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Zusammenfassung

Das Mikrobiom des Darms bezeichnet eine riesige Gruppe von Mikroorganismen, die sich
hauptséchlich aus Bakterien sowie aus Pilzen, Viren und Parasiten zusammensetzt. Viele
Studien der letzten Jahre konnten bereits belegen, dass unsere Mikrobiota weitaus mehr
Funktionen als nur die Verdauung und Absorption von Néhrstoffen besitzt. Im Gegenteil,
die Darmflora verhilt sich wie ein eigenes Organ, das unser Immunsystem und
Nervensystem sowie etliche metabolische Prozesse im Kdrper beeinflusst. Eine sogenannte
Dysbiose kann in weiterer Folge zur Entstehung verschiedenster Krankheitsbilder
beitragen.

Da die Mikrobiota Auswirkungen auf den gesamten Korper zu haben scheint, ist es von
grofler Bedeutung, ein stabiles und gesundes Mikrobiom zu erreichen und zu erhalten.

Die Anlage und die Entstehung diirften schon sehr friih intrauterin stattfinden. Weitere
Faktoren wie der Geburtsmodus, bestimmte Umweltfaktoren oder der Gebrauch von
Antibiotika bestimmen die spatere bakterielle Diversitit im Darm.

Einen besonderen Stellenwert nimmt die friihe Sduglingserndhrung ein, da sich dadurch
erst wichtige Bakterien ansiedeln und positiv auf die Entwicklung des Kindes auswirken
konnen. Wihrend Muttermilch als optimale Erndhrung empfohlen wird, gibt es auch
Alternativen wie Spendermilch oder Formulanahrungen. Untersuchungen der Mikrobiota
zeigen allerdings grundlegende Unterschiede in ihrer bakteriellen Vielfalt und ein damit
einhergehendes Risiko im spéteren Leben bestimmte metabolische sowie immunologische
Krankheiten zu erleiden.

Ab dem 6. Lebensmonat wir das Einfiihren von Beikost empfohlen, da Muttermilch allein
den Néhrstoffgebrauch nicht mehr decken kann. Ab diesem Zeitpunkt vergréBert sich die
Diversitit der Darmbakterien und das Mikrobiom gleicht immer mehr dem des

erwachsenen Darms.




Abstract

The gut microbiota describes the microorganism at large which consists of a numerous
group of germs, fungi, viruses and parasites. Lots of studies show that the microbial
function is far beyond nutritional digestion and absorption. In particular, the intestinal flora
behaves like a separate organ that affects our immune and neural system as well as lots of
metabolic pathways in our organism. Therefore, a dysbiosis may contribute to the
pathogenesis of many diseases.

Due to the influence the intestinal microbiota has on our whole body, it is from great
importance to accomplish and maintain a well-balanced and healthy microbiome. In fact,
the development of the microbiome is likely to start already intrauterine. Additionally, the
bacterial composition and activity is influenced by factors such as birth mode,
environmental factors as well as an early use of antibiotic agents.

Furthermore, infant nutrition makes a significant contribution to a healthy microbiota due
to the significant effect certain bacteria, which are able to enrich the gut, have now on a
positive child development.

While mother’s milk is highly recommended, there are also alternatives such as donor milk
or formula feeds. However, studies of microbiota analysis from formula fed infants show
fundamental differences in the bacterial diversity and an increased risk of developing
certain metabolic and immunological diseases later in life.

From the age of six month on, breast milk by itself can no longer cover the nutrient
requirements, thus, introducing supplementary food becomes necessary. Thereafter, the
diversity of the intestinal bacteria increases and the microbiome becomes more and more

similar to the one of the adult intestine.




1 Das Mikrobiom

1.1 Darmgesundheit

Funktionelle und organische gastrointestinale Erkrankungen sind in den letzten Jahren in

den westlichen Landern in ihrer Pravalenz und somit in ihrer Bedeutung stark angestiegen.

Das diirfte der Grund dafiir sein, dass der Begriff ,,Darmgesundheit” immer mehr an

Popularitdt gewonnen hat und vermehrt in der medizinischen Literatur sowie in der

Erndhrungsindustrie verwendet wird (1).

Wegen einer mangelnden eindeutigen Definition entwarf eine Studiengruppe fiinf

Hauptkriterien, die die Darmgesundheit in positiven und objektiven Aspekten, wie in

Tabelle 1, beschreibt. Demnach umfasst die Begriffserklarung eine effektive Verdauung

und Absorption von Niahrstoffen, die Abwesenheit von gastrointestinalen Erkrankungen,

eine normale und stabile Darmmikrobiota, einen effektiven Immunstatus und ein

allgemeines Wohlbefinden (1).

Hauptkriterien
Effektive Verdauung und Aufnahme von

Nihrstoffen

Abwesenheit von GI Erkrankungen

Normales und stabiles Darmmikrobiom

Effektiver Immunstatus

Eigenschaften

Normaler Erndhrungszustand, effektive
Absorption von Néhrstoffen, Wasser und
Mineralien

Reguldre Darmmotilitdt/ Verdauungszeit,
keine abdominellen Schmerzen

Normale Stuhlkonsistenz, selten Nausea,
Emesis, Diarrhoe, Obstipation, Flatulenzen
Keine Gastritis, GERD oder andere
entziindliche Magenerkrankungen

Keine Enzymdefekte/ Unvertriglichkeiten
Keine IBD, Zoliakie oder Entziindungen
Kein kolorektaler/ gastrointestinaler Tumor
Keine bakterielle Uberbesiedelung
Normale Zusammensetzung und
Lebensfihigkeit der Mikroben

Keine GI Infektionen oder Antikorper-
assoziierter Diarrhoe

Effektive GI Barriere Funktion, normale
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Mukus- Produktion sowie keine gesteigerte
bakterielle Ubersiedelung
Normale IgA Levels, normale Anzahl und
Aktivitdt der Immunzellen, Immuntoleranz
Keine Allergie oder mukosale
Hypersensitivitit

Allgemeines Wohlbefinden Normale Lebensqualitét
Gutes ,,Darmgefiih]l*
Ausgeglichene Serotoninproduktion und
normal funktionierendes enterisches

Nervensystem

Tabelle 1 Darmgesundheit und gastrointestinale Gesundheit (1)

Viele Untersuchungen belegen, dass das gastrointestinale Mikrobiom sowie die
gastrointestinale Barriere die Schliisselrollen spielen, um Darmgesundheit zu erreichen und
zu erhalten. Diese kommunizieren miteinander und haben weitaus mehr Funktionen als die

mechanische Trennung von Darminhalt und Wirt (1).

1.1.1 Das Darmmikrobiom

Die Haut und Schleimhaut des Menschen werden von einer riesigen Gruppe von
Mikroorganismen, die sich aus Pilzen, Viren, Parasiten und Bakterien zusammensetzt,
besiedelt. Da sich der gro3te Anteil im Gastrointestinaltrakt befinden, spricht man vom
sogenannten Darmmikrobiom. Aus einem komplexen Okosystem bestehend, besitzt es
iiber 1000 Spezies mit ungefahr 7000 Stimmen und 150-mal mehr Genen als das
menschliche Erbgut (2).

Wie in Tabelle 1 (1) gezeigt, spielt nun eine stabile und gesunde Darmmikrobiota eine

wesentliche Rolle fiir unsere Darmgesundheit.

Die Interaktion zwischen Wirt und dem Mikrobiom représentiert eine Symbiose, die sich
im Laufe der Evolution etabliert hat und ist urséchlich fiir lebenslange Effekte auf die
Gesundheit (3). Das Darmmilieu bestimmt sowohl die Zusammensetzung als auch die
funktionelle Produktivitét der adulten Darmmikrobiota. Jene diirfte mit dem Wirt {iber
verschiedene Liganden wie sogenannte pathogenassoziierte Molekiile (PAMPs) oder iiber
die Produktion von Metaboliten, wie zum Beispiel kurzkettige Fettsduren (SCFA),

kommunizieren. Diese Molekiile modulieren durch deren Eintritt in den Kreislauf die
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Immunhomoostase des Gastrointestinaltrakts, der Schleimhautoberflichen und der Organe

4.

Prevailing conditions
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4 microbiome
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1.1.1.1 Funktion und Bedeutung des Mikrobioms

Die Darmmikrobiota hat weitaus mehr Funktionen, als nur die Verdauung und Absorption
im Gastrointestinaltrakt. Sie verhilt sich wie ein eigenes Organ, das auch das Immun- und
das Nervensystem sowie metabolische Prozesse im Kdrper beeinflusst. Die Darm-Hirn-
Achse und die Darm-Leber-Achse stellen hier die zwei wichtigsten Organinteraktionen
dar. Einen groben Uberblick liefert Abbildung 2 (3).

Durch eine Vielzahl an Faktoren kann es zu Verdnderungen der Zusammensetzung und
somit auch zur verdnderten Aktivitidt der Darmbakterien kommen. Vor allem Storungen in
frithen Jahren, in der sogenannten , kritischen Phase®, sind nahe vergesellschaftet mit
Erkrankungen, sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter (3). Dazu gehdren unter
anderem Darmerkrankungen, Asthma, Diabetes Mellitus Typ 1 und Adipositas (5).

Deshalb ist hier eine gesunde Entwicklung von umso gro3erer Bedeutung (3).

1.1.1.1.1 Darm-Hirn Achse

Neben der riesigen Vielfalt an Bakterien, stellt der Darm mit {iber 100 Millionen Neuronen
die groBte Untergruppe des autonomen Nervensystems dar und bildet das sogenannte

enterische Nervensystem (ENS) (6).
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Uber fiinf mogliche Kommunikationswege, die von Wang HX et al beschrieben werden,
konnen sich nun das Mikrobiom und unser zentrales Nervensystem (ZNS) gegenseitig
beeinflussen und bilden die sogenannte ,,Darm-Hirn-Achse* (7). Dazu gehort das
Nervensystem von Darm und Hirn, die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HPA-Achse), das Immunsystem des Darms, Neurotransmitter und neuronale
Regulatoren, die von Darmbakterien synthetisiert werden und die intestinale Mukosa-
Schranke sowie die Blut-Hirn-Schranke.

Die Beeinflussung der ZNS Funktionen durch die Mikrobiota manifestiert sich in
physiologisch gesunden, aber auch pathologischen Mechanismen, die zu Krankheiten
fiihren konnen. Assoziationen zu immunmediierten, beispielsweise Multiple Sklerose, und
nicht immunmediierten zentralnervosen Erkrankungen wie Autismus, Depression, Angst

und Stress werden beschrieben (8).

1.1.1.1.2 Darm-Leber Achse

Die Mikrobiota hat ebenfalls einen starken Einfluss auf die Leber und trdgt auch zu deren
Gesundheit bei. Verdnderungen dieser Darm-Leber Achse wirken unter anderem an der

Pathogenese von Adipositas und der nicht alkoholischer Fettleber mit (3).

1.1.1.1.3 Immunsystem

Der Gastrointestinaltrakt ist das groBBte immunologische Organ unseres Korpers und
frithere Annahmen, dass das Darmepithel eine statische Barriere bildet, konnten bereits
widerlegt werden. Im Gegenteil, das Darmepithel interagiert stark mit dem Mikrobiom und
den Zellen des Immunsystems.

Anhand von Experimenten an keimfreien Mausen konnte gezeigt werden, dass die korrekte
Entwicklung des Immunsystems von der Bakterienbesiedlung im Darm abhéngt. Mduse
ohne Mikrobiom zeigten demnach ein unterentwickeltes intestinales Immunsystem mit
kleineren mesenterialen Lymphknoten, einer reduzierten Zahl an Immunzellen, wie zum
Beispiel IgA produzierenden Plasma Zellen und daraus resultierend eine geschwiéchte
Immunantwort auf Pathogene.

Erklérend fiir diesen Mechanismus konnten die Abbauprodukte sein, die durch den
anaeroben Géarungsprozess von Ballaststoffen durch Mikroben entstehen. Kurzkettige
Fettsduren (SCFAs) spielen hier eine wichtige Rolle, da sie durch das Darmepithel
wandern, mit den Immunzellen interagieren konnen und antiinflammatorische

Eigenschaften besitzen. Daraus ergibt sich, dass die Bakterienzusammensetzung sowie das

13



Angebot an Ballaststoffen die Konzentration der SCFAs und somit auch die intestinale

Immunantwort beeinflussen (2).

1.1.1.1.4 Metabolische Prozesse

Das Darmmikrobiom produziert zahlreiche Metaboliten, die autokrin oder parakrin wirken
und iiber keinen anderen Mechanismus vom Kdrper aufgenommen werden konnen. Viele
dieser mikrobiellen Stoffwechselprodukte sind fiir die Gesundheit essentiell und haben fiir
die Regulation des normalen Wachstums im Siuglings- und Kindesalter eine grof3e
Bedeutung. Sie werden weitgehend durch die Nahrungszusammensetzung und
Essensgewohnheiten bestimmt. Dazu zéhlen beispielsweise SCFAs, Vitamine,

Gallensdure, Choline und Neurotransmitter wie Serotonin oder Dopamin (3).

CNS function

Cognition
< Mood

Brain
’Hf’ Anxiety

Stress

Gut microbiota- er':;al_:mta:gu(.
Iiver axis rain axis

Metabolism ' Intestinal function
Supply of energy and nutrients Immune system maturation
Short chain fatty acids 1 Normal gut motility

Vitamin synthesis Correct epithelial barrier and function
Adiposity t Inhibition of pathogens

Abbildung 2 Interaktionen zwischen Darmmikrobiom und physiologischen Mechanismen (3)

1.2 Entwicklung der Darmflora

Die Entwicklung des Mikrobioms kdnnte laut neuesten Studien bereits im Mutterleib
beginnen und setzt sich bis zum Ende des 3.-5. Lebensjahres fort. Zu diesem Zeitpunkt erst

dhnelt es in Bezug auf seine bakterielle Vielfalt dem vom Erwachsenen (9).

1.2.1 Besiedelung bereits wihrend der Schwangerschaft?

Die Annahme, dass der Fetus steril im Uterus heranwéchst und somit vor Infektionen
geschiitzt ist, konnte durch einige Nachweise von Bakterien in Plazentagewebe, in der
Nabelschnur, im Fruchtwasser und in der Amnionhiille von gesunden Neugeborenen, die

keine Hinweise auf Entziindung oder Infektion zeigten, in Frage gestellt werden (9).
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Schon 1982 wurde erstmals das Vorhandensein von aeroben Bakterien in Plazenten
beschrieben und seitdem gibt es einige Studien, die auf dhnliche Ergebnisse kommen.
Charakterisiert ist die mikrobielle Zusammensetzung der Plazenta durch den Hauptstamm
Proteobacteria und im Vergleich zu anderen Organen, gleicht es am ehesten der oralen
Bakterienkomposition. Diese bakterielle Ahnlichkeit l4sst vermuten, dass Bakterien von
der Mundhohle zur Plazenta wandern und konnte erkldren, wieso Schwangere mit
parodontalen Erkrankungen ein erhdhtes Risiko fiir Komplikationen in der

Schwangerschaft haben (10).

Andere Moglichkeiten wie Bakterien ins Plazentagewebe gelangen kdnnten, werden in
Abbildung 3 (11) dargestellt. Normalerweise wird das Darmlumen von einer zelluldren und
mukosalen Barriere ausgekleidet. So wird verhindert, dass Bakterien in Lymph- oder
Blutgefifle eindringen kdnnen. Verschiedene Faktoren wie Stress oder Schwangerschaft
konnen zu einer Liickenbildung dieser Barriere fiihren, die es Bakterien nun erlaubt, in den
Korper aufgenommen zu werden. Aullerdem kdnnten bereits prasente Bakterien des
Endometriums oder des Urogenitalsystems in die sich entwickelnde Plazenta integriert sein

und so ihren Weg zum Fetus finden (11).
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Abbildung 3 Mogliche Wege des maternalen Transfers von Bakterien zum Fetus (11)

Weitere Hinweise auf prénatale Effekte beziiglich der Mikrobiomzusammensetzung bieten
Ergebnisse von Studien, die in Mekoniumproben, dem sogenannten ersten Stuhl von
Neugeborenen, bakterielle Verdnderungen detektieren konnten, nachdem die Schwangeren
mit Probiotika behandelt wurden (10). Jedoch sind direkte Beweise fiir eine mikrobielle
Kolonisierung der Feten noch ausstindig und die genauen Mechanismen, bei denen
Bakterien von der Mutter auf das Ungeborene iibertragen werden, werden noch nicht

ganzlich verstanden (10).

Walker RW et al (11) gibt allgemein zu bedenken, dass jene intrauterinen Proben sehr
sensitiv fiir Kontaminationen sind und zukiinftige Studien das beriicksichtigen und strenge
Kontrollen durchfiihren miissen. Mit den momentan verwendeten Techniken kénnen
zwischen lebender und toter bzw. inaktiver bakterieller DNA nicht effizient unterschieden
werden und vor allem bei wenig Probenmaterial muss diese Moglichkeit in Betracht

gezogen werden (11).

16



Weiters ist zu erwdhnen, dass sich, abhdngig voneinander, sowohl das intestinale als auch
das vaginale Mikrobiom der Mutter im Laufe der Schwangerschaft verdndert und ebenfalls
einen Einfluss auf die bakterielle Besiedelung des Feten hat.

Die vaginale Mikrobiota ist durch ein zunehmendes Vorkommen von Lactobazillen
Spezies im Laufe der Gestationswochen charakterisiert. Aufgrund dieser Milchsédure
produzierenden Bakterien kann ein niedriger pH-Wert aufrechterhalten, aufsteigende
Bakterien abgetotet und somit Infektionen vermieden werden (5). Weiters werden
Metabolite sezerniert, die eine wichtige Rolle im Verhindern von bakteriellen und viralen
Infektionen im Urogenitaltrakt spielen (10).

Vom ersten bis zum dritten Trimester findet ebenfalls eine grole Verdnderung der
maternalen Darmbakterienkomposition statt. Charakteristisch sind hier ein vermehrtes
Vorkommen von Actinobakterien und Proteobakterien Stimme, wihrend Faecalibakterien,
die unter anderem bei Patienten mit metabolischem Syndrom reduziert vorzufinden sind, in

ihrer Anzahl zuriickgehen. Einen groben Uberblick bietet hier Abbildung 4 (10).

Oral microbiota:
Viable counts T

Por 1as

Ac
7
Agg

(_a:1c:\r|a T

bacter acti

Placental microbiota: y

Presence of aerobic and y
anaerobic bacteria

Gut microbiota:

Actinobacteria

V .S\t'-‘ ,L

Stability f‘

Abbildung 4 Mikrobiomverdanderungen wéhrend der Schwangerschaft (10)

Die Auswirkungen der maternalen Mikrobiom Verdnderungen sind weiterhin unklar, doch
kann angenommen werden, dass aufgrund dieses Mechanismus der Fetus geschiitzt, seine

Gesundheit gefordert wird und somit auf die AuBBenwelt vorbereitet werden kann (5).
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Sollte die Ubertragung von maternalen Mikroben auf den Fetus beim Menschen tatséichlich
stattfinden, konnte das Mikrobiom wéhrend der Schwangerschaft ein Angriffspunkt
werden, um niitzliche Mikroben zu transferieren und gleichzeitig pathogene Bakterien bei
ihrem Ubertritt zu stoppen. Somit kdnnten personalisierte Therapien stattfinden, bei denen

das Mikrobiom verwendet wird, um eine frithe kindliche Darmgesundheit zu erreichen

(11).

1.2.2 Besiedelung post partum

Sofort nach der Geburt wird der Darm des Sauglings rapide von unzéhligen Mikroben
besiedelt. Bestimmte Faktoren wie Gestationsalter, Geburtsmodus, Erndhrung, Hygiene
und die Behandlung mit Antibiotika haben hier einen groBen Einfluss auf die
Kolonisierung. Fakultative Anaerober wie zum Beispiel Lactobazillen sind die ersten, die
1m infantilen Darm anzufinden sind. Sie schaffen ein Milieu, das es Anaerobern wie
Bacteroides, Clostridien und Bifidobakterien ermdoglicht, sich anzusiedeln.

Die Neugeborenenmikrobiota charakterisiert sich durch eine niedrige Vielfalt mit einer
relativen Dominanz der Stimme Proteobacteria und Actinobacteria. Erst mit dem
Auftreten von Firmicutes und Bacteroidetes gewinnt das Mikrobiom an Diversitdt und
dhnelt nun immer mehr dem Mikrobiom des erwachsenen Darms.

Diese Zeit des Kolonisierens représentiert eine kritische Periode fiir didtische
Interventionen, um die Entwicklung des Kindes zu verbessern. Verdnderungen der
Mikrobiota konnen somit auch einen negativen Effekt auf die Gesundheit und somit auf

das Wachstum haben (9).

1.2.3 Zusammensetzung der physiologischen Darmflora

Das Mikrobiom des erwachsenen Darms umfasst vor allem zwei dominierende
Bakterienstammarten, die Bacteroidetes und Firmicutes. Zusétzlich lassen sich die Stimme
Proteobakterien, Actinobakterien, Fusobakterien und Verrukomicrobia, die jedoch in

relativ niedriger Haufigkeit vorliegen, detektieren.

Bacteroidetes sind gramnegative, anaerobe und nicht sporenbildende Bakterien, die
reichlich Enzyme besitzen, um Kohlenhydrate abbauen zu kdnnen. Firmicutes hingegen
sind grampositive, anaerobe und sporenbildende Bakterien, die einfache Zucker zu SCFAs
vergéren kdnnen.

Die Verteilung dieser Mikroben und somit die Diversitdt und Dichte nimmt sowohl von

den proximalen zu den distalen Darmabschnitten als auch entlang der Gewebs-Lumen-
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Achse zu (3). Eine Ubersicht zur bakteriellen Diversitiit im gesamten Gastrointestinaltrakt

zeigt Abbildung 5 (12).

Stomach
102 - 10* bacteria mL!

Lactobacillus spp.

F Colon - Propionibacterium spp.
= 10! bacteria mL-! Streptococeus spp.
Staphylococcus spp.
Alistipes spp.
Anaerostipes spp.
Bacteroides spp.
Bifidobacterium spp.
Clostriditm cluster spp.
Dorea spp.
Eubacterium spp. r Small intestine
Faecabbac:er:mm spp. 107 - 108 bacteria mL-!
Parabacteroides spp.
Roseburia spp. Escherichia spp.
| Ruminocoeccus spp. Bacteroides spp.

Clostridium cluster XIVa spp.
Lactobacillus spp.
Streptococcus spp.

L Feillonella spp.

Abbildung 5 Bakterielle Zusammensetzung entlang des Gastrointestinaltraktes (12)

1.3 Einflussfaktoren auf die Zusammensetzung des Mikrobioms

Wie in Abbildung 7 dargestellt, gibt es viele Faktoren, die die Zusammensetzung und
somit die Funktion des Mikrobioms beeinflussen.

Wihrend der Schwangerschaft spielt die maternale Mikrobiota, der Lebensstil und der
Gesundheitsstatus der Mutter eine Rolle. Gefolgt von der Geburt, bei der es entscheidend
ist, ob das Kind auf natiirlichem Weg oder via Sectio auf die Welt kommt. Ebenso ist es
von Bedeutung ob eine Frithgeburt mit eventueller Antibiotikabehandlung oder eine
termingerechte Geburt stattfindet. Die Umwelt, genetische Faktoren und vor allem die
Erndhrung {iben in den ersten Lebensjahren einen groen Einfluss auf die bakterielle
Diversitdt aus. Insgesamt haben alle Faktoren kurzzeitige und lebenslange Effekte auf die

Gesundheit (9).

1.3.1 Geburtsvorgang

Wihrend und kurz nach der Geburt wird das Neugeborene einer Vielzahl an Mikroben
ausgesetzt. Hier macht es allerdings einen gro3en Unterschied, ob das Kind vaginal oder

per Kaiserschnitt geboren wird.
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Natiirlich Geborene kommen mit miitterlichen vaginalen und fékalen Bakterien wie
Lactobazillen und Bifidobakterien in Kontakt und werden von jenen sofort kolonisiert. Der
fakultative Anaerober Enterobacteriaceae wird sehr wahrscheinlich {iber die maternalen
Fézes auf das Kind iibertragen.

Jene hingegen, die via Sectio auf die Welt kommen, haben zuerst Kontakt mit auf der Haut
und im Krankenhaus lebenden Mikroben. Trotz Verdnderungen und Verbesserungen der
Methoden im Kreissaal, findet eine Kolonisierung mit Bacteroidetes nach wie vor
verzogert statt und verglichen mit vaginal geborenen Kindern besitzt das Mikrobiom eine
niedrigere Diversitét. Es wird vermutet, dass die Mikrobiota Zusammensetzung der
Kaiserschnitt-Kinder fiir Monate oder sogar Jahre gestort bleibt (9).

Ein erhohtes Risiko fiir Erkrankungen im spiteren Leben, wie beispielsweise
Darmerkrankungen, Asthma, Diabetes Mellitus Typ 1 oder Ubergewicht wird in diesen
Fillen beschrieben (5). Abbildung 6A (10) stellt einen groben Uberblick des mikrobiellen

Unterschieds nach natiirlichen Geburten und Kaiserschnittgeburten dar.

Eine Studiengruppe fiihrte hierzu eine Pilotstudie durch, bei der Neugeborene, die via
Kaiserschnitt geboren wurden, sofort nach der Geburt mit der Vaginalfliissigkeit der
Mutter mittels eines Tampons am gesamten Korper abgewischt wurden. Daraus
resultierend fanden sich bei diesen Kindern ein groeres Angebot an Bakterien und glich

mehr dem Mikrobiom der vaginal geborenen Saduglinge (13).
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B. Changes associated with feeding
(breast milk vs. formula)

Abbildung 6 Verinderungen des infantilen Mikrobioms (10)

1.3.2 Gestationsalter & Antibiotika

Durch Vergleiche der Mikrobiota von friihgeborenen und termingerechten Neugeborenen,
konnte gezeigt werden, dass das Mikrobiom von Frithgeborenen durch eine reduzierte
Diversitit, ein hdaufigeres Vorkommen von potentiell pathogenen Bakterien sowie
verminderter Zahl an Bifidobakterien und Bacteroidetes charakterisiert ist. Enterokokken
und Proteobakterien, welche pridisponierend fiir die neonatale nekrotisierende

Enterokolitis (NEC) sind, wurden ebenfalls vermehrt detektiert (9).

Den Einfluss auf das Mikrobiom durch die Gabe von Antibiotika konnte eine andere
Studiengruppe zeigen, indem sie Proben von Frithgeborenen mit und ohne Antibiotika
Behandlung mittels 16S rRNA Amplication Sequencing verglichen. Es konnte ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, wobei die mit Antibiotika behandelten
Kinder eine reduzierte Anzahl an Bacteroidetes und Bifidobakterien zeigte. Die
Zusammensetzung des Mikrobioms war dhnlich den resistenten Bakterien auf der

neonatologische Intensivbehandlungsstation (NICU) (14).
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1.3.3 Umwelt und Lifestyle

Weiters wird beschrieben, dass Familienmitglieder die Kolonisierung des infantilen
Darmmikrobioms beeinflussen. So konnte zum Beispiel nachgewiesen werden, dass
Geschwister von mehr Bifidobakterien besiedelt werden als Einzelkinder.

Auch die geographische Lokalisation findet hier Bedeutung. In Europa wird von einem
sogenannten ,,geographischen Gradienten* gesprochen. Erkldrend hierfiir ist, dass in
verschiedenen Léndern auch Unterschiedliches gegessen wird, resultierend in einem
verschiedenartigen Mikrobiom. Demnach werden Kindern in nordischen Lindern vermehrt
von Bifidobakterien, Clostridien und Atopobium-Bakterien besiedelt, wihrend in

stidlandischen Gebieten Eubakterien, Laktobazillen und Bacteroides dominieren (9).

1.3.4 Siuglingsernihrung

Der ,,Fiitterungsmodus‘ des Neugeborenen stellt einen wichtigen Faktor fiir die
Entwicklung eines gesunden Mikrobioms dar.

Muttermilch, die insgesamt 700 Bakterienspezies beinhaltet, spielt sowohl fiir die
bakterielle Kolonisierung als auch fiir die Gesundheit des Kindes eine Hauptrolle.
Komplexe Oligosaccharide mit prebiotischer Aktivitét, die also das Wachstum von
spezifischen Bakteriengruppen, wie Staphylokokken und Bifidobakterien, fordern, sind
ebenfalls in der Muttermilch zu finden. Im Gegensatz hierzu steht die Erndhrung mit
Flaschennahrung, bei der sich das Mikrobiom wiederum mit einer anderen
Bakterienkomposition présentiert. Die Diversitit vergroBert sich im Laufe der ersten

Lebensmonate mit dem Abstillen und der Einfiihrung von Beikost (9).

Matemal Microbiota Gaographical location

Healthy status Family environment Diat Diet
i i Lifestyla Lifestyle
Lifestyle Antibiobc Breastfeeding vs Formula i
Pregnancy Birth Infancy - Adult Elderly
Vaginal vs C-section Ganetics Living environment
Termn vs Praterm Complementary Food Medicatlon

Duration of lactation

D D | Window of Opportunity tor Microblal Modulation > Short and Long Term Health Effects

Abbildung 7 Faktoren, die das Mikrobiom beeinflussen (9)
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit stellt eine Ubersichtsarbeit {iber das Thema ,,Das Mikrobiom
des Neugeborenen* dar, wobei das Augenmerk auf den Einfluss der Erndhrung gelegt ist.
Basierend auf einer reinen Literaturrecherche wurden sowohl elektronische Datenbanken
wie ,,PubMed* und ,,Google Scholar* als auch Websites sowie Fachartikel fiir den
Informationsgewinnung herangezogen.

Aufgrund der enorm groB8en Datenmenge wurde darauf geachtet, hauptsdchlich rezente
Studien zur Veranschaulichung des Themas zu benutzen um somit auch einen aktuellen
sowie umfangreichen Uberblick zu gestalten.

Die Anfertigung dieser Diplomarbeit geschah im Zeitraum von Februar 2019 bis Mérz
2020.

Aufgrund der leichteren Versténdlichkeit wird in dieser Diplomarbeit die ménnliche
Sprachform gewihlt und gilt, wenn nicht explizit ein Geschlecht im Besonderen gemeint

ist, in gleicher Maf3e fiir beide Geschlechter.
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3 Einfluss der Ernihrung auf das Mikrobiom

3.1 Optimale Siiuglingsernihrung

Laut WHO und UNICEF Leitlinien sollten Neugeborene schon in den ersten Stunden nach
der Geburt gestillt werden. Innerhalb der ersten sechs Monate sollte ausschlie8lich die
Brust gegeben werden und mit Einfiihren der Beikost kann auf Verlangen des Kindes
zusdtzlich Muttermilch bis zum zweiten Lebensjahr verabreicht werden. Beginnend mit
kleinen Mengen, soll man die Konsistenz und Vielfalt allméhlich steigern. Wird ab dem
zweiten Lebensjahr nicht mit Beikost begonnen, besteht die Gefahr, dass sich das
Wachstum des Kindes verlangsamt.

Laut WHO ist vor allem eine optimale Erndhrung in den ersten zwei Lebensjahren
entscheidend, da dadurch Morbiditit und Mortalitdt sowie das Risiko fiir chronische

Erkrankungen sinken (15).

Insgesamt zeigen Kinder, die gestillt wurden, im spédteren Leben ein niedrigeres Risiko an
Fettleibigkeit zu erkranken, einen héheren IQ und infolge ein héheres Einkommen im

Erwachsenenleben (15).

3.1.1 Muttermilch

Muttermilch wird als die optimale Erndhrung fiir Sduglinge angesehen, da sie eine

wichtige Quelle fiir Energie und Néhrstoffe in den ersten Lebensmonaten darstellt (15).

Untersuchungen zeigen, dass Muttermilch viele bioaktive Stoffe beinhaltet, die die
gastrointestinale und immunologische Funktion sowie die neurologische Entwicklung
beeinflussen. Aullerdem ist Stillen kostenlos und stiarkt die Bindung zwischen Mutter und
Kind (16). So finden sich nicht nur fiir Sduglinge, sondern auch fiir die Miitter viele
Vorteile, wie zum Beispiel ein reduziertes Risiko an Brust- und/oder Eierstockkrebs zu
erkranken (15). Laut einer Studie werden aber weltweit gesehen nur 38% der Kinder

ausschlieBlich gestillt (16).

3.1.1.1 Zusammensetzung

Muttermilch besteht aus vielen bioaktiven Inhaltsstoffen wie Kohlenhydrate, Proteine,

Vitamine, Fette, Mineralien, Enzyme, Hormone und Immunzellen (16). Die drei
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Hauptkomponenten bilden dabei Bakterien, Fettsauren und HMOs (Humane Milch
Oligosaccharide).

‘ Wasser \

Kohlenhydrate +
Laktose

Muttermilch

‘ Bakterien

Vitamine +
Mineralien

Abbildung 8 Zusammensetzung der Muttermilch

Ein Zusammenspielen und gegenseitiges Beeinflussen dieser Bestandteile sind laut
vorliegenden Untersuchungsergebnissen sehr wahrscheinlich. Individuelle HMOs fordern
oder hemmen das Wachstum spezifischer Bakterien in der Muttermilch und Fettsduren
beeinflussen ebenfalls die Zusammensetzung des Milchmikrobioms, das wiederum das

Darmmikrobiom des Sduglings pragt (17).

Wihrend des Stillvorganges verdndert sich die Komposition in der Muttermilch und passt
sich den Bediirfnissen des heranwachsenden Sduglings an. Ebenso spielen die Ernédhrung

und Gesundheit der Mutter und andere Faktoren eine Rolle (16).

3.1.1.1.1 Das Muttermilch Mikrobiom

In fritheren Zeiten wurde behauptet, dass Muttermilch steril sei. Anhand von vielen
Analysen, bei denen bis zu 10° koloniebildende Einheiten pro Milliliter in der Milch von

gesunden Frauen detektiert wurden, konnte diese Aussage jedoch widerlegt werden (18).
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Diese Bakterien stellen die ersten Darmbewohner des Sduglings dar und sind entscheidend
fiir eine gesunde Entwicklung des infantilen Darmmikrobioms. 27,7% der Darmbakterien

gewinnt das gestillte Neugeborene im ersten Lebensmonat allein aus der Muttermilch (19).

Die Annahme, dass maternale Bakterien iiber die Muttermilch und den Hautkontakt in den
kindlichen Darm gelangen und jenen besiedeln, konnte von Pannaraj PS et al verifiziert
werden, indem sie Bakterienkonstellationen in der Muttermilch, der areoldren Haut und

kindliche Stuhlproben von gesunden Mutter-Kind Paaren untersuchten (19).

Hautflora
der Mutter

* Mundflora

» des

: i <= | ¥ Sduglings
endogener
Transfer

Milchsdure-

kulturen
4

J Dﬁrm-
Lumen
LTI T TP TITT T
endogener
Transfer tiber
Lymph- und
BlutgefiRe

\ Enterozyten

Dendritische Zelle

Abbildung 9 Potenzielle Herkunft der Bakterien in der Muttermilch (20)

So wie in Abbildung 9 gezeigt, ist anzunehmen, dass Bakterien iiber dendritische Zellen
vom Darm der Mutter {iber Immunzellen in die Milchdriisengénge, somit in die

Muttermilch und in Folge in den Gastrointestinaltrakt des Sauglings gelangen (18).

Jene Bakterien, die {iber die Muttermilch und den Hautkontakt ausgetauscht werden,
dominieren im ersten Lebensmonat und deren Auswirkungen auf die
Mikrobiomzusammensetzung konnen sogar noch im Erwachsenenalter nachgewiesen
werden. Mit zunehmendem Alter des Kindes nimmt der bakterielle Austausch zwischen

Mutter und Kind ab und die Zusammensetzung des Mikrobioms verdndert sich (19).

Eine Studiengruppe charakterisierte und verglich das bakterielle Okosystem von Mund,
Darm und Muttermilch von gesunden Mutter-Kind Paaren anhand von 16S rRNA Next-
Generation Sequenzing, wie in Abbildung 10 dargestellt (21).
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Alle in die Studie miteinbezogenen Neugeborenen wurden auf natiirlichem Weg zur Welt
gebracht und ausschlieSlich mit Muttermilch gestillt. Weder Kinder noch Miitter erhielten
Antibiotika oder Probiotika.

Als Ergebnis zeigte sich, dass das orale Mikrobiom hauptsichlich von Streptokokken
besiedelt wurde. Bifidobakterien dominierten hingegen in den Stuhlproben, gemeinsam mit

Enterobacteriaceae, Streptokokken, Bacteriocaeae, Staphylokokken und Laktobazillen.

Die Mikrobiota der Muttermilch jedoch war vielfiltiger und zeigte eine gewisse
Ahnlichkeit zwischen den Proben im Gegensatz zu dem fikalen oder oralen Okosystem.
Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass die Milchgédnge als Umweltfilter agieren, die fiir
das Uberleben und die Proliferation derselben Bakterienspezies sorgen.

Es zeigte sich eine geringe Dominanz von Streptokokken, Staphylokokken,

Bifidobakterien und Lactobazillen (21).
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Bifidobacteriaceae
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B Porphyromonadaceae

M Prevotellaceae
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B Gemellales_Uncl
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W Oxalobacteraceae
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Other

Infant mouth

/)
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Abbildung 10 Durchschnittliche bakterielle Zusammensetzung von Muttermilch, kindlicher Mundhéhle und
Stuhl (21)

In einer anderen Studie wurden Milchproben von gesunden Miittern speziell auf

Lactobazillen und Bifidobakterienarten analysiert. In liber zwei Drittel der Proben wurden
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Lactobazillen und in einem Viertel Bifidobakterien detektiert. Uber 50 verschiedene
Konstellationen der einzelnen Gattungen konnte analysiert werden, was wiederum auf die

mikrobielle Komplexitit der Muttermilch hinweisen lésst (20).

3.1.1.1.1.1 Beeinflussende Faktoren

Verschiedenste Faktoren sind nun dafiir verantwortlich, wie die Bakterienkonstellation der
Muttermilch aufgestellt ist. Allgemein verandert sich die mikrobielle Zusammensetzung im
Laufe der Laktationsperiode. Im Kolostrum, die in der spiten Schwangerschaft produzierte
Milch, dominieren beispielsweise Weisella, Leuconostoc, Staphylococcus, Streptococcus
und Lactococcus, wihrend die Muttermilch 1-6 Monate nach der Geburt hauptsédchlich
Veillonella, Leptotrichia und Prevotella beinhaltet. Letzteres ist moglicherweise auf die

frequente Interaktion der Brust mit der oralen Mikrobiota des Kindes zuriickzufiihren (10).

Weiters spielen die geographische Lage, die Erndhrung der Mutter und diverse perinatale
Faktoren eine wichtige Rolle. Beispielsweise ist kalorienreiche Erndhrung mit mehr
Firmicutes Bakterien vergesellschaftet, wihrend bei kalorienarmer Erndhrung hdufiger
Bacteroides Bakterien zu finden sind.

Drei Moglichkeiten, wie die Nahrungszufuhr die Bakterienzusammensetzung der
Muttermilch prigt, fasst eine Studiengruppe zusammen. Uber die Nahrung aufgenommene
Bakterien gelangen iiber den Darm in die Muttermilch, bestimmte Mikronéhrstofte
hemmen oder fordern dabei die Vermehrung der Bakterien im Darm und Néhrstoffe, die
iber das Blut in die Brustdriisen gelangen, haben wiederum einen Einfluss auf bestimmte

Bakterien (18).

Die Gesundheit und Gewichtszunahme der Mutter haben einen grof3en Einfluss auf die
Mikroben (22).

Bei iibergewichtigen schwangeren Frauen oder Frauen, die wiahrend der Schwangerschaft
viel Gewicht zugenommen haben, fanden sich in deren Darmmikrobiom eine grof3ere
Anzahl an Bacteroides und Staphylokokken, wihrend Bifidobakterien weniger oft
detektiert werden konnten. Dieser Unterschied spiegelt sich auch im Mikrobiom der
Muttermilch wider. Kinder, die von an Allergien leidenden Miittern gestillt wurden, hatten

ebenfalls eine niedrigere Anzahl von Bifidobakterien im Mikrobiom (22).
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Weiters hat der Geburtsmodus Einfluss auf das Mikrobiom der Muttermilch. Dabei lassen
sich Unterschiede zwischen vaginaler Geburt und Kaiserschnitt sowie geplantem
Kaiserschnitt und Notfall Kaiserschnitt feststellen. Ursdchlich dafiir verantwortlich diirften
hierbei Stress und Hormone sein. Miitter, die ihr Kind auf natiirlichem Weg zur Welt
gebracht haben, besitzen eine groBere bakterielle Diversitdt mit einer Haufigkeit von

Bifidobakterien und Laktobazillen in der Muttermilch (22).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine ungeniigende Besiedelung mit
Bifidobakterien im kindlichen Darm mit einem hohen BMI Wert der Mutter, einer
tiberméBigen Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft sowie einer

Kaiserschnittgeburt zusammenhéngen kann (22).

3.1.1.1.2 Humane Milch Oligosaccharide

Uber 200 prebiotische Zuckerkomplexe, sogenannte Oligosaccharidisomere, kommen in

der Muttermilch vor und bilden die optimalen Wachstumsfaktoren fiir die Mikrobiota (22).

Sie passieren den kindlichen Magen typischerweise unverdaut und stellen die
Hauptnédhrstoffe fiir die Mikroben des Darms dar. Jene Darmbakterien spalten die HMOs
und dadurch entstehen kleine Zuckermolekiile, die als Energielieferant agieren. Jene
Zucker konnen von glykolytischen Mikroben weiter metabolisiert werden. Aufgrund dieser
Metabolismen kann eine Versorgung des jungen Darms gewéhrleistet werden (10).

Als sogenannte Prabiotika fordern sie wichtige Bakteriengruppen wie Staphylokokken und
Bifidobakterien in ihrem Wachstum (22).

Zusitzlich spielen HMOs eine wichtige Rolle in der Pathogenabwehr (22), da sie
antiinflammatorische Eigenschaften besitzen. Indem sie den Darm mit Lockmittel
iiberschwemmen, werden Pathogene dadurch gebunden und kdnnen somit nicht in die
Darmwand eindringen (16). Durch diese Mechanismen wird auch die Immunbalance

aufrecht erhalten (23).

Viele dieser Oligosaccharide sind an Laktose gebunden. Besitzt das Neugeborene in
seltenen Fillen nicht genug Laktase zur Verdauung, kann es zu Laktosemalabsorption und

Intoleranz Syndromen kommen (16).
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Fordern Wachstum ,,guter Bakterien
Stiarken die Darmbarriere-Funktion
Beseitigen Pathogene im Darm

Fordern Immungleichgewicht

Tabelle 2 Wirkmechanismen von HMOs (23)

HMOs konnen als Glykokonjugate in der Muttermilch auch an andere Komponente (al,2-
Fukosylverbindungen) gebunden sein und weisen dhnliche Charakteristiken auf wie
HMOs. Zusammen werden sie als HMGs (Humane Milch Glykane) bezeichnet. Ein
wichtiges Gen in den Milchdriisen, um diese HMGs aufzubauen, ist das
Fucosyltransferase-2 Gen, auch ,,Sekretor“-Gen genannt. Dieser Name ist auf seine
Funktion in der Expression der ABO- Blutgruppen in verschiedenen Korpersekreten
zuriickzufiihren. Bei einem GroBteil der Menschen ist dieses Gen jedoch mutiert und somit

inaktiv (24).

Demnach unterscheidet man nicht sekretierende und sekretierende Miitter, wobeli sich die
Menge an fukosylierten HMOs wihrend der Laktationsperiode stetig &ndert. Dadurch
bieten sich dem Sdugling verschiedene Vor- und Nachteile.

Eine Studie fand beispielsweise heraus, dass Kinder, die von sekretierenden Miittern
gestillt wurden, einen stirkeren Widerstand gegen Durchfallerkrankungen aufweisen.
Weiters wurden Unterschiede im Uberleben von Frithgeborenen abhéingig vom

Sekretorstatus beschrieben (24).

HMOs, die nun diese al,2-Fukosylverbindungen besitzen, fordern durch prébiotische
Aktivitdt das Bifidobakterienwachstum im infantilen Darm. Wie in Abbildung 11
dargestellt, wurde bei ,,Sekretor-gestillten* Kindern eine frithere und vermehrte
Ansammlung von Bifidobakterien festgestellt. Kinder, die von ,,nicht-sekretierenden*
Miittern gestillt wurden, zeigten hingegen eine verzdgerte Kolonisierung und in Folge eine

verringerte Menge an Bifidobakterien (24).

30



g

=
E a0
)
£ mo
= 70
£
&
£
g ./‘
a 0
|, i

2

30
z
B a0
E wii=Zanraiors ire15] =@shicreseorators (=8

L]

]

B 24 i 120
Day of life

Abbildung 11 Bifidobakterienanzahl in Abhédngigkeit vom Sekretorstatus (24)

3.1.1.1.3 Fettsduren

Fette, hauptsidchlich Triglyceride, sind eine der wichtigsten Komponenten in der
Muttermilch. Sie sind nicht nur Trager von Geschmack und Aroma, sondern liefern
Energie und sind an der ZNS-Entwicklung beteiligt (16).

Wihrend der Laktationsperiode verdndert sich der Fettgehalt durchschnittlich von 3,5% zu
4,5%. Die Muttermilch beinhaltet aullerdem zwei essenzielle Fettsduren, Linolsdure und o-
Linolenséure, die wiederum in Arachidonsiure (AA), Eicosapentaensdure (EPA) und
Docosahexaensdure (DHA) umgewandelt werden. AA, EPA und DHA spielen eine
wichtige Rolle in Bezug auf Wachstum, Entziindungsreaktion, Immunfunktion,

Sehvermogen, kognitive Entwicklung und Bewegungssystem beim Neugeborenen (16).

3.1.1.1.4 Proteine

Kasein und Molke sind die zwei Proteinklassen, die in der Muttermilch vorzufinden sind
und besitzen bioaktive sowie nicht nutritive Funktionen. Nach der Nahrungsaufnahme
kommt es zum sofortigen Abbau und es werden Aminoséuren fiir die Absorption und den
Verbrauch freigesetzt. Alpha-Laktalbumin, Laktoferrin und sekretorisches IgA bilden
dabei die wichtigsten Molkeproteine (16).

Kasein wirkt unterstiitzend, um Verbindungen mit Kalzium und Phosphor zu bilden.
Alpha-Laktalbumin spielt bei der Laktosesynthese eine essenzielle Rolle und bindet
sowohl Kalzium als auch Eisenionen. Laktoferrin und Lysozyme verhindern die
Ausbreitung von potenziell pathogenen Bakterien und somit Erkrankungen. IgA
Antikorper zerstoren ebenfalls pathogene Bakterien und sorgen zusétzlich fiir einen Schutz

der Darmschleimhaut (16).
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3.1.1.2 Bedeutung fiir infantiles Darmmikrobiom

Muttermilch und deren einzigartige Bestandteile, die von bestimmten Faktoren abhiangig
sind und variieren konnen, haben eine Auswirkung auf die Zusammensetzung der
infantilen Mikrobiota und daraus resultierend einen grof3en Einfluss auf die Gesundheit des
Kindes (22).

Anhand neuer Detektionsmdglichkeiten konnte gezeigt werden, dass eigentlich das
Abstillen und weniger der Beginn von fester Nahrung hauptverantwortlich fiir die

kompositionelle und funktionelle Reifung des Darmmikrobioms ist (25).

Bei Untersuchungen wurden vermehrt Bifidobakterien und Lactobazillen Spezies im Darm
von gestillten Kindern detektiert (25). Diese Bakterien haben einen besonderen Stellenwert

und Bedeutung fiir den Sdugling (20).

3.1.1.2.1 Probiotika

Als Probiotika werden lebende Mikroorganismen bezeichnet, die dem Wirt viele Vorteile
bringen, wenn sie im Darm reichlich vorhanden sind. Bifidobakterien sowie Lactobazillen
gehoren zu dieser Gruppe und konnen als probiotisch bezeichnet werden, wenn sie gewisse

Voraussetzungen erfiillen, wie in Tabelle 3 zusammengefasst (26).

Nachweis der gesundheitsfordernden Wirkung

Produktion von Milchsdure und weiterer Substanzen mit bakteriostatischer oder
bakterizider Wirkung

Uberleben der Magenpassage und Vermehrungsfihigkeit im Darm

Nachweis von genetischer Stabilitdt, um krankmachende Mutationen ausschlie3en

zu konnen

Tabelle 3 Voraussetzungen von Probiotika (26)

Wihrend des ersten Lebensmonats finden sich weltweit am hiufigsten die
Bifidobakterienspezies im Darm von Sduglingen. Dazu gehoren unter anderem B.infantis,
B.breve und B.bifidum. Deren Héufigkeit variiert wiederum stark in Abhéngigkeit von der
Umwelt und genetischen Faktoren.

Bifidobakterien verbleiben die gesamte Kindheit im Darmlumen und bei einem grof3en
Prozentsatz der Menschen findet man sie dort noch im hohen Alter. Sie werden allgemein

als die wichtigsten Mikrobiom Bakterien fiir Kinder angesehen (27).
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3.1.1.2.1.1 Bifidobakterien und Laktobazillen

Bifidobakterien und Laktobazillen spielen vor allem fiir die Pathogenabwehr im Darm eine
groBe Rolle (26). Indem sie Kohlenhydrate fermentieren, produzieren sie Siure sowie
spezielle antimikrobielle Substanzen (28) und schaffen dadurch ein saures Darmmilieu.
Pathogenen Organismen ist es in Folge nicht mdglich sich dort anzusiedeln (26).
Bifidobakterien erhalten auBerdem die immunologische und protektive Funktion in den

Epithelzellen und stiarken damit zusitzlich die Barrierefunktion des Darms (27).
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Diese Annahmen bestétigen sich in Studien, die zeigen konnten, dass Darminfektionen
sowie der Schweregrad von akuter Diarrhoe (27) durch den Zusatz von Bifidobakterien
und Laktulose in Formulanahrungen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe reduziert
werden konnte (28).

In einer Studie wurde die Auswirkung von der Verabreichung von Laktobazillus reuteri auf
den Krankheitsverlauf von Sduglingen mit Darmkoliken beobachtet. Der darauffolgende
Abfall von Calprotectin im Stuhl und der Riickgang von gramnegativen Organismen wie
Klebsiellen, Veillonella und Proteusbakterien waren mit einem Sistieren der Koliken und

somit der Beschwerden assoziiert (29).

Weiters stirken jene probioetischen Bakterien das Immunsystem. Beispielsweise konnten
nach dreiwdchiger Gabe von fermentierter Milch, die mit L. acidophilus versetzt wurde, im
Blut eine gesteigerte phagozytische Leukozytenaktivitit sowie eine erhohte Anzahl von

IgA nachgewiesen werden (28).

Probiotika diirften laut einiger Studien bei der Pravention und Behandlung von
allergischen Erkrankungen eine Rolle spielen (27). Es gibt Hinweise dafiir, dass durch die
Zugabe von Probiotika Ekzeme und in weiterer Folge Allergien verhindert werden kdnnen.
Jedoch werden die genauen Mechanismen noch nicht verstanden und zukiinftige

Untersuchungen zu diesem Thema sind notwendig (30).

Darmbakterien beeinflussen ebenso den Lipidstoffwechsel und diirften bei der Pravention
von Hypercholesterindmien von Nutzen sein. Diesbeziiglich zeigten Blutuntersuchungen
von Sduglingen, die Formulamilch mit L.acidophilus zu trinken bekamen, niedrigere
Cholesterinwerte verglichen mit den Kindern, die keine Bakterien erhielten (28).

Ein weiterer gesundheitlicher Vorteil von Laktobazillenspezies wie L.acidophilus und
L.casei ist die Produktion von Milchsdure, die die Verdauung von Laktose gewahrleistet.

Dadurch kommt es insgesamt zu einer verbesserten Laktose Verwertung (28).

Eine mdgliche antikanzerogene Aktivitdt von Bifidobakterien und Laktobazillen wurde
ebenfalls in mehreren Studien beschrieben. Bei Versuchen mit Mausen wurde ein
Riickgang von Tumorzellen beobachtet, nachdem jenen Mausen Azidophilus Milch

verabreicht wurden. Moglicherweise spielen hier Makrophagen eine Rolle, die das
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Wachsen von Tumorzellen beeinflussen. Insgesamt diirften aber viele weitere

Mechanismen zu diesem antikanzerogenen Effekt beitragen (28).

Weiters konnte bei Untersuchungen von keimfreien Méusen aufgrund deren IgE Antwort
herausgefunden werden, dass die mikrobielle intestinale Besiedelung mit Bifidobakterien
eine Voraussetzung fiir das Entstehen und die Aufrechterhaltung einer oralen Toleranz ist.
Zusatzlich diirften die Bakterien die postnatale Entwicklung der HPA-Stress Antwort im
frithen Entwicklungsstadium von Miausen beeinflussen. Durch das Zufiihren von B.infantis

konnte eine zuvor erzeugte Stressreaktion wieder riickgingig gemacht werden (27).

1. Modifizierung der Darmflora von Sduglingen
Prophylaktische und therapeutische Funktion
Immunsystemstimulierung

Serum Cholesterol Kontrolle

Verbesserte Laktoseverwertung (Lactobazillen)

SRR Bl el B

Mogliche antikanzerogene Aktivitét

Tabelle 4 Vorteile von aufgenommenen Bifidobakterien und Lactobazillen (28)

Friiher Kontakt mit probiotischen Muttermilchbakterien hat also einen groen Einfluss auf

viele Stoffwechselvorgidnge im Korper sowie auf die Entwicklung des Immunsystems (18).

Insgesamt zeigen gestillte Kinder einen Schutz gegen Infektionen sowie ein geringeres
Risiko spiter an Adipositas, Asthma, atopischer Dermatitis, NEC, Gastroenteritis oder

SIDS (sudden infant death syndrom) zu erkranken (18).
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3.1.2 Alternativen zur Muttermilch

3.1.2.1 Spendermilch

Friihgeburten, Krankheit, Stress, Medikamenteneinnahme, wenig soziale Unterstiitzung
oder Unfdhigkeit das Kind zur Brust zu fiihren, resultieren in einer verminderten
Milchproduktion und somit in einem ungeniigenden Milchangebot fiir den Saugling (31).
Wenn die eigene Muttermilch (MOM) somit nicht verfiigbar ist, empfiehlt die WHO und
die American Academy of Pediatrics pasteurisierte Spendermilch (DM) (16).

Aufgrund des Pasteurisierungsvorganges werden jedoch die iiblicherweise in der
Muttermilch vorkommenden Mikroben zu einem grof3en Teil zerstort. Ebenso kommt es zu
einer signifikanten Abnahme von lebenden Immunzellen, bioaktiven Porteinen und
Enzymen, die normalerweise Vorteile fiir die lebenslange Gesundheit des Kindes mit sich

bringen (16).

Eine Studiengruppe forschte zu diesem Thema und mittels 16S rRNA Sequenzing wurden
Stuhlproben von ,,MOM* und ,,DM*“- Kindern analysiert. Die bakterielle Diversitit im
Darm war bei ,, MOM*“-Kindern gesteigert und charakterisierte sich durch eine Haufigkeit
von Bifidobakterien und Bacteroides, wahrend Staphylokokken bei den ,,DM*“-Kindern
dominierten. AuBBerdem wurde bei den Sduglingen, die Muttermilch erhielten eine bessere

Fiitterungstoleranz sowie ein hoheres Gewicht beobachtet (32).

In einer weiteren Studie wurde untersucht, ob durch eine Transferierung von eigenen
Muttermilchmikroben in eine Spendermilch eine dhnliche Bakterienkomposition
hervorgerufen werden kann. Obwohl verschiedene Bakteriengattungen vorhanden waren,
glich sich die Diversitdt beider Proben. 40% der Bakterienfamilien konnten in der
Spendermilch nach vierstlindiger Inkubationszeit wachsen. Dieses Ergebnis beweist, dass
eine Ubertragung von Bakterien und somit eine ,,Personalisierung® der Spendermilch
moglich ist. Durch diese Methode kdnnte somit trotz fehlender eigener Muttermilch eine

stabile und gesunde Darmmikrobiota fiir das Kind aufgebaut werden (33).

In Abbildung 14 werden nun iiberblicksméBig die moglichen Erndhrungsarten fiir

Friihgeborene dargestellt. Die erste Wahl ist die eigene Muttermilch, gefolgt von

36



pasteurisierter Spendermilch und Formulanahrung auf Kuhmilchbasis. Die

Zusammensetzung der einzelnen Milchtypen ist dabei jeweils unterschiedlich (31).

* 68 kcal/100 mL
Preterm mother's |« Protein: 2.7 g/100 mL (lactation day 1-3);
own milk 1.6 g/100 mL (lactation day 4-7)

Donor human | * 67 kecal/100 mL
milk « Protein: 0.9 g/100 mL
Preterm formula |, 74  5/100 mL,
(bovine milk- e
based) * Protein: 2.1 g/100 mL

Abbildung 14 mdgliche Erndhrung fiir Frithgeborene (31)

Die Komposition der Muttermilch verdndert sich im Laufe der Laktationsperiode, um die
Bediirfnisse des Kindes wihrend unterschiedlichen Entwicklungsstadien zu stillen. In der
frithzeitigen Muttermilch beispielsweise finden sich in den ersten Wochen mehr Proteine
als in der termingerechten Muttermilch. Proteine sind vor allem fiir Frithgeborene wichtig
um das Wachstum, den Stoffaufbau und die Gehirnentwicklung zu férdern. Jedoch reicht
das Angebot an Mikro- und Makronihrstoffen der frithzeitigen Muttermilch nicht aus,
weswegen Zusatzstoffe hinzugefiigt werden oder auf eine andere Erndhrung, wie etwa DM

oder Formulanahrung, umgestiegen werden muss (31).

3.1.2.2 Formulanahrung

Weiters gibt es als Alternative zum Stillen die sogenannte Formulanahrung, die als Basis
entweder Kuhmilch oder Sojamilch beinhaltet. Generell ist die Komposition der
Milchnahrung strikt geregelt und muss aus gentigend Wasser, Kohlenhydraten, Proteinen,

Fetten, Vitaminen und Mineralien bestehen (16).

3.1.2.2.1 Kuhmilch als Basis

Die meisten Formulanahrungen werden aus Kuhmilch hergestellt. Weil jene Milch
allerdings einen hoheren Fettanteil sowie grolere Mengen an Mineralien und Proteinen
beinhaltet, muss die Milch entrahmt und verdiinnt werden, um so der Brustmilch mehr zu

dhneln (16). Ansonsten konnen die Kinder die Néhrstoffe nicht verwerten und sie
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bekommen zu wenig Vitamin E, Eisen oder essenzielle Fettsduren. Hohe Proteinmengen in
Formulanahrungen sind laut neuesten Studien mit einer iibermadfigen Gewichtzunahme
assoziiert, die im spateren Leben zu einem 20%igen Risiko, an Adipositas zu erkranken,
fiihren kann (16).

Nach Empfehlungen der American Academy of Pediatrics sollten Kinder unter einem Jahr
deshalb keine unpasteurisierte Kuhmilch anstelle von Muttermilch oder Formula Nahrung

zu trinken bekommen (16).

3.1.2.2.2 Beimengung von Pre- und Probiotika

Herkdmmliche Sduglingsfertignahrungen beinhalten weitaus weniger bioaktive Molekiile,
die sonst so zahlreich in der Muttermilch zu finden sind. Zwar beinhalten sie
Oligosaccharide, diese jedoch in niedriger Konzentration sowie weniger komplex und
vielfdltig im Vergleich zu HMOs. Beispielsweise kommen fukosylierte Zucker, wie 2°¢-
Fucosyllactose, die unter anderem das Bifidobakterienwachstum beeinflussen (22), seltener

vor (3).

Schon in den 1970er Jahren war bekannt, dass Formulanahrung zu einer anderen
Komposition des Darmmikrobioms fiihrt und mittels neuer Technologien wurden
prebiotische Oligosaccharide beigemischt (3).

Prebiotika sind nicht verdaubare Kohlenhydrate, die das Wachsen und die Aktivitdt von
bestimmten Bakterien im Gastrointestinaltrakt stimulieren und zur Darmgesundheit

beitragen (34).

Heutzutage ist es schon moglich synthetisierte Oligosaccharide, die chemisch ident wie
HMOs aufgebaut sind, zu supplementieren (16).

Es gibt nun geniigend Hinweise dafiir, dass Prebiotika wie Galactooligosaccharide (GOS),
Fruktooligosaccharide (FOS), Polydextrose oder eine Mixtur das Wachstum von
bestimmten Bakterien stimulieren (3) und so eine dhnliche Mikrobiomkonstellation wie bei
gestillten Kindern entstehen kann (25).

Studien konnten ebenso zeigen, dass eine Kombination von Laktobazillen und/oder
Bifidobakterien mit Prebiotika eine giinstige Interaktion mit sich bringt.
Sauglingsfertignahrungen, die jene Prebiotika enthalten, sollten schon friih verabreicht

werden, um das Mikrobiom giinstig beeinflussen zu konnen (34).
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Ebenso konnten bei Frithgeborenen vorteilhafte Effekte beobachtet werden. Bei einem

Vergleich von Neugeborenen, die mit Probiotika versetzte Formula Nahrung erhielten und
Neugeborenen, die mit einer Standard Formula Mischung gefiittert wurden, konnten in der
ersten Gruppe deutlich hohere Zahlen an Bifidobakterien entdeckt werden, wiahrend E. coli

und Enterokokken reduziert vorkamen (34).

Zusammenfassend haben Sduglinge, die diese supplementierte Sduglingsfertigmilch
erhalten, insgesamt einen niedrigeren PH-Wert im Stuhl, bessere Stuhlkonsistenz und
Stuhlfrequenz sowie vermehrt Bifidobakterien im Darm als jene, die nicht supplementierte

Formula Nahrung erhalten (34).

In Tabelle 5 werden die jeweiligen Mengen der Inhaltsstoffe von Muttermilch, Tiermilch

und Formulanahrungen nochmals zusammengefasst und gegeniibergestellt.

Muttermilch Tiermilch Formulanahrung
Proteine richtige Menge, gut  zu viel, schwer zu teilweise
verdaubar verdauen verbessert
Fett geniigend nicht geniigend keine Lipase
essenzielle essenzielle Fettsduren,
Fettsduren, Lipase keine Lipase
zur Verdauung
Wasser genug erforderlich eventuell
erforderlich
immunologische vorhanden nicht vorhanden nicht vorhanden

Eigenschaften

Tabelle 5 Unterschiede von Muttermilch, Tiermilch und Formulanahrung (35)

3.1.2.2.3 Sojamilch als Basis

Fiir Sduglinge mit Galaktosdmie, kongenitalen Laktasemangel, Koliken oder
Milchallergien, bieten auf Sojamilch basierende Formulanahrungen eine effektive
Alternative (36).

Laut Empfehlungen sollten Sojaprodukte aber nicht fiir Kinder unter 6 Monaten mit
Nahrungsallergien verwendet werden. Aufgrund des Phytoostrogengehalts und die dadurch
mogliche Gefdhrdung des Kindes, sollten jene Nahrungsmittel mit Vorsicht verwendet

werden (16).
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Laut Studien unterscheidet sich das Mikrobiom jener Sduglinge grundsétzlich von den
»MOM*“- Kindern. Charakterisiert ist es durch eine geringe Anzahl an Bifidobakterien.
Reichlich genetisches Werkzeug ist jedoch vorhanden, um SCFAs zu produzieren (37).

3.1.3 Muttermilch vs. Formulanahrung

Zusammenfassend gibt es grundlegende Unterschiede der infantilen Darmmikrobiota und
in Folge auch verschiedene Vor- und Nachteile fiir die lebenslange Gesundheit, abhéngig

davon ob die Kinder gestillt oder mit Formula Nahrung ernéhrt wurden (10).

Untersuchungen konnten zeigen, dass Bifidobakterien die am hiufigsten vorkommenden
Organismen imDarm von gestillten Kindern darstellen, wahrend Enterokokken und
Clostridien bei Kindern, die mit Formulanahrung erndhrt wurden, dominieren (10).
AuBerdem dhnelt das Mikrobiom von Formula-Kindern schneller dem vom erwachsenen
Darm und besitzt frither eine groBere bakterielle Diversitit (36).

Auch das orale Mikrobiom unterscheidet sich je nach Stillmethode. Bei gestillten Kindern
wurden orale Laktobazillen mit antimikrobiellen Eigenschaften gefunden, im Gegensatz zu

Formula Erndhrten (10).

Muttermilch bietet dem Sadugling durch seine vielfaltigen bioaktiven Substanzen einen
Schutz gegen pathogene Keime und vermindert somit das Risiko Infektionskrankheiten zu
erwerben. Weiters wirkt es unterstiitzend auf das Immunsystem und beugt allergischen

Erkrankungen vor (18).

Gestillte Kinder zeigen auflerdem ein niedrigeres Risiko im spdteren Leben an Adipositas
zu erkranken (18). Im Vergleich zu Formula erndhrten Kindern, weisen sie in den ersten
Lebensmonaten eine geringere Wachstumskurve auf. Schnelleres Wachstum und héhere
Gewichtszunahme konnten spiter zu einem hoheren Adipositasrisiko fiihren (38).
Formulanahrung kann weiters zum Entstehen einer spéteren Insulinresistenz und Diabetes
Mellitus 2 beitragen. Bei formulaerndhrten Sduglingen wurden hohere C-Peptid
Konzentrationen sowie hohere Glukosewerte festgestellt. Im Gegensatz dazu besitzen

gestillte Kinder 3% niedrigere Insulinwerte im spateren Leben (38).

Weiters hat die frithe Erndhrung Einfluss auf kardiovaskuldre Faktoren. Laut Studien
konnte es einen Zusammenhang zwischen Formulanahrung und Hypertonie sowie einem

hoheren Risiko fiir Arteriosklerose geben (38).
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verbessertes Immunsystem
reduziertes Allergierisiko

* normale Gewichtszunahme
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* hoheres Allergierisiko

* schnellere Gewichtszunahme
* hoheres Adipositasrisiko
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Abbildung 15 Muttermilch vs Formulanahrung

Demnach wird versucht, sowohl Nahrstoffe als auch Mikroben, die in der Muttermilch zu
finden sind, in der Formulanahrung nachzuahmen. Laut neuesten Studien mogen jene
Bakterien zwar gleich aussehen, aber sie unterscheiden sich grundlegend in ihrem
Metabolismus.

Dazu wurde das Darmmikrobiom von 60 Sduglingen iiber einen ldngeren Zeitraum
analysiert. Muttermilch besitzt direkt nach der Geburt einen hohen Proteinanteil, der aber
im Laufe der Zeit wieder abnimmt. Dieser Mangel an Proteinen wurde im Mikrobiom der
,MOM?*“- Sduglinge kompensiert, indem sich Bakterien vermehrten, die jene Aminosduren
wie Methionin, Isoleucin, Cystein, Serin, Threonin und Arginin synthetisierten konnten.
Im Gegensatz dazu synthetisierten Bakterien im Darm von Formula erndhrten Sduglingen
ganz andere Aminosduren. Methionin und Cystein, Aminosduren die eigentlich hdufiger in
Sauglingsfertignahrung als in Muttermilch vorkommen, wurden vermindert detektiert.
Histidin und Tryptophan, die kaum in Formulanahrung vorkommen, waren hingegen
vermehrt vorhanden. Weiters konnte gezeigt werden, dass durch den Zusatz von
Zuckermolekiilen, die die HMOs nachahmen, zwar vermehrt Bifidobakterien im Darm
gefunden werden konnten, sich jedoch deren metabolische Endprodukte von ,,MOM*-

Kindern stark unterscheiden (37).
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3.1.4 Beikost

3.1.4.1 Optimaler Beginn

Der Wechsel vom alleinigen Stillen zur festen Nahrung startet typischerweise im Alter von
4 bis 6 Monaten und zieht sich bis zum 2 Lebensjahr hin. Die WHO empfiehlt dabei ein
stufenweises Heranfiihren der ergdnzenden Nahrung, wobei das Kind wéahrenddessen noch
immer mit Muttermilch oder Formulanahrung gestillt werden soll. Wenn die benétigten
Néhrstoffe durch das Stillen nicht ldnger geliefert werden kdnnen, wird das Abstillen
notwendig. Mit 6 Monaten zeigen Sduglinge dann typischerweise, dass sie das Interesse
am Stillen verlieren (36). Zeichen dafiir sind alleiniges Sitzen sowie eine gute
Kopfkontrolle und das Offnen des Mundes, wenn ihnen feste Nahrung angeboten wird

(39).
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Abbildung 16 Benétigte Energie (altersabhdngig) und Energiezufuhr durch Muttermilch (40)

Energy (Kcal/day)

o

Abbildung 16 zeigt wieviel Energie Kinder bis 2 Jahren benotigen und wie viel davon
durch Muttermilch gedeckt werden kann. Die Grafik veranschaulicht, dass der
Energiebedarf bis zum 6 Lebensmonat durch die Milch allein gestillt werden kann, danach

herrscht vermehrter Energiebedarf, der durch ergdnzende Nahrung gedeckt werden muss.
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Je dlter die Kinder werden und je weniger Muttermilch sie bekommen, umso mehr Essen

wird benétigt, um diese Energieliicke zu fiillen (40).

3.1.4.2 Auswirkung auf das Mikrobiom

Es ist nun von groBer Bedeutung, dass das Abstillen rechtzeitig geschieht, damit sich das
Verdauungssystem richtig entwickeln kann. Denn zu diesem Zeitpunkt sind die
Pankreasfunktion, die Diinndarmabsorption und die Fermentationsleistung noch
unterentwickelt und somit kann noch keine richtige Verdauung stattfinden. Wéahrenddessen
werden durch die Beikost eine gewaltige Anzahl an nicht verdaubaren Kohlenhydraten
vom Dickdarm aufgenommen und erlauben somit das Wachsen von vorteilhaften
Bakterien, die allein durch die Muttermilch nicht proliferieren kénnen (36).

Bakterien wie Bacteroidetes und Firmicutes, die vor allem beim Erwachsenen vorkommen,
reichern sich im Darm an und daraus resultierend finden sich héhere Levels von fakale

SCFAs (10).

Exclusive breastfeeding

I 1
I 1

Complementary feeding period

— Bifidobacterium
—  Lactobacillaceae
Streptococcaeae
Enferococcaease
— Veillonellaceae
Lachnospiraceae

— Ruminococcaceae

— Bacteroidaceae
—— Enterobacleriaecae

—= Clostridiaceae

Relative abundance (%)

Age (months)

I D

Low Alpha diversity High

Abbildung 17 Verdnderung der intestinalen Bakterienkomposition in den ersten 2 Lebensjahren (41)

In Abbildung 17 wird die bakterielle Verdnderung im kindlichen Darm vor und nach der
Einfiihrung von Beikost dargestellt. Demnach charakterisiert sich das Mikrobiom in der

Periode, in der das Kind ausschlielich mit Muttermilch gestillt wird, durch eine relativ
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grofle Anzahl an Bifidobakterien und einer kleineren Menge von muttermilchassoziierten
Bakterien wie Lactobazillen, Veillonellaceae oder Enterobakteriaceae. Insgesamt herrscht
eine niedrige Diversitdt. Solange das Kind allerdings noch gestillt wird, wird diese
Komposition nur bis zu einem bestimmten Grad durch Mischfiitterung und dem Einfiihren
von fester Nahrung beeinflusst (41).

Die Diversitit nimmt zu, wenn dem Kind immer mehr Beikost zugefiihrt wird. Bakterien,
die zuvor noch in der Darmflora dominierten, nehmen nun ab und vielféltige
Bakteriengruppen wie Lachnospiraceae oder Ruminococcaceae nehmen zu,
moglicherweise aufgrund der nun im Darm vorkommenden Ballaststoffe und Proteine
(41). Spezies, die also Kohlenhydrate verwerten konnen und in metabolische Prozesse

involviert sind, kommen nun hiufiger vor (10).

Laut Studien beeinflusst hauptsdchlich das Abstillen und nicht das Einfiihren von fester
Nahrung das Mikrobiom in seiner Komposition und funktionellen Reifung (25).

3.1.4.3 Empfohlene Nahrstoffe

Laut ,,Center for Disease Control and Prevention* (CDC) sollte dem Kind festes Essen
schrittweise zugefiihrt werden, um sicherzugehen, dass keine hiufigen

Lebensmittelallergien vorhanden sind (36).
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Abbildung 18 Bendtigte Nahrstoffe fiir den Saugling (40)

Durch die Beikost muss, wie in Abbildung 18 dargestellt, der tdgliche Bedarf an Energie,

Proteinen, Eisen und Vitamin A gedeckt werden, was allein durch Muttermilch nicht
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moglich ist, wie der hellblaue Balken zeigt. Zu sehen ist auch, dass Eisen den grof3ten

Zufiihrungsbedarf hat (40).

3.1.4.3.1 Eisen und Vitamin D

Sduglinge werden zwar mit einem Eisenvorrat, der von der Mutter stammt, geboren,
jedoch ist dieser mit dem 6. Lebensmonat aufgebraucht (36). Eisen ist essenziell um
Hamoglobin, das den Sauerstoff bindet und damit die Organe versorgt, zu synthetisieren
(36). Tierische Produkte wie Fleisch, Innereien, Gefliigel oder Fisch stellen somit wichtige

Nahrungsmittel dar (40).

Herrscht ein Eisenmangel, wirkt sich das auch auf das intestinale Mikrobiom aus. Wahrend
die meisten Bakterien fiir ihr Uberleben, Wachstum und Proliferation Eisen bendtigen,
haben Bifidobakterien und Laktobazillen wenig bis gar kein Bediirfnis nach Eisen und
kommen somit auch hiufiger in der Darmflora von Sduglingen mit Eisenmangel vor (36).

Ebenso wurde eine verminderte Produktion an SCFAs beobachtet (42).

Dietary iron ~ 10 mg/day @ m——p ~ 10% transported into
e circulation/used for storage

~90%
unabsorbed;
travels into

colon

Excess colonic iron can potentially
lead to the overgrowth of pathogenic
bacteria in the gut, causing dysbiosis

Abbildung 19 Effekt von Eisen auf das Mikrobiom (42)

Neueste Studien haben herausgefunden, dass durch einen Uberschuss an Eisen das
Wachstum von potenziell pathogenen Bakterien gefordert und somit eine Dysbiose
entstehen konnte. Da nur ein geringer Anteil des Eisens ins Blut aufgenommen wird,
gelangt der Grof3teil in den Dickdarm und dient dort dem Wachstum von bestimmten

Mikroben, wie in Abbildung 19 dargestellt (42).
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Einerseits bendtigen wir also Eisen fiir lebensnotwendige Metabolismen in unserem
Kérper, anderseits kann ein Uberschuss durch Eisensubstitution pathogene Bakterien in

threm Wachstum fordern und so beispielsweise zu entziindlichen Prozessen fiihren (42).

Ebenso spielt Vitamin D eine wichtige Rolle in der Reifung der fetalen Darmmikrobiota
und deshalb sollten dem Kind wihrend der Abstillperiode Vitamin D reiche Milch, Joghurt

und Cerealien verbreicht werden (36).

Insgesamt konnen dem Sédugling Getreide, Friichte, Gemiise, Korner, Joghurt, Kése und
viele andere Lebensmittel gegeben werden (39). Zu viel Zucker und Fett sollte jedoch

vermieden werden (43).

Eine Studiengruppe untersuchte das Fiitterungsverhalten in den ersten Lebensmonaten und
fand heraus, dass trotz Empfehlungen fast die Hélfte der Sduglinge schon mit 4 Monaten
festes Essen bekamen. Dieser Umstand war assoziiert mit spater ungesundem

Fiitterungsverhalten (43).
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4 Folgen eines gestorten Mikrobioms

Viele Faktoren, die in Abbildung 20 {iberblicksméBig dargestellt werden, wie
beispielsweise der Geburtsmodus, das Gestationsalter, die Art der Sduglingserndhrung und
diverse Umweltfaktoren fithren zu nachgewiesenen abweichenden

Mikrobiomzusammensetzungen (3).

Gestational Age _

Mode of
Delivery

Prolonged
hospitalization

Prenatal
microbiome of
the placental
basal plate

Maternal factors:
miaternal microbiome,
nutrition, B, stress
during delivery, welght
igain during pregnancy

Acid suppressing Antibiotic
medication Exposure

| Diet: Breast milk |-

vs Formula

Abbildung 20 Faktoren, die zur Dysbiose fithren (44)

4.1 Antibiotika

Eine wichtige Rolle spielt hier auch der friihe und immer héufigere Antibiotikagebrauch,
vor allem von Breitbandantibiotika. Dadurch kommt es bereits in frithen Jahren zur
teilweisen Zerstorung der Mikroben, wobei sich der Darm nach Absetzen der Therapie
nicht wieder vollstindig erholen kann. Antibiotika fithren somit zu einer verdanderten
Komposition des Mikrobioms sowie zur verminderten Darmbakterienaktivitét, was sich

auf die Gesundheit des Kindes auswirkt (45).

Bei Kindern kommen Antibiotika héufig bei Erkrankungen des Respirationstraktes, wie

Otitis media, Sinusitis, Pharyngitis oder Bronchitis zum Einsatz. Immer hdufiger werden
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Sduglinge und Neugeborene auf der NICU mit Antibiotika gegen Sepsis, Pneumonie und
Infektionen der unteren Atemwege behandelt.

Eine weitere Indikation findet sich wihrend der Geburt, beispielsweise als Prophylaxe
einer frith einsetzenden Streptokokkeninfektion der Gruppe B (GBS) oder einer
Wundinfektion nach dem Kaiserschnitt. Der Fetus kann demnach sogar schon intrauterin

mit Antibiotika in Kontakt kommen (45).

Die dadurch entstehende Dysbiose des Mikrobioms scheint unerwiinschte immunologische
und metabolische Konsequenzen mit sich zu bringen (22). Dieser Umstand wirkt sich auf
den gesamten Korper aus und kann spater zur Entstehung verschiedener Krankheitsbilder
fiihren. Dazu gehoren Erkrankungen des Darms, allergische Erkrankungen,

Stoffwechselstorungen sowie neuropsychiatrische Krankheitsbilder (46).
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Abbildung 21 Auswirkungen der mikrobiellen Dysbiose auf den Korper (46)
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4.2 Krankheitsbilder

4.2.1 Erkrankungen des Darms

4.2.1.1 NEC und LOS

Vor allem die NEC (nekrotisierende Enterokolitis) und LOS (Late Onset Sepsis) sind zwei
geflirchtete Krankheitsbilder bei Neugeborenen, wobei Frithgeborene ein noch hoheres
Risiko besitzen (46). Auf der NICU ist NEC die Hauptursache fiir Mortalitdt und
Morbiditit (47).

Verglichen mit Erkrankten unterscheidet sich das Mikrobiom grundlegend dem von
gesunden Kindern. Charakterisiert wird es durch eine niedrige Diversitét, wenig
Bacteroides sowie Bifidobakterien und einer Vielzahl an Enterobakterien (46) und

Proteobakterien (47).

Neueste Studien beschreiben nun eine Pathogenese, die in Verbindung mit dem
Darmmikrobiom stehen kdnnte. Entziindungsmediatoren wie Lipopolysaccharide (LPS),
die in der Zellwand von bestimmten Mikroben wie Proteobakterien zu finden sind, greifen
den vaskularendothelialen Wachstumsfaktor, der wiederum die Mikrovaskulatur
beeinflusst, an. Jene Bakterien werden von vielen Zellrezeptoren (TLRs) erkannt, was
wiederum zu einer Cytokinproduktion und in Folge zu einer Aktivierung der
phagozytischen Neutrophilen fiihrt. Diese Mechanismen in Kombination mit einer Unreife
des Magen-Darm-Traktes resultieren in Gewebsschdden, Entziindungsreaktionen,

mikrovaskuldre Verengungen und Ischédmien (47).

4.2.1.1.1 Privention durch Muttermilch?

In der LOVE MOM Studie wurden die Auswirkungen von Muttermilch auf Frithgeborene
bezogen auf NEC, Sepsis und bronchopulmonale Dysplasie (BPD) auf der NICU
beobachtet. Die Daten zeigten eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen grof3eren
Mengen an MOM, die die Sduglinge wihrend kritischen Perioden erhielten und einer
Verringerung des Risikos jene Krankheiten zu entwickeln. Mit Spendermilch oder
Formulanahrung hingegen konnten diese Ergebnisse nicht erzielt werden (48).

Der Grund dafiir sind einerseits die vielen bioaktiven Komponente der frithen Muttermilch,
die den Darm positiv beeinflussen. Andererseits spielt ebenso das Vermeiden von

Kuhmilchproteinen eine Rolle. Jene Proteine fordern die lokalen Entziindungsprozesse und
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gefahrden die Darmintegritit, sodass eine Translokation von pathogenen Mikroben in die
Schleimhaut ermdglicht wird (48).
Trotzdem gibt es auch Studien, die keine positiven Auswirkungen beobachten, weswegen

zukiinftige Forschungen diesbeziiglich von besonderer Bedeutung sind (44).

4.2.1.2 Reizdarmsyndrom

Generell ist das Reizdarmsyndrom eine multifaktorielle Erkrankung, die durch die
Interaktion von Organismus und Umweltfaktoren entsteht. Vor allem der Gebrauch von
Antibiotika wird mit der Entstehung dieses Krankheitsbildes assoziiert. Es gibt geniigend
Beweise, dass die intestinale Mikrobiota jener Patienten verdndert ist. Alles in allem bleibt
die genaue Ursache jedoch weiterhin ungeklért, da sich aktuelle Studien nicht einig sind

(46).

4.2.1.3 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa sind die zwei Hauptkrankheitsbilder der chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen.

Obwohl die genaue Pathogenese noch unklar ist, weisen aktuelle Studien darauf hin, dass
die eigene genetische Empfindlichkeit, Umweltfaktoren, Immunantwort und das
Darmmikrobiom fiir die Entstehung jener Krankheiten verantwortlich sind. Das
Mikrobiom ist dabei verandert und ist charakterisiert durch einen Verlust an Bacteroidetes

und Firmicutes sowie einem vermehrten Vorkommen von Proteobakterien (46).
4.2.2 Allergische Erkrankungen

4.2.2.1 Ekzeme

Ekzeme sind hiufig vorkommende entziindliche Hauterkrankungen, die sich physiologisch
und psychisch auf den Patienten auswirken und ein guter Pradiktor fiir allergische
Erkrankungen sind.

Charakteristisch ist hier wiederum eine niedrige Diversitit des Mikrobioms, das von
pathogene Bakteriengattungen wie Enterokokken und Shigellen dominiert wird. Weitere
Arten wie Ruminococcus gnavus und Faecalibacterium prausnitzii, unter anderem
verantwortlich fiir Inflammation und Atopien, sind ebenso stark angereichert. Daraus kann
man schliefen, dass eine fehlerhafte Komposition der Darmbakterien in Kombination mit
vielen anderen Mechanismen, die zum Teil noch nicht geklért sind, zu allergischen

Erkrankungen fiihren konnen (46).
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4.2.2.2 Asthma

Eine Verdnderung der intestinalen Mikrobiota wahrend der kritischen Phase, in der die
mikrobiologische und immunologische Entwicklung stattfindet, konnte mit dem Auftreten
von Asthma assoziiert sein. Asthma zéhlt zu der weltweit hdufigsten chronischen
Erkrankung (46), die in ihrem Erscheinungsbild sehr komplex, heterogen (49) und

klassischerweise mit einer Hyperaktivitit der T-Helferzellen assoziiert ist (46).

Bekannte Risikofaktoren sind vor allem der Antibiotikagebrauch in frithen Lebensjahren
oder bereits wihrend der Schwangerschaft, wenig Kontakt der Schwangeren zu Tieren
sowie Formulanahrung als Erndhrung beim Sdugling (46).

Eine Studie in den USA konnte beispielsweise zeigen, dass die dadurch entstehende
Dysbiose der Darmbakterien zu fehlfunktionierenden CD4 T-Zellen, die mit allergischen
Erkrankungen assoziiert sind, fiihrt. Weiters haben intestinale Mikroben direkten Einfluss
auf die Mikrobiota der Atemwege selbst. Eine fehlerhafte Komposition fiihrt zur
reduzierten Diversitit der Atemwegsmikroben, was in direktem Zusammenhang mit dem

Schweregrad und dem inflammatorischen Erscheinungsbild von Asthma steht (46).

HEALTH ASTHMA
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Tract Tract Tract Tract

imbalanced Immune SYSEE

Abbildung 22 Dysbiose und Asthma (49)

4.2.2.2.1 Therapeutische Ansiitze

Laut zahlreichen Studienergebnissen gibt es geniigend Hinweise, dass die Darm-Lungen-

Achse unter anderem an der Entstehung von allergischen Erkrankungen beteiligt ist.
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Obwohl die Mechanismen noch nicht genau verstanden werden, konnte sich hier ein Portal
fiir potenzielle therapeutische Interventionen zur Priavention und Behandlung von Asthma

offnen (49).

Zu diesem Thema forschten Studiengruppen und untersuchten ob durch die Unterstiitzung
der Darmbakterien, mittels oraler Supplementierung von probiotischen
Bifidobakterienstimmen sowie Prébiotika, Asthma behandelt werden kann (49).
Verheijden et al konnte an Tiermodellen zeigen, dass Eosinophile und Lymphozyten sowie
IL6 und IL4 in den Atemwegen reduziert und infolge Atemwegsentziindungen verhindert
werden konnten (50). Thorburn et al untersuchte Méuse, die ballaststoffreich gefiittert
wurden, und fand heraus, dass sie ein ausgeprigtes Mikrobiom mit einem darauffolgenden
Anstieg der SCFAs entwickelten. Dadurch wurden bei den Méusen bestimmte
asthmaassoziierte Gene gehemmt und allergische Atemwegserkrankungen konnten

unterdriickt werden (51).

4.2.2.3 Lebensmittelallergien

Vor allem bei kleinen Kindern ist die Pravalenz von IgE mediierten Lebensmittelallergien
drastisch angestiegen. Obwohl die genauen Ursachen nicht bekannt sind, konnte das
intestinale Mikrobiom, vor allem in der frithen Lebensphase, eine wichtige Rolle in der
Krankheitsentstehung spielen (46).

Eine Studiengruppe untersuchte die Darmflora von zwei Gruppen 3-6 Monate alter Kinder
mit Milchallergie. Bei der ersten Gruppe verschwand die Allergie im Alter von 8 Jahren,
wihrend bei der zweiten Gruppe die Krankheit persistierte. Die Mikrobiota der ersten
Gruppe unterschied sich dabei durch einen héheren Anteil von Firmicutes und Clostridien
von der Kontrollgruppe. Grund dafiir konnte ein verminderter Fettsdurestoffwechsel im
Darmmikrobiom sein. Diese Ergebnisse unterstreichen die Aussage, dass die frithe
Sauglingszeit den Mikroben eine Moglichkeit bietet die Entstehung von

Lebensmittelallergien zu begiinstigen (52).
4.2.3 Stoffwechselerkrankungen

4.2.3.1 Diabetes Mellitus Typ 1

Die Art des Geburtsvorganges, Nahrung und der friihe Antibiotikagebrauch sind als
Faktoren beschrieben, die unter anderem fiir eine steigende Inzidenz des DM Typ 1

verantwortlich sind. Ausreichende Hinweise gibt es nun auch dafiir, dass die Mikroben im
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Darm, die von unzédhligen Umweltfaktoren beeinflusst werden, eine Rolle in der
Entstehung dieser Autoimmunerkrankung spielen.

Dies geschieht laut neuesten Erkenntnissen in einem zweistufigen Prozess. Der Darm wird
von Mikroben besiedelt, die eine gesunde Entstehung des Immunsystems nicht
gewihrleisten konnen. Die Diversitét ist reduziert, es herrscht eine Dysbiose und das
inaddquat funktionierende Immunsystem fiihrt zu einer progressiven 3-Zell-
Autoimmunitét, die in weiterer Folge zum Entstehen eines Diabetes Mellitus Typ 1 fithren
kann.

Verglichen mit dem Darmmikrobiom von gesunden Kindern, zeigte sich bei DM Typ 1
Patienten eine geringere Diversitét und weniger Stabilitéit sowie ein wechselndes

Verhiltnis von Firmicutes zu Bacteroidetes (46).

4.2.3.2 Adipositas

Studien konnten ebenso einen Zusammenhang der Dysbiose und der Entstehung von
Adipositas zeigen. Bei libergewichtigen Kindern wurden vermehrt Styphylococcus aureus-
Bakterien in den Stuhlproben gefunden, im Gegensatz zu normalgewichtigen Kindern, bei
denen man vermehrt Bifidobakterien detektieren konnte.

Weitere Faktoren wie zum Beispiel eine erhohte Nahrstoffaufnahme, eine vermehrte
Fettablagerung, wenig Bewegung und systemische Entziindungsaktivititen konnten zur

Entstehung von Adipositas fithren (46).

4.2.4 Neuropsychiatrische Krankheitsbilder

Uber die Darm-Hirn Achse beeinflusst die intestinale Mikrobiota mittels humoraler und
neuraler Bahn die Hirnphysiologie und infolge das Verhalten. Viele Studien zeigen, dass
die Darmbakterienaktivitit das Epigenom verédndern kann und somit Einfluss auf die
Genexpression, die sowohl mit Lernen, Gedédchtnis, Neurogenese als auch mit
Erkrankungen wie Schizophrenie, kognitive Dysfunktion und Depression assoziiert ist, hat
(46).

Die Darmmikroben sind entscheidend fiir die Aufrechterhaltung des gesunden
Funktionszustandes der Mikroglia, die fiir die Pravention von oben erwihnten
Krankheitsbildern verantwortlich ist. Somit konnte sich durch die Beeinflussung des
Mikrobioms ein vielversprechender Ansatz fiir Privention und/oder Behandlung von

neuropsychiatrischen Erkrankungen ergeben (46).
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5 Schlussfolgerung

Da das Mikrobiom etliche metabolische sowie immunologische Prozesse in unserem
Korper beeinflusst, ist eine gesunde Entwicklung desselben in frithen Jahren von grof3er
Bedeutung (3). Storungen in der sogenannten kritischen Phase, konnen im spiteren
Erwachsenenalter mit Erkrankungen, wie zum Beispiel Darmerkrankungen, Asthma,
Diabetes Mellitus Typ 1 und Adipositas (5), assoziiert sein (3).

Um den infantilen Darm optimal zu versorgen, empfehlen WHO- und UNICEF-Leitlinien
Muttermilch fiir die ersten zwei Lebensjahre (15). Wichtige probiotische Bakterien, vor
allem Bifidobakterien und Laktobazillen, reichern sich im Darm an und férdern die
Gesundheit des Kindes (20). Sie spielen bei der Pathogenabwehr eine bedeutende Rolle
(26), stirken die Barrierefunktion des Darms (27) sowie das Immunsystem des Kindes
(28). Neben der bakteriellen Komponente beinhaltet Muttermilch HMOs und Fettséduren
(17). Prebiotische Zuckerkomplexe sorgen fiir eine optimale Versorgung der Mikroben und
fordern wiederum das Wachstum von Bifidobakterien (22). Triglyceride sind vor allem an
der ZNS Entwicklung beteiligt (16).

Insgesamt zeigen gestillte Kinder einen Schutz gegen gewisse Infektionskrankheiten sowie
ein reduziertes Risiko bestimmte metabolische und immunologische Erkrankungen zu
erleiden (18).

Ist die eigene Muttermilch nicht verfiigbar, stehen als Alternativen Spendermilch und
Flaschennahrung zur Verfligung (16). Um der einzigartigen Komposition der Muttermilch
gerecht zu werden, werden Pre- und Probiotika beigemischt. So soll bei den Sduglingen ein
dhnliches Darmmikrobiom wie bei den mit Muttermilch erndhrten Kindern entstehen (16).
Neueste Studien konnten zeigen, dass sich durch die Supplementierung auch tatsdchlich
mehr Bifidobakterien im infantilen Darm befinden. Diese unterscheiden sich jedoch in
ihren metabolischen Endprodukten grundlegend von der Kontrollgruppe (37).

Mit dem Abstillen kommt es schlussendlich zur funktionellen und kompositionellen
Reifung des Darms (25). Vorteilhafte Bakterien wie Bacteroidetes und Firmicutes reichern
sich mit Einfiihren der Beikost im Darm an (36), die bakterielle Diversitdt nimmt zu und

dhnelt immer mehr dem erwachsenen Darm (41).

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass in der Mikrobiomforschung noch viele weitere
Studien notwendig sein werden, um die Mechanismen und das Zusammenspiel der
Mikrobiota noch genauer zu verstehen, damit frithzeitig Stérungen erkannt und

entsprechend gezielt eingegriffen werden kann. Nur so wird es moglich sein durch
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Wiederherstellung beziehungsweise Erhalt der frithkindlichen Darmgesundheit praventiv

das Auftreten von potenziell vermeidbaren Erkrankungen zu verhindern.
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