
ereits 1989 beobachtete David Strachan, dass

das vermehrte Auftreten von Heuschnupfen und

Neurodermitis mit dem Aufkommen des Lebens

in Kleinfamilien assoziiert ist (1). Er formulierte

aufgrund dieser Beobachtung die sogenannte Hygiene-

hypothese, wonach der Kontakt mit vergleichsweise

 weniger Familienmitgliedern als in früheren Zeiten bei

den Kindern zu einer verminderten Infektionsrate, aber

auch zu einem erhöhten Risiko führt, an Allergien zu

 erkranken. Später wurde die Hygienehypothese auf

 weitere  Bereiche, wie sanitäre Standards, Antibiotika-

gebrauch, städtischen versus bäuerlichen Lebensstil, Er-

nährung und die Zusammensetzung des Mikrobioms

ausgeweitet (2–7).

Mikrobiom und Immunsystem
Das Mikrobiom ist definiert als Summe aller Mikroben so-

wie ihrer genetischen Informationen und Interaktionen in

einer bestimmten ökologischen Nische des Organismus.

Die Zusammensetzung und Diversität des  Mikrobioms va-

riiert zwischen Körperregionen und Individuen, aber auch

im Lauf des Lebens. Man schätzt, dass etwa 1000 unter-

schiedliche Mikrobenarten und -stämme mit insgesamt

mehr als einigen hundert Trillionen Bakterien im mensch-

lichen Gastrointestinaltrakt leben.

Der Aufbau eines stabilen Mikrobioms in den ersten

 Lebensjahren ist für eine normale Entwicklung des Im-

munsystems absolut notwendig (8). Menschen und ihr

Mikrobiom haben sich über Millionen von Jahren ge-

meinsam entwickelt und bilden eine symbiontische Part-

nerschaft. Die Menschen stellen den Mikroben Präbio-

tika in Form von Ballaststoffen aus Gemüsen oder

Früchten zur Verfügung, die von Bakterien in kurzkettige

Fettsäuren, Postbiotika genannt (Acetat, Propionat und

Butyrat), umgewandelt werden. Kurzkettige Fettsäuren

sind die Hauptenergiequellen des Darmmikrobioms, in-

duzieren aber auch eine regulatorische Immunantwort

des Wirtes, welche nicht nur die immunologische Tole-

ranz gegenüber dem Mikrobiom ermöglicht, sondern

auch gegenüber Allergenen (7, 9).

Die Kolonisierung des Darms beginnt bei der Geburt,

eventuell sogar bereits intrauterin. Über die Muttermilch

wird eine grosse Vielfalt an Darmbakterien, wie Lacto-

bacillus rhamnosus, Lactobacillus gasseri, Lactococcus

lactis, Leuconostoc mesenteroides sowie Bifidobakterien

bereitgestellt, welche die Entwicklung des Darms beein-

flussen (10). Faktoren, welche die Entwicklung des

 Mikrobioms beeinflussen, sind frühkindlicher Antibioti-

kagebrauch, Kaiserschnitt versus vaginale Geburt, früh-

kindliche Ernährung, die häusliche Biodiversität (z.B.

Haustiere) sowie Infektionen und Umweltfaktoren, wie

beispielsweise das Leben auf dem Bauernhof oder die

Anzahl der Geschwister. Eine verspätete oder veränderte

Entwicklung des Mikrobioms ist mit einem erhöhten

 Risiko für Allergien und Asthma im späteren Leben asso-

ziiert (8).

Die Schlüsselaufgabe des Immunsystems ist die Unter-

scheidung zwischen dem Mikrobiom, das toleriert wer-

den muss, und Pathogenen, gegen die eine schützende

Immunantwort induziert werden sollte. Um dieser Auf-

gabe gerecht zu werden, besteht das Immunsystem der

Schleimhäute aus einem komplexen, ausbalancierten

Netzwerk aus Zellen und Molekülen. Die Balance zwi-

schen immunologischer Toleranz einerseits und immu-

nologischer Abwehr andererseits, die sich als Entzün-

dungsreaktion manifestieren kann, wird wesentlich

durch die Interaktion des Immunsytems mit dem Mikro-

Probiotika bei Allergien
Sind sie nützlich zur Prävention und Behandlung?

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die über unterschiedliche Me-

chanismen für die Gesundheit vorteilhafte Effekte entfalten. Unter anderem

gehört dazu auch die Induktion immunologischer Toleranz. Die Resultate

von Studien zur Wirksamkeit von Probiotika zur Allergieprävention und 
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Schwerpunkt

112/19 Pädiatrie

B

Von Caroline Roduit und Remo Frei

Die Balance zwischen immunologischer 
Toleranz und Abwehr wird wesentlich durch 
die Interaktion des Immunsytems mit dem 
Mikrobiom beeinflusst.



biom beeinflusst. Wird diese Balance gestört, steigt das

Risiko für Allergien. So konnte man in Studien zeigen,

dass eine frühkindliche Antibiotikagabe zu einem erhöh-

ten Risiko für allergische Erkrankungen führt (11).

Immunologische Toleranz wird durch Anergie der Lym-

phozyten (d.h. das völlige Fehlen einer Antwort) oder

durch Induktion regulatorischer B- oder T-Lymphozyten

vermittelt. Toleranzentwicklung und die Induktion regu-

latorischer Zellen sind auch die entscheidenden immu-

nologischen Mechanismen, über die bestimmte Umwelt-

faktoren oder die richtige Zusammensetzung des

Mikrobioms das Auftreten von Allergien verhindern.

 Regulatorische T-Lymphozyten, die den Transkriptions-

faktor FOXP3 (forkhead box protein P3) und IL-10 oder

TGF-beta (transforming growth factor-beta) sezernieren,

spielen dabei eine Schlüsselrolle.

Pro-, Prä-, Syn- und Postbiotika
Die Idee, ein geschädigtes Mikrobiom wiederherstellen

oder seine Entwicklung in die richtigen Bahnen lenken

zu können, führte zur Entwicklung des Probiotikakon-

zepts. Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die

 einen vorteilhaften Effekt auf die Gesundheit haben. Sie

vermitteln diesen Effekt über verschiedene Mechanis-

men. So verhindern sie beispielsweise die Anlagerung

und das Wachstum von Pathogenen im Darm oder auf

der Haut, sie beeinflussen die Integrität der epithelialen

Barrieren durch Regulierung der Schleimproduktion, und

sie beeinflussen die Immunantwort durch die Induktion

immunologischer Toleranz.

Parallel dazu wurden auch Präbiotika identifiziert. Prä-

biotika sind fermentierbare Stoffe, welche die Zusam-

mensetzung und die metabolische Aktivität der Darm-

flora in einer positiven Weise beeinflussen. Typische

Präbiotika sind Ballaststoffe, die von Menschen nicht

verdaut, aber von seiner Darmflora als kurzkettige Fett-

säuren metabolisiert werden können.

Die Kombination aus Probiotika und Präbiotika wird Syn-

biotika genannt. Die freigesetzten Metaboliten der

Darmbakterien werden Postbiotika genannt (3, 12).

Im Folgenden geht es um die Rolle der Probiotika für die

Allergieprävention und -therapie.

Probiotika als Allergieprävention 
In-vitro-Studien und Tierversuche dokumentieren pro-

tektive Effekte bestimmter Probiotikastämme. Sie zeigen

aber auch, dass nicht alle Stämme gleich effizient sind.

Zum Beispiel ergab ein Überblick über 13 randomisierte,

plazebokontrollierte Studien, dass gewisse Probiotika-

stämme, aber nicht alle, einen nützlichen präventiven

 Effekt bezüglich des Auftretens von Allergien haben (3,

7, 13).

Atopische Dermatitis (Neurodermitis): Die Präventions-

wirkung von Probiotika gegen atopische Dermatitis im

Säuglingsalter und in der frühen Kindheit wurde in meh-

reren Studien untersucht (14). In den meisten Studien er-

folgte eine kombinierte perinatale Applikation der Pro-

biotika (Probiotikagebrauch in der Schwangerschaft plus

Probiotika für den Säugling). Die Autoren von Metaana-

lysen kamen zu dem Schluss, dass Probiotika zur Primär-

prävention der atopischen Dermatitis nützlich sind (15).

Obwohl mehr Evidenz für eine kombinierte perinatale In-

tervention spricht, ist bis heute unklar, ob Probiotika tat-

sächlich bereits in der Schwangerschaft genommen wer-

den sollten und wie lange man sie postnatal geben soll.

Andere allergische Erkrankungen: Der Nutzen von Pro-
biotika zur Prävention anderer allergischer Erkrankungen

ist gering (16–18). Die vorliegende Evidenz spricht nicht

für eine Probiotikagabe als Prävention von Lebensmittel-

allergien oder respiratorischen allergischen Erkrankun-

gen.

Fazit: Bei einem hohen familiären Allergierisiko spricht

manches dafür, dass Probiotika für die Schwangere, Stil-

lende und den Säugling allergischen Ekzemen vorbeu-

gen können. Es gibt aber keine ausreichenden Daten,

um bestimmte Probiotikastämme zu bestimmten Zeit-

punkten zu empfehlen. Darum konnten für die Gabe

von Probiotika als Allergieprävention bis jetzt keine

 klaren Richtlinien formuliert werden.

Die World Allergy Organisation (WAO) ist bis jetzt die ein-

zige Organisation, die Probiotika in der Schwangerschaft

und während des Stillens zur Primärprävention der Neu-

rodermitis empfiehlt, falls ein erhöhtes Allergierisiko be-

steht (positive Familiengeschichte). 

Probiotika in der Allergietherapie
Atopische Dermatitis: Die Forschung zur Wirksamkeit

von Probiotika bei atopischer Dermatitis begann bereits

vor rund 20 Jahren. Zunächst zeigte sich ein Nutzen für

die Gabe von Lactobacillus rhamnosus GG und Bifido-

bacterium lactis bei Neurodermitis im Säuglingsalter

(19). Die Ergebnisse einer 2014 publizierten Metaana-

lyse legen nahe, dass Probiotika insbesondere bei Kin-

dern und  Erwachsenen mit einem mittelschweren bis

schweren Ekzem wirksam sein könnten (20). In dieser

Studie zeigte sich auch, dass die Kombination verschie-

dener Bakterienspezies beziehungsweise Lactobacilli der

alleinigen Gabe von Bifidobakterien überlegen war.

Eine kürzlich publizierte Metaanalyse von Studien mit

Säuglingen ergab ähnliche Resultate (21). Bei Säuglin-

gen mit Neurodermitis, insbesondere bei denjenigen mit

mittelschwerem bis schwerem Ekzem, erwiesen sich vor

allem Probiotikapräparate mit Lactobacillus gemäss

SCORAD (scoring atopic dermatitis score) als wirksam.

Allerdings ist das Design der Probiotikastudien zur Aller-

gietherapie sehr heterogen, weil zahlreiche unterschied-

liche Probiotikastämme in einem breiten Dosisspektrum

eingesetzt wurden. Darum empfehlen die meisten Ex-

perten bis heute offiziell keine Probiotika zur Neuroder-

mitistherapie.

Nahrungsmittellallergie: In einer 2008 publizierten  Studie
war bei Kindern mit Kuhmilchallergie nach der 12-mona-

tigen Gabe einer Probiotikakombination (Lactobacillus

casei und Bifidobacterium lactis) keine beschleunigte

 Toleranzentwicklung nachweisbar (22). 

In einer neuen Studie mit 220 Kindern mit Kuhmilchall-

ergie fand sich hingegen am Ende des Studienzeitraums

nach 3 Jahren eine verminderte Inzidenz anderer allergi-

scher Erkrankungen bei denjenigen, die Lactobacillus

rhamnosus GG erhalten hatten (23). Darüber hinaus

zeigte sich nach 12, 24 und 36 Monaten in der Probioti-
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kagruppe eine im Vergleich mit der Kontrollgruppe stei-

gende Anzahl von Kindern, die eine Toleranz gegenüber

Kuhmilch entwickelten. Die Autoren einer kürzlich publi-

zierten Metaanalyse zur Probiotikatherapie bei Nah-

rungsmittelallergien konnten letztlich nur Studien bei

Kuhmilchallergie einschliessen, weil es bis heute keine

ausreichend guten Probiotikastudien mit Kindern gibt,

die unter anderen Lebensmittelallergien leiden (24).

Diese Metaanalyse bestätigte den Nutzen von Lacto-

bacillus rhamnosus GG in Bezug auf die Toleranzentwick-

lung bei Säuglingen mit vermuteter Kuhmilchallergie.

Interessanterweise verbessert die zusätzliche Gabe von

Probiotika (Lactobacillus rhamnosus) die Wirksamkeit

 einer oralen Immuntherapie (OIT) bei Erdnussallergie im

Vergleich zu Studien mit alleiniger Erdnuss-OIT (25).

 Allerdings ist keine strikte Evaluation des tatsächlichen

Probiotikanutzens möglich, weil es bei dieser Studie

keine Probiotikakontrollgruppe gab (Erdnuss-OIT ohne

Probiotika).

Allergische Rhinitis und Asthma: In einer Metaanalyse

mit 23 Studien zeigte sich in 17 von ihnen ein klinischer

Nutzen von Probiotika für Patienten mit allergischer Rhi-

nitis, hauptsächlich in Bezug auf die Lebensqualität (26).

In einigen Studien wurden Probiotika bei Asthmapatien-

ten getestet. In einer Metaanalyse mit 4 klinischen Stu-

dien zeigte sich kein Nutzen im Sinne einer Asthmathe-

rapie (27). 

Fazit: Angesichts der zurzeit noch nicht ausreichenden
Evidenz wäre es verfrüht, Probiotika als Allergietherapie

zu empfehlen. Allerdings scheint die Kombination von

Probiotika als Adjuvans einer OIT bei Nahrungsmittelall-

ergien vielversprechend zu sein. Das Gleiche gilt für die

Gabe von Lactobacillus rhamnosus GG, die möglicher-

weise eine Toleranzentwicklung beschleunigen kann.

Schlussfolgerungen
Die Ergebnisse von Interventions- und Präventionsstu-

dien mit Probiotika bei Allergien des Menschen sind

 widersprüchlich und inkonsistent. Meist wurde nur der

Einfluss auf die Schwere von Ekzemen und Nahrungs-

mittelallergien untersucht. Wenige Studien waren dem

Einfluss auf andere Allergien gewidmet.

Eine Ursache der inkonsistenten Resultate ist die Abhän-

gigkeit der Probiotikawirkung von einer Vielzahl von

Faktoren. Um die Vergleichbarkeit der Studien zu för-

dern, sollte der gleiche probiotische Stamm und/oder

das passende Präbiotikum verwendet werden. Auch das

Studiendesign, die Anzahl der Probanden und deren

Charakteristika, wie beispielsweise Alter, Ernährung,

Lifestyle und die Region, in der sie leben, sollten ver-

gleichbar sein.

Die erwähnten Studien sind zwar vielversprechend, es

braucht aber zusätzliche Untersuchungen, in denen das

Darm- oder Lungenmikrobiom im Detail analysiert wird,

um die wirksamsten Mikroben zu identifizieren und

diese in  klinischen Studien zu testen. Überdies genügt es

nicht, ausschliesslich auf die Probiotikaentwicklung zu

fokussieren. Faktoren wie das passende Präbiotikum,

Umweltbedingungen, das Alter des Patienten und so

weiter müssen genau auf das jeweilige Probiotikum ab-

gestimmt sein, um eine bestmögliche Wirkung zu erzie-

len. Zusätzlich braucht es auch Studien, welche die

Langzeitwirkungen von Probiotikagaben untersuchen.

Bis heute wurde kaum untersucht, wie lange sich Pro-

biotika im Darm ansiedeln, und nur wenig ist bekannt

über ihre Langzeiteffekte (13).

Die bereits erwähnte World Allergy Organisation emp-

fiehlt Probiotika zwar, weist aber auch darauf hin, dass

die Empfehlung für den Gebrauch von Probiotika auf

sehr wenigen qualitativ hochwertigen Daten beruht. So

kann bis heute keine Auskunft darüber gegeben wer-

den, welcher Stamm am wirksamsten ist und wie hoch

die beste Dosierung sein soll. Auch weiss man nicht, wie

lange eine optimale Behandlung dauern sollte. Nach

 Ansicht der WAO sollte man es den Familien aber er-

möglichen, Probiotika zu verwenden, weil es unwahr-

scheinlich ist, dass diese, auch im Langzeitgebrauch, un-

erwünschte Nebenwirkungen haben könnten. Man

sollte sich jedoch darüber im Klaren sein, dass die Wirk-

samkeit sehr begrenzt sein dürfte (13).
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Abbildung: Schematischer Überblick über die Effekte

von Probiotika, Präbiotika und kurzkettigen Fettsäuren

auf das Immunsystem während der allergischen Sensibi-

lisierung. Allergene werden über Epithelien mit beein-

trächtigter Barrierefunktion aufgenommen und von

dendritischen Zellen (DC) erkannt. Dies induziert die

Differenzierung und Expansion von T-Helfer-Zellen Typ

2 (TH2), welche in allergenspezifischen B-Zellen den 

Antikörperisotypenswitch zu IgE auslösen. A: Probiotika

fördern die Barrierefunktion das Epitheliums, sodass

weniger Allergene aufgenommen werden können. B:

Probiotika ermöglichen die Differenzierung und Expan-

sion von T-Helfer-Zellen Typ 1 (TH1), welche keine IgE-

Bildung und somit keine allergische Reaktion nach sich

ziehen, und inhibieren  dadurch die TH2-Antwort. 

C: Probiotika, wie auch Präbiotika und kurzkettige 

Fettsäuren, induzieren die Bildung von regulatorischen

B- und T-Zellen, welche die Typ-2-Immunantwort (Aller-

gie) inhibieren können. MHC-II: Histokompatibiltitäts-

komplex II; TCR: T-Zell-Rezeptor.
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