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Hintergrund: Laut S3-Leitlinie ,Allergiepravention” (Update 2021) soll bei nicht
(voll) gestillten Sduglingen mit erhéhtem Allergierisiko gepriift werden, ob eine
Sduglingsnahrung mit nachgewiesener allergiepraventiver Wirksamkeit verfligbar ist.
Einige Hersteller bewerben ihre Produkte entsprechend.

Ziel der Arbeit: Der Artikel gibt einen Uberblick iiber die wissenschaftliche Evidenz
und internationale Empfehlungen zum Einsatz von hydrolysierter Sduglingsnahrung
(sog. hypoallergene [HA-]Nahrung) zur Pravention von atopischen Erkrankungen.
Materialien und Methoden: In medizinischen Datenbanken wurde eine Literaturre-
cherche (Zeitraum: 2016-2021) zum Nutzen von hydrolysierten Sauglingsnahrungen
fiir die Allergiepravention bei Risikokindern und zu entsprechenden internationalen
Leitlinien durchgefiihrt. Auf dieser Basis wurden die aktuelle Empfehlung der
deutschen S3-Leitlinie sowie die Produkte auf dem deutschen Markt eingeordnet.
Ergebnisse: Es gibt keine hinreichenden Belege fiir einen generellen allergiepra-
ventiven Nutzen von Sduglingsnahrungen mit Proteinhydrolysat bei Sduglingen

mit erhohtem Allergierisiko. Die GINI-Interventionsstudie deutet darauf hin, dass
eine der eingesetzten Hydrolysatnahrungen zur Pravention atopischer Dermatitis

bei Risikokindern wirksam gewesen sein konnte. Die Ergebnisse kdnnen aber, auch
angesichts methodischer Schwachen, nicht als alleinige Basis fiir eine allgemeine
Empfehlung zur Verwendung von HA-Nahrung herangezogen werden. Internationale
Fachgesellschaften sprechen sich seit einigen Jahren eher gegen eine solche
Empfehlung aus.

Diskussion: Fiir die derzeit in Deutschland vermarkteten Sduglingsnahrungen auf Basis
von partiell hydrolysiertem Protein fehlen Wirksamkeitsbelege. Sie kdnnen daher nicht
zur Allergiepravention empfohlen werden.

Schliisselworter
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Kurze Hinfithrung zum Thema hydrolysierten Sauglingsnahrungen (sog.
hypoallergene [HA-INahrung) bewerben
Die aktuelle S3-Leitlinine Allergiepraventi- ihre Produkte entsprechend. Der folgende
on empfiehlt, fiir nicht (voll) gestillte Sdug- Beitrag gibteinen Uberblick tiber den aktu-
linge mit erhdhtem Allergierisiko zu pri-  ellen Wissensstand und diskutiert die Evi-
fen, ob bis zur Einfiihrung von Beikost ei- denz fiir einen Nutzen von HA-Nahrungen
ne Sauglingsanfangsnahrung mit nachge- und fiir entsprechende Werbeaussagen.

wiesener Wirksamkeit zur Allergiepraven-
tionverfugbarist[23].Einige Herstellervon


https://doi.org/10.1007/s00112-022-01529-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00112-022-01529-1&domain=pdf

Epidemiologie und Risikofaktoren
atopischer Erkrankungen

Atopische Erkrankungen zahlenin Deutsch-
land zu den haufigsten gesundheitlichen
Beeintrachtigungen im Kindes- und Ju-
gendalter (12-Monats-Pravalenzen: aller-
gische Rhinitis: 8,8 %, Asthma bronchiale:
3,5% und atopische Dermatitis: 7 %) [39].
Kuhmilchproteinallergien sind dagegen
mit < 1 bis 2 % im Sauglingsalter selten und
bilden sich meist nach dem Kleinkindalter
zuriick [18, 36].

Seit vielen Jahren wird diskutiert, dass
die Art der Erndhrung bzw. in der Nahrung
enthaltene Proteine und der Zeitpunkt der
Einflihrung von Lebensmitteln in der Sdug-
lingszeit das Risiko fiir atopische Erkran-
kungen beeinflussen kénnen [19, 28, 29,
41]. Darliber hinaus gelten u. a. eine ge-
netische Pradisposition, ein hoherer sozio-
okonomischer Status, Rauchen der Eltern,
(groB)stadtisches Leben, mdnnliches Ge-
schlecht und wiederholtes bzw. persistie-
rendes Wheezing (Keuchen) als Risikofak-
toren fiir atopische Erkrankungen [16, 40,
48]. SchlieBlich erhdht eine atopische Der-
matitis in den ersten 2 Lebensjahren das
Risiko fiir Nahrungsmittelallergien, allergi-
sches Asthma und allergische Rhinitis in
der spateren Kindheit [8].

Pravention von atopischen
Erkrankungen

Die S3-Leitlinie Allergieprdvention (Update
2021) gibt einen Uberblick {iber evidenz-
basierte Moglichkeiten und Grenzen der
Pravention von atopischen Erkrankungen
[23]. Es wird u. a. empfohlen, dass in den
ersten 4 bis 6 Monaten nach Mdglichkeit
ausschlieBlich gestillt und auch mit Ein-
fiihrung von Beikost weitergestillt werden
soll [23]. Fiir die Erndhrung von nicht (voll)
gestillten Sduglingen mit erhéhtem Aller-
gierisiko wurde in fritheren Leitlinienfas-
sungen empfohlen, bis zur Einflihrung von
Beikost, eine partiell hydrolysierte Saug-
lingsanfangsnahrung zu verwenden [35].
Dem lag die Hypothese zugrunde, dass sich
bei Sduglingen mit familidrer Pradispositi-
ondasRisiko fiir eine atopische Erkrankung
reduzieren lasst, wenn sie in den ersten
Lebensmonaten moglichst wenig Kontakt
mit Kuhmilchallergenen haben [3, 32]. Die
aktualisierte Leitlinie empfiehlt dies nicht

mehr explizit, wenngleich sich die Auto-
ren der Leitlinie darin einig waren, dass bei
Stillwunsch der Mutter und medizinischer
Indikation fiir eine vorilibergehende Zu-
fiitterung in den ersten Lebenstagen eine
extensiv hydrolysierte Formula verwendet
werden soll[23].Ein Teil der HA-Nahrungen
auf dem deutschen Markt wird weiterhin
als besonders geeignet fiir Sduglinge mit
erhéhtem Allergierisiko beworben.

Hydrolysierte Sauglingsnahrung

Hydrolysierte Proteine werden enzyma-
tisch, durch Hitze und/oder Ultrafiltration
von Kuhmilchproteinen erzeugt [14, 31].
Jenach Proteinquelle (Molkenprotein oder
Kasein) und dem Grad der Hydrolyse wird
zwischen partiell und extensiv hydroly-
sierten Molkenproteinnahrungen (pHF-W
oder eHF-W), extensiv hydrolysierten Ka-
sein-Nahrungen (eHF-C) und Spezialnah-
rungen auf Basis von Aminosduren un-
terschieden. Neben der Proteinquelle und
dem Grad der Hydrolyse sind auch andere
qualitative Eigenschaften des Hydrolysats,
die aus den Hydrolysebedingungen resul-
tieren (Enzyme, Temperatur und pH-Wert),
fir die potenzielle Allergenitdt einer mit
Proteinhydrolysat hergestellten Sduglings-
nahrung von Bedeutung [3, 24].

Die Sicherheit und erndhrungsphysio-
logische Eignung von Sauglingsnahrun-
gen auf Basis von hydrolysiertem Protein
sowie deren Nutzen fiir die Allergiepra-
vention soll laut Europdischer Behdrde
fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) durch
klinische Studiendaten produktspezifisch
belegt werden [10, 12]. GemaR Delegier-
ter Verordnung (EU) 2016/127 waren die
Hersteller von derartigen Sduglingsnah-
rungen aufgefordert, bis zum 22.02.2022
geeignete klinische Studiendaten vorzu-
legen, um die Eignung ihrer Produkte ,in
Bezug auf die erwarteten Vorteile und auf
Sicherheitserwdagungen” zu belegen. Nur
mit positiver Bewertung durch die EFSA
diirfen die Produkte auch nach dem Stich-
tag (weiter) vermarktet werden. Bis heute
(30.03.2022) liegen 3 positive EFSA-Be-
wertungenvor [1,4, 11]; 3 weitere Antrage
(EFSA-Q-2021-00339, EFSA-Q-2019-00305
und EFSA-Q-2020-00025 unter https://
open.efsa.europa.eu/questions/) wurden
von der EFSA noch nicht bewertet.

Nur eines der auf dem deutschen Markt
angebotenen Produkte wurde bis dato von
der EFSA auch mit Blick auf die Wirk-
samkeit, also einen moglichen Nutzen zur
Pravention von atopischer Dermatitis bei
Sauglingen mit erhohtem Allergierisiko,
bewertet — und diesbeziiglich kein kau-
saler Zusammenhang anerkannt [10].

Angesichts der aktualisierten S3-Leit-
linienempfehlung zur Verwendung von
Sauglingsnahrung mit nachgewiesener
allergiepraventiver Wirksamkeit wird im
Folgenden ein Uberblick iiber den ge-
genwadrtigen wissenschaftlichen Kennt-
nisstand zum allergiepraventiven Nutzen
hydrolysierter Sduglingsnahrungen und
Uiber entsprechende Empfehlungen aus
anderen internationalen Leitlinien gege-
ben. Dafiir wurde in wissenschaftlichen
Datenbanken (PubMed, Web of Science)
insbesondere nach systematischen Re-
views (Zeitraum: 2016-2021) recherchiert
und die Ergebnisse im Lichte der Leitlini-
enempfehlung und des Produktangebots
auf dem deutschen Markt diskutiert.

Kenntnisstand zum Nutzen
hydrolysierter Sauglingsnahrung
fiir die Allergiepravention

Die Literaturrecherche ergab, dass die Da-
tenlage zum Nutzen von Sauglingsnahrun-
gen auf Basis von hydrolysiertem Protein
widerspriichlich ist:

So kamen im Jahr 2016 Boyle et al. [2]
und Osborne et al. [30] in systematischen
Reviews zu dem Schluss, dass die wis-
senschaftliche Evidenz nicht ausreicht, um
partiell oder extensiv hydrolysierte Saug-
lingsnahrung (im Vergleich zu herkdmm-
lichen Sduglingsnahrungen oder Mutter-
milch) zur Pravention von atopischen Er-
krankungen bei Sduglingen mit erhohtem
Allergierisiko zu empfehlen. Auch eine zu-
satzlich von Boyle et al. durchgefiihrte
Analyse, in die ausschlieBlich Studien mit
Sduglingsanfangsnahrung auf Basis von
partiell hydrolysiertem Molkenprotein ein-
bezogen wurden, anderte nichts an dieser
Schlussfolgerung[2].1n 2 weiteren Reviews
wurde keine eindeutige [42] oder eine nur
sehr schwache Evidenz [38] fiir eine Ver-
ringerung des Risikos atopischer Erkran-
kungen, insbesondere atopischer Derma-
titis, bei Sdauglingen mit erhéhtem Risiko
gesehen. Allein Sauser et al. [34] schluss-
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Tab.1 Ubersichtsarbeiten (Zeitraum: 2016-2021) zum Nutzen von hydrolysierten Siuglingsnahrungen fiir die Allergieprévention bei Sduglingen
Quelle Schlussfolgerungen Zahl der einbezoge-
nen Studien?
Boyle et al. Es gibt keine konsistente Evidenz fiir die Verwendung hydrolysierter Sauglingsnahrung zur Vorbeugung 37 davon: 34 RCT
(2016) [2] von allergischen oder Autoimmunerkrankungen bei Sduglingen mit erhdhtem Risiko fiir derartige Erkran-
kungen
Osbornetal. | Eswurden keine Belege gefunden, die die Gabe von hydrolysierter Sduglingsnahrung, im Vergleich zu 16 RCT
(2018) [30] ausschlieBlichem Stillen oder herkdmmlicher Sduglingsnahrung, zur Prévention atopischer Erkrankungen
untermauern
Vandenplas | Ein Nutzen von Sduglingsnahrungen mit partiell hydrolysiertem Protein fiir das Allergierisiko, insbeson- 190 Einzelstudien
etal. (2019) | dere atopische Dermatitis, wurde bislang hauptsachlich bei Sduglingen mit erhéhtem Allergierisiko unter- | 31 klinische Leitlinien
[42] sucht, konnte aber nicht durchgéngig gezeigt werden und systematische
Reviews
Szajewska Es gibt Belege dafiir, dass die Verwendung von partiell hydrolysierter Sduglingsnahrung als eine Mdglich- | 13 davon: 8 RCT
und Horvath | keit zur Reduzierung des Risikos allergischer Erkrankungen, insbesondere von atopischen Ekzemen, bei
(2017) [38] Sduglingen mit erhdhtem Atopierisiko betrachtet werden kann. Die Evidenz ist jedoch schwach. (In dieser
Metaanalyse wurde nur der Produkttyp (pHF-W) beriicksichtigt.)
Sauseretal. | Sduglingsnahrung mit partiell hydrolysiertem Molkenprotein kann bei Sauglingen (unabhéngig von deren | 8 RCT
(2018) [34] Allergierisiko), die in den ersten 4 bis 6 Monaten nicht voll gestillt werden, im Vergleich zu kuhmilchbasier-
ter Sduglingsnahrung, das Risiko fiir atopische Dermatitis reduzieren

°RCT: randomised controlled trial” = randomisierte kontrollierte Interventionsstudie

Tab.2 Internationale Leitlinien/Empfehlungen zur Verwendung von hydrolysierter Sduglingsnahrung zur Prévention von Allergien
Land/Referenz | Organisation/Fachgesellschaft Jahr Empfehlung zum Einsatz hy-
drolysierter Sauglingsnahrung
Australien, Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) 2019 Nein
Neuseeland [20]
Deutschland Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) und 2021 Nur Produkte mit nachgewie-
[23] Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin — S3-Leitlinie Allergiepraventi- sener allergiepraventiver Wirk-
on samkeit
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin 2019 | Ja
Europa [17] European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) 2020 Nein
Hong Kong [5] The Hong Kong Society for Paediatric Immunology, Allergy and Infectious Diseases 2016 | Ja
Kanada [6] Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology and the Canadian Paediatric 2014 | Ja; aber Nutzen zur Pravention
Society wird als begrenzt angesehen
Schweiz [37] Schweizerische Gesellschaft fiir Padiatrie 2017 | Nein
Schweizerische Gesellschaft fiir Erndhrung 2018 | Nein
USA [15] American Academy of Pediatrics 2019 | Nein
USA und Kanada | American Academy of Allergy Asthma and Immunology (AAAAI), American College 2020 | Nein
[13] of Allergy, Asthma & Immunology (ACAAI) and the Canadian Society for Allergy and
Clinical Immunology (CSACI)
Vereinigtes Scientific Advisory Committee on Nutrition 2018 | Nein
Konigreich [33]

folgerten, dass eine spezifische Sauglings-
nahrung mit partiell hydrolysiertem Mol-
kenprotein bei Sduglingen (unabhéngig
von deren Allergierisiko), im Vergleich zu
kuhmilchbasierter Sauglingsnahrung, das
Risiko fiir atopische Dermatitis reduzieren
kann (B Tab. 1).

Insgesamt deuten die Ergebnisse der
seit 2016 publizierten Ubersichtsarbeiten
aufeine uneinheitliche Datenlage zur Wirk-
samkeit von hydrolysierten Sauglingsnah-
rungen [34, 38, 42].
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Zu beachten ist, dass sich die in den
Einzelstudien eingesetzten Proteinhydro-
lysate und die auf dieser Basis hergestell-
ten Sduglingsnahrungen fastimmer unter-
scheiden (z.B. hinsichtlich Proteinquelle,
Hydrolyseverfahren, PeptidgroBen). Darii-
ber hinaus waren die Studien im Design, in
den Interventions- und Beobachtungszei-
ten, der Studienpopulation sowie den be-
trachteten Endpunkten sehr heterogen. All
diese Faktoren erschweren eine Gesamtbe-
wertung des Nutzens von HA-Nahrungen
fiir die Allergiepravention bei Sauglingen.

Die unklare Datenlage zur Wirksamkeit
von HA-Nahrungen spiegelt sich auch in
den Empfehlungen internationaler Fach-
gesellschaften wider (@ Tab. 2).

Die aktualisierte S3-Leitlinie ,Allergie-
pravention” gibt keine konkrete Hand-
lungsempfehlung zur Verwendung von
HA-Nahrung [23], sondern Uberldsst es
Kinderdrztinnen und -drzten oder ande-
ren medizinischen Fachkréften zu ent-
scheiden, ob/welche der auf dem Markt
verfiigbaren Sauglingsnahrungen ggf. zur
Allergiepravention empfohlen werden



konnen. Einige Hersteller bewerben ihre
Produkte als allergiepraventiv und bezie-
hen sich dabei auf die GINI-Studie [43]
und eine prospektive Kohortenstudie von
Nentwich et al. [27]. Diese beiden Stu-
dien werden daher im Folgenden ndher
betrachtet:

The German Infant Nutritional
Intervention Study (GINI-Studie)

Die GINI-Studie wurde in den 1990er-
Jahren (1995-1998) als eine der bislang
groBten randomisierten Interventionsstu-
dien mit 2252 gesunden Sauglingen aus
zwei Regionen Deutschlands gestartet.
Ziel der Studie war es zu untersuchen,
ob die Gabe von Sauglingsnahrungen mit
unterschiedlichen  Proteinhydrolysaten
(eHF-W-, pHF-W- und laktosefreie eHF-C-
Nahrung) im Vergleich zu einer herkdmm-
lichen Anfangsnahrung bei Sduglingen
mit erhdhtem Allergierisiko das Risiko fiir
atopische Erkrankungen reduzieren kann.
Den in die Studie einbezogenen Miittern
wurde u. a. zur Allergiepravention emp-
fohlen, ihre Sduglinge mindestens in den
ersten 4 Monaten ausschlieBlich zu stillen
[45]. In die erste Auswertung (im Alter von
einem Jahr) wurden nur Sauglinge einbe-
zogen, die in den ersten 4 Monaten eine
der Studiennahrungen (ausschlieBlich
oder zusatzlich zu Muttermilch) erhalten
hatten und fiir die samtliche Follow-up-
Fragebogen ausgefiillt vorlagen und die
auch sonst dem geplanten Studienproto-
koll folgten (n=945). Die Datenanalyse
wurde dementsprechend ,per Protokoll”
durchgefiihrt, d. h., es wurden nur Proban-
den in die Datenanalyse eingeschlossen,
bei denen die Studie, wie im Studienpro-
tokoll geplant, ablief. Sieht man davon ab,
dass schon nach 4 Wochen 114 Sauglinge
aus der Studie ausgeschieden waren und
von den urspriinglich einbezogenen 2252
Sauglingen ohnehin nur etwas mehr als
die Halfte (55,5%; n=1249) eine der Stu-
diennahrungen (iber 4 Monate erhalten
hatten, war die ,Loss-to-follow-up“-Rate
mit 24,3 % hoch und Uiber die Studienarme
so ungleich verteilt, dass der Randomisie-
rungseffekt und damit die Zuverldssigkeit
der Daten vermindert sind. Dies wurde
in der statistischen Analyse nicht ausrei-
chend beriicksichtigt. Ungeachtet dessen
zeigen die Ergebnisse, dass bei Sauglin-

gen, die in den ersten 4 Monaten eine
eHF-C-Nahrung (zusammen mit oder oh-
ne Muttermilch) erhalten hatten, im Alter
von 12 Monaten signifikant seltener eine
atopische Dermatitis diagnostiziert wurde
als bei den mit herkdmmlicher Sauglings-
anfangsnahrung erndhrten. Auch in der
pHF-W-Gruppe wurde eine — grenzwertig
signifikante — Risikoreduktion beobachtet,
allerdings nur bei Kindern ohne atopische
Dermatitis in der Familie. In Folgeuntersu-
chungenim Altervon 3,6, 10 und 15 Jahren
wurde ebenfalls tiber positive Effekte von
eHF-C- und pHF-W-Nahrung auf das Risiko
der atopischen Dermatitis, (insbesondere)
in der Per-Protokoll-Population, berichtet
[43, 44, 46, 47]. Die aktuelle S3-Leitlinie
bewertet diese Ergebnisse nicht [23]. Ein-
schrankend sei hier jedoch gesagt, dass
schon im zweiten Follow-up, nach 3 Jah-
ren, die in die Auswertung einbezogenen
Probandenzahlen anhand der publizier-
ten Daten nicht mehr nachvollziehbar
sind. Auch wird die Verlasslichkeit der
Ergebnisse dadurch einschrankt, dass die
Erfassung von Féllen atopischer Dermatitis
nach dem 3. Lebensjahr der Kinder nicht
mehr vom Studienpersonal, sondern per
Fragebogen von den Eltern erfolgte [10].
SchlieBlich war atopische Dermatitis nur
Teil eines multiplen Endpunkts, was die
Interpretation der Ergebnisse zusatzlich
erschwert [7].

Ungeachtet der methodischen Unklar-
heiten zeigte die GINI-Studie bereits nach
einem Jahr deutlich, dass hydrolysierte
Sauglingsnahrungen nicht grundsatzlich
fiir die Allergiepravention geeignet sind,
sondern ein mdaglicher Nutzen jeweils pro-
duktspezifisch belegt werden muss [12].
Da sich die in der Studie eingesetzten Pro-
dukte nicht nur im Herstellungsverfahren
und der Art des Hydrolysats, sondern auch
in ihrer sonstigen Zusammensetzung un-
terschieden, lassen sich anhand der GINI-
Studienergebnisse keine verallgemeiner-
baren Riickschliisse auf die Wirksamkeit
von Sauglingsanfangsnahrungen auf Ba-
sis von Proteinhydrolysaten ziehen. Au-
Berdem sind die in der GINI-Studie ver-
wendeten Produkte in der urspriinglichen
Zusammensetzung heute in Deutschland
nicht mehr erhdltlich [44].

Prospektive Kohortenstudie von
Nentwich et al. (2009)

Nentwich etal.[27] fiihrten eine Kohorten-
studie durch, in die 174 Sauglinge mit er-
hohtem Atopierisiko einbezogen wurden,
die entweder mit einer extensiv hydro-
lysierten Sduglingsnahrung (e-HF-W) er-
nahrt oder voll gestillt wurden. Bis zum
Alter von 2 Jahren wurden keine Unter-
schiede in der Haufigkeit atopischer Der-
matitis beobachtet. Dies wurde in der Stu-
die als Zeichen dafiir gewertet, dass die
verwendete Hydrolysatnahrung allergie-
gefahrdete Babys ahnlich gut vor atopi-
scher Dermatitis schiitzt wie Muttermilch
[27].

Zu beachten ist, dass es sich bei dieser
Studie um eine Beobachtungsstudie han-
delt, die erhebliche methodische Mangel
aufweist und Probleme mit Studienabbre-
chern und der Befolgung des Studienpro-
tokolls hatte. So wurden nur 54 Sduglinge
wdéhrend der ersten 6 Monate iber mindes-
tens 14 Tage mit der Studiennahrung er-
nahrt. Dagegen wurden 66 Sduglinge tiber
4 Monate und 25 Sauglinge iber 6 Monate
voll gestillt. Nur etwa 21% der Sauglin-
ge (36 von 174) konnten bis zum Alter
von 24 Monaten nachbeobachtet werden.
Zusammenfassend liefert die Studie von
Nentwich etal. keine hinreichende Evidenz
fiir einen allergiepraventiven Nutzen der
verwendeten Studiennahrung bei Risiko-
kindern.

Risiken und Nachteile hydro-
lysierter Sauglingsnahrungen

Die Bedeutung des Stillens fiir die Gesund-
heit von Mutter und Kind ist klar belegt,
und die derzeitige wissenschaftliche Da-
tenlage spricht auch aus Griinden der All-
ergiepravention dafiir, Sduglinge in den
ersten 4 bis 6 Lebensmonaten ausschlief3-
lich zu stillen [22, 23].

Angesichts der Werbung von Herstel-
lern fiir einen Nutzen von HA-Nahrungen
zur Prdvention von atopischer Dermati-
tis  (https://www.hipp.de/milchnahrung/
ratgeber/allergie-gesundheit/studien-
zur-wirksamkeit-von-ha-nahrungen/;
https://www.babyservice.de/gini-studie-
saeuglingsnahrung) kdnnte ein — indirek-
ter—Nachteil der unkritischen Empfehlung
dieser Produkte sein, dass insbesondere
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Mditter von Risikokindern ihre positive
Stillabsicht aufgeben [21, 26], weil sie
meinen, eine HA-Nahrung ware besser fiir
ihr Kind.

Wissenschaftliche Belege fiir gesund-
heitsschadigende Effekte von HA-Nahrun-
gen gibt es beigesunden Sauglingen nicht,
sofern deren Zusammensetzung der De-
legierten Verordnung (EU) 2016/127 ent-
spricht. In einer franzosischen Geburtsko-
horte mit ca. 15.000 Mutter-Kind-Paaren
wurde, unabhédngig vom familidren Aller-
gierisiko, im Alter von einem Jahr ein po-
sitiver Zusammenhang zwischen der Ver-
wendung handelsiiblicher partiell hydro-
lysierter Sauglingsnahrungen und einem
erhohten Risiko fiir Wheezing (sowie in
geringerem MaBe auch fiir Ekzeme) so-
wie im Alter von 2 Jahren einem erhdhten
Risiko fiir Nahrungsmittelallergien beob-
achtet [9]. Auch wenn diese Studie, me-
thodisch bedingt, keine klaren Belege fiir
gesundheitliche Risiken liefert, sollten die
Ergebnisse in weiteren Studien Uberpriift
werden. Ungeachtet dessen sind der ho-
here Preis und der vergleichsweise bitte-
re Geschmack [25] von HA-Nahrungen als
nachteilig anzusehen.

Zusammenfassend gibt es zurzeit keine
hinreichenden Belege dafiir, dass die Gabe
hydrolysierter Sauglingsnahrung anstelle
von Muttermilch oder Standard-Sauglings-
anfangsnahrung zur Pravention von ato-
pischer Dermatitis oder anderen atopi-
schen Erkrankungen wirksam ware. So-
lange nicht in methodisch addquaten Stu-
dien, z.B. randomisierte, placebokontrol-
lierte Interventionsstudien, ein allergie-
préventiver Nutzen nachgewiesen werden
konnte, erscheint eine pauschale Emp-
fehlung von HA-Nahrung fiir Risikokinder
nicht sinnvoll.

Fazit fiir die Praxis

= Miitter sollen iiber den gesundheitlichen
Nutzen des Stillens informiert werden.

- Die GINI-Studie deutet auf einen begrenz-
ten Nutzen einer der untersuchten hydro-
lysierten Sduglingsnahrungen fiir die Pra-
vention atopischer Dermatitis bei Sauglin-
gen mit familidrem Allergierisiko hin. Die
in der Studie verwendeten Produkte sind
in Deutschland in der urspriinglichen Zu-
sammensetzung nicht mehr erhiltlich.

- Es ist fraglich, ob die auf dem deutschen
Markt derzeit angebotenen HA-Nahrun-
gen einen allergiepraventiven Nutzen
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haben. Auch international wird der aller-
giepraventive Nutzen von HA-Nahrungen
infrage gestellt.

= Ein gesundheitliches Risiko von Hydroly-
satnahrungen lasst sich bisher nicht bele-
gen.

= Ungeachtet dessen erscheint der durch
Hydrolysatnahrungen erreichbare aller-
giepraventive Effekt duBerst marginal.

- Esbesteht Bedarf an gut konzipierten (kli-
nischen) Studien, um fiir die am Markt
erhiltlichen HA-Nahrungen produktspe-
zifisch die Sicherheit und einen evtl. aller-
giepraventiven Nutzen zu belegen.

= Eine pauschale Empfehlung von HA-Nah-
rung erscheint zurzeit auch fiir Risikokin-
der nicht gerechtfertigt.
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Hydrolyzed infant formulas for allergy prevention—Scientific evidence
and recommendations for the practice

Background: According to the S3 guideline on Allergy Prevention (update 2021),
infants who are not (fully) breastfed and at increased risk of allergies should be
considered for feeding with infant formula with clinically proven efficacy for reducing
allergies. Some manufacturers claim that their products offer such benefits.
Objective: The following article provides an overview of the scientific evidence and
current international guidelines for the use of hydrolyzed infant formulas (so-called
hypoallergenic or HA formula) for the prevention of atopic diseases.

Material and methods: A literature search was conducted in medical databases (time
period 2016-2021) on the benefits of hydrolyzed infant formulas for allergy prevention
in at-risk infants and on associated international guidelines. Accordingly, the current
recommendations of the German S3 guidelines are discussed.

Results: There is insufficient evidence to support a general allergy preventive effect of
hydrolyzed infant formulas in infants at increased risk of allergies. The largest globally
recognized German infant nutrition intervention study (GINI) suggests that one of
the hydrolyzed study products may have been effective in reducing the risk of atopic
dermatitis in at-risk infants; however, in view of methodological weaknesses, these
results cannot be used as the sole basis for general recommendations for hydrolyzed
infant formulas. In recent years, international professional societies have also tended
to no longer recommend these products for otherwise healthy infants with the goal of
preventing allergies.

Conclusion: There is no evidence for allergy prevention effects in any of the infant
formulas based on partially hydrolyzed protein that are currently on the market

in Germany. Caution should be exercised when recommending products that are
marketed and labelled as hypoallergenic, without scientific evidence.
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Guideline - HA formula - Atopic disease - GINI study - Infant nutrition
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Neue Daten aus dem Deutschen Mukoviszidose-Register
Positive Perspektiven: Lebenserwartung steigt auf 67 Jahre

Die jdhrliche Auswertung der umfassenden Daten aus dem Deutschen Mukovis-
zidose-Register zeigt: Die durchschnittliche Lebenserwartung steigt weiter an
und liegt fiir ein heute Neugeborenes mit Mukoviszidose nun bei 67 Jahren. Eine
deutliche Zunahme zeigt sich auch bei der Zahl der Elternschaften von Menschen

mit der seltenen Erbkrankheit, wéhrend die Exazerbationshaufigkeit und die Zahl

an Transplantationen sinken.

,Im aktuellen Berichtsband werten wir Da-
ten bis Ende 2023 aus und sehen erstmals
mittelfristige Auswirkungen der hochef-
fektiven Modulatortherapie (Elexacaf-
tor/Tezacaftor/Ivacaftor - ETI) ., so Prof. Dr.
Lutz Ndhrlich, medizinischer Leiter des Deut-
schen Mukoviszidose-Registers. Die Entwick-
lung der durchschnittlichen Lebenserwar-
tung um 7 Jahre gegeniiber dem Vorjahr
auf heute 67 Jahre ist besonders eindriick-
lich. ,Das ist sehr ermutigend.” Allerdings
ist die statistische Berechnung der Lebens-
erwartung mit vielen Unsicherheiten be-
haftet. Berechnet wird die durchschnittliche
Lebenserwartung auf Basis von Sterberaten
und dem gegenwartigen Trends. In den ver-
gangenen Jahren ist die Anzahl jéhrlicher
Todesfélle von Menschen mit Mukoviszido-
se stark zuriickgegangen. Die Darstellung
unterscheidet jedoch nicht zwischen CF-
Betroffenen mit bzw. ohne CFTR-Modulator-
therapie, sodass die individuelle Vorhersage
eingeschrankt ist. Dies erklart auch, wes-
halb 2023 das durchschnittliche Sterbealter
von Menschen mit Mukoviszidose bei 39
Jahren lag - also rund 40 Jahre unter dem
der Gesamtbevolkerung, die laut Statista
durchschnittlich im Alter von rund 80 Jahren
verstorben ist.

Im internationalen Vergleich rangiert
Deutschland bzgl. der Lebenserwartung
fiir Menschen mit CF aktuell im oberen Be-
reich — in den USA liegt diese beispielsweise
derzeit bei 62 Jahren, in GroBbritannien bei
64 Jahren.

Immer mehr Menschen mit Mukoviszi-
dose werden Eltern

Die steigende Lebenserwartung und die Ver-
besserungen der Lebensqualitat fiihren dazu,
dass fiir junge Menschen mit Mukoviszidose
Familiengriindung zu einer Perspektiv wird.
So ist die Anzahl der im Deutschen Muko-
viszidose-Register dokumentierten Mutter-
schaften von Frauen mit CF von 8 (2000) auf
63 (2023) angewachsen, die Zahl der Vater-

schaften von Mannern mit CF von 4 (2000)
auf 16 (2023). Diese Entwicklung lasst sich
auch mit einer direkten Wirkung von ETI auf
die weibliche Fruchtbarkeit erklaren: Die Ver-
besserung der Funktion des CFTR-Kanals in
den Zellen durch den Modulator fiihrt u.a. da-
zu, dass sich der bei CF verdickte Schleim im
Gebarmutterhals verflissigt und somit eine
Befruchtung von Eizellen wahrscheinlicher
wird.

Riickgang bei Exazerbationen, Trans-
plantationen und der Basistherapie
Weitere positive Trends verweisen auf einen
deutlichen Riickgang von Exazerbationen
und Hospitalisierungen, deren Haufigkeit
sich in den letzten 8 Jahren mehr als halbiert
haben, sowie auf eine signifikante Abnah-
me der Zahl von Transplantationen (von 35
Transplantationen in 2020 auf 6 in 2023).
Auffallig ist auBerdem ein Riickgang bei
der Durchfiihrung der Inhalationstherapie,
einem Bestandteil der klassischen CF-Basis-
therapie. So sind beispielsweise Inhalationen
mit Antibiotika und DNase (Dornase alfa) seit
2020 um rund 20 Prozent zuriickgegangen
— ein durch die Modulatoren bedingter Pa-
radigmenwechsel in der Therapie, der hier
sichtbar wird.

Die Zahl der Patienten, die ETI nehmen, ist
im Vergleich zum Vorjahr erneut gestiegen:
es sind aktuell 64 % der Kinder und Jugendli-
chen (2022:59 %) und 83 % der Erwachsenen
(2022: 81 %). Die Dreifachtherapie ist derzeit
fiir Menschen mit Mukoviszidose ab 2 Jah-
ren zugelassen, Zulassungserweiterungen
werden erwartet.

Informationen zum Deutschen Muko-
viszidose-Register

www.muko.info/register

Quelle: Mukoviszidose e.V.
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