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Glossar

ESPGHAN Europaische Gesellschaft fur padiatrische
Gastroenterologie, Hepatologie und
Emahrung (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

FOS Frukto-Oligosaccharide
(fructo-oligosaccharides)

GOS Galakto-Oligosaccharide
(galacto-oligosaccharides)

Gl gastrointestinal

HMOS Muttermilch-Oligosaccharide
(human milk oligosaccharides)

IBD entzundliche Darmerkrankung
(inflammatory bowel disease)

IBS Reizdarmsyndrom
(irritable bowel syndrome)

IgA Immunglobulin A

IgE Immunglobulin E (immunoglobulin E)

IcFOS langkettige Frukto-Oligosaccharide
(long-chain FOS)

NEC nekrotisierende Enterokolitis
(necrotizing enterocalitis)

oS Oligosaccharide

SCFAs kurzkettige Fettsauren
(short-chain fatty acids)

scGOS kurzkettige Galakto-Oligosaccharide
(short-chain GOS)

WHO Weltgesundheitsorganisation
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Einleitung

Die Zeit ab der Empfingnis tiber die ersten Lebensjahre eines Kindes
hinweg ist eine einzigartige und faszinierende Phase des Wachstums
und der Entwicklung, die die Grundlage fiir eine lebenslange
Gesundheit legt. Insbesondere die ersten 1.000 Tage - von der
Empfangnis bis um den zweiten Geburtstag des Kindes - werden in
diesem Zusammenhang hiufig als ein entscheidendes Zeitfenster
bezeichnet. Weltweite epidemiologische, klinische und nicht-klinische
Studien haben den Einfluss verschiedener Umweltfaktoren wihrend
dieser ersten Lebensjahre auf die Ausprigung genetischer und
biologischer Merkmale untersucht, die in der Lage sind, Gesundheits-
und Krankheitsmuster im spateren Leben zu beeinflussen!

Die frithkindliche Ernahrung - von der vorgeburtlichen Ernidhrung in
utero zur Milchaufnahme und der anschlieflenden Einfithrung fester
Nahrung - gehort zu den bedeutendsten Programmiermechanismen,
die die Entwicklung der biologischen Systeme des Korpers in dieser
Phase beeinflussen! Insbesondere kommt hier der Muttermilch eine
besondere Bedeutung zul

Die gesunde Entwicklung des Darms ist aus mehreren Griinden
wichtig. Der Darm tragt zur allgemeinen Gesundheit bei, indem er
die Verdauung und Absorption von Nihrstoffen und Fltissigkeiten
sicherstellt, um damit Untererndhrung und Dehydrierung zu
verhindern. Er ist auch eine Barriere gegen Krankheitserreger,
induziert die mukosale und systemische Toleranz, um Allergien zu
verhindern und sendet Signale an das Gehirn zur Aufrechterhaltung
der Homoostase.

Dieser Praxis-Leitfaden der Essential Knowledge Briefings ist der
erste einer Reihe, die die Darmgesundheit und Entwicklung im
frithen Kindesalter untersucht. Er soll als praktischer Leitfaden
fiir medizinisches Fachpersonal mit einem besonderen Interesse
an der Sauglingsgesundheit dienen. Dieser erste Teil der Essential
Knowledge Briefings stellt die kurz- bis langfristige Rolle der sich
entwickelnden Darmmikrobiota im Zusammenhang mit der

Einleitung
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menschlichen Gesundheit sowie Krankheiten dar. Er enthalt aktuelle
Informationen tiber die Mikrobenarten, die gewdhnlich im Darm
vorkommen, die von ihnen tibernommenen Aufgabenbereiche sowie
die Faktoren, die die frithkindliche Besiedlung und Entwicklung
der Darmmikrobiota formen. Es werden auch die Moglichkeiten
beleuchtet, die Darmgesundheit durch aktive Modifizierung
der kindlichen Darmmikrobiota zu verbessern. Im zweiten Teil
der Essential Knowledge Briefings zum Thema “Frithkindliche
Darmgesundheit” wird die Diagnose und Behandlung von hiufig
vorkommenden Verdauungsstérungen bei schwangeren Frauen und
Sauglingen beschrieben.

Eckwerte des Darms eines Erwachsenen
° 70-80 % der Immunzellen des Kdrpers sind im Darm lokalisiert
und stellen ein darmspezifisches Immunsystem dar.3

* Im Darm befinden sich 100 Millionen Neuronen, die verschiedene
Neurotransmitter produzieren, welche u.a. die Stimmung und
Sittigungsgefiihle regulieren.*

° 95 % des gesamten Serotonins des Kérpers befinden sich im Darm.5

* Ungefihr 100 Billionen Bakterien besiedeln den Darm.®

Die optimale Darmfunktion

Die Bezeichnung “Darmgesundheit” umfasst mehrere Aspekte des
Darms. Zu ihr gehoren die wirksame Verdauung und Absorption von
Nahrstoffen, eine optimale Barrierefunktion des Darms, eine normale
und stabile Zusammensetzung der Darmmikrobiota, ein effektives
Immunsystem und ein Zustand des allgemeinen Wohlbefindens?
(Abbildung 1). Aus medizinischer Sicht ist es schwierig, Darmgesundheit
genau zu definieren und zu messen. Darmgesundheit ist definiert
als “Zustand korperlichen und geistigen Wohlbefindens ohne
Vorliegen gastrointestinaler Beschwerden, die die Konsultation eines
Arztes erfordern, ohne Vorliegen von Indikationen oder Risiken

Kapitel 1
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Wirkungsvolle Verdauung und Keine gastrointestinale Erkrankung

Absorption von Nihrstoffen . KeineRefluxkrankheit oder andere
Entztindungskrankheit des Magens

+ Kein Vorliegen von Enzymmingeln oder
Nahrstoffunvertriglichkeiten

+ Keineentztindliche Darmerkrankung

+ Kein Vorliegen einer Krebserkrankung

+ Guter Erndhrungszustand
+ Regelmafiger Stuhlgang
+ Normale Stuhlkonsistenz

Normale stabile Darmmikrobiota Leistungsfihige Immunfunktion

+ Keine bakterielle Uberbesiedlung eI;Ina el;I’gt:Ssl?I?(;Z; + Normale gastrgintestinalg Barrierefunktion,

- Normale Zusammensetzung und Gastro- normale Schle1mproc}ukt10n )
Vitalitit der Darmmikrobiota intestinalteal e a Ngrm;ale Konzentrationen von IgA un

+ Keine gastrointestinale Infektion oder wichtigen Immunzellen
Antibiotika-assoziierte Diarrho * Angemesseneorale Toleranz

+ Keine Allergie oder
Schleimhautiiberempfindlichkeit

Wohlbefinden

+ Gute Lebensqualitat

+ Positive Stimmung

+ Ausgeglichene Serotoninproduktion

+ Normale Funktion desenteralen Nervensystems

IgA, Immunglobulin A.

Abbildung 1. Potenzielle Indikatoren fiir einen gesunden Darm*2

* Dies sind allgemeine Indikatoren, die nicht speziell auf die Kindheit bezogen sind.

einer Darmerkrankung und ohne Vorliegen einer bestitigten
Darmerkrankung” 2

Dynamische Funktionen des Verdauungssystems
Ein normal funktionierendes gastrointestinales System kann effektiv
und effizient Nahrung verdauen und Néihrstoffe absorbieren und
damit die benotigte Energie sowie alle Nahrstoffe liefern, die der Korper
braucht, wihrend Abfallstoffe regelmafig ausgeschieden werden.
Nach der Vorverdauung im Magen findet die Absorption in Dtinn-
und Dickdarm mit Hilfe von Ausstiilpungen der gastrointestinalen
Schleimhaut statt, die als Darmzotten (Villi) bezeichnet werden
(Abbildung 2) und die die Leistungsfihigkeit der Darmoberfliche
flir die Absorption erhohen.

Dynamische Funktionen des Verdauungssystems

T 191de)
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Abbildung 2. Vereinfachte Darstellung eines Teils des Diinndarms, einschlieRlich
einer Darmzotte.

Nahrstoffe werden durch den Gastrointestinaltrakt verdaut und in den Blutstrom absorbiert. Es kommt zu
Interaktionen mit Prebiotika und Probiotika im Lumen des Diinndarms. Wihrend dieses Prozesses findet im Peyer-

Plaque eine Uberwachung durch das Immunsystem statt, u.a. durch dendritische Zellen (DC), Makrophagen (M0)
und verschiedene T-Helferzellen (THO, TH1, TH2, TH17 und Treg).

Mit freundlicher Genehmigung von Baastian Schouten, Danone Nutricia Forschung, Niederlande

Kapitel 1
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Der Diinndarm absorbiert aus der Nahrung freigesetzte Nahrstoffe.
Nahrungsbestandteile, die von diesen Enzymen nicht verdaut
werden, setzen ihren Weg in den Dickdarm fort, wo ein grofder Teil
von Enzymen abgebaut wird, die von Mikroorganismen im Darm
freigesetzt werden (mehr Informationen zur Darmmikrobiota siehe
Kapitel 2 und Kapitel 3).

Die gastrointestinale Motilitit ist ein wichtiger Aspekt der
Darmfunktion. Sie wird durch die Anwesenheit von Nahrung,
autonome Nervenfunktion und von Darmhormonen gesteuert. Durch
die Nahrungsaufnahme werden Kontraktionen der Magenwand
sowie die anschlieRende Magenentleerung, Peristaltik und andere
Motilitatsmuster ausgelost” Weiterhin scheint die gastrointestinale
Motilitat durch die Zusammensetzung der Darmmikrobiota
beeinflusst zu werden.®

Neben Verdauung und Absorption hat der Darm eine Reihe
anderer wichtiger Funktionen. Die Epithelschicht des Darms
wird zusammen mit einer schiuitzenden Schleimschicht, die das
Darmlumen auskleidet, als “gastrointestinale Barriere” bezeichnet.
Die gastrointestinale Barriere ist mehr als nur eine mechanische
Barriere. Es handelt sich hierbei um eine komplexe Funktionseinheit,
die dank eines dynamischen Immunsystems eine Abwehr darstellt,
die Stoffwechselfunktionen tibernimmt und die Kommunikation
zwischen der Darmmikrobiota und dem Gehirn steuert. Letzteres
geschieht tiber das Immunsystem und das endokrine und enterale
Nervensystem, die als “Darm-Hirn-Achse” bezeichnet werden.>?
Daher wird das enterale Nervensystem manchmal als “zweites
Gehirn™0 bezeichnet (Abbildung 3). Die Verbindung iiber die Darm-
Hirn-Achse wird auch durch luminale epitheliale Chemosensoren
vermittelt. Diese Sensoren reagieren auf Signale, die mit im
Darmlumen vorhandenen bakteriellen Stoffwechselprodukten
zusammenhéngen und tbertragen siell

Das komplexe Zusammenspiel all dieser Faktoren ist wichtig fiir die
richtige Entwicklung und Funktion des Immunsystems und fiir die
Entwicklung des Gehirns selbst ab dem Zeitpunkt der Geburt.1!

Dynamische Funktionen des Verdauungssystems

T 191de)
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Hypothalamus
CRH

!

CHypophyse
ACTH

Nebenniere ( ; :
Cortisol

Neurotransmitter

°°° + Darmmuskel

[ﬂ@@@@@

Nahi sbestandteil iz - -(“7 i i
ahrungsbestandteile . } ‘ 'Darmmlkrobloha

Abbildung 3. Die Wechselwirkung zwischen Darmmikrobiota und Gehirn

Die Darmmikrobiota kann die Gehirnfunktion und -entwicklung durch Immunsignale (z.B. pro- und anti-
inflammatorische Zytokine, Chemokine und Immunzellen) und tber hormonelle und neuronale Signalwege
modulieren. Im Gegenzug kann das Gehirn den Darm durch Neurotransmitter beeinflussen, die sich auf die
Immunfunktion auswirken, und die durch Anderungen des Cortisolspiegels die Darmmotilitit und -permeabilitit
beeinflussen. Nahrungsbestandteile konnen sich auf jeden dieser Kommunikationswege auswirken. ACTH,
adrenocorticotropes Hormon; CRH, Corticotropin-releasing Hormon.

Nachdruck mit Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd: [PEDIATRIC RESEARCH] (Keunen
K, van Elburg RM, van Bel F, Benders MJ. Pediatr Res. Jan. 2015; 77 (1-2): 148-155), Copyright 2015.

Ein besseres Verstindnis der frihkindlichen Darmentwicklung ist
unabdinglich sowohl fiir sofortige als auch langfristige Interventionen
zur Erhaltung des Wohlbefindens. Daher ist die klinische Forschung,
besonders im Hinblick auf die dynamische Entwicklung, Ausbildung
und Funktionen der Darmmikrobiota in den ersten Monaten und
Jahren nach der Geburt ein schnell wachsender Bereich mit dem
Potenzial die Gesundheit lebenslang zu beeinflussen.

Kapitel 1
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Die Darmmikrobiota und ihre Verteilung

Mikroben, besonders Bakterien, besiedeln jede Oberfliche des Korpers,
die der externen Umwelt ausgesetzt ist, einschlieftlich Haut, Mund-
und Nasenhohlen sowie Urogenital- und Gastrointestinaltraktl!
Zudem wurde festgestellt, dass mehrere Organe des Korpers, die als
steril angesehen werden, wie Lungen,2 Milchdriisen3 und Plazenta,*
einzigartige und dynamische Mikrobengemeinschaften beherbergen.

Von allen Orten ist der Darm, insbesondere der Dickdarm,
am stiarksten mit Bakterien besiedelt,’5 mit ungefihr 1.000
unterschiedlichen bekannten Spezies®? Etwa 160 dieser Spezies
koénnen im Darm eines jeden einzelnen Menschen vorkommen.® Zu
den Bakterien des Darms gehoren sowohl “kommensale” (dauerhaft
den Darm als “Wirt” nutzende) Bakterien als auch voriibergehend
eingeschleuste Bakterien, die in einem komplexen Zustand der
Symbiose und des Gleichgewichts koexistieren.” Der menschliche
Dickdarm beherbergt ungefihr 10 Bakterienzellen - das ist
zehnmal so viel wie die Anzahl an Zellen, aus denen der gesamte
menschliche Kérper besteht. 1310 Er ist ein vielfiltiges dynamisches
mikrobielles Okosystem, das unabdinglich fiir die Darmfunktion
ist? Die komplexe Ansammlung kommensaler Bakterien im
Darm wird allgemein als “Darmmikrobiota” (frither: “Darmflora”)
bezeichnet.

Darmbakterien gehoren iiberwiegend zu den vier Hauptstimmen
(Phyla) Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria und Actinobacteria.
Die Zusammensetzung der Darmmikrobiota wird von einer
komplexen Vielzahl physiologischer und kultureller Faktoren
sowie Umweltfaktoren beeinflusst. Dazu zihlen:5%11-13

* Geburtsmodus ® Familidres Umfeld

* Gestationsalter bei Geburt * Ernihrung

Die Darmmikrobiota und ihre Verteilung

2 Pudey
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* Krankheit ® Hygiene
® Stress * Anwendung von
Antibiotika

® Tebensstil

Die Verteilung der Darmmikrobiota variiert je nach Region des
Gastrointestinaltrakts! (Abbildung 4)1> Zu den Faktoren, welche die
Verteilung der Bakterien beeinflussen, gehoren die Darmmotilitit,
der pH-Wert, die Nahrstoffversorgung und -zusammensetzung sowie
die gastrointestinale Sekretion von Siuren, Enzymen und Schleim.!
Die Dichte der Bakterienpopulation nimmt vom Magen tiber den
Dinndarm bis hin zum Dickdarm immer mehr zu und spiegelt
den zunehmend hoheren pH-Wert und die unterschiedlichen
Verdauungsfunktionen dieser aufeinanderfolgenden Organe wider.
Im Dickdarm existiert beispielsweise ein dicht besiedeltes und
vielfaltiges mikrobielles Okosystem, in dem Bakterien unverdaute
Nahrung fermentieren 114

MAGEN: Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes, Proteobacteria und
Fusobacteria10*-10°ml -

Bacteroidetes 10°-107g*

DICKDARM: Firmicutes, Bacteroidetes und
Actinobacterial0™-10"g*

Abbildung 4. Verteilung der bakteriellen Hauptstimme (Phyla) im menschlichen
Gastrointestinalsystem15

Kapitel 2
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Die personliche Mikrobiota-"Signatur”

Wihrend die Darmmikrobiota verschiedener Menschen mehrere
Bakterienstimme und -gattungen gemein haben, unterscheidet sich
ihre Zusammensetzung auf Speziesebene von Mensch zu Mensch
sehr5!! und ist sogar bei jedem Menschen einzigartig.®® Obwohl der
Genotyp des Menschens bei seiner bakteriellen Zusammensetzung
im Darm eine wichtige Rolle spielt,)” zeigen eineiige Zwillinge
interessanterweise nur eine 50-80 %ige Ubereinstimmung der Spezies
ihrer Darmmikrobiota>7 Zudem verdndert sich, hauptsichlich
aufgrund von zufilligen Umwelteinfliissen, die Zusammensetzung
der Darmflora im Laufe der Zeit.5%18 Nach kurzfristigen Stérungen,
wie zum Beispiel einer Erkrankung oder der Einnahme von
Antibiotika, nimmt die Zusammensetzung der Darmflora aber
normalerweise wieder ihre urspriingliche Form an.'® Daher ist es
quasi unmoglich einen universellen Standard im Hinblick auf die
Zusammensetzung der Darmmikrobiota zu definieren 1t

Doch trotz dieser groflen inter-individuellen Unterschiede in der
Zusammensetzung der Darmbakterien ist die Funktionalitit des
Gengehalts des Darm-“Mikrobioms” (des kollektiven Erbguts der
Mikroorganismen) bei allen Menschen weitgehend vergleichbar und
stellt auf Funktionsebene ein Kernmikrobiom dar’ Die derzeitigen
Uberlegungen konzentrieren sich zurzeit eher auf das Definieren der
Kernfunktionen der Bakterien in einem gesunden Darm als auf die
Definition der Spezies dieser Kerngruppe.

Nutzliche Funktionen der Darmmikrobiota

Die Darmmikrobiota iibernimmt mehrere Funktionen. Dazu zihlen
Ernahrungsfunktionen sowie physiologische, metabolische und
immunologische Funktionen (Abbildung 5).!

1. Verdauung der Nihrstoffe

Die gesamte Darmmikrobiota triagt zu einer effizienten Verdauung
von Néahrstoffen bei, einschliefdlich einiger Nahrstoffe, wie zum

Nttzliche Funktionen der Darmmikrobiota

2 Pudey
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Beispiel Starke und Ballaststoffe, die der Darm aufgrund eines
Mangels an daftir erforderlichen Enzymen nicht selbst verdauen
kann! Die Beziehung zwischen Mensch als Wirt und seinen Bakterien
ist symbiotisch; Bakterien im Darm, besonders im Dickdarm,
konnen unverdauliche Nihrstoffe als eine leicht fermentierbare
Nahrungsquelle fiir ihr eigenes Wachstum verwenden und dabei
niitzliche Nebenprodukte erzeugen, die fiir den Menschen die
Bioverfiigbarkeit und Absorption von bestimmten Nihrstoffen
verbessern 3-20-21

Zu diesen Nebenprodukten gehoren kurzkettige Fettsauren (short-
chain fatty acids, SCFAs), einschlieRlich Essigsaure, Milchsiure
und Buttersiure aus dem Abbau nicht absorbierter Poly- und
Oligosaccharide (OS). Diese werden im Dickdarm absorbiert und vom
Mensch als Energiequelle verwendet11420-22 Es wird geschitzt, dass
SCFAs ungefihr 10% des menschlichen Energiebedarfs abdecken.20

Zusitzlich synthetisieren Darmbakterien eine Vielzahl an essentiellen
Mikronahrstoffen wie Vitamin B12, Vitamin K und Folat, die
der Mensch nicht selbst synthetisieren kann120:23 Bestimmte
Darmbakterien konnen auch Gallensiuren verstoffwechseln; ein
wichtiger Schritt fiir die Wiederverwertung der Gallensiure und
die Homoostase.24

2. Abwehr gegen Krankheitserreger

Die Darmmikrobiota ist ein wichtiger Bestandteil der korpereigenen
Abwehr von Krankheitserregern, indem sie ihre Besiedlung im Darm
aktiv einschrankt. Dies geschieht auf mehreren Wegen, einschlieftlich:

* eines Wettstreits um Néahrstoffe (und Adhisionsstellen), um
das Wachstum anderer Mikroorganismen kompetitiv zu
verhindern,®

Kapitel 2



DIE BEDEUTUNG DER DARMMIKROBIOTA UND ERNAHRUNG FUR DIE ENTWICKLUNG UND ZUKUNFTIGE GESUNDHEIT 19

* der Produktion antimikrobieller Peptide (Bakteriozine)-36

® der Forderung von Wachstum und Verdnderungen der
Epitheloberfliche,20 wodurch die Entwicklung, Struktur und
Funktion der Epithelbarriere beeinflusst wird,325

® der Stimulierung des Immunsystems (zum Beispiel die
Produktion von Immunglobulin A [IgA]) zur Regulierung der
Zusammensetzung der Darmbakterien,3

* der Beeinflussung der gastrointestinalen Motilitat.24

Zusatzlich zur mikrobiellen Abwehr gegen Krankheitserreger sind
die mechanischen Figenschaften der Epithelbarriere wichtig. Das
Darmepithel ist von einer Schutzschicht aus Schleim bedeckt, die
Krankheitserreger einfingt und den direkten Kontakt zwischen
Mikroben und Epithel minimiert? Weiterhin verstirkt sie die
Eliminierung von Krankheitserregern aus dem Darm?22 und stellt ein
Medium dar, auf dem Darmbakterien siedeln, wachsen und mit Zellen
des Immunsystems interagieren koénnen20227 Die Epithelbarriere
ist bei neugeborenen Kindern noch nicht vollstaindig entwickelt und
durchlauft im Sauglingsalter eine kritische Entwicklungsphase?

3. Entwicklung des Immunsystems

Die immunologische Homdoostase hiangt von einer ausgeglichenen
Darmmikrobiota und dem geeigneten Zeitpunkt der Einfithrung von
Nahrungsantigenen sowie deren Dosierung ab. Die Darmmikrobiota
spielt eine Schltisselrolle bei der Forderung und Art der Entwicklung
des mukosalen angeborenen Immunsystems im Siuglingsalter.36.228
Dazu zihlt auch die Etablierung und Anpassung der Oberflichenbarriere
des Darms?

Nttzliche Funktionen der Darmmikrobiota
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Die Darmmikrobiota spielt auch eine Schlisselrolle bei der
Entwicklung des adaptiven Immunsystems, insbesondere3

* als Ubertrager von Entwicklungssignalen wichtiger Darm-
Lymphozyten-Subpopulationen wie B-Zellen, Effektor-T-
Helferzellen (Th) und regulatorischen T-Zellen (Treg),

® durch die Herstellung des Verhaltnisses von Thl- und Th2-
Effektorzellen, wodurch die systemische Immunantwort
bestimmt wird.

In Tiermodellen wurden das Auftreten und die Migration von Mucin-
enthaltenden Becherzellen mit der Aktivierung des Immunsystems
durch Darmbakterien in Verbindung gebracht. Es zeigte sich, dass
in einem gesunden Darm die Schleimhautbarriere doppelt so dick
wie in einem bakterienfreien Darm ist.2? Dariiber hinaus beeinflusst
die Darmmikrobiota die Darmentwicklung durch ihre Rolle bei der
Entwicklung eines stabilen Zottenkapillarnetzes und infolgedessen
eines gesunden Blutgefifnetzwerks im Darm.14

Das frihkindliche Immunsystem ist unreif und, um die
Schwangerschaft aufrecht zu halten, in Richtung einer Th2-
dominierten Immunreaktion verschoben. Die ersten Monate nach
der Geburt stellen dadurch eine Phase der erhohten Infektanfilligkeit
dar, bevor es zu einer altersabhangigen Reifung des Immunsystems
kommt.3 Der Kontakt mit verschiedenen mikrobiellen Substanzen
aus der Umwelt gilt als wichtiger Faktor in diesem Reifungsprozess.
In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass eine frithzeitige
Konfrontation des Darms mit einer Vielzahl von Mikroorganismen
das Risiko senkt, in der frithen Kindheit Entziindungs- und
Autoimmunerkrankungen sowie atopische Krankheiten wie Ekzeme
und Asthma zu entwickeln.?
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4. Andere Wirkungen

Die Darmmikrobiota ist an der Entwicklung und Aufrechterhaltung
der intestinalen Homoostase,l0 der Energiehomoostase26 und der
gastrointestinalen sensorischen und motorischen Funktion beteiligt.!

Auch gibt es immer mehr Hinweise auf eine Verbindung - vermittelt
iber die Darm-Hirn-Achse - zwischen Darmmikrobiota und
psychischem Wohlbefinden und Verhalten, einschlieflich der
Stimmung und der Reaktion auf Stress26:30 Einige Studien legen
beispielsweise einen Zusammenhang zwischen Erkrankungen des

Darms und psychischen Stérungen wie Depression, nahe30 5.'
o)
=
o,
N
Ernihrung Immunologie
+ Bioverfiigbarkeit und Verdauung von + leitet die Entwicklung des kindlichen
Néhrstoffen Immunsystems
+ Produktion von SCFAs + tragtzur Entwicklung einer angemessenen oralen
. Produktion von essentiellen Nihrstoffen, z. B. Toleranz bei
Vitamin B12, Vitamin K, Folsiure + schiitzt vor atopischen Erkrankungen sowie
Entztindungs- und Autoimmunerkrankungen
Hauptfunktionen
der
Darmmikrobiota
Physiologie Stoffwechsel und Sonstiges
+ beeinflusst die Darmentwicklung + hilft bei der Regulierung der Energiehomdostase
+ Abwehr gegen Besiedlung mit Krankheitserregern + Produktion von Stoffwechselprodukten
(kompet%tive Hemmung, antimikrobielle - tragtzur Entwicklung und Aufrechterhaltung der
Produktion) sensorischen/motorischen Funktion des Darms bei
+ beeinflusst die Entwicklung und Funktion der - trigt zum allgemeinen Wohlbefinden bei

Schleimhaut-/Epithelbarriere im Darm

Abbildung 5. Niitzliche Funktionen der Darmmikrobiotal,3,6,9,20,26,30

Nttzliche Funktionen der Darmmikrobiota
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Die Rolle der Darmmikrobiota fur Gesundheit
und Wohlbefinden

Der Zusammenhang zwischen Darmmikrobiota und der Entwicklung
von Gesundheit sowie Krankheiten zeigt sich bereits ab den frithesten
Lebensphasen und setzt sich weiter fort, wenn der Saugling wichst
und sich entwickelt3-20

Die Gesundheit des Darms hingt mit einem vielfiltigen und
ausgeglichenen, stabilen, gut funktionierenden mikrobiellen
Okosystem zusammen (Abbildung 6). Es setzt sich immer mehr die
Uberzeugung durch, dass eine Stérung des komplexen Gleichgewichts

Gesundes Darmmilien Antibiotika, Emihrung,

Hygiene, Schadstoffe, Viren?

Verindertes Darmmilieu

| Dysbiose
Darmlumen| Darmlumen Mikrobiota
Freundliches Abnahme der wiinschenswerten Bakrerien
Bakterium Pathobiant und Zunahme von Pathobionten

Geschidigte Epithelbarriere,
erhdhte bakeerielle ’.~
Adhision und Penetration 'L

@ ‘ Pathologische Entziindung |
IgA® @ T, 17-Zelle

Veriindertes Immunsystem des Wirts
T“l‘Ze]le Plasmazelle Tug-Zelle YS!
Lamina 7 S Genetik N
: Physiologische Entziind,

proptia ‘ . g Lm&l Schwere g Immung
Immundefizienz varianten
IL-10R-Murationen, NOD2, ATGIG6LI,
variables Immundefelt- TL-23R, IRGM
syndrom (CVID)

Umwelt
L Stress, E.rnihrun’g‘ Infektionen, Impfstoffe?

Abbildung 6: Vergleich eines gesunden und verinderten Mikromilieus des Darms

Nachdruck mit Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd:[NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY]
(Cerf-Bensussan N, Gaboriau-Routhiau V. Nat Rev Immunol. 2010; 10: 735-744, Copyright 2010.
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der Darmmikrobiota mit der Entwicklung verschiedener Stérungen,
einschlieflich metabolischer, immunologischer und sogar psychologischer
Storungen, verbunden ist20 Stérungen oder ein Ungleichgewicht der
Zusammensetzung der Mikroorganismen im Darm werden haufig
als “Dysbiose” bezeichnet - ein alter Begriff, der mit der zunehmenden
Erforschung des Einflusses der Darmmikrobiota auf Gesundheit und
Krankheiten erneut ins Interesse riickt.

Zu den unmittelbaren Gesundheitsrisiken einer Dysbiose im
Sduglingsalter gehoren Infektionen, Koliken und allgemeine
Verdauungsbeschwerden. Jedoch kann eine Dysbiose auch das
Risiko einer Reihe anderer Krankheiten und medizinischer
Probleme erhohen. Dazu zdhlen Allergien, Autoimmunkrankheiten,
Nahrungsmittelintoleranzen, Verdauungsstorungen wie Reizdarmsyndrom
(irritable bowel syndrome, IBS), Autismus und - langerfristig -
Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes und psychologische Stérungen
inklusive Angst und Depression’71220222431-33 Djese weitreichenden
Auswirkungen reflektieren das breite Spektrum der Funktionen der
Darmmikrobiota.

Die meisten Zusammenhange zwischen Dysbiose und dem Auftreten
pathologischer Zustdnde sind noch nicht vollstindig geklart; ebenso
ob die Dysbiose Ursache oder Wirkung ist.324 In der Literatur finden
sich jedoch immer mehr Hinweise flir eine direkte Verbindung,
was die Bedeutung der Entwicklung und Aufrechterhaltung eines
gesunden Darms im Siuglingsalter zur Aufrechterhaltung von
Gesundheit und Wohlbefinden hervorhebt.

1. Allergie

Die Priavalenz von Allergien bei Kindern ohne familidre
Allergiebelastung betragt ungefihr 10 %. Bei Kindern mit einem
allergischen Verwandten ersten Grades steigt die Pravalenz auf 20 bis
30 %% Neugeborene mit ihrem unreifen angeborenen und adaptiven
Immunsystemen sind nicht in der Lage, jederzeit angemessene

Die Rolle der Darmmikrobiota fiir Gesundheit und Wohlbefinden
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Immunantworten auszulosen. In den ersten Monaten und Jahren
nach der Geburt reift das mukosale Immunsystem parallel zur
Entwicklung der Darmmikrobiota.20 Dadurch kommen systemische
immunologische und inflammatorische Reaktionen in Gang,3¢ die
zunehmenden Schutz vor Antigenen aus der Umgebung bieten.20

Ein {berempfindliches Immunsystem verursacht allergische
Reaktionen, bei denen normalerweise harmlose Substanzen aus der
Umwelt, sogenannte Allergene, Reaktionen des Immunsystems
auslosen. Diese Reaktionen werden erworben und fithren zu einer
tibermifdigen Aktivierung von Mastzellen und Basophilen durch
Immunglobulin E (IgE).3

Studien zeigen, dass Sduglinge und Kleinkinder mit Allergien
ein anderes Darmbakterienprofil aufweisen, als diejenigen ohne
Allergien.628 Insbesondere unterscheiden sich die Konzentrationen
an Bifidobakterien. In westlichen Lindern, in denen anscheinend
durch erhohte Hygiene eine Verianderung der Darmmikrobiota
von Siduglingen eingetreten ist, ist es in den letzten Jahren zu einer
dramatischen Zunahme der Pravalenz von Allergien gekommen.35
Dies unterstiitzt die Theorie, dass die Darmmikrobiota an der
Entwicklung des Immunsystems beteiligt ist.

2. Entstehung metabolischer Storungen

Wie bereits besprochen, spielt die Darmmikrobiota eine entscheidende
Rolle bei der Verdauung der Nahrung und der Verstoffwechselung
von Nihrstoffen. Wenn die Darmmikrobiota aus dem Gleichgewicht
geraten ist, kann es folglich zu Stérungen von Stoffwechselwegen
kommen, auch derjenigen, die an der Niahrstoffspeicherung beteiligt
sind.

Es ist gezeigt worden, dass diese Stoffwechelstérungen mit Adipositas
und Insulinresistenz zusammenhangen.-36:37 Einige Studien legen
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nahe, dass eine verdnderte mikrobielle Zusammensetzung im Darm
die Effizienz der Nahrungsverwertung erhoht und dem Wirt mehr
verwendbare Energie in Form von SCFAs und Zucker geliefert wird,
welche effizienter Weise als Fett gespeichert wird! Eine Studie, in
der Darmmikrobiota von schlanken Menschen auf Patienten mit
metabolischem Syndrom {tibertragen wurde, zeigte eine signifikante
Verbesserung der Insulinempfindlichkeit 6 Wochen nach Infusion.3
Es bleibt jedoch unklar, ob Adipositas und Insulinresistenz eine
direkte Folge der veridnderten mikrobiellen Zusammensetzung ist
oder das Frgebnis ungesunder Ernihrung!

Eine Verbindung zwischen geringer Vielfalt in der Zusammensetzung
der Darmmikrobiota und der Entwicklung von Stoffwechselstorungen
wie Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 ist ebenfalls demonstriert
worden. Zudem wurden Veridnderungen der Bakterienzusammensetzung
im Darm mit Insulinresistenz in Verbindung gebracht.3 Dariiber hinaus
ist vor Kurzem gezeigt worden, dass bestimmte Medikamente durch ihre
Beeinflussung der Darmmikrobiota eine Wirkung bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes haben® Dysbiose wurde auch mit nichtalkoholischer
Fettlebererkrankung und dem metabolischen Syndrom assoziiert.
Untersuchungen an Tieren und Pilotstudien an Personen, die Probiotika
einnahmen, um die Darmmikrobiota zu modulieren, haben gezeigt, dass
dieser Ansatz ein vielversprechendes therapeutisches Zusatzinstrument
ist.3

3. Gehirnentwicklung, Verhalten und Stimmung

Es ist gezeigt worden, dass beim Saugling die mikrobielle Darmkolonisierung
mit wichtigen Phasen der neurologischen Entwicklung zusammenfllt.
Zudem gibt es einige Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der
Storung dieses Kolonisierungsprozesses und Funktionsstorungen des
zentralen Nervensystems, mit potenziell nachteiligen Auswirkungen auf
die psychische Gesundheit im spateren Leben.32

Die Rolle der Darmmikrobiota fiir Gesundheit und Wohlbefinden
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Zusatzlich deuten immer mehr Hinweise darauf, dass
Darmmikroorganismen direkt mit bestimmten Elementen des
neurophysiologischen Systems des Menschen interagieren kénnen.
Uber die Darm-Hirn-Achse beeinflussen sie das Verhalten, Stimmung,
Stressreaktion und psychische Gesundheit, einschlieRflich der
Entwicklung von Angst und Depression. Dies scheint ein komplexes
Wechselspiel von sowohl Immun- als auch Nicht-Immunreaktionen
zu umfassen.30

Es wird vermutet, dass die Darmmikrobiota die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Autismus bei Kindern beeinflussen kann. Obwohl
dieser Zusammenhang noch recht spekulativ ist, sind gastrointestinale
Beschwerden bei Kindern mit Autismussymptomen haufig, und
autistische Kinder zeigen im Vergleich zu nicht autistischen Kindern
eine erheblich verinderte Zusammensetzung der Darmbakterien.?3
FEine Vorgeschichte mit zahlreichen Antibiotikabehandlungen, die
das Gleichgewicht der kommensalen Darmbakterien durcheinander
bringen, tritt bei Kindern mit autistischen Spektrumsstérungen
haufig auf33

Therapieansatze

Unser zunehmendes Verstindnis der Rolle der Darmmikrobiota
im Zusammenhang mit Gesundheit und Krankheit legt nahe,
therapeutische Intervention zu erforschen20 Es wird deutlich, dass
der Schwerpunkt der medizinischen Forschung nicht allein auf der
Behandlung von Darmstérungen liegen sollte, sondern sich stattdessen
auf die Aufrechterhaltung der Darmgesundheit fokussieren sollte
- sei es durch primire oder sekundire Priventionsmafnahmen.!
Daher ist ein immer haufiger angewandter Therapieansatz bei der
Behandlung der oben genannten Erkrankungen die Modulation der
Zusammensetzung der Darmmikrobiota. Dafiir kommen Probiotika,
Prebiotika, Antimikrobiotika oder Verfahren der Stuhlverpflanzung
in Betracht>1240 (siche Kapitel 4).
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Krankheiten, die mit Stérungen der Darmmikrobiota
zusammenhangen konnent712.20,22,24,31-33

Frithkindlich:

Uber das Siuglingsalter hinaus bis ins Erwachsenenalter:

Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)
Kolik

Gastrointestinale Infektionen
Verstopfung/Diarrho

Zoliakie

Antibiotika-assoziierte Diarrho

Allergie

Atopie (Allergie) und Asthma
Zoliakie

Dickdarmkrebs

Diabetes mellitus (Typ 1 und Typ 2)
Gastrointestinale Infektionen
Nichtalkoholische Fettleberkrankheit
Adipositas

Psychische Stérungen

Rheumatoide Arthritis

Entziindliche Darmerkrankung (inflammatory bowel
disease, IBD)

Reizdarmsyndrom (irritable bowel syndrome, IBS)

Therapieansitze
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Kernpunkte des Kapitels

1. Bakterien besiedeln praktisch jede Kérperoberflache. Der Darm
istam dichtesten bevolkert.

2. Eine der Hauptfunktionen der Darmmikrobiota ist die
Verbesserung der Verdauung von Nahrung, wodurch eine Reihe
wichtiger Nahrstoffe wie SCFAsund eine Vielzahl an Vitaminen
und Aminosauren zur Verfiigung gestellt werden.

3. Die Darmmikrobiota tibt viele Funktionen in der Ernihrung,
dem Stoffwechsel, der Physiologie und Immunologie aus und ist
an der Entwicklung und Aufrechterhaltung der Darmbarriere
beteiligt.

4. Eine Vielfalt und gesunde Zusammensetzung der
Darmmikrobiota ist wichtig fiir die Aufrechterhaltung der
Gesundheit und des Wohlbefindens.

5. Die Darmmikrobiota spielt eine entscheidende Rolle in der
frithen Entwicklung des intestinalen Immunsystems, indem
sie ihm beibringt, zwischen kommensalen und pathogenen
Mikroorganismen zu unterscheiden.

6. Eineanormale Darmmikrobiota (Dysbiose) beeinflusst die frithe
Entwicklung der Immunantwort und erhoht das Risiko fir
allergische Erkrankungen.

7. Eine Dysbiose kann auch mit Krankheiten wie Kolik,
gastrointestinalen Infektionen, Verstopfung, Diarrh und NEC
im Sauglingsalter in Zusammenhang stehen.

8. Zu den Spatfolgen einer Dysbiose bei Siuglingen gehoren

atopische Erkrankungen, Zoliakie, Adipositas, Diabetes und
Autoimmunerkrankungen.
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Die Bedeutung der fruhkindlichen
Darmbesiedlung

Der Einfluss der frithkindlichen Darmbesiedlung auf die spitere
Zusammensetzung der Mikrobiota beim FErwachsenen ist noch
nicht vollig erforscht. Jedoch gibt es zunehmend Hinweise dafir,
dass der Vorgang der frihkindlichen mikrobiellen Besiedlung
und des Aufbaus einer optimalen Symbiose zwischen Wirt und
Mikroben sowohl die frithe als auch die lebenslange Gesundheit
stark beeinflusst. Sie ibt einen positiven Einfluss auf die Reifung des
Darms, die Immunentwicklung, physiologische Funktionen und den
Stoffwechsel ausl!

Umgekehrt, wie in Kapitel 2 beschrieben, gibt es immer mehr
Hinweise dafiir, dass ein Ungleichgewicht oder eine Stérung der Fiille
und Vielfalt der Darmmikrobiota eines Sauglings mit einer grofRen
Bandbreite an kurz- bis langfristigen Krankheiten und Stérungen,
einschlieflich Immun- und Stoffwechselerkrankungen und atopischer
Erkrankungen, verbunden sein kann.2 Daher ist ein besseres
Verstandnis des Vorgangs der Darmbesiedlung und Mikrobiota-
Zusammensetzung nicht bloR eine akademische Ubung, sondern
moglicherweise von grofier praktischer Bedeutung,® und verdeutlicht
die Notwendigkeit des Aufbaus und der Aufrechterhaltung einer
gesunden Darmmikrobiota in der frithen Kindheit.

Der Aufbau der Darmmikrobiota in der

fruhen Kindheit

1. Schwangerschaft

Der Darm macht in utero eine intensive Phase der Entwicklung

durch, beeinflusst durch genetische sowie muiitterliche Faktoren,
einschlieflich Gesundheit und Ernihrungsstatus.b4

Der Aufbau der Darmmikrobiota in der frithen Kindheit
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Bis vor kurzem galt das gastrointestinale System des sich
entwickelnden Fotus noch als steril. In der letzten Dekade wurden
jedoch einige Spezies kommensaler Bakterien in niedrigen
Konzentrationen in Nabelschnurblut, Fruchtwasser, Plazenta und
Mekonium des Siuglings entdeckt,>® was ein Hinweis auf ein geringes
MaR an mikrobieller Exposition in utero ist57 Mehrere Studien haben
insbesondere eine grofere mikrobielle Besiedlung des Fruchtwassers
von Frauen mit vorzeitigen Wehen gezeigt. Dies lisst vermuten,
dass es einen Zusammenhang zwischen der Bakterienmenge im
Fruchtwasser und dem Gestationsalter bei der Geburt gibt$

Zu den prianatalen miitterlichen Faktoren, die die postnatale
Entwicklung der Darmmikrobiota und des Immunsystems
des Sauglings beeinflussen konnen, gehoren Stress, Erndhrung
(einschlieRlich Nahrungserginzungsmittel) in der Spatphase der
Schwangerschaft, miitterlicher Body-Mass-Index, Rauchverhalten
sowie soziodkonomischer Status.27

2. Geburt

Wihrend und sofort nach der Geburt gelangen Bakterien in den
Korper des Sauglings, und im Darm baut sich ein neues mikrobielles
Okosystem auf (Abbildung 7 und Abbildung 8).% Es scheint, dass
die Erstbesiedlung des Sauglingsdarms hauptsichlich ein Ergebnis des
Kontakts mit Mikroben aus der Umwelt, einschliefRlich miitterlicher
Vaginal-, Fikal- und Hautflora, ist17%10

Auch der Geburtsmodus beeinflusst die Zusammensetzung
der kindlichen Darmmikrobiota. Unter Kindern, die vaginal
entbunden werden, kann tendenziell eine dhnliche mikrobielle
Zusammensetzung wie im Geburtskanal und miitterlichen Darm
festgestellt werden, wihrend bei den per Kaiserschnitt entbundenen
Kindern die mikrobielle Zusammensetzung tendenziell der
mikrobiellen Zusammensetzung der Haut der Mutter und des
Krankenhausumfelds entspricht, was den Kontakt mit Personal
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und anderen Neugeborenen widerspiegelt. 2912 Per Kaiserschnitt
entbundene Kinder weisen eine weniger vielfaltige und niedrigere
Gesamtzahl an Bakterien auf als vaginal entbundene Kinder, mit
hoheren Konzentrationen der Spezies Staphylococcus, Corynebacterium
und Propionibacterium sowie einer niedrigeren Konzentration bzw.
einem Nichtvorhandensein von Bifidusbakterien!!

V= %,
o
Ubertragung der
Bakterien

Plazentaund
Fruchtwasser

— ™ Geburtsmodus

Muttermilch

Miitterlicher
Darm

Sauglingsdarm \@ ‘“\‘;

Abbildung 7: Das mikrobielle “Vermichtnis” der Mutter wird wihrend der Schwangerschaft, bei
der Geburt und wihrend des Stillens weitergegeben.

Nachdruck mit Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd:[NATURE REVIEWS GASTROENTEROLOGY AND
HEPATOLOGY] (Rautava S, Luoto R, Salminen S, Isolauri E. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012; 9: 565-576).

Der Aufbau der Darmmikrobiota in der frithen Kindheit
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Prophylaktische Antibiotika - Versorgungsstandard in vielen Lindern
weltweit und Gegenstand vieler Kaiserschnitt-Empfehlungen -
sowie eine geringere Wahrscheinlichkeit gestillt zu werden, kénnen
ebenfalls eine Rolle bei der veréinderten mikrobiellen Zusammensetzung
bei per Kaiserschnitt entbundenen Sauglingen spielen und zu den
niedrigeren Konzentrationen von Bifidusbakterien beitragen® Verzogertes
Stillen kann hier ebenfalls zu den abweichenden Besiedlungsmustern
beitragen.®

Es wurde gezeigt, dass die Darmmikrobiota von per Kaiserschnitt
entbundenen Siuglingen spiter die Darmmikrobiota von vaginal
entbundenen Siuglingen im Hinblick auf Stabilitit sowie Vielfalt
aufholt!! Diese abweichenden Besiedlungsmuster treten jedoch in
einer entscheidenden Phase der Entwicklung des Immunsystems und
des Stoffwechsels auf, wodurch es fiir Kinder, die per Kaiserschnitt
entbunden werden, zu Langzeitfolgen kommen kann. Einige Studien
haben hervorgehoben, dass die bei per Kaiserschnitt entbundenen
Kindern beobachteten mikrobiellen Verinderungen mit einem erhohten
Risiko fur die Entwicklung verschiedener Krankheiten, einschlieRlich
Asthma, Fkzem, Allergie, Adipositas, chronischer mit dem Immunsystem
zusammenhingender Entziindungkrankheiten und Typ-1-Diabetes,
verbunden sind %13

3. Sduglingsalter: 0-12 Monate

Durch eine Unterstiitzung der frithen Bindung kommt das Kind
direkt nach der Geburt mit der Haut- und Mundmikrobiota der
Mutter in Kontakt2 Es konnte gezeigt werden, dass Pathogene,
die im Krankenhaus in der Umgebung der Geburt vorhanden
sind, ebenfalls die Darmbesiedlung beeinflussenl* und dass sogar
inhalierte Mikroben, die durch den Nasenrachenraum und die oberen
Atemwege in den Darm gelangen, zum Aufbau der Darmmikrobiota
beitragen.1®

Die frihe Nahrungsexposition tber die Muttermilch oder
Sauglingsnahrung ist eine =zentrale treibende Kraft, die die
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Zusammensetzung der Darmmikrobiota beeinflusst6? (siehe
Kapitel 4). Muttermilch enthalt prebiotisch wirksame Oligosaccharide
(OS). Das sind losliche aber unverdauliche Kohlenhydrate, die den
Dickdarm unverdaut erreichen und von denen bekannt ist, dass sie
selektiv das Wachstum von Darmbakterien fordern, die die Gesundheit
des Siuglings positiv beeinflussen kénnen.®

Bakterien in der Muttermilch, einschliefdlich Bifidusbakterien,
Staphylokokken, Streptokokken und Milchsdurebakterien, spielen
ebenfalls eine bedeutende Rolle®!® Fs wird vermutet, dass Mikroben
die Muttermilch tiber endogene Wege erreichen sowie durch die
Ubertragung auf die Brustwarze durch den Siugling. Letzteres kommt
zustande durch den Kontakt mit Bakterien im Geburtskanal und den
mutterlichen Darmbakterien wiahrend der Entbindung® Verglichen
mit ausschlieRlich gestillten Sauglingen ist die Darmflora von mit
Sauglingsnahrung ernidhrten Kindern durch weniger vielfaltige
Bifidusbakterien - Populationen gekennzeichnet.1”

Nach der ersten bakteriellen Inokulation und Besiedlung - wenn der
Saugling eine grofiere Vielzahl an mikrobiellen Spezies aus seinem
Umfeld aufnimmt - kommt es zu schnellen und bedeutenden
Veranderungen in der Mikrobenmenge und -vielfalt, was schlieRlich
zu einem einzigartigen und stabilen mikrobiellen Okosystem im
Darm fithrt!18 (siehe Kapitel 4).

Der nachste grofRere Schritt in der Entwicklung der Darmmikrobiota
eines Siuglings ist die Einfithrung von Beikost!! Gewohnlich wird
Beikost in den industrialisierten Lindern nach 4 bis 6 Monaten
ausschliefdlicher Milcherndhrung stufenweise in die Erndahrung
des Sauglings eingefithrt® Sie beinhaltet Friichte, Gemiise und
Getreide, die alle unlosliche unverdauliche Kohlenhydrate enthalten.
Die Einftthrung dieser komplexeren Nahrungsmittel fordert die
Besiedlung des Sauglingsdarms mit einer zunehmenden Anzahl und
Vielfalt von Bakterien.6

Der Aufbau der Darmmikrobiota in der frithen Kindheit
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4. Kleinkindalter: 1-3 Jahre

Im Kleinkindalter setzt sich die Etablierung der Darmmikrobiota
als Folge einer abwechslungsreichen Beikost weiter fortl? Im
Alter von ungefihr 3 Jahren haben sich Vielfalt und Komplexitit
der Darmmikrobiota stabilisiert und ahneln dann mehr der
eines Erwachsenen 4692021 Danach kann es immer noch zu
voriibergehenden Storungen der Darmmikrobiota kommen
- beispielsweise beeinflusst durch Erndhrung, Krankheit oder
Medikamente1?

Allgemeine Faktoren, die die fruhe Besiedlung
beeinflussen

Im Laufe der oben beschriebenen Entwicklungsphasen gibt es eine
Reihe anderer physiologischer, umweltbedingter und kultureller
Faktoren, die mit der frithen Darmbesiedlung und Entwicklung der
Darmmikrobiota in Verbindung gebracht worden sind (Abbildung
8).L18 Zu diesen gehoren genetische Veranlagung, GroRe der Familie
(weitere Geschwister), Kultur, geographische Region (Industrielinder
gegenliber Entwicklungslindern; Leben in der Stadt gegentiber
Leben auf dem Land), frither Kontakt mit Tieren, Hygienestandard,
Infektionen, Antibiotikaanwendung sowie Gestationsalter.26.7:11,19,22
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SCHWANGERSCHAFT GEBURT . FRUHES
SAUGLINGSALTER
(0-6 Monate)

+ Minimale + Kontakt mit der + Gestationsalter
Exposition tiber mlz'ltterlichen } . Kontakt mit Mutter
gabe}llschnurblut, afhlgzglota withrend ol U

iio b It . o
L ASSer eroen + Inhalierte Mikroben
Plazenta + Geburtsmodus . ~

- Mitterliche (Kaiserschnitt » FriheEmahrung
Faktoren: Stress, gegentiber (S“tllle.n gegeniiber
Erndhrungin der Vaginalgeburt) Siuglingsnahrung)
fortgeschrittenen
Schwangerschaft,

Body-Mass-Index,
Rauchen und

soziodkonomischer
Status

Physiologische Faktoren Umwelt Ernihrung Kulturelle Faktoren Geographische Region
Antibiotikaanwendung Krankheit Familiengrofe und-situation Hygienestandard

Abbildung 8: Quellen der mikrobiellen Besiedlung und Faktoren, die die Entwicklung der Darmmikrobiota
im friithen Kindesalter beeinflussen

Auswirkung der Schwangerschaft auf die
mutterliche Darmmikrobiota

Wihrend der Schwangerschaft kommt es im Korper der Mutter zu
bedeutenden hormonellen, immunologischen und metabolischen
Veranderungen. Man geht davon aus, dass eine Zunahme des
miitterlichen Korperfetts, die im ersten Trimester beobachtet
wird, dabei hilft, die Mutter auf den erhohten Energiebedarf in
der Schwangerschaft und beim Stillen vorzubereiten. Zusitzlich
wird in den spiteren Phasen der Schwangerschaft eine verringerte
Insulinsensitivitit beobachtet, die mit Veranderungen des
Immunstatus verbunden sein koénnte23 Parallel dazu nimmt die
Bakterienzahl im Darm der Mutter zwischen dem ersten und dritten
Trimester zu, und es kommt zu einer drastischen Umgestaltung der
mikrobiellen Darmzusammensetzung, die zu einer Verringerung
der mikrobiellen Vielfalt fiihrt. Im dritten Trimester werden grofRe

Auswirkung der Schwangerschaft auf die miitterliche Darmmikrobiota
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Unterschiede zwischen schwangeren Frauen hinsichtlich der
Zusammensetzung ihrer Darmmikrobiota gefunden.23

Neuere Erkenntnisse legen nahe, dass Stérungen der Darmmikrobiota
bei nicht schwangeren Frauen bei der Entwicklung von
Stoffwechselerkrankungen, einschliefdlich Entziindungen, Gewichtzunahme
und verringerter Insulinsensitivitit, eine Schliisselrolle spielen. Fir
die Schwangerschaft gibt es ebenfalls einige priklinische Hinweise, die
einen Zusammenhang zwischen Veranderungen der miitterlichen
Darmmikrobiota und der Stoffwechsellage sowie dem Immunstatus
nahelegen. Die exakten Zusammenhinge und Mechanismen sind hier
allerdings noch wenig geklart.2

Auswirkungen von Antibiotika auf die
Darmmikrobiota des Sauglings

Die Anwendung von Antibiotika bei Siduglingen wird eng mit
Storungen der Darmmikrobiota assoziiert. 2024 Unterschiede bei der
Spezifitit, Dosierung, Behandlungsdauer und Art der Anwendung
des Antibiotikums machen es jedoch schwierig, solche Verdnderungen
vorherzusagen oder zu interpretieren.®

Studien haben gezeigt, dass ungefihr ein Drittel der Bakterienspezies
der Mikrobiota durch eine Behandlung mit bestimmten Antibiotika
gestort werden kann und dass diese tiefgreifenden Veranderungen
bei Sauglingen tiber Wochen oder Monate fortbestehen kénnen 2425
Generell scheint die Behandlung mit Antibiotika eine normale frithe
Besiedlung mit Bifidusbakterien und Laktobazillen zu verzogern oder
zu storen und fithrt dadurch zu einer Uberbesiedlung durch andere
Spezies wie Proteobacteria. 2026 Neuere Frkenntnisse legen nahe, dass
es innerhalb von 4 Wochen zu keiner und innerhalb von 8 Wochen
nur zu einer teilweisen Erholung der mikrobiellen Zusammensetzung
kommt, wobei die Langzeitauswirkungen unbekannt sind.26

Verzogerungen bei der Darmbesiedlung und eine Veranderung
der mikrobiellen Zusammensetzung sind auch bei Siuglingen
beobachtet worden, deren Miitter wiahrend der Schwangerschaft
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und/oder wihrend des Stillens mit Antibiotika behandelt wurden,2°
obgleich diese Veranderungen im Allgemeinen nach der Einfithrung
von Beikost nicht fortzubestehen scheinen.

Obwohl, wie in Kapitel 2 besprochen, Antibiotika-induzierte
Veranderungen der Mikrobiota dazu neigen, voriibergehend
zu sein, gibt es dennoch Hinweise darauf, dass sogar diese
voriibergehenden Veranderungen langfristig mit der Entwicklung
von immunologischen und anderen Krankheiten verbunden sind.

Fruhgeborene und Sauglinge mit niedrigem
Geburtsgewicht

Im Vergleich zu reifgeborenen Sauglingen scheint eine ktrzere
Schwangerschaft mit einer verzogerten Darmbesiedlung und
niedrigerer mikrobiellen Vielfalt nach der Geburt - insbesondere mit
einem niedrigeren Anteil an Bifidusbakterien - verbunden zu sein.

Dies kann allerdings entweder Ursache oder Folge der Frithgeburt
sein.2:6,11,27,28

Zusammen mit der Unreife der Darmstruktur und Immunfunktion
der Schleimhaut?7 gibt es weitere Faktoren, die zu einer verzogerten
oder gestorten bakteriellen Besiedlung bei Frithgeborenen fithren
konnen. Dazu gehoren die haufige Anwendung einer rein parenteralen
Ernidhrung,?’ eine verzogerte enterale Erndhrung,?? eine aseptische
Umgebung auf der Neugeborenenintensivstation,®2730 eine hiufige
postnatale Verabreichung von Antibiotika®2%%0 und andere Faktoren
wie fortdauernde Beschadigung der Darmmembran und der Kontakt
mit Krankheitserregern in der Umgebung.2? Zusitzlich dazu werden
bei Miittern von Frithgeborenen wihrend Geburt bzw. Kaiserschnitt
haufiger Antibiotika eingesetzt, wodurch es zu einer Beeinflussung
der wahrend der Geburt stattfindenden Besiedlung kommen
kann33! Es konnte gezeigt werden, dass die Storung der mikrobiellen
Darmbesiedlung des Sduglings durch eine einzige Antibiotikagabe,
die einer Mutter wihrend des Geburtsvorgangs verabreicht wird,
mindestens genauso schadlich ist wie mehrere Antibiotikagaben, die
dem Siugling nach der Geburt verabreicht werden 33!

Frithgeborene und Sauglinge mit niedrigem Geburtsgewicht
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Eine anormale Darmmikrobiota ist mit dem Auftreten von
Neugeborenensepsis und einer Reihe von gastrointestinalen
Storungen beim Siugling, einschliefflich NEC, in Verbindung
gebracht worden®32-38 Zu den Schliisselfaktoren, die dies
unterstiitzen, gehoéren insbesondere die frithe empirische Anwendung
von Antibiotika, die zu einer anhaltenden Unterdriickung der
mikrobiellen Vielfalt und einem erhdhten Risiko einer schlagartigen
Ausbreitung von Pathogenen fiihrt, die von einer ibertriebenen und
unkontrollierten Reaktione des unreifen Immunsystems gezeichnet
ist (Rebound-Phanomen)27-3334¢ Dartiber hinaus ist eine lingere Dauer
der postnatalen Antibiotikabehandlung bei Frithgeborenen mit einem
erhohten Risiko von NEC in Zusammenhang gebracht worden.
Bestimmte Pathogene scheinen bei Frithgeborenen eine hohe Privalenz
fur Sepsis oder NEC zu haben.27:34.37,38

Eine Verzégerung des Aufbaus der Darmmikrobiota kann, genauso
wie sie zur Morbiditit und Sterblichkeit bei Frithgeborenen
beitragt,3® mit langerfristigen Auswirkungen wie Stérungen des
Immunsystems und Allergien sowie einer verzogerten Entwicklung
des Nervensystems verbunden sein.2! Zusitzlich kénnen Siuglinge
mit einem niedrigen Geburtsgewicht im spateren Leben ein erhohtes
Risiko fiir Adipositas und Stoffwechselstérungen haben, was auch mit
der Darmmikrobiota des Sauglings zusammenzuhéngen scheint?

Eine groflangelegte Metaanalyse von Studien mit Frithgeborenen
zeigte, dass die Unterstiitzung des Aufbaus der Darmmikrobiota
durch Probiotika das Risiko von Schwierigkeiten bei der
Nahrungsaufnahme, NEC, lingerem Krankenhausaufenthalt und
Gesamtmortalitait verringert?? Studien haben einen positiven
Zusammenhang zwischen der Vielfalt der Darmmikrobiota und der
Gewichtszunahme bei gesunden Sauglingen gezeigt und nahegelegt,
dass eine Unterstlitzung der Entwicklung der Darmmikrobiota das
Auftholwachstum Frithgeborener unterstiitzt, wobei dies aber noch
endgtiltig demonstriert werden muss®
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Kernpunkte des Kapitels

1. Die Art und Weise, in der sich die Darmmikrobiota in der
frithen Kindheit entwickelt, kann einen bedeutenden Einfluss
auf die Gesundheit und das Wohlbefinden des Kindes haben.
Dysbiose im Sauglingsalter ist mit einer Reihe kurzfristiger
Erkrankungen, einschlieflich gastrointestinaler Infektionen,
Kolik, Verstopfung und allgemeiner Verdauungsbeschwerden,
in Zusammenhang gebracht worden.

2. Es gibt Hinweise darauf, dass es vor der Geburt zu einer geringen
bakteriellen Exposition durch Fruchtwasser und Plazenta
kommen kann, der Besiedlungsprozess aber grofitenteils
wihrend und nach der Geburt durch den Kontakt mit der
Mutter und der Umwelt stattfindet.

3. Das Stillen spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der
Darmmikrobiota.

4. Bifidusbakterien sind eine der Hauptspezies bei gestillten
Sduglingen. In den meisten Fillen sind Abweichungen von
einer normalen, stabilen Darmmikrobiota bei Sduglingen mit
einer Abnahme der Konzentrationen von Bifidusbakterien
verbunden.

5. Die Einfithrung von Beikost mit ca. 4 bis 6 Monaten ist
der zweite wichtige Meilenstein in der Entwicklung der
Darmmikrobiota und fithrt zu einer Zunahme der Anzahl und
Vielfalt unterschiedlicher Mikrobenarten.

6. Viele Faktoren beeinflussen die Entwicklung der
Darmmikrobiota eines Siuglings: prianatale Faktoren
wie der Body-Mass-Index der Mutter und die Dauer der
Schwangerschaft, Faktoren wihrend der Geburt wie der
Geburtsmodus und postnatale Faktoren wie die Art der
Ernahrung, die Verabreichung von Antibiotika und das
familidre Umfeld des Kindes.

Kernpunkte des Kapitels
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Wie in Kapitel 3 beschrieben, ist das erste Jahr nach der Geburt eine
entscheidende Phase fiir die Programmierung des Immunsystems
und den Aufbau der Darmmikrobiota - bestimmend fiir den Rest
des Lebens. Die Art der Erndhrung und andere Faktoren, denen der
Saugling ausgesetzt ist, beispielsweise Krankheit oder Antibiotika,
konnen einen direkten Einfluss auf die Zusammensetzung der
Darmmikrobiota und die Integritiat des Darmepithels haben.!

Die Zusammensetzung der Muttermilch
Muttermilch ist die optimale Nahrung fiir das Wachstum und die
gesunde Entwicklung eines Sauglings, da sie eine grofRe Bandbreite
an Nihrstoffen und schiitzenden Substanzen enthélt, die speziell auf
die Bediirfnisse des Siuglings abgestimmt sind13 Stillen ist einer der
Faktoren, die eng mit einer geringeren Infektions- und Allergierate
im Sauglingsalter und in der Kindheit assoziiert werden, weil sie einen
wichtigen Beitrag zur Entwicklung eines gesunden Darms und ihn
besiedelnde Mikroben sowie zur Entwicklung des Immunsystems
leistet.#8 Stillen wird auch mit einer optimalen Gehirn- und
Augenentwicklung assoziiert.68

Langfristig hat das Stillen auch eine grofle Bedeutung fiir das
Gesundheitswesen. Durch seine vorteilhafte Wirkung auf die
Nahrstoffabsorption und den Stoffwechsel konnte gezeigt werden,
dass Stillen mit einem niedrigeren Risiko fiir Stoffwechselstérungen
wie Adipositas, Bluthochdruck und Hypercholesterinimie im
spateren Leben verbunden ist.68

Die Zusammensetzung der Muttermilch verdndert sich im Laufe
der Stillzeit und passt sich dynamisch an den sich verandernden
Néhrstoffbedarf des wachsenden Sauglings an.? Weiterhin variiert
die Zusammensetzung der Muttermilch je nach Erndhrung der
Mutter, was wiederum die Bedeutung einer optimalen miitterlichen
Ernihrung hervorhebt.3 Die Bestandteile, die in der Muttermilch
am meisten vorkommen, sind Kohlenhydrate (iiberwiegend
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Laktose) und Fettsauren, was die vorrangig ernahrende Funktion der
Muttermilch widerspiegelt (Abbildung 9). Andere Bestandteile sind
Muttermilch-Oligosaccharide (human milk oligosaccharides, HMQOS),
Mikroben, Nukleotide, Immunglobuline, Immunzellen, Zytokine,
Lysozym, Lactoferrin und andere immunmodulierende Faktoren.1?

W et 30-50 g/LL

Oligosaccharide 10-12 g/L
B protein 9-10g/L
B ractose 53-61 g/L

L1 «
] Fettsauren

Unverdauliche Oligosaccharide

| | R .
] Aminosiuren

Abbildung 9: Die Zusammensetzung der Muttermilch

nach Newburg DS, Neubauer SH. In: Jensen RG (Herausgeber): Zusammensetzung der menschlichen
Muttermilch (Human milk composition), Academic Press 1995;273-349.

Bei Lactoferrin handelt es sich um ein Glykoprotein, das Eisen
in der Milch und innerhalb des Darms bindet und damit die
Eisenverfligbarkeit fiir Pathogene einschriankt sowie die Adhésion
von Pathogenen an der Darmbarriere verhindern kannl9 Zytokine,
Antikorper und Lysozym sind Bestandteile des reifen Immunsystems.
Wie Lactoferrin verhindern die Antikérper in der Muttermilch eine
Adhision der Pathogene an der Darmbarriere. Lysozym greift direkt
die Zellwénde der Bakterien an, und Zytokine kénnen Entziindungen
im Darm verringern (Tabelle 1). Weil das adaptive Immunsystem
Zeit braucht, um sich zu entwickeln, sind Neugeborene zuerst auf
das angeborene Immunsystem des Darms angewiesen, zu dem diese
bioaktiven Substanzen in der Muttermilch teilweise beitragen.1o

Die Zusammensetzung der Muttermilch

¥ 19ude)y



Kapitel 4

54 DIE BEDEUTUNG DER DARMMIKROBIOTA UND ERNAHRUNG FUR DIE ENTWICKLUNG UND ZUKUNFTIGE GESUNDHEIT

Tabelle 1: Substanzen in der Muttermilch mit immunologischen Eigenschaftenl!

Immunnoglobulins:sIgA, sIgG,sIgM  Haptocorrin Mitterliche
Leukozyten und
Zytokine

Lactoferrin, Lactoferricin Bund H Muzine sCD14

Lysozyme Lactadherin Komplement und
Komplementrezeptoren

Lactoperoxydase Free secretory component R-Defensin-1

Nukleotid-hydrolisierende OS und Prebiotika Toll-ahnliche (Toll-like)

Antikorper Rezeptoren

K-Casein und a-Lactalbumin Fettsduren Bifidusfaktor

Zytokine: IL-10 und TGF- 3 Anti-idiotypische
Antikorper

Makrophagen Wachtumsfaktoren Nukleotide
Neutrophile Hormone Adhasionsmolekiile
Lymphozyten Milchpeptide

Zytokinew Langkettige mehrfach

ungesattigte Fettsiuren

Zytokine: IL-10 und TGF- 3 Adhisionsmolekiile Lactoferrin

IL-10-Rezeptor-Antagonist Langkettige mehrfach sCD14
ungesittigte Fettsauren

TGF-a und IL-6-Rezeptoren Hormone und Wachstums Osteoprotegerin

IL, Interleukin; OS, Oligosaccharide; Glycoprotein CD14, 16slich (sCD14, soluble) Cluster of Differentiation 14;
sIg, Serumimmunglobulin; TGF, Tumorwachstumsfaktor (tumor growth factor)
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Muttermilch enthilt auch Immunzellen wie Makrophagen.©
Zusammen mit den anderen Immunsubstanzen sind Immunzellen
besonders reichlich in der Milch vorhanden, die kurz vor und nach der
Geburt produziert wird. Diese Milch wird als Kolostrum bezeichnet10
Zusitzlich zur Versorgung des Sduglings mit wichtigen kommensalen
Bakterien und dem Schutz vor Pathogenen stimulieren bestimmte
Substanzen in der Muttermilch auch direkt die Entwicklung des
Immunsystems des Sauglings.!

Muttermilch-Oligosaccharide (HMOS)

Es liegen zahlreiche wissenschaftliche Daten tiber die niitzliche
Rolle von HMOS fiir die Sauglingsgesundheit vor.2 HMOS in
der Muttermilch sind ein Beispiel ftir nattirlich vorkommende
Prebiotika - unverdauliche Nahrungsbestandteile, die aktiv das
Wachstum der ntitzlichen Mikroorganismen im Darm férdern.
HMOS sind eine Gruppe von tiber 1.000 strukturell unterschiedlichen
Kohlenhydratmolekiilen, die das Wachstum von spezifischen
Bakterien fordern, insbesondere Bifidusbakterien.® Wie in Kapitel
2 beschrieben, konnen diese Bakterien HMOS als Energiequelle
verwenden. Bei der Fermentierung von HMOS im Dickdarm durch
kommensale Bakterien werden nititzliche Nebenprodukte fiir den
Wirt, einschliefRlich SCFAs, produziert!?15 Dieser prebiotische
Effekt gilt als grofRer Nutzen fiir den Saugling, weil er dabei hilft,
eine gesunde Darmmikrobiota aufzubauen und um die Entwicklung
des Immunsystems sowie des Stoffwechsels anzuregenl® Dariiber
hinaus binden HMOS Pathogene und verhindern so ihre Adhésion
an der Schleimhautoberfliche 412

Die HMOS-Zusammensetzung der Muttermilch ist durch spezifische
Enzyme, die durch eine geringe Anzahl bekannter Gene kodiert
werden, von Mutter zu Mutter unterschiedlich!” Es gibt vier
bekannte HMOS-Gruppen, die mit der genetischen Grundlage des
Lewis-Blutgruppensystems korrelieren.l? Weiterhin verindern sich
die HMOS-Muster bei einer Mutter im Verlauf der Laktation17.18

Muttermilch-Oligosaccharide (HMOS)
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Folglich wird der Grad des mit HMOS verbundenen Schutzes vor
Pathogenen durch ein komplexes Wechselspiel von Faktoren wie
Genotyp der Mutter, Genotyp des Siduglings sowie Kontakt des
Siuglings mit Pathogenen beeinflusst.1?

Menschliche Muttermilch enthilt 20-23 g/l freie HMOS im
Kolostrum und 12-13 g/1 freie HMOS in reifer Milch.20 Dies ist 10-
100-mal so viel wie die Oligosaccharidkonzentration in Kuhmilch.
AuRerdem ist die strukturelle Vielfalt innerhalb der OS-Fraktion
in menschlicher Muttermilch hoéher als in Kuhmilch. HMOS
existieren durch verschiedene Kernstrukturen und mehrere
Verbindungsstellen je Kern in verschiedenen isomeren Formen.
Diese kombinatorischen Moglichkeiten kénnten theoretisch 1.000
unterschiedliche HMOS hervorbringen.!?

Nutzen von kurzkettigen Fettsauren (SCFAs)

SCFAs haben einige niitzliche Figenschaften fiir den kindlichen
Wirt. Dazu gehoren:
= Absorbierbare Energiequelle!315

* Senkung des pH-Wertes im Darm, wodurch das Wachstum einiger
kommensaler Bakterien, die saure Bedingungen bevorzugen, gefordert
und die Besiedlung und das Wachstum bestimmter Pathogene
gehemmt werdenl13

* Aktive Reduzierung von Entzindungen im Darm?2!

Direkte Interaktion mit Immunzellen und Regulierung ihrer Aktivitit*

* Anregung der Darmmotilitit,2 wodurch sie helfen, Verstopfung und
Verdauungsbeschwerden zu verhindern

* Anregung des Wachstums und der Differenzierung von Epithelzellen

des Darms?!

* Unterstlitzung des Korpers bei der Absorption von Nihrstoffen wie
Kalzium und Eisen2!
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Mikroben in Muttermilch

Insgesamt sind bisher tiber 200 unterschiedliche Bakterienspezies
aus Muttermilch isoliert worden, obgleich die Zahl bei einzelnen
Muttermilchproben mit 2-18 kultivierbaren Spezies viel niedriger
ist.2 Die Mikrobiota der menschlichen Milch scheint eine ,Kern‘-
Population von Mikroben zu enthalten, die allen Frauen gemein
ist und die um eine variable Population ergidnzt wird, die sich
von Individuum zu Individuum unterscheidet. Zu den hiufigen
Bakteriengattungen gehoren Bifidusbakterien, Laktobazillen,
Staphylokokken, Streptokokken und Laktokokken.? Ahnlich wie
bei einer reifen Darmmikrobiota bleibt die Mikrobengemeinschaft,
die in der Milch einer Mutter zu finden ist, im Laufe der Zeit
relativ stabil? Die genaue Zusammensetzung der Mikrobiota
der Muttermilch kann durch eine Reihe von Umweltfaktoren
beeinflusst werden, einschliefdlich sozio6konomischer, kultureller,
genetischer, mit der Erndhrung zusammenhingender und
Antibiotika-assoziierter Faktoren.?

Wie genau diese Bakterien in die Muttermilch kommen, ist noch
weitgehend unklar. Traditionsgemifs wurde davon ausgegangen,
dass einfache Kontaminierung von der Haut der Mutter und der
Mundhohle des Kindes wihrend des Stillens zu einer Migration der
Bakterien tiber die Brustwarze fiihrt.2:16 Studien, die verschiedene
Bakterienstimme auf der Haut und in der Mundhohle des Kindes
mit denjenigen in der Muttermilch vergleichen, legen jedoch nahe,
dass an der Besiedlung der Muttermilch noch andere Mechanismen
beteiligt sein miissen.2 Anscheinend migrieren zumindest einige
Bakterien des Darms der Mutter tiber systemische Wege zu den
Milchdriisen (Abbildung 10), obgleich die exakten Mechanismen
der selektiven Aufnahme und Migration noch vollstindig geklart
werden mtissen.?

Man nimmt an, dass physiologische und hormonelle Verinderungen
wahrend und nach der Schwangerschaft die Darmpermeabilitat
beeinflussen koénnen, was die Aufnahme bestimmter Bakterien

Mikroben in Muttermilch
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durch verschiedene Immunzellen zulasst, die dann wihrend
und nach der Schwangerschaft per Massenmigration von den
Immunzellen tiber das Lymphsystem oder Blut zu den Milchdriisen
transportiert werden.2

Hormonelle Verianderungen wihrend Bakterien aus dem miitterlichen Die Mikrobiota der Haut der
und nach der Schwangerschaft kénnen Darm kénnen von verschiedenen Mutter und die Mundflora des
die Darmpermeabilitat beeinflussen Immunzellen aufgenommen werden, Kindes (bei Geburt erworben)
und die tber das Blut stattfindende die an der tiber das Lymphsystem konnen zurtick in die Muttermilch
Aufnahme und Migration von stattfindenden Massenmigration zu gelangen.
Bakterien zu den Milchdriisen den Milchdriisen beteiligt sind.
erleichtern.
: R S g

Aufbau der Mikrobiota der

Muttermilch

Abbildung 10: Mégliche Mechanismen der Besiedlung der Muttermilch mit Mikroben?2

Klar ist jedoch, dass Muttermilch eine wichtige Quelle fiir niitzliche
Bakterien ist, die helfen, den Sauglingsdarm zu besiedeln und die zur
Zusammensetzung einer gesunden Darmmikrobiota beitragen.2

Ernahrungsintervention mit Prebiotika,
Probiotika und Synbiotika

Es gibt 2zunehmende wissenschaftliche und medizinische
Belege flir Ernidhrungsinterventionen, die helfen konnen, die
Zusammensetzung der Mikrobiota zu modulieren2225 Diese kénnen
sinnvoll werden, wenn der Prozess der Darmbesiedlung aufgrund der
unterschiedlichen Faktoren, die in Kapitel 3 besprochen wurden,
einschliefdlich Frithgeburt, Kaiserschnitt, aseptischer Bedingungen
bei der postnatalen Versorgung, Verabreichung von Antibiotika
oder Verwendung von Siuglingsnahrung, wenn Stillen nicht moglich
ist, verzogert oder gestort wird.
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Zu diesen Ernihrungskonzepten gehoren die Verabreichung von
Prebiotika, Probiotika und Synbiotika.>

1. Prebiotika

Prebiotika sind unverdauliche, mit der Nahrung zugefiihrte
Kohlenhydrate, hauptsiachlich Oligosaccharide (OS), die intakt
in den Dickdarm gelangen und selektiv das Wachstum und die
Aktivitat von ntitzlichen kommensalen Bakterien im Dickdarm
anregen konnend Der internationale wissenschaftliche Verband
fiir Probiotika und Prebiotika (International Scientific Association
of Probiotics and Prebiotics, ISAPP) definiert Prebiotika als
einen selektiv fermentierbaren Bestandteil, der spezifische
Verdnderungen der Zusammensetzung und/oder Aktivitit der
Darmmikrobiota bewirkt und so der Gesundheit des Wirts niitzt.
Aufgrund ihrer Komplexitit und Varietit sind prebiotische OS,
die als Zutaten in Sduglingsnahrung eingesetzt werden, nicht mit
HMOS identisch. Deshalb suchen Forscher weiterhin verschiedene
Arten von OS, die in der Sauglingsernihrung als wirkungsvolle
Prebiotika eingesetzt werden konnen.*

Bis heute sind die meisten Informationen zur Wirkung von Prebiotika
mit Lebensmittelzusitzen oder Nahrungserganzungsmitteln (entweder
Fruktane des Inulintyps oder Galakto-Oligosaccharide [GOS])
erhoben worden26 Zurzeit erlaubt Richtlinie 2006/141/EG zu
Sauglingsanfangsnahrung und Sauglingsfolgenahrung ausdriicklich
die Supplementierung mit GOS-FOS in einem Verhiltnis von 91 und
in einer Konzentration von 0,8 g/100 ml des zubereiteten Produkts.2”
Die Richtlinie gibt auch an, dass andere Kombinationen von GOS-FOS
erwogen werden konnen, wenn diese durch allgemein anerkannte
wissenschaftliche Daten zeigen kann, dass sie dem Ernahrungsbedarf
gesunder Kinder gerecht werden. Die Wirkung hingt allerdings
stark von der konkreten Struktur, Menge der prebiotischen Substanz
und der vorgesehenen Zielgruppe ab. Ergebnisse fiir eine spezielle
Art von prebiotischen Substanzen - oder Mischungen von diesen -

Ernidhrungsintervention mit Prebiotika, Probiotika und Synbiotika
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konnen nicht einfach auf andere Arten von prebiotischen Substanzen
iibertragen werden.?

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass, wenn Stillen nicht
moglich ist, der Zusatz von bestimmten OS-Mischungen zur
Siuglingsnahrung die kindliche Darmmikrobiota moduliert.?
Dazu gehoren die Stimulation des Wachstums niitzlicher Bakterien
und Reduzierung der Konzentration an potenziellen Pathogenen.
Weiterhin konnen bestimmte OS-Mischungen zu einem Darmmilieu
mit niedrigerem pH-Wert und einem SCFA-Profil fithren, in dem
Azetat die hauptsichliche SCFA (> 80 %) ist und Propionat an zweiter
Stelle folgt.1e

Es wurde gezeigt, dass die prebiotische Supplementierung von
Sauglingsnahrung mit kurzkettigen GOS (short-chain galacto-
oligosaccharides, scGOS) und langkettigen FOS (long-chain fructo-
oligosaccharides, 1cFOS) die Konzentrationen von Bifidusbakterien
im Stuhl von Sauglingen in einer dosisabhingigen Weise erhoht
und dadurch eine &dhnliche Vielfalt sowie eine vergleichbare
Zusammensetzung der fikalen SCFAs wie bei gestillten Kindern
bewirkt1329-81 Tm Gegensatz dazu fihrt eine Standardnahrung
ohne Prebiotika zu einer Bifidusbakterien-Zusammensetzung, die
mehr der typischen Verteilung bei Erwachsenen dhnelt2?30 Eine
prebiotische Supplementierung scheint auch einen positiven Einfluss
auf die Stoffwechseltatigkeit der gesamten Darmflora zu haben.30

Prebiotika erhohen auch die Bakterienmenge und die osmotische
Wasserbindungskapazitit im Darmlumen. Diese Aktivitaten
erhohen Stuhlgewicht und -frequenz, machen den Stuhl weicher und
tragen indirekt zu einer kiirzeren Transitzeit und Verringerung des
Risikos fiir Verstopfung bei.!3

In einigen Studien haben bestimmte Prebiotika einen klinischen
Nutzen flur Sauglinge tber immunmodulierende Wirkungen
bei Erkrankungen wie atopischer Dermatitis, Infektion und
Entziindung gezeigt.3-20
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Die Rolle der Prebiotika-Oligosaccharid-Mischung scGOS/IcFOS (9:1)

Prebiotika-Oligosaccharid-Mischung scGOS/IcFOS (9:1) passiert

und Diinndarm unverdaut

Bifidusbakterien und Laktobazillen verstoffwechseln die
Prebiotika-Oligosaccharid-Mischung scGOS/IcFOS (9:1)
und produzieren dadurch SCFA im Dickdarm

3

SCFA fordert eine dickere Schleimschicht,

die den Darm auskleidet
Regt den Stuhlgang an und R stum von
B EaRS nttzlichen Bakterien und Verhindert die Adhésion von schadlichen Bakterien an der
erhoht den Wassergehalt 5 il h B et sienichitin den Bl 1
e Sruhls verringert das Wachstum Darmwand und l4sst sie nicht in den Blutstrom gelangen
von schidlichen Bakterien
+ {
Unterstiitzt ein gutes
Fogd ! her Dg.rmmlheu (erweltfertet Hilft bei der Senkung des Risikos fiir Infektionen
fuir einen leichteren bifidogener Effekt tiber A DAy
. 1 und Diarrhoe
Stuhlgang die Dauer der
Verabreichung hinaus)

1

Unterstitzt die Funktion des Immunsystems, da sich der Hauptteil des

Immunsystems im Magen-Darm-Trakt befindet

1cFOS, langkettige Frukto-Oligosaccharide; scGOS, kurzkettige Galakto-Oligosaccharide;
SCFA, kurzkettige Fettsauren

Abbildung 11. Die Supplementierung mit der Prebiotika-OS-Mischung aus kurzkettigen GOS/
langkettigen FOS (9:1) hilt klinisch erwiesen ein giinstiges Darmmilieu aufrecht und unterstiitzt die
Funktion des Verdauungs- und Immunsystems.31,32,33,3¢

In anderen Studien wurde weiterhin berichtet, dass die Dauer der
Schreiphasen bei infantiler Kolik durch Sauglingsnahrung mit
prebiotischen OS verringert wurde.3¢

Der Zusammenhang zwischen einer gesunden Darmmikrobiota
und der gesunden Entwicklung des Immunsystems erklirt
wahrscheinlich viele der beobachteten positiven Gesundheitseffekte
von Prebiotika auf das Immunsystem.3” Die Fihigkeit von OS, mit
dem Immunsystem direkt zu interagieren und es zu modulieren,
kann ebenfalls eine Rolle spielen.!

Ernidhrungsintervention mit Prebiotika, Probiotika und Synbiotika

¥ 190dey



Kapitel 4

62 DIE BEDEUTUNG DER DARMMIKROBIOTA UND ERNAHRUNG FUR DIE ENTWICKLUNG UND ZUKUNFTIGE GESUNDHEIT

\ Kommensale Bakterien verstoffwechseln
die unverdauten prebiotischen OS im
d Dickdarm und produzieren SCFAs.
o, AN

Prebiotische OS erreichen
den Dickdarm unverdaut.

e &
= !\ Die osmotische Wirkung®

und die Anwesenheit von Die Stuhlmasse driickt gegen
" Bakterienzellen® erhohen den die Dickdarmwand und regt den
©  Wassergehalt des Stuhls und Stuhlreflex an.

machen ihn weicher.

\
el | ‘
SCFAs helfen bei der Anregung A 4 Q
des Stuhlgangs. o — w
- ’ |
’\ S ‘ ’ V\Muskelkontrak—
tionen im
weich&
N

Darm schieben
\1’( \ S

4 den Stuhl

Gase und Bakterienzellen®

= SCFAs helfen bei der
erhohen das Volumen des Reabsorption von tibermaRigem i
Stuhls. Wasser und Natrium aus Weicherer
dem Dickdarm - Diarrhée ‘ und
wird reduziert. voluming-
serer
. . ) Lj Stuhlist
0S8, Oligosaccharide; SCFA, kurzkettige Fettsduren = einfacher
auszuscheiden.

Abbildung 12. Prebiotische Oligosaccharide fordern Stuhlkonsistenz und -passage.
a Osmotische Wirkung durch den Abbau von Oligosacchariden in kleinere Molekiile.
b Der Wassergehalt von Bakterien ist hoch. Die Bakterien erhéhen die fakale Biomasse.

¢ Durch die Fermentierung entstehendes Gas erhoht die fikale Masse dadurch, dass es im Stuhl eingeschlossen ist und die fikale Masse
weitertransportiert,indem es wie eine Antiebspumpe wirkt.

Das von der Erndhrungskommission der Europiischen Gesellschaft
fir Padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung
(Committee on Nutrition of the European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology,and Nutrition, ESPGHAN)veroffentlichte
Positionspapier zu Pre- und Probiotika® kommt zu dem Schluss,
dass die verfiigbaren Informationen zur Supplementierung von
Sauglingsnahrungen mit scGOS/IcFOS (9:1) eine Erhohung der im
Stuhl vorhandenen Anzahl an Bifidusbakterien ermoéglicht und zu
einer Verbesserung der Stuhlkonsistenz und -hdufigkeit fithrt. Die
klinische Bedeutung dieser Befunde sei jedoch noch nicht bekannt.
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Es herrscht zunehmend Ubereinstimmung dariiber, dass die
Vermeidung einer Dysbiose und der Aufbau einer Darmmikrobiota
(und der damit zusammenhingenden Stuhleigenschaften), die so
nah wie moglich an diejenige eines gesunden gestillten Sduglings
heranreicht, ein zentrales klinisches Ziel ist. Die klinische Bedeutung
einer gesunden Darmmikrobiota wird immer deutlicher. So haben
zum Beispiel in jingerer Zeit durchgefithrte klinische Studien
gezeigt, dass die Verabreichung von scGOS/IcFOS bei Siauglingen
wirkungsvoll bei der Reduzierung des Risikos fiir Infektionen und
bestimmte allergische Erkrankungen wie atopische Dermatitis sein
kann.38:39

2. Probiotika

Probiotika werden definiert als lebende Mikroorganismen, die,
wenn sie in ausreichenden Mengen verabreicht werden, den Darm
besiedeln und niitzliche biologische Wirkungen fiir den Wirt mit sich
bringen!340 In den letzten Jahrzehnten wurden groRe Fortschritte bei
der Charakterisierung bestimmter Probiotika und dem Verstandnis
ihrer Wirkungsweise sowie ihre Auswirkungen auf die Gesundheit
gemacht.!3 Die Anwendung von Probiotika in der Pidiatrie hat sich
inden letzten 5 Jahren verdreifacht.3

Probiotika werden einer Vielzahl von Lebensmitteln, hauptsachlich
Milchprodukten und Siuglingsnahrung, zugesetzt und sind auch
als Nahrungserganzungsmittel in Kapsel- oder Tablettenform
erhiltlich4 Zu den derzeit am hiufigsten in Nahrungserginzungs-
und Lebensmitteln eingesetzten Probiotika gehoren Spezies der
Gattung der Laktobazillen und Bifidusbakterien.3:13

Probiotische Mikroorganismen kénnen die Mikrobiota beeinflussen,
indem sie den Darm besiedeln und die Verbreitung pathogener
Bakterien verhindern. Dies kann auf mehrere Wege erreicht
werden:13.14
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* Konkurrenz um Nahrstoffe

* Kompetitive Verdrangungder Adhasion pathogener Bakterien
an Epithelzellen

® Senkung des pH-Wertes im Darm, um das Wachstum
bestimmter pathogener Bakterien zu behindern

* Umwandlung von Zucker in Nebenprodukte der Fermentation
mit hemmenden Eigenschaften

¢ Sekretion von antimikrobiellen Substanzen

* Anregung der Produktion antimikrobieller Substanzen im
Wirt

Probiotika konnen auch helfen, Entziindungen im Darm zu
verringern, das Immunsystem zu stimulieren, Substrate wie Vitamine
fiir das Wachstums des Wirts zu produzieren und die Funktion der
Darmbarriere zu beeinflussen.t3

Der Nutzen von Probiotika hangt stark von dem Stamm, der Dosis
und den Anwendungsbedingungen ab. Aufgrund des Mangels
an schltssigen Beweisen werden Probiotika derzeit fir den
Routinegebrauch in der Sduglingsnahrung nicht empfohlen. Es gibt
mittlerweile jedoch zahlreiche Hinweise, die die Verwendung von
Probiotika zur Pravention von NEC bei frithgeborenen Siuglingen4!
und den Gebrauch bestimmter probiotischer Staimme bei Sduglingen
und Kindern mit infektioser oder Antibiotika-assoziierter Diarrhoe
unterstiitzen.3 Andere postulierte Vorteile der Verabreichung von
Probiotika, einschliefdlich eines Nutzens fiir das Immunsystem und
gegen Allergien, missen noch sicher nachgewiesen werden. Vorliufige
Hinweise haben aber gezeigt, dass der Einsatz von Probiotika fiir die
priméire Pravention von Krankheiten vielversprechender erscheint
als fiir die Behandlung einer bereits bestehenden Erkrankung.?
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3. Synbiotika

Der synbiotische Ansatz besteht aus einer Kombination von Prebiotika
und Probiotika.l¢ Es wird vermutet, dass dieser Ansatz helfen kann,
die Lebensfihigkeit der probiotischen Bakterien zu erhalten und die
Besiedlung durch sie sowie ihr Wachstum anzuregen.! Finige Studien
haben eine nititzliche Rolle der Synbiotika bei der Pravention und/
oder Behandlung von Infektionen und fieberhaften Erkrankungen,
allergischen Erkrankungen wie atopischer Dermatitis und Asthma
sowie Diarrhée und Eisenmangel bei Siuglingen und Kleinkindern
gezeigt.Lh42

4. Postbiotika (aktive Fermente)

Postbiotika (aktive Fermente) sind von niitzlichen Mikroorganismen
produzierte oder mit deren Beteiligung hergestellte Produkte
(beispielsweise Fermentationsprodukte), die jedoch keine lebenden
Bakterien enthalten!1® Der postbiotische Ansatz gewinnt auch
zunehmend an Interesse als eine Methode zur Modifizierung der
Zusammensetzung einer gesunden Darmmikrobiota bei Siuglingen,¢
da angenommen wird, dass diese Substanzen immunmodulatorische
Figenschaften besitzen!

Wie Dbereits auf den vorangehenden Seiten beschrieben, gibt es
Widerspriiche im Hinblick auf den klinischen Nutzen einer
Supplementierung mit Prebiotika, Probiotika und Synbiotika.
Dies kann teilweise durch die Tatsache erklart werden,
dass Studien unterschiedliche Zusammensetzungen dieser
Substanzen in unterschiedlichen Dosierungen und verschiedenen
Krankheitsstadien angewandt haben. Dadurch wird es schwieriger,
eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehenl* Dariiber hinaus ist
es wahrscheinlich, dass es Unterschiede in der Wirkung je nach
Individuum gibt, wenn man bedenkt, dass jeder Mensch eine
einzigartige Mikrobiota aufweist, die von einer Vielzahl genetischer
Faktoren und Umweltfaktoren beeinflusst wird. Die Bemithungen
gehen weiter um festzustellen, welche Probiotika und Prebiotika
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Postbiotika

+ Produkteder
mikrobiellen
Fermentierung (keine
lebenden Bakterien).

+ Enzymatische Aktivitit.

+ Besitzen
moglicherweise
immunmodulatorische
Eigenschaften.

SCFA, kurzkettige Fettsauren (short-chain fatty acids).

Probiotika

+ Verhindern die Uberbesiedlung durch
pathogene Bakterien.
« -Konkurrieren um Nihrstoffe und
Prebiotika.

- Hemmen kompetitiv die Adhasion von
Pathogenen am Epithel.

- Verringern den pH-Wert und
erschweren dadurch das Wachstum von
Krankheitserregern.

- Produzieren antimikrobielle Substanzen.

-Regen die Produktion antimikrobieller

/ Substanzen beim Wirtan.

+ Koénnen helfen, Entzindungen zu reduzieren,
das Immunsystem anzuregen und vom Wirt
verwertbare Nihrstoffe zu produzieren.

Synbiotika

+ Dieser Ansatz verwendet eine Kombination von Pre- und Probiotika.

+ Die gemeinsame Verabreichung mit Prebiotika kann helfen, die
Lebensfihigkeit von Probiotika zu erhalten.

+ Haben moglicherweise einen Nutzen bei der Pravention/Behandlung von
Infektionen, allergischen Krankheiten und Diarrhde.

Prebiotika

- Regen das Wachstum der
niitzlichen Mikroorganismen
anund unterdrticken das
Wachstum moglicher
Krankheitserreger.

+ Fithren im Darm zu SCFA- und
pH-Profilen, die denjenigen von
gestillten Sauglingen dhneln.

+ Haben moglicherweise
immunmodulatorische
‘Wirkungen bei Krankheiten
wie Ekzemen, Infektionen,
Entziindungen und
Darmbeschwerden.

Abbildung 13. Vermutete Wirkmechanismen von Prebiotika, Probiotika, Synbiotika und
Postbiotika beim Sidugling!,3,4,13,14,16,37,42,43
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und welche Kombinationen der beiden den grofiten Nutzen flir die
Aufrechterhaltung der Gesundheit von Miittern und Kindern sowie
flir die Pravention und Behandlung verschiedener Krankheitsstadien
bei Sduglingen und Erwachsenen haben.

Abschlieflend erklart die ESPGHAN, dass die probiotische und
prebiotische Supplementierung bei Sauglingen die Darmmikrobiota
positiv moduliert und sicher zu sein scheint3¥ Um die Routineanwendung
probiotischer und/oder prebiotischer Sduglingsnahrung zu unterstiitzen,
fordert die ESPGHAN aber noch mehr Studien. Nichtsdestoweniger
ist die Welt-Allergie-Organisation (World Allergy Organization, WAO)
der Meinung, dass die Verwendung von Probiotika im Sauglingsalter
insbesondere im Zusammenhang mit der Pravention von Ekzemen mit
einem wahrscheinlichen Nutzen verbunden ist. Sie empfiehlt weiterhin
den Gebrauch von Probiotika bei Frauen, die ein hohes Risiko haben,
ein allergisches Kind zu bekommen oder die einen Saugling mit einem
hohen Allergierisiko stillen.44
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Kernpunkte des Kapitels

1

Muttermilch enthalt eine Vielzahl an unterschiedlichen
Substanzen, einschlieflich Kohlenhydrate (z. B. Laktose,
prebiotische Oligosaccharide [HMOS]), Fettsauren (einschlieRlich
langkettiger mehrfach ungesittigter Fettsiuren), Nukleotide,
Proteine (z. B. Antikorper, Zytokine, Lactoferrin), Mikroben,
Makrophagen und Stammzellen.

Muttermilch enthilt mindestens 200 unterschiedliche bereits
charakterisierte HMOS. Aufgrund neuer Analysemethoden
konnen jedoch mehr als 1.000 Strukturen angenommen werden.
Diese HMOS konnen das Wachstum und die Ausbreitung
kommensaler Bakterien im Siuglingsdarm, insbesondere
von Bifidusbakterien, féordern, wahrend sie dabei helfen, das
Wachstum und die Ausbreitung von pathogenen Bakterien zu
verhindern.

Muttermilch enthilt auch Bakterien verschiedener Gattungen,
einschliefflich Laktobazillen und Bifidusbakterien. Diese
Bakterien scheinen eine wichtige Rolle bei der Besiedlung des
Darms eines Neugeborenen zu spielen.

Es wird angenommen, dass Bakterien sowohl tiber den Kontakt
der Brustwarze mit der Mundflora des Sduglings wahrend des
Saugens als auch tiber den Blutkreislauf aus dem Darm in die
Muttermilch gelangen.

Prebiotika sind unverdauliche Bestandteile von Nahrungsmitteln -
hauptsachlich OS - die das Wachstum und die Ausbreitung von
niitzlichen Bakterien im Darm anregen kénnen.

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, von denen bekannt
ist, dass sie in einem gesunden Darm vorhanden sind und die bei
Verabreichung in ausreichenden Mengen dabei helfen kénnen,
den Darm zu besiedeln um nttzliche biologische Wirkungen
auszuiiben. Probiotika sind meist die Art von Bakterien, von
denen bekannt ist, dass sie in einem gesunden Darm vorkommen,
insbesondere Bifidusbakterien und Laktobazillen.
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7. Synbiotika sind Kombinationen von Probiotika und Prebiotika.

8. Indem sie niitzliche Bakterien hinzufiigen und/oder deren
Wachstum fordern, konnen Prebiotika, Probiotika und
Synbiotika dabei helfen, die Darmmikrobiota von Sauglingen
zu modulieren.

9. Esgibt einige Hinweise darauf, dass Prebiotika, Probiotika und
Synbiotika helfen kénnen, die Darmgesundheit zu verbessern,
Verdauungsbeschwerden zu reduzieren und das Auftreten von
Infektionen und Allergien zu verhindern.

Kernpunkte des Kapitels
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Zusammenfassung

Wie in diesem Buch besprochen, sind die gesunde Entwicklung
des Darms und seine optimale Funktion dufderst wichtig fiir die
Gesundheit, allgemeines Wachstum und die Gesamtentwicklung
des Sauglings. Weiterhin scheinen sie auch ein entscheidender
Faktor im Hinblick auf die langfristige Gesundheit zu sein. Es gibt
immer mehr Hinweise daftir, dass die optimale Zusammensetzung
und Funktion der Darmmikrobiota ein besonders wichtiger
Aspekt der Darmgesundheit ist. Denn Darmbakterien spielen eine
wichtige Rolle bei der Verdauung von Néahrstoffen, der Abwehr
gegen Krankheitserreger, der Entwicklung des Immunsystems, der
Homoostase, der psychischen Gesundheit und dem allgemeinen
Wohlbefinden.

Unser immer grofler werdendes Verstindnis der Rolle der
Darmmikrobiota fiir Gesundheit und Krankheit liefert ein klares
therapeutisches Ziel sowohl bei Sduglingen als auch bei Erwachsenen.
Es ist gezeigt worden, dass die aktive Modulation durch Prebiotika,
Probiotika und Synbiotika eine gestindere Zusammensetzung der
Darmmikrobiota unterstiitzt. Eine wachsende Anzahl von Studien
weist auf einen Zusammenhang zwischen der positiven Modulation
der Darmmikrobiota und der Pravention und Behandlung einer
Vielzahl von Krankheiten, einschlieRlich Allergien, Infektionen und
funktioneller Magen-Darm-Stérungen, hin.1,2

Richtungen zukunftiger Forschung

Weitere Forschung dient unserem Verstindnis, was genau eine
gesunde, stabile und vielfiltige Darmmikrobiota ausmacht.
Wir missen verstehen, welche speziellen Veridnderungen durch
Umweltfaktoren ausgeldst werden und wie diese Veranderungen die
Funktionalitat der Mikrobiota und die Interaktion zwischen Wirt
und Mikroben beeinflussen, um sich auf Gesundheit und Krankheiten
auszuwirken. Deshalb brauchen wir grofRe und langfristig angelegte
Langsschnittstudien, um diese wichtigen Themen weiter zu
beleuchten.?

Richtungen zuktnftiger Forschung
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Zukiunftige klinische Studien stehen vor verschiedenen
Herausforderungen. Beispielsweise muss die inter-individuelle
Variabilitait sowie die Variabilitit zwischen Landern bei der
Zusammensetzung der Darmmikrobiota berticksichtigt werden.
Weiterhin ist die Tatsache von Bedeutung, dass Stuhlproben zwar
eine verhaltnismaflig einfach erhiltliche Quelle zum Analysieren
der Mikrobiotazusammensetzung sind, diese Methode aber
moglicherweise nicht die tatsichlichen Verdnderungen im Darm
widerspiegelt.# Der Schwerpunkt der zukiinftigen Forschung wird
deshalb auch auf unterschiedlichen Methoden der Probenentnahme
aus dem Darm oder der Verbindung zwischen der Zusammensetzung
des Stuhls und der tatsichlichen Zusammensetzung im Darm liegen.

Eine Reihe von Fragen ist noch unbeantwortet und erfordert weitere
Forschung:

1. Quellen fiir wichtige Darmmikroben und die Bedeutung von
Zeitfenstern fiir eine optimale Besiedlung.

2. Biologische Marker (Biomarker): Wie in den meisten Gebieten
der Medizin werden Biomarker auch in den Bereichen der
mikrobiellen Besiedlung des Darms und der Darmkrankheiten
erforscht3 Biomarker erlauben Forschern, physiologische
Zustiande zu tiberwachen und, basierend auf dem Vorhandensein
oder  Nichtvorhandensein  dieser = Marker, spezifisch
Patienten oder Personen fiir bestimmte Interventionen oder
Praventivmafinahmen auszusuchen. Die weitere Erforschung der
Zusammensetzung der Mikrobengemeinschaft, der individuellen
Mikrobiota-‘Signaturen‘ und der spezifischen Interaktionen
zwischen Mikroben selbst kann dazu fithren, dass diese als
Biomarker verwendet werden. Mikroben-Stoffwechselprodukte
konnen sich ebenfalls als niitzlich erweisen. Das Erstellen
genetischer Profile von Organismen kann ebenfalls wichtige
Informationen liefern, um in der Zukunft als Marker verwendet
werden zu kénnen.3
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Eine weitere Erforschung der Dysbiose und der Mechanismen
der Krankheitsanfilligkeit ist notig: Fihrt die Aufnahme
unerwiinschter Mikroben zu Krankheiten oder ermoglicht ein
Verlust der niitzlichen kommensalen Mikroben die Besiedlung
mit unerwlinschten Mikroben? Wie kann eine gesunde
Darmmikrobiota wieder hergestellt werden, wenn eine Dysbiose
durch Krankheit, Anwendung von Antibiotika oder andere
Ereignisse verursacht wurde?

. Wahrend eine grofle mikrobielle Vielfalt mit Schutz vor
Krankheiten im Erwachsenenalter assoziiert wird, ist ihre
Bedeutung in der frithen Kindheit umstritten, da die mikrobielle
Vielfalt bei gestillten Sduglingen gering ist. Zuktinftige Studien
sollten sich damit befassen, wie sich die mikrobielle Vielfalt im
Laufe der Zeit entwickelt und wann der exakte Zeitpunkt ist, an
dem eine geringe Vielfalt ein Gesundheitsrisiko darstellt.

Neue Befunde weisen darauf hin, dass das Darmmikrobiom ein
auslosender Faktor bei Kwashiorkor (Proteinmangel bei Kindern)
ist.6 Forscher miissen jedoch noch die Rolle der Darmmikrobiota
bei allen anderen Formen der Unterernihrungen sowie
ihren Einfluss auf spezifische Formen der Mangelernahrung
untersuchen.

Bisher koénnen nur Zusammenhidnge zwischen bestimmten
Mikrobensignaturen und dem Gesundheitsstatus hergestellt
werden, wie zum Beispiel Adipositas, Allergie oder
Stimmungsstorungen. Die jeweiligen Ursache-Wirkungs-
Beziehungen miissen hier weiter ermittelt werden.

Zukinftige Forschung ist erforderlich, um die Rolle der
Darmmikrobiota wihrend der Schwangerschaft besser zu
verstehen. Zusatzliche Studien sind auch nétig, um die exakten
Mechanismen festzustellen, wie Mikroben aus unterschiedlichen
Quellen den Darm besiedeln.” So versuchen Forscher weiterhin,
den Prozess herauszufinden, durch den Mikroben der

Richtungen zuktnftiger Forschung
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Darmmikrobiota einer Mutter den Weg in ihre Muttermilch
finden.8 Solche Studien helfen auch dabei, herauszufinden, wie
Mikroben mitdem Immunsystem und dem Zentralnervensystem
kommunizieren,? wobei hier die Untersuchung bestimmter
mikrobieller Metabolite ein besonders vielversprechender Ansatz
zu sein scheint.10

8. Ein anderer bisher weitgehend unbertihrter Aspekt der
Darmmikrobiota-Forschung beinhaltet die Einbeziehung anderer
Komponenten wie Pilze und Viren.! Neuere Forschungen haben
gezeigt, dass bestimmte eukaryotische Viren im Darm ebenfalls
eine Rolle bei der Forderung der Gesundheit und der Bekdmpfung
von Infektionen spielen koénnenl? SchlieRlich untersuchen
Forscher weiterhin das Potenzial von Prebiotika, Probiotika und
Synbiotika beziiglich der Modulation der Darmmikrobiota. Die
Suche nach neuen Probiotika und prebiotischen Mischungen, mit
denen Siuglingsnahrungen zur Forderung kurz- und langfristiger
Gesundheit supplementiert werden konnen, geht weiter.

9. Die ESPGHAN legt nahe, dass es einen Bedarf an weiteren Studien
gibt, um die optimale Dosierung und Verabreichungsdauer von
pro- und prebiotischer Sauglingsnahrung sowie ihre langfristige
Sicherheit definieren zu kénnen!3

Medizinische Fortschritte verbessern unser Verstindnis der
frithkindlichen Darmgesundheit und fordern letztendlich einen
gesunden Darm und damit das allgemeine Wohlbefinden in den
ersten kritischen Jahren der kindlichen Entwicklung und dartiber
hinaus.
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Die Praxis-Leitfaden der Essential Knowledge Briefings zum Thema
"FRUHKINDLICHE DARMGESUNDHEIT” behandeln die Darmgesundheit
wahrend der ersten 1.000 Tage, eine kritische Phase der menschlichen
Entwicklung, die den Grundstein fur lebenslange Gesundheit und Wohlbefinden
legt. Diese Leitfaden sind speziell fur Fachpersonal in medizinischen Berufen
gedacht, die mit Sauglingen und Kleinkindern sowie ihren Pflegepersonen
arbeiten.

Der erste Titel, “DIE BEDEUTUNG DER DARMMIKROBIOTA UND ERNAHRUNG
FUR DIE ENTWICKLUNG UND ZUKUNFTIGE GESUNDHEIT” gibt einen Uberblick
Uber die fruhe Darmentwicklung, die Rolle der Darmflora und den kurz- und
langfristigen Einfluss auf die Gesundheit.

Der Inhalt dieses Werks ist nur zur weiteren allgemeinen wissenschaftlichen Forschung, zum Verstandnis und zur
Diskussion zu verwenden und ist weder als Empfehlung oder Werbung fiir eine bestimmte Methode, Diagnose oder
Behandlung eines Patienten durch einen Arzt gedacht, noch sollte er dafiir herangezogen werden. Die Verleger, die
Herausgeber und die Autoren iibernehmen keine Haftungen oder Gewihrleistungen in Bezug auf die Genauigkeit
oder die Vollstindigkeit des Inhalts dieses Werks und weisen ausdrticklich jede Garantie zurtick, einschlieflich
und ohne Beschrinkung auf alle Gewihrleistungen der Eignung zu einem bestimmten Zweck. Angesichts der
laufenden Forschung, Geratemodifizierungen, Anderungen der staatlichen Vorschriften und des konstanten
Informationsflusses in Bezug auf die Verwendung von Medikamenten, Geriten und Instrumenten wird der
Leser aufgefordert, die in Packungsbeilagen oder Anleitungen zu jedem Medikament, Gerat oder Instrument
enthaltenen Informationen zu iberpriifen und zu bewerten, unter anderem auf maogliche Verinderungen der
Gebrauchsanweisungen oder des Anwendungsspektrums sowie auf mogliche hinzugekommene Warnungen und
Vorsichtsmaffnahmen. Leser sollten gegebenenfalls einen Experten zurate ziehen. Die Tatsache, dass in diesem
Werk eine Organisation oder Website zitiert und/oder als mogliche Quelle fiir weitere Informationen genannt wird,
bedeutet nicht, dass die Herausgeber, die Autoren oder der Verleger die Informationen, welche die Organisation
oder Website moglicherweise zur Verfligung stellt, oder die von ihr gemachten Empfehlungen gutheiflen. Dariiber
hinaus sollten Leser beachten, dass in diesem Werk genannte Internetseiten sich zwischen dem Zeitpunkt, zu dem
dieses Werk geschrieben wurde, und dem Zeitpunkt, an dem es gelesen wird, moglicherweise verandert haben
oder nicht mehr existieren. Werbeaussagen in diesem Werk lassen keineswegs die Schaffung oder Ausweitung von
Garantien zu. Weder der Verleger noch die Herausgeber oder Autoren haften fir eventuell hieraus entstehende
Schiden.
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