameter 
als sekundäre Endpunkte erhoben, die z. T. indirekt auf die Ausbildung des Immunsystems 
rückschließen lassen: 
 

➢ Länge, BMI, Kopfumgang sowie Toleranz (Gasbildung, Spucken, Erbrechen) 
➢ Stuhlcharakteristika (Konsistenz und Häufigkeit) 
➢ Verhalten (Unruhe, Koliken, nächtliches Aufwachen) 
➢ Nahrungsaufnahme der Säuglinge 
➢ Krankheitssymptome 
➢ Verwendung von Arzneimitteln in den ersten 12 Monaten 

 
So dokumentierten die Eltern in Tagebüchern Infektionserkrankungen ihrer Kinder und Ver-
ordnungen von Antibiotika und fiebersenkenden Arzneimitteln (Antipyretika). Dabei zeigte 
sich, dass Säuglinge der Interventionsgruppe deutlich weniger von Bronchitis über vier 
(2,3 % vs. 12,6 %), sechs (6,8 % vs. 21,8 %) und 12 Monate (10,2 % vs. 27,6 %) betroffen 
waren. Außerdem hatten sie über die Studiendauer von 12 Monaten weniger Infektionen der 
unteren Atemwege (19,3 % vs. 34,5 %), einen geringeren Verbrauch von Antipyretika über 
vier Monate (15,9 % vs. 29,9 %) und einen geringeren Verbrauch von Antibiotika über sechs 
(34,1 % vs. 49,4 %) und über 12 Monate (42,0 % vs. 60,9 %). Die Ergebnisse waren jedoch 
in allen Fällen nicht signifikant. Die Gruppen unterschieden sich nicht in der Gewichtsent-
wicklung und sonstigen anthropometrischen Parametern sowie der Nahrungsaufnahme, der 
Häufigkeit und Konsistenz des Stuhls oder in von den Eltern beobachteter Unruhe und Koli-
ken. In einer Subgruppenanalyse wurde bei schnittentbundenen Säuglingen der Interventi-
onsgruppe im Alter von vier Monaten signifikant seltener über Koliken und im Alter von zwei 
Monaten seltener über nächtliches Aufwachen berichtet (Puccio et al., 2017). 
 
Die geringere Häufigkeit des Auftretens von Bronchitis und Infektionen der unteren Atem-
wege kann als ein Hinweis auf einen möglichen Vorteil von Säuglingsanfangsnahrung mit 
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Zusatz von 2′-FL und LNnT hinsichtlich der Kompetenz des Immunsystems gedeutet werden. 
Allerdings war die absolute Zahl der Fälle z. B. für Bronchitis mit zwei Fällen in der Interventi-
onsgruppe und elf Fällen in der Kontrollgruppe nach vier Monaten sehr gering. Auch die Kon-
trolle der Elterndiagnose durch einen Studienarzt ist nicht dokumentiert. Zudem wurden in 
dieser Studie weder die unterschiedliche geographische Herkunft der Säuglinge noch sozio-
demografische Parameter als mögliche Einflussfaktoren auf die untersuchten Endpunkte be-
rücksichtigt. Darüber hinaus wird die Interpretation der Befunde dadurch erschwert, dass die 
Studie keine Vergleichsgruppe von gestillten Säuglingen beinhaltet. Schließlich war die 
Power der Studie nicht auf die Ermittlung von Unterschieden in den sekundären Endpunkten 
ausgelegt und kann daher diesbezüglich nur Hinweise liefern, die in weiteren Studien bestä-
tigt werden müssen.  
 
In einer weiteren nicht kontrollierten Interventionsstudie von Riechmann et al. (2020) wurden 
in sechs verschiedenen Studienzentren in Spanien gesunde Säuglinge im Alter von sieben 
Tagen einbezogen. Die Kinder wurden entweder seit der Geburt ausschließlich mit Säug-
lingsnahrung ernährt (N=82), ausschließlich gestillt (N=63) oder mit Muttermilch und Säug-
lingsnahrung (N=62) ernährt. Nach Eintritt in die Studie wurden alle nicht (ausschließlich) ge-
stillten Säuglinge für etwa acht Wochen mit einer Säuglingsanfangsnahrung auf Basis von 
partiell hydrolysiertem Molkenprotein mit Zusatz von 1,0 g/l 2′-FL und 0,5 g/l LNnT sowie 
Lactobacillus reuteri DSM 17938 ernährt. Die anderen Kinder wurden weiter gestillt. Riech-
mann et al. (2020) berichteten über vergleichbare anthropometrische Maße in den drei Grup-
pen und gute Toleranz der Studiennahrung. 
 
Schließlich führten Kajzer et al. (2016) eine prospektive, randomisierte, doppelt-verblindete 
Multizentrumsstudie durch, in die nicht gestillte Säuglinge in den ersten acht Tagen nach der 
Geburt einbezogen wurden und über 35 Tage eine der folgenden Nahrungen erhielten:  
 

➢ herkömmliche Säuglingsnahrung ohne Oligosaccharide (N=42)  
➢ Säuglingsnahrung mit 2 g/l scFOS und 0,2 g/l 2′-FL (N=46) 

 
Eine dritte Gruppe gestillter Säuglinge diente als Referenzgruppe (N=43). Primäres Ziel war 
es, Daten zur Stuhlkonsistenz sowie zur Nahrungsaufnahme und anthropometrische Maße 
der Kinder zu erheben. 86 % der Säuglinge beendeten die Studie; bezogen auf diese 
Gruppe wurde bei den gestillten Säuglingen eine signifikant höhere durchschnittliche Anzahl 
von Stühlen pro Tag beobachtet. Darüber hinaus unterschieden sich die drei Gruppen nicht 
(Kajzer et al., 2016; Reverri et al., 2018). 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass es bislang nur sehr wenige Interventionsstu-
dien gibt, in denen die Wirkungen von Säuglingsnahrung mit Zusatz von HMO auf das 
Wachstum und die Gesundheit von Säuglingen untersucht wurden. In den vorliegenden Stu-
dien wurde Säuglingsanfangsnahrung mit 2′-FL eingesetzt, allein oder in Kombination mit 
LNnT (sowie zusätzlich Lactobacillus reuteri DSM 17938).  
 
Die Ergebnisse lassen darauf schließen, dass durch die Verwendung einer solchen Säug-
lingsanfangsnahrung keine gesundheitlichen Beeinträchtigungen zu erwarten sind und das 
Wachstum vergleichbar mit dem von gestillten oder mit herkömmlicher Säuglingsnahrung er-
nährten Säuglingen gefördert wird. Die Studienergebnisse können allerdings weder als hin-
reichende Belege für gesundheitliche Vorteile einer solchen Nahrung gegenüber Standard-
Säuglingsanfangsnahrung dienen, noch lassen sie sich auf partiell hydrolysierte Säuglings-
nahrung (wie sie zum Teil in Deutschland vermarktet wird) oder auf Säuglingsnahrungen mit 
Zusatz von anderen HMO(-Kombinationen) und -Konzentrationen übertragen.  
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Interventionsstudien, in denen Säuglingsanfangs-, Folgenahrung oder Getränke für Kleinkin-
der mit LNT, 3′-SL und/oder 6′-SL als Studiennahrung zum Einsatz kamen, sind dem BfR 
nicht bekannt. 
 
b) Fermentierte Säuglingsnahrung mit 3′-GL und GOS/FOS  

In der bereits oben erwähnten Studie von Rodriguez-Herrera et al. (2019) hatte eine fermen-
tierte Säuglingsnahrung mit 3′-GL und GOS/FOS keinen Einfluss auf von den Eltern berich-
tete gastrointestinale oder andere gesundheitliche Symptome bei den Säuglingen. Darüber 
hinaus liegen aus einer Interventionsstudie von Vandenplas et al. (2014b3; 2015³ und 2017) 
Hinweise dafür vor, dass (teilweise) fermentierte Säuglingsanfangsnahrung mit GOS/FOS 
die Häufigkeit von Koliken bei Säuglingen in den ersten vier Monaten günstig beeinflussen 
kann. 
 
In der Interventionsstudie von Thibault et al. (2004), in der Säuglinge placebokontrolliert mit 
fermentierter Folgenahrung ernährt wurden, wurden keine Unterschiede in der Häufigkeit von 
Durchfallerkrankungen und dadurch bedingten Krankenhauseinweisungen berichtet. Auf Ba-
sis einer Per-Protokoll-Auswertung zeigte sich lediglich, dass Durchfälle bei Säuglingen in 
der Interventionsgruppe etwas mildere Verläufe hatten, mit selteneren ärztlichen Konsultatio-
nen, weniger Fällen von Dehydrierung und Verschreibung von oraler Rehydratationslösung 
verbunden waren und dass diese Säuglinge seltener zu anderen Säuglingsnahrungen wech-
selten.  
 
Zusammenfassend liefern die bislang durchgeführten Interventionsstudien keine hinreichen-
den Belege dafür, dass die Verwendung von fermentierter Säuglingsnahrung bei Säuglingen 
mit klinisch relevanten Gesundheitsvorteilen assoziiert ist. Das gilt insbesondere für fermen-
tierte Folgenahrung mit GOS/FOS, wie sie zurzeit in Deutschland angeboten wird.  
 
 
 
Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Säuglingsnahrung: 
 
A-Z Index: Säuglingsnahrung  
https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/saeuglingsnahrung-10326.html 
 
 
 
 „Stellungnahmen-App“ des BfR 
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