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1 Einleitung

Weltweit leiden etwa 300 Millionen Menschen unter Asthma bronchiale, einer chronischen
Entziindung der Bronchien, welche zumeist durch allergische Reaktion verursacht wird
(Masoli et al 2004; Siegenthaler und Blum, 2006, S. 769f). In Entwicklungslandern beste-
hen signifikant niedrigere Asthmaprévalenzen im Vergleich zu Industriestaaten (vgl. Abb.
1), was auf eine Verbindung zwischen Asthma und dem westlichen Lebensstil hindeutet.
Vermutet wird ein Zusammenhang des Asthma bronchiale zu den in westlichen Landern
hoheren Hygienestandards, dem vermehrten Einsatz von Antibiotika und einer geringeren
Keimbesiedlung in der Nahrung aufgrund moderner Konservierungsmethoden (Masoli et
al, 2004; Hauer, 2002). Die hohen Asthmaraten in Stidamerika sind nur schwierig nachzu-
vollziehen, da vorliegende Daten uneinheitlich und zum Teil mangelhaft sind (Fischer et
al, 2005; Cooper et al, 2009).

Proportion of population (% )*

5.1-75 : No standardized data available

Abbildung 1 Asthmapravalenz weltweit (Masoli et al, 2004, S. 472)

Die Préavalenz von allergischen Erkrankungen und Asthma bronchiale nahm in den ver-
gangenen Jahrzehnten weltweit zu und steigt weiter an. Wegen der hohen Erkrankungszah-
len, den immensen Kosten fiir das Gesundheitssystem, sowie den finanziellen und psychi-
schen Belastungen der Betroffenen ist Asthma bronchiale ein ernst zu nehmendes Public
Health-Problem, dessen weitere Verbreitung durch préaventive Malinahmen eingeddmmt
werden muss (Masoli et al, 2004; Hauer, 2002).



Forschungsergebnisse lassen vermuten, dass die friihe intestinale Besiedlung des S&uglings
einen Einfluss auf die spatere Entwicklung von allergischen Erkrankungen und Asthma
bronchiale hat. Méglicherweise fuhrt eine abnorme Darmbesiedlung in friher Kindheit zu
einer insuffizienten Stimulation des Immunsystems, was fehlerhafte Immunreaktionen be-
gunstigt (Kallioméki et al, 2001b; Jenmalm, 2011). Untersuchungen zeigen, dass der Ge-
burtsmodus und die Ern&hrung in der friihen S&uglingszeit die Zusammensetzung der
Darmflora und das Allergie- und Asthmarisiko beeinflussen. Fur die physiologische Ent-
wicklung der Darmflora ist eine Kaiserschnittentbindung nachteilig, wohingegen Stillen
deren Aufbau begunstigt. Nicht-gestillte und per Sectio geborene Sduglinge zeigen eine
veranderte Darmmikrobiota im Vergleich zu gestillten und vaginal geborenen Sauglingen
und haben gleichzeitig ein héheres Risiko fiir die Entwicklung von Asthma bronchiale und
anderen allergischen Erkrankungen, weshalb eine Modulation der Darmflora insbesondere
bei diesen S&uglingen zur Allergiepravention sinnvoll erscheint (Salam et al, 2006;
Penders et al, 2006; Koletzko, 2004). Viel versprechend ist der Einsatz von Pro- und
Prebiotika, da beide Stoffgruppen in Muttermilch vorkommen und sich durch diese Stoffe
die mikrobielle Besiedlung des Darms beeinflussen lasst (Boehm et al, 2005; Noverr und
Huffnagle, 2005).

Die Literaturrecherche begann in der arztlichen Zentralbibliothek am Universitatsklinikum
Eppendorf. Mithilfe der dort vorhandenen Literatur konnte ein Uberblick iiber die mogli-
chen Zusammenhénge zwischen der Darmflora, dem Immunsystem und der Entstehung
von atopischen Erkrankungen erreicht werden. Zudem wurde zum Thema Geburt per Kai-
serschnitt recherchiert.

In Folge wurde gezielt bei Pubmed nach aktuellen Studien und Review-Artikeln zu obiger
Aufgabenstellung gesucht.

Die Suche nach ,,Cesarean Section ergab mehr als 46.000 Ergebnisse. Die Suche nach
»Cesarean Section AND Asthma* ergab noch 185 Ergebnisse. Bei der Suche nach
,,Cesarean Section AND Allergic Asthma‘ wurden noch 25 Ergebnisse gefunden. Diese
wurden individuell durchsucht. Selektionsfaktoren waren die Aussagekraft der einzelnen
Arbeiten aufgrund von Studiendesign, sowie die jeweiligen Inhalte in Hinblick auf die
Fragestellung.

Die Suche nach ,,Microbiota“ lieferte mehr als 10.000 Ergebnisse. Die Einschrankung ,,In-
testinal Microbiota® lieferte mehr als 4.000 Ergebnisse. Die Differenzierung ,,Gut

Microbiota“ ergab mehr als 3.000 Ergebnisse. Die Suche nach ,,Gut Microbiota OR Intes-



tinal Mircrobiota AND Cesarean Section® lieferte noch 36 Artikel, die individuell nach
oben genannten Kriterien durchsucht wurden.

In Pubmed wurde des Weiteren nach ,,Infant Nutrition“ gesucht. Dies ergab mehr als
67.000 Ergebnisse. ,,Infant Nutrition AND Gut Microbiota“ lieferte 131 Ergebnisse. ,,In-
fant Nutrition AND Gut Microbiota OR Intestinal Microbiota“ ergab mehr als 4.000 Er-
gebnisse. Bei der Einschrankung auf ,,Infant Nutrition AND Gut Microbiota OR Intestinal
Microbiota AND Cesarean Section‘ lieferte die Suche 30 Ergebnisse, die ebenfalls indivi-
duell begutachtet wurden.

Im weiteren Verlauf der Recherche wurde gezielt nach ,,Lactobacillus AND Asthma* (84
Ergebnisse), sowie ,,Bifidobacterium AND Asthma“ (32 Ergebnisse) gesucht. ,,Prebiotics
AND Asthma“ lieferte 22 Ergebnisse.

In der zitierten Literatur der gefundenen Artikel wurde nach weiteren auf die zentrale Fra-

gestellung passenden Arbeiten gesucht um eine moglichst breite Literaturbasis zu erhalten.

Zu Beginn der Arbeit wird die Darmflora des Menschen erldutert. Besonderes Augenmerk
liegt dabei auf den Verénderungen in der Neo- und Postnatalzeit, sowie den Auswirkungen
der Intestinalflora des Sauglings auf die Reifung des Immunsystems und auf die Entwick-
lung atopischer Erkrankungen im spéteren Leben. Fur das bessere Verstandnis wird dabei
auch auf die Komponenten des Immunsystems, die Entstehung allergischer Erkrankungen,
sowie das darmassoziierte Immunsystem eingegangen. Anschlie3end werden die Schnitt-
entbindung sowie ihre Auswirkungen auf die Entwicklung der Darmflora erldutert. Im An-
schluss wird auf das Asthma bronchiale eingegangen, wobei die Rolle der Sectio als Risi-
kofaktor beleuchtet wird. Es folgen Erlauterungen zur Sauglingsernahrung. Dabei werden
Vor- und Nachteile von Muttermilcherndhrung und der Erndhrung mit einer industriell
gefertigten Sauglingsmilch aufgezeigt, und ihre unterschiedlichen Auswirkungen auf
Darmflora und Allergieentwicklung erlautert. AbschlieRend wird der Einsatz von Pro- und
Prebiotika in der friihen Sauglingserndhrung beleuchtet und diskutiert, ob ihr Einsatz in

Sauglingsmilch fir die Pravention des Asthma bronchiale sinnvoll ist.



2 Die Darmflora des Menschen

In den letzten Jahren ist die Bedeutsamkeit der Intestinalflora fiir die Gesunderhaltung des
menschlichen Organismus in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses geruckt. Die
Darmbakterien haben unterschiedliche Aufgaben, die sie fur den Wirt unverzichtbar ma-
chen. Neben ihrer Fahigkeit der Nahrstoffbereitstellung, z.B. von kurzkettigen Fettsduren
(Short Chain Fatty Acids, SCFA) und B-Vitaminen, sowie der Verstoffwechslung von un-
verdaulichen Nahrungsbestandteilen, schiitzen sie den Darm vor einer Besiedlung durch
pathogene Mikroorganismen und sind essentiell fir die Entwicklung der physiologischen
Darmarchitektur. Da sie aul’erdem eine wichtige Rolle in der postnatalen Reifung des Im-
munsystems spielen, wéchst das Interesse an den Zusammenhangen zwischen Darmmikro-

biota und immunologischen Erkrankungen (Gill et al, 2010; Holzapfel et al, 1998).

Bacteroides, Eubakterien,
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Bei Geburt Sauglinge Erwachsene Senioren

Wesentliche Keimgruppen einer physiologischen Besiedelung verschiedener Magen-Darm-
Abschnitte (Angaben der Keimzahlen in Kolonie bildenden Einheiten [KBE] pro g bzw. mi)

Abbildung 2 Zusammensetzung der Darmflora im Laufe des Lebens (Quelle:
INTERCELL Pharma GmbH, 0.J.)

Die Besiedlung des Gastrointestinaltraktes beginnt unmittelbar nach der Geburt und die
Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota variiert im Laufe des Lebens eines Men-
schen (vgl. Abb. 2).

Wahrend des Sauglingsalters unterliegt die Darmflora umfangreichen und rapide ablaufen-

den Veranderungen (Bezirtzoglou, 1997, zit. n. Penders et al, 2006) (siehe Kap. 2.1). Die
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relativ stabile Darmflora eines Erwachsenen etabliert sich erst nach dem vollstdndigen Ab-
stillen. Die Erwachsenenmikrobiota zeichnet sich durch eine Dominanz der Bacteroides-
Gruppe aus. Weitere haufig zu findende Bakteriengruppen sind Bifidobakterien,
Eubakterien, verschiedene Kokken, sowie Laktobazillen. Diverse weitere Bakterienarten
sind in geringerer Anzahl im Magen-Darm-Trakt des Erwachsenen vorhanden (Gibson und
Roberfroid, 1995).

Aufgrund von physiologischen Veranderungen und Anderungen der Erndhrungsgewohn-
heiten im fortgeschrittenen Alter tritt ein erneuter Wandel der Darmmikrobiota ein. Zwar
bleibt die absolute Anzahl an Mikroorganismen stabil, die Anteile der unterschiedlichen
Bakterienspezies verschieben sich hingegen. Betroffen sind besonders die unterschiedli-
chen Spezies der Bacteroides und Bifidobakterien. Sie nehmen in ihrer Anzahl ab und auch
die Artendiversitét ist im Alter reduziert. Die Darmflora von &lteren Personen enthalt eine
hohere Anzahl an Eubakterien und an fakultativ anaeroben Bakterien, wie z.B.
Fusobakterien und Clostridien. In Folge nimmt die Proteolyseaktivitit zu und es entstehen
vermehrt unerwinschte Stoffwechselprodukte, z.B. Ammoniak und Indol. Die Verande-
rungen in der Darmflora und die damit einhergehende hdhere Zersetzungsaktivitat im Ko-

lon fiihren zu einer erhdhten Krankheitsanfalligkeit (Woodmansey, 2007).

Nicht nur das Alter eines Organismus und der damit verbundene Reifezustand des Intesti-
naltraktes haben einen Einfluss auf die mikrobielle Besiedlung. Auch Umgebungsfaktoren,
wie z.B. die mikrobielle Belastung des Umfeldes, sowie die Einnahme von Antibiotika und
die Ernahrung bewirken Anderungen der Darmflora (Fallani et al., 2010). Es wird vermu-
tet, dass genetische Faktoren des Wirtes ebenfalls von Bedeutung sind, da jeder Mensch
ein individuelles mikrobielles Profil aufweist. Diese These wird durch die Erkenntnis be-
kraftigt, dass sich die Darmflora von Zwillingen stérker ahnelt als diejenige zusammen
lebender Personen mit vergleichbarem Umfeld und &hnlichen Ernédhrungsgewohnheiten
(Guarner et al, 2006).

Intraindividuelle qualitative und quantitative Unterschiede der mikrobiellen Besiedlung des
Intestinaltraktes bestehen aufgrund der heterogenen Umgebungsverhaltnisse in den einzel-
nen Darmabschnitten. Grundsatzlich nimmt die Bakterienkonzentration vom Magen nach
distal hin zu. Die unterschiedlichen Bereiche werden auf’erdem von verschiedenen Bakte-

rienspezies besiedelt (vgl. Abb. 3).



Stomach and Duodenum
(10" — 10* CFU/mI)
Lactabacilli

.. Streptococci

-\ Yeasts

Jejunum and lleum
(10*= 10" CFU/mI)
Lactobacilli Bacteroides
Enterobacteriaceae Bifidobacteria
Streptococci Fusobacteria

Colon

(10" - 10" CFU/g)
Bactaroides Clostridia Pseudomonas
Bifidobacteria Veiflonella  Yeasts
Streptococci Lactabacili  Protozoa
Fusobacteria Proteus

Enterchacteriaceas  Staphylococci

Abbildung 3 Bakterienzahl und dominante Gattungen im menschlichen Gastrointes-
tinaltrakt (Holzapfel et al, 1998, S. 87)

Grunde hierfur sind beispielsweise der unterschiedliche pH-Wert in den einzelnen Berei-
chen, das Vorhandensein von bestimmten Enzymen, die Zusammensetzung des Mukus, die
vorhandenen Nahrstoffe, sowie die Passagezeit (Penders et al, 2007a). So dominieren beim
Erwachsenen im oberen Dlnndarm sdure- und sauerstofftolerante Spezies der Gattungen
Lactobacillus und Streptococcus, wohingegen im unteren Diinndarm sowie im Kolon
strikt anaerobe Arten der Gattungen Bacteroides, Bifidobacterium und Eubacterium vor-
herrschen (Holzapfel et al, 1998).

2.1 Die postnatale Entwicklung der Darmflora

In utero ist der Fetus steril. Erst unter der Geburt beginnt die bakterielle Besiedlung von
Haut und Schleimhduten (McLoughlin und Mills, 2011). Aufgrund der neonatal noch un-
zureichenden Saurebarriere des Magens wird die Keimpassage durch den Gastrointestinalt-
rakt erleichtert. Dies ist wiinschenswert fur die Etablierung der physiologischen Intestinal-
flora des Sauglings, allerdings erleichtert dieser Zustand ebenso pathogenen Keimen die

Ansiedlung im Darm (Heine et al, 1998).

Die Entwicklung der Intestinalflora kann in vier Phasen unterteilt werden. In der ersten
Phase, welche etwa die ersten beiden Lebenswochen des Neugeborenen umfasst, verandert

sich die Zusammensetzung der Darmflora umfassend und rapide. Der Darm wird neonatal
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zundchst hauptséachlich durch Streptokokken und coliforme Bakterien, insbesondere Esche-
richia (E.) coli, und weiteren fakultativ anaeroben Mikroorganismen besiedelt, die den
noch im Darm vorhandenen Sauerstoff tolerieren kénnen und ihn in Folge ihrer Stoffwech-
selprozesse verbrauchen. Die Besiedlung durch obligat anaerobe Bakterienspezies erfolgt
einige Tage spater. Vorherrschend sind Spezies der Gattungen Bifidobacterium und
Bacteroides. Laktobazillen und Clostridien sind ebenfalls h&ufige frihe Besiedler der
neonatalen Darmflora (Penders et al, 2007a; Mackie et al, 1999).

Die zweite Phase schliel3t sich der ersten an und dauert bis zur Einfiihrung von Beikost.
Wahrend der zweiten Phase hangt die Zusammensetzung der Darmflora mal3geblich von
der Erndhrung des Sauglings ab. Die Mikrobiota von gestillten Kindern unterscheidet sich
deutlich von derjenigen nicht-gestillter Sduglinge. Bei voll gestillten Sauglingen besteht
eine deutliche Dominanz der Bifidobakterien. Andere Bakterienspezies, wie z.B. E. coli,
Clostridium (C.) difficile, und Bacteroides fragiles, werden seltener in den Féces gestillter
Sauglinge gefunden im Vergleich zu Formula-erndhrten Kindern (Penders et al, 2006;
Penders et al, 2007a). Die Dominanz der Bifidobakterien entsteht durch die bifidogene
Wirkung der Muttermilch, welche das Wachstum der Bifidobakterien fordert und gleich-
zeitig die Kolonisation durch andere Bakterienarten hemmt (vgl. Kap. 5.2) (Lemberger und
Widhalm, 2003). Bei nicht-gestillten S&uglingen ist die Darmflora, im Gegensatz zu derje-
nigen gestillter Sduglinge, komplexer zusammengesetzt. Neben den auch hier, wenn auch
weniger stark, dominierenden Bifidobakterien finden sich vermehrt Spezies der Gattungen
Bacteroides, Staphylococcus, E. coli und Clostridia (Harmsen et al, 2000). Bereits relativ
kleine Mengen an Sduglingsmilch als Erganzung zur Muttermilch kdnnen das Bakterien-
profil des Sauglings hin zu der komplexeren Zusammensetzung Formula-ernahrter Saug-
linge verandern (Mackie et al, 1999).

Phase 3 beginnt mit der Einflhrung von Beikost (Penders et al, 2007a). Der Beginn der
Beikostfutterung ist abh&ngig von der Entwicklung des Sauglings. Er sollte zwischen dem
4. und 6. Lebensmonat erfolgen (Koletzko, 2004, S.129). Zu diesem Zeitpunkt verschwin-
den die Unterschiede zwischen der Darmflora gestillter und nicht-gestillter Sduglinge. Die
Dominanz der Bifidobakterien geht zuriick und die Zusammensetzung der Mikrobiota
nimmt in ihrer Diversitét zu.

Die vierte Phase beginnt nach dem vollstandigen Abstillen. Dann entwickelt der Saugling
die relativ stabile Darmflora eines Erwachsenen (Penders et al, 2007a; Gibson und
Roberfroid, 1995).
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2.2 Einfluss der intestinalen Mikrobiota auf die Immunreaktion des Menschen

2.2.1 Das Immunsystem des Menschen

Das Immunsystem des Menschen beruht auf einem komplexen Zusammenspiel von unter-
schiedlichen Zellen, Geweben und Organen, welche die Aufgabe haben, durch verschiede-
ne Mechanismen den Organismus vor schadlichen AulReneinfliissen zu schiitzen
(Bezirtzoglou und Stavropoulou, 2011). Es ist zusammengesetzt aus dem unspezifischen
(nattrlichen) und dem spezifischen (adaptiven) Immunsystem (vgl. Abb. 4), die sich ge-
genseitig erganzen, verstarken und regulieren. Eine Regulation ist wichtig, um Gberschie-
Rende Immunreaktionen und Autoimmunitat, also den gezielten immunologischen Angriff
auf korpereigene Gewebe, zu verhindern. Sowohl die unspezifische als auch die spezifi-
sche Immunabwehr I&sst sich in zellulare und humorale Komponenten differenzieren (Sie-
genthaler und Blum, 2006, S. 480; Kénigshoff und Brandenburger, 2004).

Immunabwehr
|

unspezifisch spezifisch

Phagozyten B Komplement- T—Lymphozyten L

system
Makrophagen B-Lymphozyten

Dendritische
E— Zellen =1 Zytokine

Natirliche
Killerzellen

Mastzellen

Abbildung 4 Ubersicht tiber die Komponenten der Immunabwehr (nach Kénigshoff
und Brandenburger, 2004, S. 323 und Schitt und Broker, 2009, S.2ff)

Das unspezifische Immunsystem ist bereits bei der Geburt vorhanden. Es steht bei einer
Infektion unmittelbar zur Verfligung und ermdglicht so eine schnelle Bekampfung von
unterschiedlichen eindringenden Krankheitserregern. Im Gegensatz zum spezifischen Im-
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munsystem unterscheidet es nur sehr eingeschrankt zwischen eindringenden Erregern. Es
erkennt sogenannte Pathogen-assoziierte molekulare Muster (Pathogen-associated-
molecular-patterns, PAMP), wodurch eine schnelle Immunantwort erméglicht wird. Durch
die Unspezifitat der PAMP bezogen auf die pathogenen Organismen sind jedoch Spezifitat
und damit Effizienz der Immunreaktion eingeschrankt (Schmidt et al, 2010, S. 504; Schiitt
und Broker, 2009, S. 22). Unspezifische Abwehrzellen sind die zu den Phygozyten z&hlen-
den Makrophagen, Granulozyten und dendritischen Zellen (dendritic cells, DC), sowie
Mastzellen und nattrliche Killerzellen (Schutt und Broker, 2009, S.2-3; Lillmann-Rauch,
2009). Zu den humoralen Abwehrmechanismen der unspezifischen Abwehr zéhlen das
Komplementsystem, Zytokine, sowie das Lysozym (Kodnigshoff und Brandenburger, 2004,
S.338-342). Zytokine wirken als Botenstoffe zwischen verschiedenen Zellen. Sie dienen
als Ubermittler zwischen unspezifischem und spezifischem Immunsystem. Ihre wichtigste
Funktion ist die Regulation der Immunantwort (Bezirtzoglou und Stavropoulou, 2011,
Mauller, 2006, S.6).

Das spezifische Immunsystem erkennt, anders als das angeborene Immunsystem, spezifi-
sche Strukturen der einzelnen Krankheitserreger, die Antigene. Erst in Folge eines Anti-
genkontaktes wird die Immunantwort aktiviert, weshalb die spezifischen Abwehrmecha-
nismen zeitlich verzogert einsetzen (Schmidt et al, 2010, S.507). Auch das spezifische
Immunsystem kann in zellulare und humorale Komponenten unterteilt werden. Zum zellu-
laren Teil gehtren T- und B-Lymphozyten, welche in den priméaren lymphatischen Orga-
nen, Thymus und Knochenmark, gebildet werden und sich in den sekundaren lymphati-
schen Organen ausdifferenzieren.

B-Lymphozyten sind fiir die Produktion der humoralen Komponente des spezifischen Im-
munsystems verantwortlich. Nach Aktivierung durch Antigenkontakt und Stimulation
durch T-Helferzellen produzieren die aus den B-Lymphozyten entstandenen Plasmazellen
Antikdrper (Konigshoff und Brandenburger, 2004, S.323f, 329). Es gibt 5 Antikorperklas-
sen, wobei jede Klasse ein spezifisches Aufgabenfeld in der Immunantwort abdeckt. Im-
munglobulin (1g) A dominiert durch seine Resistenz gegentiber Eiweil3 spaltenden Enzy-
men den Schleimhautschutz. IgM bildet die primére und IgG die sekundare Immunantwort.
IgG macht den groRten Teil der Immunglobuline im Serum aus und bekampft insbesondere
bakterielle Infektionen. IgD befindet sich zumeist auf der Oberflache der B-Lymphozyten
und fungieren dort als Antigenrezeptor. IgE dient physiologisch der Abwehr von Parasiten

und liegt fur gewdhnlich im Serum nur in geringer Konzentration vor. Bei einer atopischen
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Erkrankung, wie beispielsweise dem allergischen Asthma bronchiale, ist das Serum-IgE
erhoht, da spezifische IgE gegen harmlose Substanzen gebildet werden (Mdiller, 2006, S.9).

Eine wichtige Aufgabe des Immunsystems ist die Unterscheidung zwischen gefahrlichen
und ungefahrlichen Stoffen und in Folge die Generierung einer angemessenen Immunreak-
tion auf einen Fremdstoff. Allergische Erkrankungen sind ein Beispiel fur eine nicht an-
gemessene Immunantwort, da hierbei auf einen harmlosen Stoff mit einer iberschieRenden

Immunantwort reagiert wird (siehe Kap. 2.2.2) (Siegenthaler und Blum, 2006, S. 480).

Humorale und zellulare Abwehrmechanismen werden durch physikalische und chemische
Faktoren, sowie durch natirliche Barrieren, die das Eindringen pathogener Mikroorganis-
men in den Kérper verhindern bzw. erschweren, ergénzt. Relevante physikalische Faktoren
sind die Spulwirkung von Korperflissigkeiten, sowie Husten und Niesen. Zu den chemi-
schen Faktoren zahlen bakterizide Substanzen, wie z.B. die im Magen vorhandene Salzsgu-
re, und der niedrige pH-Wert der Haut. Naturliche Barrieren sind eine intakte Haut, sowie
die Bakterienflora von Haut und Schleimhaut (Siegenthaler und Blum, 2006, S. 481f).

2.2.2 Die Allergische Reaktion
Eine allergische Reaktion beruht auf einer Hypersensibilitat des spezifischen Immunsys-

tems (Krams et al, 2013, S.50). Bei samtlichen Uberempfindlichkeitsreaktionen kommt es
bei Zweitkontakt mit einem Antigen zu einer Gbermé&Rig starken Immunantwort, welche
durch freigesetzte Substanzen oder aktivierte Immunzellen zu einer Schéadigung des Orga-
nismus flhrt (Kénigshoff und Brandenburger, 2004, S.346). Antigene, die durch Sensibili-
sierung zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion fiinren kénnen, werden Allergene genannt.

Es handelt sich zumeist um wasserlésliche Proteine (Mayatepek, 2007, S.470).

Die Neugeborenenperiode ist fur die Sensibilisierung gegeniiber aufgenommenen Allerge-
nen eine besonders kritische Phase. Aufgrund der Unreife des Gastrointestinaltraktes be-
steht eine erhdhte Permeabilitat der Mukosa, was zu einer erhdhten Allergenprasentation
im Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebe (mucosal-associated lymphoid tissue,
MALT) flhrt und somit das Risiko fur eine Sensibilisierung erhéht (vgl. Kap. 2.2.3)
(Koletzko, 2004, S. 126). Bei Frithgeborenen ist die intestinale Permeabilitat im Vergleich
weiter erhoht (Salminen et al, 1996).

Hinzu kommt, dass das Immunsystem des Neugeborenen hauptsachlich mit Th2-Zell-
produzierten Zytokinen auf eindringende Antigene reagiert, wahrend die Produktion von

Th1-Zytokinen noch nicht ausgereift ist. Grund fiir die neonatale Dominanz der Th2-
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zellvermittelten Immunantwort ist das VVorherrschen von Th2-Zytokinen an den mditterlich-
fetalen Verbindungen. Diese sind vermutlich notwendig, um eine AbstoRungsreaktion des
Fetus zu verhindern. Ein Th2-dominierter Organismus ist aufgrund der assoziierten Im-
munreaktionen anfallig fur die Entstehung von allergischen Erkrankungen (vgl. Kap. 2.2.3)
(Weinberg, 1984 und Jones et al, 1997, zit. n. Azad und Kozyrskyj, 2012).

Die Hypersensitivitatsreaktionen des Immunsystems werden nach Gell und Coombs in vier
Typen eingeteilt. Dabei werden die ersten drei Hypersensitivitatsreaktionen humoral und
die vierte durch Aktivierung von T-Zellen vermittelt (Krams et al, 2013, S. 50).

Als Allergie wird Ublicherweise die Hypersensitivitatsreaktion des Typ I (Soforttyp) be-
zeichnet (Schatt und Broker, 2009, S.154f).

Die Mechanismen der allergischen Reaktion sind physiologisch wichtig fir die Parasiten-
abwehr, bei pathologischen Bedingungen flihren sie jedoch zu einer Schéadigung des Kor-
pers. Hierbei kommt es nach Aufnahme und Présentation eines Allergens durch die DC
unter Ausdifferenzierung der T-Lymphozyten zu T-Helfer (Th)-2-Zellen und Aktivierung
der B-Lymphozyten zur Produktion von Allergen-spezifischen IgE. In Folge dieser Sensi-
bilisierung besitzt das betroffene Individuum ohne aktuelle Antigen-Antikrper-Reaktion
allergenspezifische IgE, welche bei Zweitkontakt zu einer allergischen Reaktion fuhren
(Vollmar, Dingermann, 2005, S.116-119). Die fur eine Sensibilisierung notwendige Aller-
genmenge ist sehr gering. Der Kérper kommt in den meisten Féllen inhalativ oder tber
orale Aufnahme mit Allergenen in Kontakt. Ausnahme hiervon ist beispielsweise eine Sen-
sibilisierung gegentiber Bienengift, die parenteral erfolgt (Mayatepek, 2007, S.470).
IgE-Molekdile sind zumeist an Mastzellen gebunden, den zentralen Effektorzellen einer
allergischen Reaktion. Sie enthalten zytoplasmatische Granula, in denen Enzyme und toxi-
sche Mediatoren gespeichert sind, welche bei Freisetzung das klinische Bild einer allergi-
schen Reaktion hervorrufen. Die Freisetzung der in den Mastzellen gespeicherten Stoffe
erfolgt nach dem Zweitkontakt mit einem Allergen. Das Allergen fiihrt durch Bindung an
die spezifischen IgE auf den Mastzellen zu einer Quervernetzung der IgE. Die Mastzelle
setzt daraufhin zunéchst primére Mediatoren, insbesondere Histamin frei. In Folge kommt
es zu einer Erh6hung der lokalen Durchblutung und einer erhdhten Gefaldurchlassigkeit.
Gleichzeitig werden unterschiedliche Proteasen von den Mastzellen sezerniert, welche
Bindegewebe abbauen und dadurch zu Zellsch&den fihren (Vollmar, Dingermann, 2005,
S.119-122).

Die zugrunde liegende pathologische Reaktion ist bei allen allergischen Erkrankungen
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identisch. Das klinische Bild ist abh&ngig vom Ort der Mastzelldegranulation (Schutt und
Broker, 2009, S.154f). Haufige Manifestationen der allergischen Reaktion sind das atopi-
sche Ekzem, die allergische Rhinitis, Asthma bronchiale, sowie gastrointestinale Sympto-
me (Sitzmann, 2007, S. 548).

In Folge der Mastzellaktivierung und Degranulation kommt es als Spéatreaktion zur Syn-
these und Sekretion von sekundédren Mediatoren, z.B. Leukotrienen und Prostaglandinen.
Diese verursachen Kontraktionen der glatten Muskulatur, eine erhohte Gefalidurchlassig-
keit, die Anlockung von Leukozyten, sowie eine vermehrte Schleimbildung. Durch gleich-
zeitig erhdhte Sezernierung von Interleukin (IL) 4 und IL13 wird die Aktivierung der Th2-
Zellen aufrecht erhalten, was zur weiteren Synthese von IgE und damit einer Aufrechter-
haltung der allergischen Immunantwort fiihrt. Die aktivierten Th2-Zellen férdern die Akti-
vierung von eosinophilen Granulozyten, welche Zellschaden und Entzlindungsreaktionen
hervorrufen und damit einen chronischen Verlauf der allergischen Erkrankung bewirken
kdnnen. Beim Asthma bronchiale ist die Verhinderung einer Chronifizierung wichtig, da
beim chronischen Verlauf die asthmatischen Beschwerden auch allergenunabhéangig auftre-
ten (Vollmar, Dingermann, 2005, S.119-122).

Da atopische Patienten sowohl eine gesteigerte IgE-Produktion als auch eine erhthte
Phagozytoseaktivitdt aufweisen, bietet eine Downregulation beider Mechanismen einen

Ansatz fir Pravention und Therapie allergischer Erkrankungen (Hauer, 2002).

2.2.3 Das Darm-assoziierte Immunsystem

Mukosale Oberfl&chen sind lebensnotwendig fiir den Stoffaustausch zwischen Organismus
und Umwelt, bergen jedoch, bedingt durch ihre Permeabilitét, gleichzeitig die Gefahr des
Eindringens von pathogenen Keimen und unerwiinschten Stoffen. Aufgrund dessen besitzt
jede mukosale Oberflache ein assoziiertes lymphatisches Gewebe, welches die jeweilige
Schleimhaut vor Schadigungen schiitzt (Schitt und Broker, 2009, S.107).

Der Darm ist mit seiner Gesamtoberflache von ca. 200m2 die grote Grenzflache zwischen
Organismus und AuBenwelt. Sie kommt laufend mit unterschiedlichen potentiell pathoge-
nen Stoffen aus der Umwelt in Kontakt, deren Eindringen in den Korper verhindert werden
muss (Schmidt et al, 2010, S. 831).

Die Darmmukosa besteht aus Epithelzellen, welche die Resorption von Nahrstoffen sicher-
stellt, Mukus-produzierenden Becherzellen, sowie zur Transzytose fahigen M-Zellen. Letz-
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tere dienen vielen enteralen Erregern als Eintrittspforte in den Organismus (Schatt und
Broker, 2009, S.107).

DC

PP

B

Plasmazelle
Lamina propria T

Abbildung 5 Vereinfachte Darstellung der immunologischen Abwehrmechanismen
am Darmepithel (Schitt und Broker, 2009, S. 108)

Das Darm-assoziierte Immunsystem (gut-associated lymphoid tissue, GALT) ist sowohl
quantitativ als auch funktionell ein bedeutender Teil des menschlichen Immunsystems. Es
setzt sich aus Peyer’schen Plaques und Lymphfollikeln in der Mukosa, sowie Lymphozy-
ten, Plasmazellen und Makrophagen zusammen (vgl. Abb. 5) (Schmidt et al, 2010, S. 832).
Die Peyer’schen Plaques z&hlen zu den sekundéren lymphatischen Organen und befinden
sich zumeist unterhalb der M-Zellen (Behrends et al, 2012, S.194; Schitt und Broker,
2009, S.107f). In ihnen sind unreife B- und T-Lymphzyten konzentriert, die sich nach Ak-
tivierung in Folge eines Antigenkontaktes ausdifferenzieren und ihre Aufgaben in der Im-
munabwehr tbernehmen. 75% der antikérperproduzierenden B-Lymphozyten befinden
sich in der Darmmukosa, was die Bedeutsamkeit des GALT fir die Immunabwehr des Or-

ganismus verdeutlicht (Speckmann et al, 2013, S. 565f).
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Fur die Generierung einer Immunantwort sind die dentritischen Zellen (dendritic cells,
DC) verantwortlich. DC sind antigenprasentierende Zellen, die sich in Haut, Schleimhaut
und Gewebe befinden und dort mit Antigenen in Kontakt kommen. In der Darmmukosa
nehmen die DC sowohl Antigene aus den Peyer’schen Plaques, als auch direkt aus dem
Lumen auf und initiieren daraufhin eine Immunantwort.

Nach der Aufnahme eines Antigens durch die DC wird dieses den T-Lymphozyten préasen-
tiert. Gleichzeitig kommt es zu Veranderungen in der Genexpression der DC, in Folge des-
sen unterschiedliche Zytokine durch die DC produziert werden. Zytokine sind wichtige
Botenstoffe, die die lokal vorhandenen Zellen in ihrer Funktion beeinflussen. Sie entschei-
den mit Uber die Ausdifferenzierung der naiven T-Lymphozyten und sind essenziell fur die
Generierung einer angemessenen Immunantwort. Je nach Antigenprasentation und gleich-
zeitiger Zytokinproduktion durch die DC kommt es zu einer Differenzierung der T-
Lymphozyten zu Th-1-Zellen, Th2-Zellen oder regulatorischen T-Zellen. Th1- und Th2-
Zellen spielen bei der Aktivierung von B-Lymphozyten eine wichtige Rolle und bestim-
men die Art der Immunantwort.

Die Ausdifferenzierung zu Thl-Zellen, welche insbesondere durch Sekretion von 1L12
ausgelost wird, fuhrt zu einer starken proinflammatorischen, zellularen Immunantwort und
der vermehrten Produktion von Antikdrpern der Klasse 1gG. Thl-Zellen entstehen insbe-
sondere bei bakteriellen Infektionen.

In Folge der Ausdifferenzierung zu Th2-Zellen, die durch Sekretion von I1L4 ausgeldst
wird, kommt es zu einer vermehrt humoralen Abwehrreaktion mit einem Klassenswitch
von IgM zu IgE. Des Weiteren erfolgt eine verstarkte Anhaufung und Aktivierung von
Mastzellen, eosinophilen Granulozyten und ihrer Produkte, welche eine Entziindungsreak-
tion einleiten. IgE, sowie eosinophile Granulozyten haben eine wichtige Funktion im
Kampf gegen Wirmer und Protozoen, sie sind jedoch ebenfalls verantwortlich fiir Sensibi-
lisierung und allergische Reaktion (vgl. Kap. 2.2.2).

Regulatorische T-Zellen (T;..g) wirken immunsuppressiv. Sie entstehen unter Einwirkung
von IL10 und dem Wachstumsfaktor TGFf und initiieren die Produktion von IgA, dem
dominierenden Immunglobulin der Schleimh&ute. Seine Wirkung beschrénkt sich auf die
Neutralisation von Antigenen und erzeugt somit keine Entzlindungsreaktion an der Mukosa
(Schatt und Broker, 2009, S.71f, 74f, 108f; Konigshoff und Brandenburger, 2004, S. 327
und 343). Eine Besonderheit des GALT ist die Produktion von sekretorischem IgA (sIgA).
Dieser Komplex, der aus mehreren Molekulen besteht, kann mittels Transzytose in das
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Darmlumen sezerniert werden und ist nicht membranstandig. Es ermdglicht das Neutrali-

sieren von Antikorpern vor Schleimhautkontakt (Speckmann et al, 2013, S.565).

Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass die Darmflora fir die Entwicklung und Rei-
fung des GALT, sowie fur die Induktion oraler Toleranz essentiell ist (Hauer, 2002; Sudo
et al, 1997). Insbesondere die Stimulation einer Thl1-dominierten Immunreaktion und da-
mit die Kompensation der neonatalen Neigung zur Th2-dominierten Immunantwort durch
bestimmte Mikroorganismen sind fur die Allergiepravention von Interesse (Lara-Villoslada
et al, 2007). Eine Modulation der Darmflora kdnnte so das Risiko fir allergische Erkran-

kungen im spéteren Leben senken (Ouwehand, 2007).

2.2.4 Die mikrobielle Besiedlung des Darms und die Entwicklung atopischer Er-
krankungen
Die Intestinalflora besitzt eine hohe Artendiversitat. Bei einigen der Besiedler des mensch-
lichen Darms wurden bereits schéadliche, potentiell schadliche oder niitzliche Eigenschaften
nachgewiesen (vgl. Abb. 6) Unterschiedliche Gattungen zeigen eine
immunstimmulatorische Wirksamkeit und sind daher fiir die Erforschung von Atiologie
und praventiven MaRnahmen allergischer Erkrankungen von besonderem Interesse (Gib-
son und Roberfroid, 1995).
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Abbildung 6 Ubersicht tiber die Eigenschaften der dominierenden Darmbakterien-
gruppen (Gibson und Roberfroid, 1995, S. 1403)



Insbesondere durch an Tieren durchgefihrte Studien wurde die Bedeutsamkeit der
neonatalen Intestinalflora fir die Entwicklung und Regulation des Immunsystems nachge-
wiesen. Bei einer Untersuchung an keimfreien Mausen zeigte sich, dass eine orale Tole-
ranzentwicklung erst in Folge der oralen Gabe von Bifidobacterium infantis in der
Neonatalperiode erreicht werden konnte. Wurde die Verabreichung der Bakterienkulturen
und somit die Implementierung einer Intestinalflora erst im Alter von 5 Wochen durchge-
flihrt, so zeigte sich keine Toleranzentwicklung (Sudo et al, 1997). Bestimmte Mikroorga-
nismen konnen zudem allergene Substanzen im Lumen abbauen bzw. so modifizieren, dass
ihr allergenes Potential herabgesetzt wird. Dies fordert eine orale Toleranzentwicklung
(Kallioméki et al, 2001b).

Bestimmte Bakterientoxine, u.a. ein durch E. coli produziertes Toxin, kénnen hingegen die
Entwicklung oraler Toleranz hemmen und so die Allergieentwicklung fordern
(Bezirtzoglou und Stavropoulou, 2011).

Intestinale Bakterien produzieren zudem verschiedene Metabolite, u.a. kurzkettige Fettsau-
ren. Diese spielen moglicherweise in der Entwicklung von Asthma eine besondere Rolle,

wobei die Datenlage noch unzureichend ist (Azad und Kozyrskyj, 2012).

Interaktionen zwischen der intestinalen Mikrobiota und den Zellen des Immunsystems be-
einflussen sowohl die Entwicklung, als auch die Reifung von angeborenem und adaptivem
Immunsystem. Dies geschieht insbesondere durch die Fahigkeit zur Korrektur der
neonatalen Th1/Th2-Imbalance und der Potenz zur Induktion einer antiinflammatorischen
Immunantwort tUber die vermehrte Differenzierung von regulatorischen T-Zellen (Kaplan
et al, 2011; Gronlund et al, 2000).

Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass Kinder, die innerhalb der ersten beiden Le-
bensjahre eine allergische Erkrankung entwickelten, signifikante Unterschiede in der Zu-
sammensetzung ihrer Darmmikrobiota aufweisen im Vergleich zu Kindern, die keine ato-
pische Manifestation zeigten. Besonders stark waren die Unterschiede im ersten Lebens-
monat, was darauf hindeutet, dass dieser Zeitraum fur die Programmierung allergischer
Erkrankungen besonders bedeutsam ist. Sduglinge, die eine atopische Manifestation entwi-
ckelten wiesen eine niedrigere Prévalenz von Enterococcen, Bifidobakterien und
Bacteroides auf, wohingegen die Pravalenz von Clostridien und Staphylococcus aureus
erhéht war (Bjorkstén et al, 2001; Abrahamsson et al, 2012; Kalliomaéki et al, 2001a).
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Van Nimwegen et al fanden einen Zusammenhang zwischen der Besiedlung mit C. difficile
im Alter von 1 Monat und der im spateren Leben auftretenden Entwicklung eines atopi-
schen Ekzems, der Entstehung von Asthma, sowie von pfeifenden Atemgerduschen, einem
Symptom von Asthma und anderen pulmonalen Erkrankungen. Zusatzlich fand sich ein
Zusammenhang zwischen der Besiedlung mit C. difficile und einer Sensibilisierung ge-
genuber Nahrungsmittelallergenen. Mit Ausnahme der Entwicklung von pfeifenden Atem-
gerauschen, fand sich eine Assoziation zwischen der Besiedlung mit C. difficile und aller-
gischen Manifestationen nur bei Kindern atopischer Eltern (van Nimwegen, 2011). Auch
Penders et al fanden in ihrer Untersuchung einen Zusammenhang zwischen einer Besied-
lung mit C. difficile im Alter von 1 Monat und der Entwicklung von atopischer Dermatitis,
Asthma, pfeifenden Atemgerauschen und einer atopischen Sensibilisierung (Penders et al,
2007b). Séuglinge, die eine hohe Anzahl an Clostridien aufwiesen, besalen spezifische
Serum-IgE, was einen Zusammenhang zwischen der Besiedlung mit Clostridien und der
Entwicklung allergischer Erkrankungen im spéteren Kindesalter aufzeigt. Moglicherweise
unterdriicken Clostridien die Induktion einer Th1-dominierten Immunantwort und fordern
so die Entwicklung einer Allergie. Denkbar ist auRerdem, dass Clostridien eine Entziin-
dung der Mukosa verursachen, wodurch die Darmbarriere geschwécht wird und vermehrt
Antigene in den Korper gelangen kénnen, was die Entwicklung oraler Toleranz negativ
beeinflusst (Sepp et al, 2005).

Penders et al ermittelten einen dosisabh&ngigen Zusammenhang zwischen der Besiedlung
durch E. coli im Alter von 1 Monat und der Entwicklung eines atopischen Ekzems, jedoch
keiner anderen atopischen Erkrankung. Die Zahl von Bifidobakterien, Laktobazillen, sowie
Spezies der Gattung B. fragiles zeigte keinen Einfluss auf die Entwicklung einer atopi-
schen Manifestation oder Sensibilisierung (Penders et al, 2007b). Van Nimwegen et al fan-
den in ihrer Untersuchung hingegen keinen Zusammenhang zwischen der Besiedlung mit

E. coli und der Entwicklung atopischer Manifestationen (van Nimwegen et al, 2011).

Auch im spéteren Sauglings- und Kindesalter bestehen signifikante Unterschiede zwischen
allergischen und nicht allergischen Individuen. He et al fanden in ihrer Untersuchung Un-
terschiede in der Artendiversitat der Bifidobakterien zwischen Nahrungsmittel-allergischen
Séuglingen im Alter von 2 bis 7 Monaten und solchen ohne Allergie. Bei gesunden Kin-
dern dominierten Bifidobakterien der Spezies B. bifidum und es fanden sich zudem hohe
Zahlen der Spezies B. breve und B. infantis. Bei allergischen Kindern dominierte die Spe-
zies B. adolescentis. Die einzige Spezies, welche sowohl bei allergischen, als auch bei
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nichtallergischen Kindern gefunden wurde, war B. infantis.

Auffallig ist, dass die Spezies, welche bei gesunden Kindern vorkamen, eine hthere Adhé-
sion an die Mukosa zeigten im Vergleich zu den Spezies, die bei allergischen Kindern ge-
funden wurden. Eine geringere Adhasion steht im Zusammenhang mit einer geringeren
Modulation des Immunsystems und das Beherbergen von Spezies mit einem geringeren
Adhésionspotential kann so die Entstehung allergischer Erkrankungen negativ beeinflussen
(He et al, 2001).

In Entwicklungslandern, wo Allergien im Vergleich signifikant seltener auftreten, sind
Sauglinge haufiger mit Laktobazillen und Bifidobakterien besiedelt als Sduglinge aus In-
dustrienationen. Dort wird die Intestinalflora postnatal immer haufiger durch Mikroorga-
nismen aus dem Krankenhausmillieu charakterisiert. Insbesondere coliforme Bakterien
sind in den Fazes von Sauglingen in Industrienationen haufig zu finden. Der Anteil dieser
Keime steigt nach Kaiserschnitt sowie in Folge einer Intensivtherapie (Simhon et al, 1982;
Hauer, 2002).

Johansson et al konnten zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen der elterlichen
Atopiebelastung und der Intestinalmikrobiota der Kinder besteht. So wiesen Sauglinge
nicht-allergischer Eltern signifikant hdufiger Spezies der Gattung Lactobacillus auf im
Vergleich zu Kindern allergischer Eltern. AuRerdem war die Anzahl an Laktobazillen und
der Spezies B. bifidum bei Kindern nicht-allergischer Eltern im Vergleich erhéht. Diese
Unterschiede kdnnten ein Grund fir die familidre Haufung atopischer Erkrankungen sein
(Johansson et al, 2011).

Die Untersuchungen deuten daraufhin, dass die mikrobielle Besiedlung des Darms einen
Einfluss auf die Immunreaktionen und die Entwicklung einer Allergie ausibt. Da sich Un-
terschiede insbesondere im frilhen Sauglingsalter bemerkbar machen, ist die Neonatalzeit
vielversprechend flr eine Modulation von Darmflora und Immunsystem und somit fiir die

Prévention des allergischen Asthma bronchiale.

3 Kaiserschnitt — der besondere Weg ins Leben

3.1 Sectio caesarea — Durchfiihrung, Indikationen und Entwicklungen
Bei einem Kaiserschnitt (cesarean section, CS) wird der S&ugling nicht auf nattirlichem
Wege, vaginal, geboren, sondern operativ mittels Bauchschnitt auf die Welt geholt. Bei der
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priméren CS wird die Entbindung vor Beginn der muttermundwirksamen Wehentéatigkeit
durchgefuhrt. Die sekundére CS erfolgt nach Einsetzen der Wehen (Buhling und Fried-
mann, 2009, S. 284)

Bis in die Mitte des 20. Jahrhunderts war die Durchfiihrung einer CS eine Notmalinahme,
die in erster Linie der Rettung der Mutter dienen sollte. Bis zu dieser Zeit galten niedrige
Kaiserschnittraten als ein MaR fiir die geburtshilflichen Leistungsstandards einer Klinik.
Erst ab circa 1950 setzte aufgrund der verbesserten Operationsbedingungen ein Wandel in
der Geburtshilfe ein. Das mdtterliche Letalitatsrisiko ging zurtick, weshalb ab dieser Zeit
auch die Rettung des gefahrdeten Fetus an Bedeutung erlangte (Schneider et al, 2004,
S.766-767).

Mittlerweile liegt die Mortalitét einer Sectio bei 0,004% und ist damit beinahe vergleichbar
mit dem Risiko einer Vaginalgeburt (0,0017%). Aufgrund von sinkender Morbiditat und
Mortalitat wird die Indikation zur Sectio in den letzten Jahren immer weiter gestellt und
die Sectiorate steigt (Kiechle, 2007, S.437; 440). In Deutschland lag die Kaiserschnittrate
im Jahr 2010 bei 31,9%. Im Gegensatz dazu wurden im Jahre 1991 nur 15,3% der Kinder
per Kaiserschnitt entbunden (Statistisches Bundesamt, 2012).

Es gibt heute vielfaltige Grunde fur die Durchfiihrung einer Schnittentbindung. Dazu z&h-
len bestimmte Erkrankungen der Mutter, z.B. eine Praeklampsie, ein Missverhaltnis zwi-
schen KindsgréRe und dem Becken der Mutter, Lageanomalien, sowie eine vorzeitige Pla-
zentalosung (Buhling und Friedmann, 2009, S. 284). Absolute Indikationen zur Sectio
(z.B. Verschluss des Muttermundes durch die Plazenta) sind selten. Meist kommt es zu
einer Abwagung von Risiken und dieselbe Indikation kann bei unterschiedlichen Schwan-
geren zu einer unterschiedlichen Entscheidung pro bzw. contra Kaiserschnitt fiihren. Nor-
malerweise wird eine Sectio dann durchgefiihrt wenn ihr Risiko fur Mutter und Kind ge-
ringer ist als das einer Spontangeburt (Kiechle, 2007, S.438).

In den letzten Jahren duBern immer mehr Frauen den Wunsch nach einem Kaiserschnitt.
Grunde sind haufig die Angst vor den Geburtsschmerzen sowie die Beflrchtung einer
postpartalen Harn- und Stuhlinkontinenz, die bei einer VVaginalgeburt auftreten kdnnen
(Stauber und Weyerstahl, 2007, S. 683). VVor der Durchflihrung einer Wunschsectio muss
die Patientin tGber mogliche Gefahrdungen, welche ein Kaiserschnitt mit sich bringt aus-
fahrlich aufgeklart werden (Schneider et al, 2004, S. 769). Fur die Mutter besteht die Ge-
fahr von Bluterglissen und Infektionen, sowie Wundheilungsstérungen. Auch Verletzungen

von Harnblase und Harnleitern sind in seltenen Féllen méglich. Wie bei jeder Operation
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besteht die Gefahr von Thrombose und Embolie.

Fiir das Kind besteht das Risiko einer ,,nassen Lunge*, welche aufgrund der fehlenden
Thoraxkompression bei der Sectio auftreten kann. In Folge dessen besteht bei Kaiser-
schnittgeborenen eine erhdhte respiratorische Morbiditat. Langfristige negative Auswir-
kungen einer Schnittentbindung fur das Kind sind wenig erforscht (Stauber und Weyer-
stahl, 2007, S. 682f).

3.2 Einfluss des Geburtsmodus auf die Entwicklung der Darmflora des Sauglings
Der Geburtsmodus ist der erste und einer der wichtigsten Einflussfaktoren auf die Zusam-
mensetzung der Darmflora. VVaginal geborene Sauglinge kommen unter der Geburt in Kon-
takt mit den Bakterien der mutterlichen Vaginal- und Rektalflora, welche die Starterkultur
fur die Darmflora des S&uglings bilden (McLoughlin und Mills, 2011). Bei kaiserschnitt-
geborenen Sauglingen fehlt der Kontakt zur mutterlichen Bakterienflora. Ihr erster mikro-
bieller Kontakt sind zumeist Keime aus dem Krankenhausumfeld. In Folge bestehen signi-
fikante qualitative und quantitative Unterschiede in der intestinalen Besiedlung (Yuniaty et
al, 2013).

Nach Sectio wurden eine spéatere Besiedlung des Darms und eine tiber mehrere Wochen
abweichende Zusammensetzung der Mikrobiota bei kaiserschnittgeborenen im Vergleich
zu vaginal entbundenen Sauglingen beobachtet. So zeigen Sauglinge nach Sectio eine nied-
rigere Gesamtbakterienzahl, sowie geringere Pravalenzen von Bifidobakterien,
Laktobazillen und Bacteroides fragiles. Vergleichbare Besiedlungsraten zwischen
Vaginalgeburt und Kaiserschnitt bestehen bei Bifidobakterien nach einem Monat und bei
Lactobacillen nach 10 Tagen. Nach Kaiserschnitt erfolgt haufiger eine Kolonisierung mit
Clostridien, Enterobakterien mit Ausnahme von E. coli, sowie Spezies der Gattung
Klebsiella im Vergleich zur Vaginalgeburt (Gronlund et al, 1999; Adlerberth et al, 2007;
Adlerberth et al, 2006).

Huurre et al fanden niedrigere Anzahlen von Bifidobakterien bei Kaiserschnittgeborenen
(Huurre et al, 2008). Biasucci et al beobachteten bei gestillten S&duglingen nach Sectio eine
geringere Artendiversitat der Gattung Bifidobacterium im Vergleich zu vaginal geborenen
Sauglingen (Biasucci et al, 2010). Jakobsson et al fanden hingegen in den ersten 12 Le-
bensmonaten keine signifikanten Unterschiede in der Besiedlung mit Bifidobakterien, wo-
hingegen eine geringere Anzahl an Spezies der Gattung Bacteroides bei Kaiserschnittgebo-
renen gefunden wurde. Zudem war die absolute Artendiversitat bis zum Alter von 2 Jahren

bei Kaiserschnittgeborenen verringert (Jakobsson et al, 2013).
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Kaiserschnittgeborene weisen ein stark verringertes Verhaltnis zwischen fakultativ anaero-
ben und obligat anaeroben Bakterienspezies bis zum Alter von 12 Monaten auf. Dies l&sst
auf eine langsamere Reifung der Darmmikrobiota schlielen (Adlerberth et al, 2007).
Jakobsson et al konnten zeigen, dass Kaiserschnittgeborene moderat niedrigere Konzentra-
tionen von unterschiedlichen Thl-assoziierten Zytokinen aufweisen. Dies stiitzt die Hypo-
these, dass Unterschiede in der friihen Mikroflora die physiologische Reifung der Immun-
antwort behindert. In Folge wird das Immunsystem verstarkt von Th2-Zytokinen beein-

flusst und ist dadurch anfalliger fur atopische Erkrankungen (Jakobsson et al, 2013).

Nicht nur der Geburtsmodus beeinflusst die Zusammensetzung der Darmflora und damit
das Risiko einer atopischen Erkrankung. Auch der Ort der Geburt hat Einfluss auf die in-
testinale Besiedlung. Insbesondere die Kolonisierung mit C. difficile ist abhdngig vom
Geburtsort. So zeigen Sauglinge, die mittels vaginaler Hausgeburt auf die Welt kamen,
eine deutlich geringere Kolonisierungsrate im Vergleich zu Klinikentbindungen. Eine
Sectio erhoht die Kolonisierungspravalenz weiter (van Nimwegen et al, 2011). Vergleicht
man die Darmflora von S&uglingen, die per vaginaler Hausgeburt auf die Welt kamen, mit
der von Kaiserschnittgeborenen, so zeigen Kaiserschnittgeborene seltener eine Besiedlung
mit Bifidobakterien und Spezies der Gattung Bacteroides, insbesondere B. fragiles
(Penders et al, 2006; Adlerberth et al, 2006).

Schnittentbindungen fuhren h&ufig zu einer langer dauernden stationdren Behandlung, ei-
ner verringerten Gestationsdauer sowie zu maternaler oder kindlicher Antibiotikagabe
(Renz-Polster, 2005; Risnes et al, 2011; Pyrhonen et al, 2013). Langere Klinikaufenthalte,
sowie Friihgeburtlichkeit stehen im Zusammenhang mit einer haufigeren Kolonialisierung
mit C. difficile (Penders et al, 2006; Bezirtzoglou und Stavropoulou, 2011). Eine neonatale
Antibiotikagabe beim Saugling fuhrt zu einer Reduktion der Artendiversitat in der Dar-
mmikrobiota. Insbesondere betroffen sind die Gattungen Bifidobacterium und B. fragiles.
Erst einen Monat nach der Geburt ist die Artendiversitat der Darmmikrobiota von mit An-
tibiotika behandelten mit derer nicht behandelter Sduglinge vergleichbar (Penders et al,
2006; Tanaka et al, 2009). Ein Kaiserschnitt erhdht so durch unterschiedliche Einflussfak-

toren das Risiko fiir eine aberrante Darmflora.
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4 Asthma bronchiale

4.1 Pathophysiologie, Symptomatik und Therapiemdglichkeiten des Asthma bron-
chiale

Asthmabronchiale ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindesalter. In

Deutschland leiden etwa5% der Kinder und Jugendlichen unter Asthma, wobei Jungen

haufiger betroffen sind als Madchen. Die Asthmapréavalenz steigt, je stadtischer eine Regi-

on strukturiert ist (Kurth, 2006).

Asthma bronchiale ist eine chronische Entziindung der Bronchialschleimhaut, welche zu
einer Uberempfindlichkeit der Atemwege, einer Verkrampfung der Bronchialmuskulatur
und einer tbermafigen Sekretproduktion in den Atemwegen fiihrt. In Folge verengen sich
die Bronchien und die Atmung wird erschwert. Typische Symptome des Asthma bronchia-
le sind stdndiger Hustenreiz, pfeifende Atmung, ein Engegefiihl in der Brust, zéher

Schleim, sowie anfallartig auftretende Atemnot (Siegenthaler und Blum, 2006, S. 769f).

Es gibt zwei unterschiedliche Formen des Asthma bronchiale: das allergische (extrinsi-
sche) Asthma und das nicht-allergische (intrinsische) Asthma. Bei beiden Formen kommt
es zu dem gleichen klinischen Beschwerdebild, jedoch sind Ursache, Prognose und Thera-
pie unterschiedlich (Muller, 2006, S. 48). Das Auftreten eines rein allergischen bzw. nicht-
allergischen Asthma ist selten. Etwa 10% der Asthmatiker leiden an einer rein allergischen
Form und bei weniger als 5% handelt es sich um ein rein nichtallergisches Asthma bron-
chiale. Bei 85% der Betroffenen finden sich allergische und nichtallergische Ausloser,
weshalb eine differenzierte Betrachtung schwierig ist (Mayatepek, 2007, S.497).
Hausstaubmilben, Pollen und Schimmelpilze sind besonders haufige Ausldser des allergi-
schen Asthmas. Nahrungsmittelallergene sind nur selten Ausldser. Bei der allergischen
Form des Asthma bronchiale gibt es eine familidre Haufung. Aufféllig ist eine genetische
Veranlagung zur tberschieRenden Bildung von IgE, jedoch sind die genauen genetischen
Ursachen bisher unbekannt (Mdiller, 2006, S. 48). Ein extrinsisches Asthma manifestiert
sich in den meisten Féllen zwischen dem 4. und 10. Lebensjahr und tritt meist in Folge
einer Neurodermitis oder einer allergischen Rhinitis auf (Koletzko, 2004, S. 285; Siegen-
thaler und Blum, 2006, S. 770).

Das intrinsische Asthma wird nicht durch Allergene vermittelt. Die Asthmapatienten wei-
sen negative Allergietests auf und es befinden sich zumeist keine allergenspezifischen IgE-

Antikorper im Serum. Im Gegensatz zum extrinsischen Asthma manifestiert sich das in-
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trinsische Asthma erst im Erwachsenenalter und entsteht oftmals in Folge eines bronchia-
len Infektes. Die Entstehung des intrinsischen Asthma bronchiale ist weiterhin unklar,
weshalb eine Therapie schwierig ist (Siegenthaler und Blum, 2006, S.770). Ausgeldst wer-
den Asthmaanfélle beim intrinsischen Asthma durch mikrobielle Infekte, chemische oder
physikalische Reize oder Anstrengung (Krams et al, 2013, S. 192). Neben den genannten
Auslosern konnen auch psychische Faktoren an der Entstehung einer Asthmasymptomatik
beteiligt sein. Insbesondere durch Stress kénnen asthmatische Beschwerden ausgeldst wer-
den (Mdiller, 2006, S.16).

Das primare Ziel einer Asthmatherapie ist es, dem Betroffenen eine normale Lebensquali-
tat mit aktiver Teilnahme an Spiel und Sport zu ermdglichen. Des Weiteren soll akuten
Asthmaanfallen, stationdren Aufenthalten und der Entwicklung einer chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung im spateren Leben vorgebeugt werden. Hierbei ist das
wichtigste Therapieprinzip die Vermeidung von Allergenen und anderen Auslésern
(Mayatepek, 2007, S.497).

Pharmakologische Therapiemdglichkeiten bestehen in der Gabe bronchodilatatorisch und
antiinflammatorisch wirksamer Medikamente (Koletzko, 2004, S.429).

Eine asthmatische Erkrankung begleitet den Betroffenen nicht zwangsweise lebenslang.
Etwa 40-50% der kindlichen Asthmatiker verlieren ihre Erkrankung im Jugend- oder Er-
wachsenenalter (Koletzko, 2004, S.426).

4.2  Asthma bronchiale innerhalb der allergischen Erkrankungen

Laut Ergebnissen des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) leiden 16,7% aller
Kinder und Jugendlichen unter einer allergischen Erkrankung. Jungen sind hierbei wie
beim Asthma bronchiale haufiger betroffen als Madchen (Kurth, 2006).

In Abhangigkeit vom Lebensalter des Kindes zeigen sich unterschiedliche Manifestatio-
nen in verschiedenen Organen bzw. Organsystemen (vgl. Abb. 7), weshalb die allergischen
Erkrankungen nicht isoliert betrachtet werden kénnen (Mayatepek, 2007, S.469; 471f).
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In den ersten sechs Lebensmonaten manifestiert sich als erste allergische Erkrankung die
atopische Dermatitis (AD) (Mayatepek, 2007, S.469; 472). Sie wird haufig durch Nah-
rungsmittelallergene mit beeinflusst. Die Hautsymptomatik bildet sich meist mit zuneh-
mendem Alter zuriick. Haufig werden dann auch die Allergie-mitauslésenden Nahrungs-
mittel wieder vertragen (Lauener und Eigenmann, 2001).

Ab dem 3. Lebensjahr treten allergische Manifestationen in den oberen und unteren
Atemwegen in den Vordergrund (Mayatepek, 2007, S.472). Die Reihenfolge des Auftre-
tens von allergischer Rhinitis und Asthma bronchiale ist unterschiedlich. Eine allergische
Rhinitis kann sich erst im Anschluss an das Auftreten eines Asthma bronchiale entwickeln,
das Asthma bronchiale kann jedoch ebenso in Folge einer allergischen Rhinitis entstehen.
Die Symptomverschiebung von den oberen auf die unteren Atemwege wird als Etagen-
wechsel bezeichnet. Die typische Entwicklung von einer allergischen Manifestation zur
nachsten wird als allergischer Marsch bezeichnet (Lauener und Eigenmann, 2001). Arshad
et al fanden heraus, dass allergische Manifestationen im Alter von 1 Jahr, 2 Jahren und 4
Jahren, sowie eine atopische Sensibilisierung im Alter von 4 Jahren das Risiko fur die Ent-
stehung eines Asthma bronchiale im Alter von 10 Jahren signifikant erhoht, weshalb die
Reduktion anderer allergischer Manifestationen das Risiko fur Asthma bronchiale verrin-
gern konnte (Arshad et al, 2005).
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Die Entstehung allergischer Erkrankungen ist multifaktoriell bedingt und weiterhin nicht
vollstandig verstanden. Da eine familidre Haufung auftritt, wird von einer genetischen
Grundlage ausgegangen. Das Atopierisiko eines Neugeborenen kann aufgrund einer Fami-
lienanamnese geschétzt werden und steigt, je nachdem, ob ein Elternteil oder beide von
einer atopischen Erkrankung betroffen sind (vgl. Tab. 1). Die genauen Zusammenhéange
und Ursachen sind noch nicht bekannt (Mayatepek, 2007, S.469; 471f).

Atopieanamnese Risiko (%)
Keine Atopie 10-15
Ein Elternteil atopisch Ca. 20
Beide Elternteile atopisch Ca. 50
Beide Elternteile identische allergische Erkrankung Ca. 70

Tabelle 1 Atopierisiko bei Neugeborenen basierend auf der Familienanamnese (nach
Mayatepek, 2007, S.471)

Veranderungen in Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten kénnen die Entstehung allergi-
scher Erkrankungen mit beeinflussen (Zuercher et al, 2006). Zugehdrigkeit zu héheren
sozialen Schichten gilt als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Allergie, wohingegen
Migrationshintergrund, sowie das VVorhandensein von Geschwistern oder der frihe Kontakt
zu anderen Kindern, z.B. in einer Betreuungseinrichtung, das Risiko mindert (Kurth,
2006).

4.3 Einfluss der Sectio caesarea auf die Entwicklung von allergischen Erkrankun-
gen insbesondere auf die Entstehung von Asthma bronchiale
Kinder, die per Vaginalgeburt zur Welt kamen haben ein geringeres Risiko fir eine atopi-
sche Sensibilisierung im Vergleich zu Sectio-Kindern (Huurre et al, 2007; Kolokotroni et
al, 2012). Kaiserschnittgeborene zeigen auBerdem in den ersten 12 Lebensmonaten eine
starkere humorale Immunantwort, was auf eine Atopieneigung hindeutet (Huurre et al,
2007).
Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass eine Schnittentbindung das Risiko fur
die Entwicklung von Asthma bronchiale und allergischer Rhinitis im spateren Kindesalter
erhoht (Salam et al, 2006; Renz-Polster et al, 2005; Bager et al, 2008; Kolokotroni et al,
2012). Thavagnanam et al fanden in ihrer Meta-Analyse ein 20% erhohtes Risiko fir die
Entwicklung von Asthma in der Kindheit nach Kaiserschnitt (Thavagnanam et al, 2007).
Eine Schnittentbindung erhoht auRerdem das Risiko fiir die Entwicklung einer Nahrungs-
mittelallergie (Eggesbo et al, 2003; Bager et al, 2008; Laubereau et al, 2004).
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Die Abhéngigkeit des Zusammenhangs zwischen Kaiserschnitt und allergischen Erkran-
kungen von einer familidren Vorbelastung wird kontrovers diskutiert. Einige Studien fin-
den einen Zusammenhang ausschliellich bei Sauglingen mit allergischen Eltern, andere
finden einen unabhangigen Zusammenhang zwischen Kaiserschnitt und allergischen Er-

krankungen inklusive Asthma bronchiale (Kolokotroni et al, 2012; Salam et al, 2006).

Bei Untersuchungen des Zusammenhangs von Kaiserschnittgeburt und der spateren Ent-
wicklung von Asthma bronchiale mussen unterschiedliche Confounder beachtet werden.
So steht die Schnittentbindung im Zusammenhang mit dem Auftreten einer voriibergehen-
den Tachypnoe nach der Geburt, welche mit einem erhéhten Risiko fur Asthma assoziiert
ist (Smith et al, 2004). Schnittentbindungen sind zudem assoziiert mit der Entwicklung von
infektiosen Atemwegserkrankungen, z.B. Pneumonie oder Bronchitis, welche die Entste-
hung von Asthma unterstiitzen (Salam et al, 2006).

Neonatale Antibiotikagabe, sowie Friihgeburtlichkeit erhéhen das Risiko fir die Entwick-
lung von Asthma bronchiale und anderen allergischen Erkrankungen. Da Kaiserschnittge-
borene haufiger mit Antibiotika behandelt werden und eine Sectio in den meisten Fallen
vor dem errechneten Termin durchgefiihrt wird kénnen Antibiotikagabe und Frihgeburt-
lichkeit das Asthmarisiko unabhéngig vom Geburtsmodus beeinflussen (Renz-Polster,
2005; Risnes et al, 2011; Pyrhonen et al, 2013).

Aufgrund der uneinheitlichen Studienergebnissen bei Untersuchungen des Zusammenhan-
ges von Kaiserschnitt und allergischen Manifestationen und der zahlreichen Confounder
kann eine Relation zwischen Sectio und Allergie nicht sicher festgestellt werden, obwohl

viele Studien auf einen positiven Zusammenhang hindeuten (Pyrhénen et al, 2013).

5 Einfluss der fruhkindlichen Erndhrung auf die Entwicklung der

Darmflora und die Manifestation atopischer Erkrankungen

5.1 Besonderheiten der Erndhrung im frihen Sauglingsalter

Im ersten Lebenshalbjahr wird der S&ugling ausschlieRlich oder hauptséchlich mit Milch
ernahrt. Diese muss dem Saugling alle benétigten Néhrstoffe fiir Wachstum und Entwick-
lung bereitstellen. Durch die hohe Wachstumsgeschwindigkeit im Vergleich zum Erwach-
senen hat ein Saugling einen deutlich héheren Energie- und Nahrstoffbedarf pro Kilo-
gramm Korpergewicht. Eine zu geringe oder unausgewogene N&hrstoffzufuhr hat bei ei-

nem wachsenden und sich entwickelnden Organismus schwerwiegendere Auswirkungen
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als bei ausgewachsenen Individuen, weshalb die Sicherstellung einer adédquaten Versor-
gung im Sauglingsalter von grof3er Bedeutung ist. Da Sduglinge zusétzlich eine geringere
Néhrstoffspeicherkapazitat aufweisen und ihr Gastrointestinaltrakt mit all seinen Funktio-
nen nach der Geburt noch nicht voll ausgereift ist, kann eine Uber- und Unterversorgung
mit N&hrstoffen im S&uglingsalter schnell zu einem kritischen Gesundheitszustand fihren.
Die Qualitat der Ernéhrung in der S&uglingsperiode hat jedoch nicht nur kurzfristige, son-
dern auch langfristige Auswirkungen auf die Gesundheit. Durch Beeinflussung von
Wachstum, Differenzierung und Funktionen diverser Organsysteme kann die frihkindliche
Ern&hrung auf die Entstehung von Erkrankungen im Erwachsenenalter einwirken. Man

spricht hierbei von metabolischer Programmierung (Koletzko, 2004, S.119).

5.2 Goldstandard Muttermilch

Muttermilch ist in den ersten Lebensmonaten die optimale Erndhrung fir den gesunden
und reifgeborenen Séaugling. Sie ist in ihrer Nahrstoffzusammensetzung ideal auf die Be-
durfnisse des Sauglings abgestimmt und schitzt ihn zusétzlich durch verschiedene immu-
nologisch wirksame Substanzen vor Infektionen (Koletzko, 2004, S. 119; Sitzmann, 2007,
S. 37). Durch die Veranderung ihrer Zusammensetzung im Laufe der Laktation passt sich
die Muttermilch an die physiologischen Bedirfnisse des Sauglings an und unterstutzt so
bestmdéglich Wachstum und Entwicklung.

Muttermilch enthalt alle vom Saugling bendtigten Nahrstoffe in ausreichender Menge.
Geringe Konzentrationen werden hierbei durch eine hohe Bioverfuigbarkeit ausgeglichen,
wodurch der Saugling optimal versorgt wird und gleichzeitig das noch unreife Ver-
dauungssystem so wenig wie moglich belastet wird (Sitzmann, 2007, S. 38, 41). Je nach
Nahrstoffversorgung der Stillenden kann es notwendig sein, wéhrend der Stillzeit be-
stimmte Nahrstoffe, z.B. Jod, zu supplementieren, um eine ausreichende Versorgung des
Sauglings sicher zu stellen. Die Vitamine D und K werden bei allen in Deutschland gebo-

renen Sauglingen prophylaktisch supplementiert. (Koletzko, 2004, S.124).

Neben ihrer optimalen N&hrstoffzusammensetzung beeinflusst Muttermilch die Zusam-
mensetzung der Intestinalflora des S&uglings positiv. Sie wirkt bifidogen, d.h. sie unter-
stlitzt den Aufbau einer durch Bifidusbakterien dominierten Intestinalflora beim gestillten
Séugling (Lemberger, Widhalm, 2003, S. 4). Die bifidogene Wirkung beruht dabei nicht
auf einem speziellen Inhaltsstoff der Muttermilch, sondern vielmehr auf der Kombination
der verschiedenen enthaltenen Substanzen. Dazu gehdren spezifische prebiotisch wirksame

Oligosaccharide (Human Milk Oligosaccharides, HMO), ein niedriger EiweiR-, Eisen- und
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Phosphorgehalt und ein hoher Anteil an Molkenprotein. Zusétzlich nimmt der Saugling
durch den Stillvorgang lebende Bifidobakterien auf, die sich in seinem Darm ansiedeln
(Lemberger, Widhalm, 2003, S. 4). Gueimonde et al identifizierten in Muttermilch am héu-
figsten die Spezies B. longum, gefolgt von den Spezies B. animalis, B. bifidum und B.
catenulatum. Nur in wenigen Fallen wurden die Spezies B. breve und B. adolescentis ana-
lysiert (Gueimonde et al, 2007).

Durch die Dominanz der Bifidobakterien entstehen vermehrt Lactat und Acetat als Fer-
mentationsprodukte, wodurch der pH-Wert im Kolon sinkt und so das Wachstum potentiell
pathogener Keime, wie z.B. von E. coli und C. perfringens, reduziert wird. Der saure pH-
Wert bietet den Bifidobakterien einen weiteren Selektionsvorteil gegenuber anderen Bakte-
riengattungen (Lonnerdal, 2003; Bakker-Zierikzee, 2005).

Eine durch Bifidobakterien dominierte Intestinalflora beim Saugling zeigt eine protektive
Wirkung gegen enterale und systemische Erkrankungen und ist daher wiinschenswert
(Sakata et al, 2005). Neben Bifidobakterien enthalt Muttermilch aulRerdem Bakterien der
Gattungen Streptococcus, Micrococcus, Lactobacillus, sowie Staphylococcus, welche die

Zusammensetzung der Darmflora beeinflussen (Bezirtzoglou und Stavropoulou, 2011).

Neben Néhrstoffen, sowie pre- und probiotisch wirksamen Substanzen enthélt Muttermilch
immunologisch wirksame Komponenten, die den jungen Saugling vor Infektionen schit-
zen, da das noch unreife Immunsystem die Infektabwehr noch nicht vollstandig tiberneh-
men kann.

Intestinale Infektionen kdnnen die mukosale Barrierefunktion negativ beeinflussen, wes-
halb Muttermilch durch ihre anti-infektiosen Effekte den vermehrten Ubertritt von potenti-
ellen Allergenen und somit das Risiko einer Sensibilisierung reduzieren kann (Sitzmann,
2007, S.39; Koletzko, 2004; Salminen et al, 1996).

Da Muttermilch zudem zum groRten Teil arteigenes Protein enthalt, welches durch die
kindliche Immunabwehr toleriert wird, kann sie das Risiko einer Sensibilisierung gegen-
uber Allergenen verringern. Jedoch kénnen intakte Proteine aus der mutterlichen Ernah-
rung in die Muttermilch tbergehen und bei besonders empfindlichen Sauglingen eine Sen-

sibilisierung mit nachfolgender allergischer Reaktion auslésen (Sitzmann, 2007, S.39-40).

Neben den zahlreichen Vorteilen des Stillens fiir Mutter und Kind bietet die Erndhrung mit
Muttermilch auch einige potentielle Risiken fur den Sdugling, die jedoch zumeist durch
mitterliches Fehlverhalten wahrend der Stillzeit oder durch maternale Erkrankungen ver-
ursacht werden. So kénnen tiber die Muttermilch mutterliche Infektionen, z.B. HIV oder
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Tuberkulose, auf den Saugling Ubertragen werden. Muttermilch kann auBerdem mit
Fremdstoffen belastet sein, z.B. Nikotin, Medikamenten, Alkohol, sowie Umweltschad-
stoffen, wie z.B. polychlorierte Biphenyle (PCB). Je nach mdtterlicher Versorgung mit
bestimmten Néahrstoffen kann die Zusammensetzung der Muttermilch negativ beeinflusst
werden und es besteht daraufhin das Risiko einer marginalen Nahrstoffversorgung des
Kindes (Koletzko, 2004, S.123).

Im Zusammenhang mit der Entwicklung eines Asthma bronchiale wird das Stillen kontro-
vers diskutiert. Einige Untersuchungen zeigen, dass bei langerem ausschlief3lichem Stillen
asthmatischer Mutter das kindliche Asthmarisiko steigt, wohingegen andere Studien keinen
Zusammenhang belegen oder zeigen, dass das Stillen eine protektive Wirkung auf die
Entwicklung von Asthma ausiibt, unabhéngig vom mdtterlichen Allergiestatus (Azad und
Kozyrskyj, 2012; Snijders et al, 2007). Duchen et al fanden in der Milch asthmatischer
Muitter im Vergleich zu nicht-asthmatischen Mttern eine hohere Konzentration bestimm-
ter Zytokine und anderer immunologisch wirksamer Stoffe, die im Verdacht stehen, eine
Sensibilisierung des Sauglings zu fordern, wohingegen allergiepraventiv wirksame Sub-
stanzen in geringerer Konzentration gefunden wurden, was das gesteigerte Allergierisiko
von Séauglingen allergischer Mutter erklaren konnte (Duchen et al, 2000 zit. n. Friedman
und Zeiger, 2005).

5.3 Muttermilchersatzprodukte

Wenn das Stillen nicht maglich ist, die Muttermilchmengen nicht ausreichend sind oder
die Mutter nicht stillen méchte, kann der Saugling mit einer Sauglingsmilchnahrung er-
nahrt werden. Diese wird fir gewohnlich auf Kuhmilchbasis hergestellt, nur in seltenen
Fallen wird die Verwendung einer Sauglingsmilchnahrung auf Sojabasis empfohlen. Die
Verwendung von Kuhmilch oder der Milch anderer Tiere in ihrer natiirlichen Form, sowie
die Selbstherstellung von Sauglingsmilch aus Kuhmilch oder der Milch anderer Tierarten
ist weder aus ernahrungsphysiologischer noch aus hygienischer Sicht empfehlenswert
(Sitzmann, 2007, S. 42). Die Milch der Kuh und die anderer Tierarten unterscheiden sich
in ihrer Zusammensetzung deutlich von der Muttermilch und kénnen so keine adaquate
Nahrstoffzufuhr sicherstellen (vgl. Abb. 8). Insbesondere der hohe Protein- und Mineral-
stoffgehalt in tierischer Milch sind fir den kindlichen Organismus belastend, da der
menschliche Organismus deutlich weniger Eiweil}, sowie Mineralstoffe fur das Wachstum
bendtigt im Vergleich zu tierischen Organismen (Sitzmann, 2007, S.38-39; Elmadfa et al,
2011, S.30-31).
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Abbildung 8 Vergleich bestimmter Nahrstoffe der Milch unterschiedlicher Tierarten
mit Muttermilch (nach EImadfa et al., 2011, S.30-31)

Bei Sduglingsmilchnahrungen wird in Anfangs- und Folgenahrung unterschieden. S&ug-
lingsanfangsnahrungen dienen der Erndhrung in den ersten Lebensmonaten bis zur Einfiih-
rung angemessener Beikost und missen daher fir sich allein den Ernahrungserfordernissen
von Sauglingen in diesem Zeitraum entsprechen. Folgenahrung ergénzt die Sauglingser-
nahrung ab der Einfiihrung einer angemessenen Beikost und stellt den grofiten flissigen
Anteil der nach und nach abwechslungsreicheren Ernahrung dar (81 Abs. 6 DiatV). Die
Diatverordnung liefert den rechtlichen Rahmen fiir die Zusammensetzung von Sauglings-
anfangs- und Folgenahrungen. Sie z&hlen damit nicht zu den Lebensmitteln des allgemei-

nen Verzehrs und muissen gesonderte Anforderungen erfullen (81 Abs. 2 DiatV).

Séuglingsanfangsnahrungen sind in ihrer Zusammensetzung der Muttermilch so gut wie
derzeit technologisch mdglich angepasst. Es findet eine Unterscheidung in Pre- und ler-
Nahrung statt. Diese beiden unterscheiden sich vorwiegend aufgrund ihrer Kohlenhydrat-
zusammensetzung. Wahrend Pre-Nahrung, wie Muttermilch, ausschlieBlich Laktose ent-
halt, enthalten 1-er-Nahrungen zusétzlich Stérke zur besseren Sattigung.

Folgenahrungen der Stufen 2 und 3 sind im Gegensatz zu Sauglingsanfangsnahrungen we-
niger stark an die Zusammensetzung der Muttermilch angepasst. Ein bedeutsamer Unter-
schied ist der im Vergleich zu Anfangsnahrung und Muttermilch hohe Eisengehalt. Dieser
soll den ab dem etwa 6. Monat einsetzenden hoheren Eisenbedarf des S&uglings decken.
Folgenahrungen enthalten aulerdem mehr Stérke als 1er-Nahrungen und sind dadurch sé&-

miger und erzeugen ein langer anhaltendes Sattigungsgefiihl. Die Gabe von ler- und Fol-
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genahrung ist erndhrungsphysiologisch nicht zwingend notwendig. Der Saugling kann bis
zur Umstellung auf die Familienkost ausschlieBlich mit einer Pre-Nahrung ernahrt werden
(Sitzmann, 2007, S. 42).

Im Gegensatz zu gestillten Kindern enthélt die Intestinalflora von Formula-ernahrten Saug-
lingen eine signifikant niedrigere Anzahl an Bifidobakterien und sie weist zudem eine ver-
ringerte Artendiversitat der Gattung Bifidobacterium auf. Es bestehen aullerdem grofiere
intraindividuelle Unterschiede im Verlauf des Sauglingsalters im Vergleich zu gestillten
Sauglingen.

Insgesamt weisen Formula-ernahrte Séuglinge eine komplexer zusammengesetzte Intesti-
nalflora auf. So sind neben Bifidobakterien ebenfalls h6here Zahlen an Bacteroides,
Clostridien, sowie Eubakterien in den Féazes vorhanden (Rinne et al, 2005; Bezirtzoglou et
al, 2011).

Zwiemilch-ernahrte Sauglinge weisen signifikant hohere Anteile an Bifidusbakterien auf
im Vergleich zu nicht-gestillten Babies, was zeigt, dass auch eine anteilige Muttermilcher-

nahrung positive Effekte ausubt (Fallani et al, 2010).

Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass Formula-ernahrte Sauglinge im Vergleich zu
voll gestillten S&uglingen ein erhdhtes Allergierisiko aufweisen. Grund hierfur konnte die
bei Verwendung von Sauglingsmilch beobachtete erhdhte Permeabilitat der Darmmukosa
sein, welche zu einem erhéhten Sensibilisierungsrisiko fiihrt. AufRerdem enthélt Saug-
lingsmilch hohere Anteile an Fremdeiweil3en im Vergleich zu Muttermilch. Durch die
Verwendung von hypoallergener Sauglingsmilch auf Basis von Milcheiwei3hydrolysaten
kann das Risiko einer Sensibilisierung verringert werden. Dies ist insbesondere bei familiéar
vorbelasteten Sauglingen empfehlenswert (Koletzko, 2004; BfR, 2012). Aufgrund der im-
munmodulierenden Wirkung der menschlichen Kommensalflora, steigt bei S&uglings-
milchherstellern das Interesse durch den Einsatz von Pro- und Prebiotika in Sduglings-
milch die Entwicklung der Darmflora und so die Gesundheit des Sauglings positiv zu be-
einflussen (Lau, 2013).

5.4 Pro- und Prebiotika in der frihen Sauglingserndhrung zur Allergiepravention

5.4.1 Probiotika
1965 wurde der Begriff ,,Probiotika“ erstmalig durch Lilly und Stillwell bestimmt. Sie de-
finierten Probiotika als Substanzen, die von einem Mikroorganismus produziert wurden,

welche das Wachstum anderer Mikroorganismen fordern. Seit dieser Zeit wurden
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Probiotika auf unterschiedliche Weisen definiert (Ouwehand et al, 1999). Das Bundesinsti-
tut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV) definiert
Probiotika als ,,(...) definierte lebende Mikroorganismen, die in ausreichender Menge in
aktiver Form in den Darm gelangen und hierbei positive gesundheitliche Wirkungen erzie-
len* (BgVV, 1999).

Fur die Anerkennung eines Mikroorganismus als probiotischen Keim mussen bestimmte
Kriterien erfullt werden. So muss der Keim menschlichen Ursprungs sein, er muss sowohl
magen- als auch gallensdureresistent sein, die Adhasion an mukosale Oberflachen muss
gewadhrleistet sein, seine Sicherheit sowie seine gesundheitsférderlichen Wirkungen mus-
sen klinisch erwiesen sein und er muss gute technologische Eigenschaften vorweisen
(Ouwehand, 1999). Insbesondere Spezies der Gattungen Lactobacillus sowie

Bifidobacterium erfullen die oben genannten Anforderungen (Klein und Jahreis, 2004).

Table 2

Microorganisms applied m probiotic products

Lactobacillus species Bifidebacterium species Other LAB Non-lactics

L. acidophilus B. adolescentis Ent. faecalis” Bacillus cereus (“toyor )™*

L. casei B. animalis Ent. faecium Escherichia coli (‘Nissle 1917°)°
L. crispatus B. bifidum Lactoc. lactis®

L. gallinarum® B. breve Leuc. mesenteroides” Propionibacterium freudenreichii™®
L. gasseri B. infantis Ped. acidilactici®

L. johmsonii B. lactis® Sporolactobacillus inulinus® Saccharomyces cerevisiae (“boulardii’)*
(L. paracasei) B. longum Strep. thermophilus

L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus

*Mainly used for animals.

*Probably synonymous with B. animalis.
“Little known about probiotic properties.
“Mainly as pharmaceutical preparations.

Abbildung 9 Ubersicht tiber in Lebensmitteln verwendete probiotische Keime (Holz-
apfel et al, 1998, S. 90)

Spezies der Gattungen Lactobacillus werden bereits seit langer Zeit als probiotische Keime
verwendet, weshalb sie auch heute noch weit verbreitet sind. Nahezu ebenso haufig werden
Spezies der Gattung Bifidobacterium eingesetzt. Einige weitere Milchsdurabakterien wer-
den ebenfalls als Probiotika eingesetzt, sind jedoch weniger stark verbreitet als Spezies der
Gattungen Lactobacillus und Bifidobacterium. Auch wenige nicht-Milchs&urebakterien
kommen als probiotische Keime zum Einsatz, jedoch werden sie nur selten in Milch oder

anderen Lebensmitteln eingesetzt (vgl. Abb. 9) (Holzapfel et al, 1998).
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Probiotika haben unterschiedliche funktionelle Effekte auf den Wirtsorganismus. Wichtige
Aspekte sind Immunmodulation, sowie die Starkung der mukosalen Barriere. So kommt es
unter der Gabe bestimmter Probiotika zu einer Modifikation der Darmmikrobiota, einer
Verdrangung von potentiell pathogenen Keimen durch eine starkere Adhéarenz, einer Modi-
fikation der bakteriellen Enzymkapazitat sowie zu einer Beeinflussung der
Mukosapermeabilitat (Salminen et al, 1996 zit. n. Holzapfel et al, 1998). Eine intakte
mukosale Barriere ist wichtig, um das massive Eindringen von Fremdsubstanzen, z.B. po-
tentiell allergenen Stoffen, zu verhindern, und gleichzeitig das Immunsystem durch Kon-
frontation mit geringen Antigenmengen zu trainieren (Salminen et al, 1996).

Es wurden bereits vielfaltige Studien zur Wirkung von Probiotika auf Intestinalflora und
Immunsystem durchgefihrt. Ihre Ergebnisse waren haufig uneinheitlich. Griinde hierfur
sind die hohe Variabilitat der verwendeten Spezies und Stamme sowie Dosisunterschiede
(Gill, 1998).

Sowohl Laktobazillen, als auch Bifidobakterien sind daftr bekannt, dass sie das Wachstum
pathogener Mikroorganismen, z.B. von Staphylococcus aureus und Chlostridium
perfringens, hemmen. Neben der Verdrangung pathogener Mikroorganismen stimulieren
Bifidobakterien und Laktobazillen das Immunsystem und helfen so bei seiner postnatalen
physiologischen Reifung. Aufgrund der oben genannten Wirkungen und ihres VVorkom-
mens in Muttermilch sind beide Bakteriengattungen vielversprechend fiir den Einsatz als
Probiotikum in Sauglingsnahrung zur Allergieprévention (Lara-Villoslada et al, 2007;
Gueimonde et al, 2007).

5.4.1.1 Bifidobakterien

Bifidobakterien haben unterschiedliche positive Wirkungsweisen, die einer Sensibilisie-
rung entgegenwirken kdnnen. So produzieren sie groRere Mengen Acetat und Lactat, wo-
durch der pH-Wert im Lumen verringert und das Wachstum pathogener Bakterien ge-
hemmt wird. Zusétzlich sezernieren Bifidobakterien antimikrobielle Substanzen gegen
pathogene Mikroorganismen. Aufgrund der Konkurrenz um Nahrstoffe und Bindungsstel-
len verdréangen Bifidobakterien pathogene Keime und stabilisieren so die Darmflora.
Durch Bekampfung und Verdrangung pathogerner Mikroorganismen verringern Bifido-
bakterien das Risiko von Entzlindungsreaktionen und unterstitzen so die Barrierefunktion
der Darmmukosa. Zusatzlich stimulieren Bifidobakterien sowohl das unspezifische als
auch das spezifische Immunsystem und tragen so zu seiner postnatalen Reifung bei

(Lemberger, Widhalm, 2003). Eine Kolonisierung mit Bifidobakterien fordert die Reifung
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der slgA-produzierenden Drisen und erhoht zudem die Anzahl von IgA- und IgM-
produzierenden Zellen in der Zirkulation (Kaplan et al, 2011). Bifidobakterien helfen au-
Rerdem bei der Induktion einer Th1-dominierten Immunantwort und kdnnen so die
neonatal bestehende Th2-Dominanz des Immunsystems ausgleichen (Bjorkstén et al,
2001).

Unterschiedliche Forschergruppen fanden bei Kindern, die spéater eine atopische Erkran-
kung entwickelten seltener Bifidobakterien im Vergleich zu gesunden Kindern, weshalb
Bifidobakterien als Probiotika fiir die Pravention allergischer Erkrankungen ein interessan-
tes Forschungsfeld darstellen (Bjorkstén et al, 2001; Abrahamsson et al, 2012; Kalliomaki
et al, 2001a).

Mohan et al zeigen, dass eine postnatale Supplementation mit B. lactis die Zahlen von
Enterobacterien und Clostridien im Intestinaltrakt des Neugeborenen senkt im Vergleich
zum Placebo. Die Zahl der Bifidobakterien war signifikant erhoht. (Mohan et al, 2006). Li
et al zeigen, dass ebenso eine frilhe Gabe von Bifidobakterium breve die Entwicklung ei-
ner durch Bifidusbakterien dominierten Flora unterstitzt. So konnte in der Studiengruppe
signifikant friher eine Besiedlung durch Bifidobakterien nachgewiesen werden im Ver-
gleich zum Placebo. Zudem war die Zahl der Enterobakterien nach 2 Wochen signifikant
geringer im Vergleich zur Placebogruppe (Li et al, 2004). Yuniaty et al konnten zeigen,
dass die Supplementation einer Sauglingsmilch mit Bifidobacterium lactis die Prévalenz
dieser Spezies in den Faces nach einem Monat signifikant erhoht im Vergleich zu einer
Standardsauglingsmilch ohne Probiotikum. Dieser Unterschied war sowohl bei vaginal
geborenen, als auch bei Kaiserschnittentbundenen Sauglingen nachweisbar (Yuniaty et al,
2013).

Langhendries et al untersuchten die Auswirkungen einer fementierten und mit
Bifidobakterium bifidus angereicherten Formula auf die Darmflora im Vergleich zu Mut-
termilch und einer nicht fermentierten und nicht-probiotischer Sauglingsmilch in den ers-
ten zwei Lebensmonaten. Unter Gabe der probiotischen Formula-Nahrung zeigten signifi-
kant mehr S&uglinge eine Besiedlung durch Bifidobakterien im Vergleich zur Standard-
Formula. Die Kolonisationsrate war vergleichbar mit derjenigen gestillter Sduglinge.
Ebenso glichen sich die fakalen pH-Werte gestillter und mit probiotischer Formula-
erndhrter S&uglinge. Die pH-Werte waren signifikant niedriger im Vergleich zur
Standardformula-Gruppe (Langhendries et al, 1995).
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Es existiert aktuell keine Studie, die nachweist, dass eine ausschliel3liche Supplementation
mit Bifidobakterien in der friihen S&uglingszeit eine praventive Wirkung auf die Entwick-
lung atopischer Erkrankungen hat. Studien mit Bifidobakterien in Kombination mit ande-
ren Bakterienspezies, insbesondere mit Laktobazillen, zeigen eine praventive Wirkung des
probiotischen Gemisches auf die Entwicklung von AD, allerdings ist es durch die Kombi-
nation der Probiotika nicht mdglich, die Wirksamkeit auf eine Bakterienspezies zu diffe-
renzieren (siehe auch Kap. 5.4.1.2) (Kim et al, 2010; Niers et al, 2009). Wickens et al
konnten keinen protektiven Effekt einer postnatalen Gabe von B. animalis lactis auf die
Entwicklung eines atopischen Ekzems feststellen (Wickens et al, 2008). Soh et al konnten
keinen préaventiven Effekt einer Gabe von B. longum nachweisen (Soh et al, 2009).

Problematisch bei der Verwendung von Bifidobakterien als Probiotika ist, dass immunolo-
gische Effekte vermutlich Spezies-spezifisch sind, weshalb nicht alle Bifidobakterienarten
die gleiche immunmodulierende und allergiepraventive Wirkung aufweisen. Diese Theorie
wird dadurch gestitzt, dass allergische Kinder andere Bifidusbakterienspezies aufweisen

im Vergleich zu gesunden Kindern (Ouwehand et al, 2001 zit. n. Kaplan et al, 2011).

5.4.1.2 Laktobazillen

Laktobazillen gehdren, neben Spezies der Gattungen Staphylococcus, Lactococcus und
Enterococcus, zu den am hdufigsten in Muttermilch nachgewiesenen Keimen. Durch ihre
immunstimulatorische Wirksamkeit sind Spezies der Gattung Lactobacillus vielverspre-

chend fur die Allergieprévention (Lara-Villoslada et al, 2007; Gueimonde et al, 2007).

Johansson et al konnten zeigen, dass eine frihe Besiedlung durch Spezies der Gattung
Lactobacillus das Risiko fiir die Entwicklung einer allergischen Erkrankung bis zum Alter
von 5 Jahren signifikant senkt (Johansson et al, 2011).

Kalliomaki et al konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass die postnatale Gabe von
Lactobacillus rhamnosus GG bis zum Alter von 6 Monaten die Pravalenz des atopischen
Ekzems bis zum Alter von 7 Jahren signifikant verringert. Asthma und allergische Rhinitis
traten in der Probiotika-Gruppe hingegen hé&ufiger auf, wobei der Unterschied zur
Placebogruppe nicht aussagekraftig war. Die Haufigkeit einer atopischen Sensibilisierung
war in Interventions- und Placebogruppe vergleichbar, was darauf hindeutet, dass die Pra-
ventionswirkung des Probiotikums in Bezug auf die Ekzementstehung nicht IgE-vermittelt
ablauft (Kalliomaéki et al, 2007). Wickens et al konnten zeigen, dass eine Supplementation

mit L. rhamnosus in den ersten 6 Lebensmonaten die Pravalenz des atopischen Ekzems im
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Alter von 2 Jahren reduziert. Allerdings konnte auch in ihrer Untersuchung kein Einfluss
auf die Atopieneigung der Sauglinge nachgewiesen werden (Wickens et al, 2008).

Rose et al konnten hingegen zeigen, dass eine Supplementation von Lactobacillus casei
GG in den ersten 6 Lebensmonaten bei vierjahrigen Kindern zu niedrigeren IgE-Leveln im
Blut fuhrte im Vergleich zur Placebogruppe, jedoch zeigten sich keine positiven Effekte
auf die Entwicklung allergischer Atemwegssymptome (Rose et al, 2011). Sitas et al konn-
ten in ihrer Untersuchung nachweisen, dass durch Lactobacillus casei GG produzierte En-
zyme das allergene Potential von Kuhmilchprotein verringert werden kann und so die orale
Toleranzentwicklung gefordert wird. Aullerdem konnte durch die Gabe von L. casei GG
die Sekretion von IL-4, dem wichtigsten Th2-Zytokin, verringert werden, wodurch die
Atopieneigung eines Organismus reduziert werden konnte (Sutas et al, 1996 zit. n. Hauer,
2002). Pelto et al konnten zeigen, dass Lactobacillus GG einen direkten Einfluss auf das
unspezifische Immunsystem hat, indem die Phagozytoseaktivitat und daraus folgend die
immunologische Inflammation nach Gabe von L. GG bei vorliegender Nahrungsmittelal-
lergie reduziert werden konnte. Beide Mechanismen kdnnen einer Sensibilisierung sowie

einer Allergieentwicklung entgegen wirken (Pelto et al, 1998 zit. n. Hauer, 2002).

Abrahamsson et al zeigten, dass die pré- und postnatale Gabe von L. reuteri ATCC 55730
im ersten Lebensjahr die Pravalenz von IgE-assoziiertem Ekzem und einem positiven Skin
Prick Test im Alter von 2 Jahren senkte. Bei Sauglingen von allergischen Muttern war der
Effekt signifikant (Abrahamsson et al, 2007). Im Alter von 7 Jahren konnte nicht langer
eine praventive Wirkung nachgewiesen werden. Weder die Pravalenz von Asthma, noch
von allergischer Rhinitis, dem atopischem Ekzem oder einem positivem Prick-Test unter-

schieden sich zwischen Interventions- und Placebogruppe (Abrahamsson et al, 2013).

Eine Untersuchung von Taylor et al zeigte keinerlei praventive Wirksamkeit von L.
acidophilus auf die Entwicklung von AD, sondern ein erhéhtes Sensibilisierungsrisiko bei

supplementierten Sauglingen (Taylor et al, 2007).

Bestimmte Laktobazillen kdnnen die Sekretion von solchen Zytokinen fordern, welche die
Ausdifferenzierung naiver Th-Zellen zu Thl-Zellen stimulieren und so den Organismus zu

einer Th1-Dominanz ausbalancieren kénnen (Miettinen et al, 1996 zit. n. Hauer, 2002).

Wickens et al verdeutlichten durch ihre Studie die Spezies- bzw. Stamm-spezifische Wirk-
samkeit der Laktobazillen. Sie verglichen unterschiedliche Stamme der Spezies L.

rhamnosus in ihrer praventiven Wirksamkeit. Die postnatale Gabe von L. rhamnosus
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HNOO1 reduzierte signifikant das Risiko fir die Entwicklung eines atopischen Ekzems
sowie fir eine Sensibilisierung bis zum Alter von 6 Jahren, wohingegen L. rhamnosus
HNO019 keine praventive Wirkung zeigte (Wickens et al, 2013).

Einige Untersuchungen arbeiteten mit probiotischen Gemischen. Kim et al zeigten, dass
die pré- und postnatale Gabe einer probiotischen Mischung aus B. bifidum, B. lactis und L.
acidophilus die Pravalenz einer AD im Alter von 6 und 12 Monaten signifikant um 50%
verringert im Vergleich zum Placebo. Die kumulative Inzidenz von AD im Alter von 12
Monaten war in der Interventionsgruppe ebenfalls signifikant niedriger (Kim et al, 2010).
Niers et al wiesen eine praventive Wirksamkeit von einem Gemisch aus Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis und Lactococcus lactis auf die Entwicklung von AD bis
zum 2. Lebensjahr nach (Niers et al, 2009).

Durch die Verwendung eines probiotischen Gemisches ist es nicht mdglich, Rickschliisse
auf die Wirksamkeit der einzelnen Spezies zu ziehen. Hierzu benétigt es differenzierter

Studien mit einzelnen Spezies.

Die Verwendung von Probiotika in der friilhen Sauglingsernédhrung zur Asthmapravention
ist kaum erforscht und die Ergebnisse zur Allergiepravention sind uneinheitlich. Der Ein-
satz von bestimmten Spezies der Gattung Lactobacillus, beispielsweise L. GG, ist in Hin-
blick auf die Senkung des Allergierisikos viel versprechend, der Einsatz von Spezies der

Gattung Bifidobacterium zeigte bisher keine Erfolge fur Asthma- und Allergiepravention.

5.4.2 Prebiotika

,,Prebiotika sind spezifische unverdauliche Stoffe, die selektiv Bifidobakterien und mogli-
cherweise auch andere Mikroorganismen in ihrem Wachstum im Darm fordern und da-
durch positive gesundheitliche Wirkungen erzielen” (BgVV, 1999). Die meisten
prebiotisch wirksamen Stoffe zahlen zu den Kohlenhydraten, es gibt jedoch auch
prebiotisch wirksame Proteine. Die Definition schlieft keine Stoffgruppe aus (Gibson et al,
2004; Lonnerdal, 2003).

Ein prebiotischer Inhaltsstoff muss bestimmte Kriterien erfillen, um als Prebiotikum aner-
kannt zu werden. So muss ein Prebiotikum die Magenséure (berstehen, und darf weder
enzymatisch hydrolysiert, noch durch den Magen-Darm-Trakt absorbiert werden. Weiter-
hin muss ein Prebiotikum durch die Intestinalflora verstoffwechselt werden und selektiv
das Wachstum und/oder die Aktivitat von nitzlichen Darmbakterien fordern (Gibson et al,
2004).
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Es gibt drei Haupttypen von prebiotischen Oligosacchariden: Fructo-Oligosaccharide
(FOS), B-Galacto-Oligosaccharide (GOS), sowie a-Galactoside, welche sich von unter-
schiedlichen Ausgangsstoffen herleiten (Boehm et al, 2005). In Deutschland sind fur die
Verwendung in Sauglingsanfangs- und Folgenahrung FOS und GOS erlaubt (§14c DiatV).
Der Einsatz von FOS und GOS in S&uglingsmilch ist durch die in Muttermilch enthaltenen
Human Milk Oligosaccharides (HMO) begriindet. Die biologische Funktion dieser Hu-
manmilch-spezifischen Oligosaccharide ist noch nicht vollstandig verstanden. Es wird
vermutet, dass sie essenziell fur die Bifidogenitat der Muttermilch, sowie mitverantwort-
lich fur die anti-infektiose und allergiepréventive Wirkung sind. Es gibt eine Vielzahl un-
terschiedlicher prebiotisch wirksamer Oligosaccharide in Muttermilch. Gemeinsam ist ih-
nen ihr hoher Gehalt an Galactose. Die Zusammensetzung der HMO variiert von Frau zu
Frau (Boehm et al, 2005).

GOS und FOS sollen die Wertigkeit von industriell gefertigter Sduglingsmilch erhéhen,
indem sie wie die HMO in Muttermilch die Zusammensetzung der Darmmikrobiota beein-
flussen, wobei sie insbesondere das Vorkommen von Bifidobakterien und Laktobazillen
fordern sollen (Boehm et al, 2005). Rinne et al konnten zeigen, dass nicht nur die Zahl der
Bifidobakterien durch eine mit GOS und FOS angereicherte Formula erhéht werden kann,
sondern dass auch die intestinale Artendiversitat zunimmt (Rinne et al, 2005).

Eine Studie von Knol et al zeigt, dass die Intestinalflora und ihre metabolische Aktivitat
von Sauglingen, die mit einer mit GOS und FOS angereicherten Formula-Nahrung ernéhrt
wurden, starker derjenigen voll gestillter Sduglinge ahnelt im Vergleich zu einer Sdug-
lingsnahrung ohne Zusatz von GOS und FOS. In Folge der Fltterung einer mit GOS und
FOS angereicherten S&uglingsmilch war der Anteil an Bifidobakterien in den Fézes nach 6
Wochen signifikant hoher im Vergleich zur Standardsauglingsmilch ohne GOS und FOS.
Zudem sank der pH-Wert in den Féces signifikant und die Zusammensetzung der
kurzkettigen Fettsauren (Short Chain Fatty Acids, SCFA) im Stuhl dhnelte derjenigen ge-
stillter Sauglinge (Knol et al, 2005; Arslanoglu et al, 2008). Ben et al zeigen eine signifi-
kante Zunahme der Anzahl von Lactobacillen und Bifidobakterien nach drei Monaten un-
ter der Gabe von GOS. Das Wachstum von E. coli-Bakterien wurde durch GOS nicht ge-
fordert. Stuhlfrequenz, fakaler pH-Wert, sowie die Produktion von SCFA unter GOS wa-
ren mit denen gestillter Sduglinge vergleichbar und unterschieden sich signifikant von den
Werten der Placebo-Gruppe. Wachstum und Gewichtszunahme waren in allen Gruppen

identisch. Unter GOS kam es zu keinen unerwiinschten Effekten wie Spucken, Erbrechen
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oder vermehrtem Schreien (Ben et al, 2008). Fanaro et al fanden eine signifikante Zunah-
me von Bifidobakterien unter der Gabe von GOS, wohingegen bei der Anzahl von
Laktobazillen, Bacteroides, Clostridien und Enterobakterien keine signifikanten Unter-

schiede zur Kontrollgruppe ohne die Zugabe von GOS bestanden (Fanaro et al, 2009).

Moro et al zeigten, dass der Zusatz von GOS und FOS in Sduglingsnahrung die Inzidenz
von AD innerhalb der ersten 6 Lebensmonate signifikant verringern kann im Vergleich zu
einer nicht-prebiotischen Formula (Moro et al, 2006). Griiber et al erwiesen in ihrer Studie
ebenfalls die Wirksamkeit von einer Mischung aus GOS und FOS auf die Prévention der
AD. In der Interventionsgruppe wurde AD im ersten Lebensjahr signifikant seltener diag-
nostiziert im Vergleich zur Placebogruppe. Das Risiko war in der Interventionsgruppe um
44% verringert. Die kumulative Inzidenz von AD der Prebiotikagruppe war mit der gestill-
ter Kinder vergleichbar (Griber et al, 2010). Arslanoglu et al fanden nach Gabe einer For-
mula mit GOS und FOS eine geringere Inzidenz von AD, Atemproblemen und allergischer
Urtikaria bis zum Alter von 2 Jahren im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Zudem kam es
unter der Gabe von GOS und FOS zu weniger antibiotikabedrftiger Infektionen
(Arslanoglu et al, 2008). In einer spateren Studie zeigten Arslanoglu et al die praventive
Wirksamkeit von GOS und FOS in der friihen Sauglingsernahrung auf die Entwicklung
von atopischer Dermatitis und allergischer Rhinokonjunktivitis bis zum Alter von 5 Jahren
(Arslanoglu et al, 2012).

6 Die praventive Wirkung von Pro- und Prebiotika in der friihen Saug-
lingserndhrung auf die Entwicklung von Asthma bronchiale bei Kai-

serschnittgeborenen
Der Einsatz von Pro- und Prebiotika zur Allergieprévention nach Sectio ist ein wissen-
schaftlich kaum erforschtes Gebiet, weshalb sich diese Ubersichtsarbeit hauptsachlich auf
Studien zu unterschiedlichen verwandten wissenschaftlichen Fragestellungen stiitzt und
daraufhin Rickschlisse auf die zentrale Fragestellung gezogen werden. Dies birgt die Ge-
fahr von Interpretationsfehlern.

Seit Beginn des 21. Jahrhunderts ist durch die Wissenschaft anerkannt, dass Kinder, die
eine allergische Erkrankung entwickeln, eine verénderte Intestinalflora im Vergleich zu
nicht-atopischen Kindern aufweisen. Die Kommensalflora des Darms ist essentiell flr die

physiologische Entwicklung des Immunsystems und spielt so eine Rolle in der Entwick-
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lung von atopischen Manifestationen. Der Zusammenhang zu asthmatischen Erkrankungen
ist noch nicht eindeutig gezeigt, allerdings gibt es bereits mehrere Untersuchungen, die
zeigen, dass bestimmte Profile der intestinalen Mikrobiota in den ersten Lebensmonaten
ein VVorbote fir die Entwicklung eines Asthma bronchiale sind (Azad und Kozyrskyj,
2012).

Der Grundstein fur die intestinale Besiedlung wird wéhrend der Geburt und in der
Neonatalzeit gelegt. Schnittentbindung, langere Krankenhausaufenthalte, sowie postnatale
Antibiotikabehandlungen kénnen die Entwicklung der physiologischen Darmflora beein-
flussen (Penders et al, 2006). Unterschiedliche Untersuchungen zeigen, dass nach Kaiser-
schnitt das Risiko flr die Entwicklung atopischer Erkrankungen und insbesondere fur
Asthma bronchiale erhéht ist, was eine praventive Intervention nach Sectio sinnvoll macht
(Huurre et al, 2007; Laubereau et al 2004; Salam et al, 2006; Thavagnanam et al 2007).
Nach Kaiserschnitt ist aufgrund fehlender Wehentétigkeit der Milcheinschuss haufig ver-
zogert, weshalb vielfach der Einsatz einer industriell gefertigten Sauglingsmilch notwen-
dig ist. Studien zeigen auRBerdem eine niedrigere Stillprdvalenz und -dauer nach Sectio im
Vergleich zur Vaginalgeburt (Poets und Abele, 2012).

Muttermilch ist die optimale Erndhrung fur S&uglinge und schiitzt den Sdugling durch ihre
besondere Zusammensetzung vor Infektionen und allergischen Erkrankungen, wobei der
protektive Effekt in Bezug auf Asthma bronchiale weiterhin kontrovers diskutiert wird.
Eine Ern&hrung mit industriell gefertigter Sduglingsmilch gilt als Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung von allergischen Erkrankungen (Koletzko, 2004, S. 119; Sitzmann, 2007, S. 37,
Azad und Kozyrskyj, 2012).

Wahrend unter Muttermilcherndhrung eine deutliche Dominanz der Bifidobakterien be-
steht, weisen Kinder, die ausschlieBlich mit Formula-Nahrung ernahrt werden, eine héhere
mikrobielle Diversitat im Darm auf. Sie sind signifikant haufiger mit E. coli, C. difficile,
sowie B. fragiles besiedelt im Vergleich zu voll gestillten S&duglingen. (Penders et al, 2006;
Azad und Kozyrskyj, 2012; Harmsen et al, 2000).
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Abbildung 10 Risikofaktoren und Interventionsmdoglichkeiten fur die Entstehung al-
lergischer Erkrankungen (Prescott und Nowak-Wegrzyn, 2011, S. 30)

Neben der Erndhrung mit Sauglingsmilch erh6hen u.a. eine abnorme Darmmikrobiota,
Tabakrauchexposition, der Kontakt zu Schadstoffen, sowie Mangel an Vitamin D, Ome-
ga3-Fettsauren und Antioxidantien das Risiko fir die Entwicklung einer Allergie (vgl.
Abb. 9). Eindeutige Ruckschliisse auf die Ursache einer allergischen Erkrankung sind auf-
grund der multifaktoriell bedingten Atiologie kaum méglich (Prescott und Nowak-
Wegrzyn, 2011).

Da Bifidobakterien in den Fazes von Kindern, die eine Allergie entwickeln, seltener ge-
funden werden, als bei gesunden Individuen, wird angenommen, dass eine postnatale
Supplementation bei Sduglingen eine protektive Wirkung auf die Entwicklung atopischer
Manifestationen ausiibt. Untersuchungen konnten jedoch bisher keine praventive Wirkung
nachweisen (Wickens et al, 2008; Soh et al, 2009). Forscher gehen davon aus, dass die
préventive Wirksamkeit Spezies-spezifisch ist und dass nur die eingesetzten Spezies keine
Wirkung erzielen, wohingegen andere Spezies einen Effekt austiben. Diese Theorie wird
dadurch gestiitzt, dass die Bifidobaterien-Spektren atopischer Kinder und nichtatopischer
Kinder differieren (Ouwehand et al, 2001, zit. n. Kaplan et al, 2011).

Nachgewiesen werden konnte, dass eine Supplementation mit Bifidobakterien, die Zahl der

Bifidobakterien im Stuhl signifikant erhéht, wohingegen die Anzahl von Enterobakterien
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und Clostridien reduziert wird (Mohan et al, 2006). Eine Besiedlung durch Clostridien
steht im Zusammenhang mit der Entwicklung von Asthma bronchiale, weshalb eine Re-
duktion von Pravalenz und Anzahl fir die Pravention hilfreich sein kann (Penders et al,
2007b; van Nimwegen et al, 2011). Aufgrund ihrer zahlreichen positiven Eigenschaften ist
eine durch Bifidusbakterien dominierte Intestinalflora beim S&ugling wiinschenswert. Dies
stitzt den Einsatz dieser Gattung in Sduglingsnahrung, allerdings fehlen fiir den Einsatz in
der Allergiepravention aussagekraftige Studienergebnisse (Lemberger, Widhalm, 2003;
Kaplan et al, 2011; Bjorkstén et al, 2001).

Durch ihr Vorkommen in Muttermilch sind Laktobazillen ebenfalls mégliche probiotische
Keime flr den allergiepraventiven Einsatz in Sduglingsmilch. In verschiedenen Untersu-
chungen konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von bestimmten Stdmmen das Risiko
einer Entwicklung von AD und anderen atopischen Erkrankungen in der Kindheit senken
kann (Johansson et al, 2011; Wickens et al, 2013). Allerdings existieren auch Studien, die
keine oder keine dauerhafte Wirksamkeit bis ins spétere Kindesalter nachweisen konnten,
weshalb diesbeztglich weiterer Forschungsbedarf besteht (Abrahamsson et al, 2013;
Wickens et al, 2013).

Probiotische Mischungen aus Laktobazillen und Bifidobakterien und zum Teil weiteren
Bakteriengattungen zeigten ebenfalls Erfolge in der Préavention allergischer Erkrankungen.
Bei diesen Studien lassen sich jedoch keine Rickschlisse auf die Wirksamkeit einzelner
Bakterienspezies ziehen (Kuitunen et al, 2009; Kim et al, 2010; Niers et al, 2009).

Der Einsatz von prebiotischen GOS und FOS fordert nachgewiesen das Wachstum von
Bifidobakterien und Laktobazillen und einzelne Studien konnten die praventive Wirksam-
keit auf die Entstehung atopischer Manifestationen feststellen, allerdings fehlen auch hier
Nachweise fur eine langfristige Allergiepravention (Boehm et al, 2005; Arslanoglu et al,
2012).

Madglich ist die Gabe eines Synbiotikums, einer Mischung aus Pre- und Probiotika.
Kukkonen et al konnten zeigen, dass eine Kombination aus unterschiedlichen probiotischen
Stdmmen der Gattungen Lactobacillus, Bifidobacterium, sowie Propioni-bacterium und
prebiotisch wirksamen GOS die Haufigkeit des atopischen Ekzems senken.

Die Behandlung durch dieses Synbiotikum hatte des Weiteren signifikante Auswirkungen
auf die Zusammensetzung der Darmflora. So war die Anzahl samtlicher supplementierter

Mikroorganismen nach 3 und nach 6 Monaten signifikant erh6ht im Vergleich zum Place-
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bo. Welcher der eingesetzten Stoffe wirksam ist kann jedoch nicht nachgewiesen werden
(Kukkonen et al, 2007).

Weder die Studien zu Probiotika, noch jene zu Prebiotika untersuchten explizit die Wirk-
samkeit dieser Stoffe in Bezug auf Asthma bronchiale. Dies liegt zumeist an den kurzen
Untersuchungszeitrdumen, die keine Aussage auf das erst im spateren Kindesalter auftre-
tende Asthma bronchiale zulassen. Eine Pravention friiher auftretender atopischer Manifes-
tationen, wie z.B. der AD, ist aufgrund des allergischen Marsches von Interesse. AD, Nah-
rungsmittelallergien, sowie Heuschnupfen sind bedeutende Risikofaktoren fir die spatere
Entwicklung eines allergischen Asthma bronchiale und durch die Verminderung dieser
atopischen Manifestationen konnte auch die Inzidenz des Asthma bronchiale reduziert
werden (Lauener und Eigenmann, 2001).

Interessant ist, dass Kuitunen et al zeigten, dass die Gabe von L. GG, L. rhamnosus,
Bifidobacterium breve sowie Propionibacterium freudenreichii die Pravalenz IgE-
assoziierter Erkrankungen bei Kaiserschnittgeborenen reduzieren kann, wohingegen bei
vaginal entbundenen Sauglingen kein Unterschied zwischen Probiotikum und Placebo ge-
funden wurde (Kuitunen et al, 2009). Dies konnte darauf hindeuten, dass der Einsatz von
Pro- und Prebiotika nach Sectio wirksam fur die Allergiepravention ist, wohingegen nach
Vaginalgeburt eine préaventive Wirksamkeit ausbleibt. Allerdings werden zu dieser Thema-

tik weitere Untersuchungen benétigt.

Durch die in den meisten Untersuchungen kleinen Studiengruppen wird die Aussagekraft
der Ergebnisse verringert. Da atopische Manifestationen h&ufig durch die Eltern berichtet
und nicht &rztlich diagnostiziert wurden, kann eine Verfalschung der Ergebnisse auftreten.
Die unterschiedlichen Studiendesigns erschweren die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.
Insbesondere im Falle der Probiotika variieren die Studiendesigns stark durch unterschied-
liche Bakterienstamme, Dosisunterschiede, sowie unterschiedlich lange Interventionszeit-
réume. Insbesondere die eingesetzten unterschiedlichen Bakterienspezies und —stdmme
ermoglichen keine generelle Aussage zur préaventiven Wirksamkeit von Probiotika in Be-
zug auf atopische Manifestationen. In Zukunft sollten einzelne Spezies und Stamme diffe-
renziert in ihrer Wirksamkeit betrachtet werden. Besonders vielversprechend sind dabei
einige Stamme der Gattung Lactobacillus (Elazab et al, 2013). Im Falle der Prebiotika
wurden stets GOS und FOS verwendet, jedoch bestehen auch hier Unterschiede in Dosis

und Interventionsdauer.
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Die Studiennahrung ist ein potentieller Confounder. Zum Teil wurden Pro- und Prebiotika
zusatzlich zur Muttermilch verabreicht, oder sie wurden Studiennahrungen zugesetzt. Un-
terschiede in den Studiennahrungen, beispielsweise die Verwendung hypoallergener Nah-
rung, kdnnen die Untersuchungsergebnisse beeinflussen. Weitere mogliche Confounder
sind mutterliches Rauchen wéhrend der Schwangerschaft, sowie Passivrauchexposition,
welche das kindliche Asthmarisiko erhéhen. Ein niedriges Geburtsgewicht und Uberge-
wicht sind weitere Risikofaktoren flr die Entwicklung von Allergien und Asthma bronchi-
ale (Lau, 2013).

Da durch einen Kaiserschnitt die neonatale respiratorische Morbidiat erh6ht wird, konnte
eine Sectio unabhéngig von einer aberranten Intestinalflora das Asthmarisiko erhéhen. So
fanden Bager et al in ihrer Meta-Analyse ausschlieBlich einen Zusammenhang zwischen
Kaiserschnitt und der Entwicklung von allergischen Atemwegssymptomen, wohingegen

sie zu atopischer Dermatitis keinen Zusammenhang erkennen konnten (Bager et al, 2008).

Sowohl Pro- als auch Prebiotika konnen die Darmflora modulieren und sind daraus fol-
gend viel interessant fir die Prévention allergischer Erkrankungen. Aufgrund der noch
nicht ausreichend sicheren Datenlage besteht bisher keine offizielle Empfehlung fur den
Einsatz von Pro- und Prebiotika in Sauglingsnahrung zur Allergiepravention (Prescott und
Nowak-Wegrzyn, 2011). Es mussen weitere Untersuchungen erfolgen, um wirksame Bak-
terienspezies und —stdamme, sowie sinnvolle Dosierungen von Pro- und Prebiotika zu iden-
tifizieren. Eine Untersuchung an Kaiserschnittgeborenen erscheint sinnvoll, um Zusam-
menhange zu atopischen Manifestationen abzusichern, sowie Wirksamkeit von Pro- und

Prebiotika im Vergleich zu vaginal geborenen Sauglingen zu erforschen.
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Zusammenfassung
Allergische Erkrankungen und Asthma bronchiale haben in der westlichen Welt in den

letzten Jahrzehnten stark zugenommen. Wissenschaftler vermuten einen Zusammenhang
zwischen der intestinalen Besiedlung und der Entwicklung allergischer Erkrankungen. Ho-
here Hygienestandards sowie Lebensstilanderungen kdnnen zu Veranderungen der Darm-
mikrobiota fiihren. Fur die Initialbesiedlung ist der Geburtsmodus von grofRer Bedeutung.
Nach einem Kaiserschnitt steigt das kindliche Risiko fur Allergien und insbesondere fur
Asthma bronchiale. Sduglingsmilchhersteller versuchen durch den Einsatz von Pro- und
Prebiotika die Darmmikrobiota positiv zu beeinflussen und so das kindliche Risiko fur
Allergien zu reduzieren. Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Studienlage nicht ausreichend, um
die Verwendung von Pro- oder Prebiotika in Sauglingsmilch zur Allergiepravention gene-

rell zu empfehlen.

Abstract
The prevalence of allergic diseases and asthma bronchiale have been risen in the past dec-

ades in the western world. Scientists assume a relationship between intestinal microbiota
and the development of allergic diseases. Improvements in hygiene as well as changes in
lifestyle can cause alteration of gut microbiota. For the initial colonization, the birth mode
is very important. After caesarean section the risk for developing allergy and especially for
asthma bronchiale rises. In order to minimize the risk manufacturer of infant formula try to
modulate the gut microbiota by using pro- or prebiotics. Today the findings do not allow
recommending the general utilization of pro- und prebiotics in infant formula for the pre-

vention of allergies.

Literaturverzeichnis

Abrahamsson TR, Jakobsson T, Bottcher MF, Fredrikson M, Jenmalm MC, Bjorkstén B,
Oldaeus G (2007) Probiotics in prevention of IgE-associated eczema: A double-blind, ran-
domized, placebo-controlled trial, in: J Allergy Clin Immunol 119: 1174-80

Abrahamsson TR, Jakobsson HE, Andersson AF, Bjorkstén B, Engstrand L, Jenmalm MC
(2012) Low diversity of the gut microbiota in infants with atopic eczema, in: J Allergy Clin
Immunol 129: 434-440

Abrahamsson TR, Jakobsson T, Bjorkstén B, Oldaeus G, Jenmalm MC (2013) No effect of
probiotics on respiratory allergies: a seven-year follow-up of a randomized controlled trial
in infancy, in: Pediatr Allergy Immunol 24: 556-561

49



Adlerberth I, Lindberg E, Aberg N, Hesselmar B, Saalman R, Strannegard IL, Wold AE
(2006) Reduced Enterobacterial and Increased Staphylococcal Colonizantion of the Infan-
tile Bowel: An Effect of Hygienic Lifestyle?, in: Pediatric Research 59: 96-101

Adlerberth I, Strachan DP, Matricardi PM, Ahrné S, Orfei L, Aberg N, Perkin MR, Tripodi
S, Hesselmar B, Saalman R, Coates AR, Bonanno CL, Panetta V, Wold AE (2007) Gut
microbiota and development of atopic eczema in 3 European birth cohorts, in: J Allergy
Clin Immunol 120: 343-50

Arshad S, Kurukulaaratchy RJ, Fenn M, Mathews S (2005) Early Life Risk Factors for
Current Wheeze, Asthma, and Bronchial Hyperresponsiveness at 10 years of Age, in:
CHEST 127: 502-508

Arslanoglu S, Moro GE, Schmitt J, Tandoi L, Rizzardi S, Boehm G (2008) Early Dietary
Intervention with a Mixture of Prebiotic Oligosaccharides Reduces the Incidence of Aller-
gic Manifestations and Infections during the First Two Years of Life, in: J Nutr 138: 1091-
1095

Arslanoglu S, Moro GE, Boehm G, Wienz F, Stahl B, Bertino E (2012) Early neutral
prebiotic oligosaccharide supplementation reduces the incidence of some allergic manifes-
tations in the first 5 years of life, in: J Biol Requl Homeost Agents 26 (3): 49-59

Azad MB und Kozyrskyj AL (2012) Perinatal Programming of Asthma: The Role of Gut
Microbiota, in: Clinical and Developmental Immunology, Article 1D: 932072

Bager P, Wohlfahrt J, Westergaard T (2008) Caesarean delivery and risk of atopy and al-
lergic disease: meta-analyses, in: Clin Exp Allergy 38: 634-642

Bakker-Zierikzee AM, Alles MS, Knol J, Kok FJ, Tolboom JJM, Bindels JG (2005) Ef-
fects of infant formula containing a mixture of galacto- and fructo-oligosaccharides or via-
ble Bifidobacterium animalis on the intestinal microflora during the first 4 months of life,
in: British J Nutr 94: 783-790

Behrends J, Bischofberger J, Deutzmann R, Ehmke H, Frings S, Grissmer S, Hoth M,
Kurtz A, Leipziger J, Miller F, Pedain C, Rettig J, Wagner C, Wischmeyer E (2012)
Physiologie (2. Auflage). Stuttgart: Georg Thieme Verlag KG

Ben XM, Li J, Feng ZT, Shi SY, LuYD, Chen R, Zhou XY (2008) Low level of galacto-
oligosaccharide in infant formula stimulates growth of intestinal Bifidobacteria and Lacto-
bacilli, in: World J Gastroenterol 14 (42): 6564-6568

Bezirtzoglou E (1997) The intestinal microflora during the first weeks of life, in: Anaerobe
1997; 3: 173-177

Bezirtzoglou E und Stavropoulou E (2011) Immunology and probiotic impact of the new-
born and young children intestinal microflora, in: Anaerobe 17: 369-374

50



Bezirtzoglou E, Tsiotsias A, Welling GW (2011) Microbiota profile in feces of breast- and
formula-fed newborns by using fluorescence in situ hybridization (FISH), in: Anaerobe 17:
478-482

BfR [Bundesinstitut fir Risikobewertung] (2012) Unterschiede in der Zusammensetzung
von Muttermilch und industriell hergestellter Sduglingsanfangs- und Folgenahrung und
Auswirkungen auf die Gesundheit von Sauglingen. Stellungnahme der Nationalen
Stillkommission vom 16. Juli 2012

Biasucci G, Rubini M, Riboni S, Morelli L, Bessi E, Retetangos C (2010) Mode of deliv-
ery affects the bacterial community in the newborn gut, in: Early Human Development 86:
S13-S15

Bjorkstén B, Sepp E, Julge K, Voor T, Mikelsaar M (2001) Allergy development and the
intestinal microflora during the first year of life, in: J Allergy Clin Immunol 108: 516-20

BgVV [Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin]
(1999) Abschlussbericht der Arbeitsgruppe ,,Probiotische Mikroorganismenkulturen in
Lebensmitteln®, S. 2

Boehm, Stahl, Jelinek, Knol, Miniello, Moro (2005) Prebiotic carbohydrates in human
milk and formulas, in: Acta Paediatrica 94 (Suppl 449): 18-21

Buhling KJ und Friedmann W (2009) Intensivkurs Gynékologie und Geburtshilfe.
Miinchen: Elsevier GmbH

Cooper PJ, Rodrigues LC, Cruz AA, Barreto ML (2009) Asthma in Latin America: a pub-
lic health challenge and research opportunity, in: Allergy 64: 5-17

Di&tV [Verordnung uber diatetische Lebensmittel] (2010)

Duchen K, Casas R, Fageras-Botcher M, Yu G, Bjorksten B (2000) Human milk polyun-
saturated longchain fatty acids and secretory immunoglobulin A antibodies and early
childhood allergy, in: Ped Allergy Immunol 11: 29-39

Eggesbo M, Botten G, Stigum H, Nafstad P, Magnus P (2003) Is delivery by cesarean sec-
tion a risk factor for food allergy?, in: J Allergy Clin Immunol 112: 420-426

Elazab N, Mendy A, Gasana J, Vieira ER, Quizon A, Forno E (2013) Probiotic Admin-
istration in Early Life, Atopy, and Asthma: A Meta-analysis of Clinical Trials, in: Pediat-
rics 132: e666-e676

Elmadfa I, Aign W, Muskat E, Fritzsche D (2011) Die grolRe GU Né&hrwert Kalorien Ta-
belle. Miinchen: Gréfe und Unzer Verlag GmbH

Fallani M, Young D, Scott J, Norin E, Amarri S, Adam R, Aguilera M, Khanna S, Gil A,
Edwards CA, Doré J (2010) Intestinal Microbiota of 6-week-old Infants Across Europe:

Geographic Influence Beyond, Delivery Mode, Breast-feeding, and Antibiotics, in: J Ped
Gastroenterol Nutr Vol. 51 No.1, pp. 77-84

51



Fanaro S, Marten B, Bagna R, Vigi V, Fabris C, Pena-Quintana L, Arguelles F, Scholz-
Ahrens KE, Sawatzki G, Zelenka R, Schrezenmeir J, de Vrese M, Bertino E (2009)
Galacto-oligosaccharides Are Bifidogenic and Safe at Weaning: A Double-blind Random-
ized Multicenter Study, in: J Ped Gastroenterol Nutr 48: 82-88

Fischer GB, Camargos PAM, Mocelin HAT (2005) The burden of asthma in children: a
Latin American perspective, in: Paed Resp Rev 6: 8-13

Friedman NJ und Zeiger RS (2005) The role of breast-feeding in the development of aller-
gies and asthma, in: J Allergy Clin Immunol 115 (6): 1238-1248

Gibson GR und Roberfroid MB (1995) Dietary modulation of the Human Colonic
Microbiota: Introducing the Concept of Prebiotics, in: J Nutr 125: pp. 1401-1412

Gibson GR, Probert HM, Van Loo J, Rastall RA, Roberfroid MB(2004) Dietary modula-
tion of the human colonic microbiota: updating the concept of prebiotics, in: Nutr Res Rev
17, pp. 259-275

Gill HS(1998) Stimulation of the Immune System by Lactic Cultures, in: Int Dairy J 8:
535-544

Gill N, Wlodarska M, Finlay BB (2010) The future of mucosal immunology: studying an
integrated system-wide organ, in: Nature Immunol 11 (7): 558-560

Gronlund MM, Lehtonen OP, Eerola E, Kero P (1999) Fecal Microflora in Healthy Infants
Born by Different Methods of Delivery: Permanent Changes in Intestinal Flora After Ce-
sarean Delivery, in: J Ped Gastroenterol Nutr Vol 28 No 1: 19-25

Gronlund MM, Arvilommi H, Kero P, Lehtonen OP, Isolauri E (2000) Importance of intes-
tinal colonization in the maturation of humoral immunity in early infancy: a prospective
follow up study of healthy infants aged 0-6 months, in: Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
83: F186-F192

Griber C, van Stuijvenberg M, Mosca F, Moro G, Chirico G, Braegger CP, Riedler J,
Boehm G, Wahn U (2010) Reduced occurrence of early atopic dermatitis because of
immunoactive prebiotics among low-atopy-risk infants, in: J Allergy Clin Immunol 126:
791-7

Guarner F, Bourdet-Sicard R, Brandtzaeg P, Gill HS, McGuirk P, van Eden W, Versalovic
J, Weinstock JV, Rook GAW (2006) Mechanisms of Disease: the hygiene hypothesis re-
visited, in: Gastroenterol Hepatol Vol 3 No 5, pp. 275-284

Gueimonde M, Laitinen K, Salminen S, Isolauri E (2007) Breast Milk: A Source of
Bifidobacteria for Infant Gut Development and Maturation?, in: Neonatology 92: 64-66

Harmsen HJ, Wildeboer-Veloo AC, Raangs GC, Wagendorp AA, Klijn N, Bindels JG,
Welling GW (2000) Analysis of Intestinal Flora Development in Breast-Fed and Formula-

52



Fed Infants by Using Molecular Identification and Detection Methods, in: J Ped
Gastroenterol Nutr, 2000-30-1, S. 61-67

Hauer AC (2002) Probiotika und Allergien, in: Monatsschrift Kinderheilkunde 150: 829-
837

He F, Ouwehand AC, Isolauri E, Hashimoto H, Benno Y, Salminen S (2001) Comparison
of mucosal adhesion and species identification of bifidobacteria isolated from healthy and
allergic infants, in: Immunol Med Microbiology 30: 43-47

Heine W, Uhlemann M, Mohr C (1998) Physiologische Besiedlung des Darmtraktes in der
Kindheit, ihre pathologischen Abweichungen und Beeinflussung durch die Nahrung, in:
Monatsschrift Kinderheilkunde 146: S7-S12

Holzapfel WH, Haberer P, Snel J, Schillinger U, Huis in’t Veld JHJ (1998) Overview of
gut flora and probiotics, in: Int J of Food Microbiol 41: 85-101

Huurre A, Kallioméki M, Rautava S, Rinne M, Salminen S, Isolauri E (2008) Mode of
Delivery — Effects on Gut Microbiota and Humoral Immunity, in: Neonatology 93: 236-
240

INTERCELL Pharma GmbH (0.J.) BactoFlor. Hochwertige Probiotika fiir das Gleichge-
wicht der Darmflora.Darm. http://www.bactoflor.de/index.php?darm. (09. Jan. 2014)

Jakobsson HE, Abrahamsson TR, Jenmalm MC, Harris K, Quince C, Jernberg C,
Bjorkstén B, Engstrand L, Andersson AF (2013) Decreased gut microbiota diversity, de-
layed Bacteroidetes colonization and reduced Th1l responses in infants delivered by Cae-
sarean section, in: Gut 2013; 0: 1-8

Jenmalm MC (2011) Childhood Immune Maturation and Allergy Development: Regula-
tion by Maternal Immunity and Microbial Exposure, in: Am J Reprod Immunol 66 (1): 75-
80

Johansson MA, Sjorgren YM, Persson JO, Nilsson C, Sverremark-Ekstrom E (2011) Early
Colonization with a Group of Lactobacilli Decreases the Risk for Allergy at Five Years of
Age Despite Allergic Heredity, in: Plos One Vol. 6 Iss. 8 23031

Kallioméki M, Kirjavainen P, Eerola E, Kero P, Salminen S, Isolauri E (2001a) Distinct
patterns of neonatal gut microflora in infants in whom atopy was and was not developing,
in: J Allergy Clin Immunol 107: 129-34

Kallioméki M, Salminen S, Arvilommi H, Kero P, Koskinen P, Isolauri E (2001b) Probiot-
ics in primary prevention of atopic disease: a randomized placebo-controlled trial,
in:Lancet 357: 1076-79

Kallioméki M, Salminen S, Poussa T, Isolauri E (2007) Probiotics during the first 7 years
of life: A cumulative risk reduction of eczema in a randomized, placebo-controlled trial, in:
J Allergy Clin Immunol 119 (4): 1019-1021

53


http://www.bactoflor.de/index.php?darm

Kaplan JL, Shi HN, Walker WA (2011) The role of Microbes in Developmental Immuno-
logic Programming, in: Ped Res 69: 465-472

Kiechle M (2007) Gynakologie und Geburtshilfe (1. Auflage). Miinchen: Elsevier

Kim JY, Kwon JH, Ahn SH, Lee SI, Han YS, Choi YO, Lee SY, Ahn KM, Ji GE (2010)
Effect of probiotic mix (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
acidophilus) in the primary prevention of eczema: a double-blind, randomized, placebo-
controlled trial, in: Ped Allergi Immunol 21 (2): e386-e393

Klein A und Jahreis G (2004) Probiotika und deren modulierende Wirkungen auf das Im-
munsystem, in: Erndhrungs-Umschau 51 (2)

Knol J, Scholtens P, Kafka C, Steenbakkers J, Gro S, Helm K, Klarczyk M, Schépfer H,
Bockler HM, Wells J (2005) Colon Microflora in Infants Fed Formula with Galacto- and
Fructo-Oligosaccharides: More Like Breast-Fed Infants, in: J Ped Gastroenterol Nutr 40:
36-42

Koletzko B (2004) Kinderheilkunde und Jugendmedizin (12. Auflage). Berlin, Heidelberg:
Springer-Verlag

Kolokotroni O, Middleton N, Gavatha M, Lamnisos D, Prifitis KN, Yiallouros PK (2012)
Asthma and atopy in children born by caesarean section: effect modification by family
history of allergies — a population based cross-sectional study, in: Pediatrics 12: 179-188

Konigshoff M, Brandenburger T (2004) Kurzlehrbuch Biochemie (2. Auflage). Stuttgart:
Georg Thieme Verlag

Krams M, Frahm SO, Kellner U, Mawrin C (2013) Kurzlehrbuch Pathologie. Stuttgart:
Georg Thieme Verlag KG

Kuitunen M, Kukkonen K, Juntunen-Backman K, Korpela R, Poussa T, Tuure T, Haahtela
T, Savilahti E (2009) Probiotics prevent IgE-associated allergy until age 5 years in cesare-
an-delivered children but not in the total cohort, in: J Allergy Clin Immunol 123: 335-41

Kukkonen K, Savilahti E, Haahtela T, Juntunen-Backman K, Korpela R, Poussa T, Tuure
T, Kuitunen M (2007) Probiotics and prebiotic galacto-oligosaccharides in the prevention
of allergic diseases: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial, in: J Allergy
Clin Immunol 119: 192-8

Kunz C, Rudloff S, Baier W, Klein N, Strobel S (2000) Oligosaccharides in Human Milk:
Structural, Functional, and Metabolic Aspects, in: Ann Rev Nutr 20: 699-722

Kurth BM (2006) Symposium zur Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland, in: Bundesgesundheitsblatt — Gesundheitsforschung — Gesundheitsschutz 49:
1050-1058

Langhendries JP, Detry J, Van Hees J, Lamboray M, Darimont J, Mozin MJ, Secretin MC,
Senterre J (1995) Effect of a Fermented Infant FormulaContaining Viable Bifidobacteria

54



on the Fecal Flora Composition and pH of Healthy Full-Term Infants, in: J Ped
Gastroenterol Nutr 21: 177-181

Lara-Villoslada F, Olivares M, Sierra S, Rodriguez JM, Boza J, Xaus J (2007) Beneficial
effects of probiotic bacteria isolated from breast milk, in: Brit J Nutr 98: S96-S100

Lau S (2013) What is new in the prevention of atopy and asthma?, in: Current Opin Aller-
gy Immunol 13: 181-186

Laubereau B, Filipiak-Pittroff B, von Berg A, Griibl A, Reinhardt D, Wichmann HE,
Koletzko S (2004) Caesarean section and gastrointestinal symptoms, atopic dermatitis, and
sensitization during the first year of live, in: Arch Dis Child 89: 993-997

Lauener R, Eigenmann P (2001) Die Allergiekarriere: Grundlage fur Frihdiagnostik, Pra-
vention und Friihtherapie allergischer Erkrankungen, in: Therapeutische Umschau Band 58
Heft 5, S. 262-265

Lemberger S, Widhalm K (2003) Probiotika in Sduglingsmilchnahrungen, in: Journal fur
Erndhrungsmedizin 2003; 5 (4), S. 4-7

Li Y, Shimizu T, Hosaka A, Kaneko N, Ohtsuka Y, Yamashiro Y (2004) Effects of
bifidobacterium breve supplementation on intestinal flora of low birth weight infants, in:
Ped International 46 (5): 509-515

Lonnerdal B (2003) Nutritional and physiologic significance of human milk proteins, in:
Am J Clin Nutr 77 (suppl): 1537S-43S

Lallmann-Rauch R (2009) Taschenlehrbuch Histologie.Stuttgart: Georg Thieme Verlag
KG

Mackie RI, Sghir A, Gaskins HR (1999) Developmental microbial ecology of the neonatal
gastrointestinal tract, in: Am J Clin Nutr 69: 1035S-1045S

Masoli M, Fabian D, Holt S, Beasley R (2004) The global burden of asthma: executive
summary of the GINA Dissemination Committee Report, in: Allergy 59: 469-478

Mayatepek (2007) Padiatrie. Miinchen: Elsevier GmbH

McLoughlin RM und Mills KHG (2011) Influence of gastrointestinal commensal bacteria
on the immune responses that mediate allergy and asthma, in: J Allergy Clin Immunol;
127:1097-1107

Miettinen M, Vuopio-Varkila J, Varkila K (1996) Production of human tumor necrosis
factor-a, interleukin-6 and interleukin-10 is induced by lactic acid bacteria, in: Infect
Immun 64: 5403-5405

Mohan R, Koebnick C, Schildt J, Schmidt S, Mueller M, Possner M, Radke M, Blaut M
(2006) Effects of Bifidobacterium lactis Bb12 Supplementation on Intestinal Microbiota of

55



Preterm Infants: a Double-Blind, Placebo-Controlled, Randomized Study, in: J Clin
Microbiol 44 (11): 4025-4031

Moro G, Arslanoglu S, Stahl B, Jelinek J, Wahn U, Boehm G (2006) A mixture of prebi-
otic oligosaccharides reduces the incidence of atopic dermatitis during the first six months
of age, in: Arch Dis Child 91: 814-819

Miiller A (2006) Basics Allergologie. Miinchen: Elsevier GmbH

Niers L, Martin R, Rijkers G, Sengers F, Timmermann H, van Uden N, Smidt H, Kimpen
J, Hoeckstra M (2009) The effects of selected probiotic strains on the development of ec-
zema (the PandA study), in: Allergy 64: 1349-1358

Noverr MC und Huffnagle GB (2005) The ,,microflora hypothesis” of allergic diseases, in
Clin Exp Allergy 35: 1511-1520

Ouwehand AC, Kirjavainen PV, Shortt C, Salminen S (1999) Probiotics: mechanisms and
established effects, in: Int Dairy J 9: 43-52

Ouwehand AC, Isolauri E, He F, Hashimoto H, Benno Y, Salminen S (2001) Differences
in Bifidobacterium flora composition in allergic and healthy infants, in: J Allergy Clin
Immunol 108: 144-145

Ouwehand AC (2007) Antiallergic Effect of Probiotics, in: J Nutr 137: 794S-797S

Pelto L, Isolauri E, Lilius EM, Nuutila J, Salminen S (1998) Probiotic bacteria down-
regulate the milk-induced inflammatory response in milk-hypersensitive subjects but have
an immunostimulatory effect in healthy subjects, in: Clin Exp Allergy 28 (12): 1474-9

Penders J, Thijs C, Vink C, Stelma FF, Snijders B, Kummeling I, van den Brandt PA,
Stobberingh EE (2006) Factors Influencing the Composition of the Intestinal Microbiota in
Early Infancy, in: Pediatrics Vol. 118 No. 2, pp.511-521

Penders J, Stobberingh EE, van den Brandt PA, Thijs C (2007a) The role of the intestinal
microbiota in the development of atopic disorders, in: Allergy 2007: 62: 1223-1236

Penders J, Thijs C, van den Brandt PA, Kummeling I, Snijders B, Stelma F, Adams H, van
Ree R, Stobberingh EE (2007b) Gut microbiota composition and development of atopic
manifestations in infancy: the KOALA Birth Cohort Study, in: Gut 56: 661-667

Poets CF und Abele H (2012) Geburt per Kaiserschnitt oder Spontangeburt. Was ist siche-
rer flr das Kind?, in: Monatsschr Kinderheilkd 160: 1196-1203

Prescott S und Nowak-Wegrzyn A (2011) Strategies to Prevent or Reduce Allergic
Disease, in: Ann Nutr Metab 59 (suppl 1): 28-42

Pyrhdnen K, Nayha S, Huitunen L, Laara E (2013) Caesarean section and allergic manifes-
tations: insufficient evidence of association found in population-based study of children
aged 1 to 4 years, in: Act Paed 102 (10): 982-989

56



Renz-Polster H, David MR, Buist AS, Vollmer WM, O’Connor EA, Frazier EA, Wall MA
(2005) Caesarean section delivery and the risk of allergic disorders in childhood, in Clin
Exp Allergy 35: 1466-1472

Rinne M, Gueimonde M, Kalliomdki M, Hoppu U, Salminen S, Isolauri E (2005) Similar
bifidogenic effects of prebiotic-supplemented partially hydrolyzed infant formula and
breastfeeding on infant gut microbiota, in: Immunol Med Microbiology 43: 59-65

Risnes KR, Belanger K, Murk W, Bracken MB (2011) Antibiotic exposure by 6 months
and asthma and allergy at 6 years: findings in a cohort of 1.401 US children, in: AmJ
Epidemiol Vol. 173, No. 3, pp. 310-318

Rose MA, Schubert R, Schulze J, Zielen S (2011) Follow-up of probiotic Lactobacillus GG
effects on allergic sensitization and asthma in infants at risk, in: Clin Exp Allergy 41:
1819-21

Sakata S, Tonooka T, Ishizeki S, Takada M, Sakamoto M, Fukuyama M, Benno Y (2005)
Culture-independent analysis of fecal microbiota in infants with special reference to
Bifidobacterium species, in: FEMS Microbiology Letters 243: 417-423

Salam MT, Margolis HG, McConnell R, McGregor JA, Avol EL, Gilliand FD (2006)
Mode of Delivery Ist Associated With Asthma and Allergy Occurences in Children, in:
Ann Epidemiol 16: 341-346

Salminen S, Isolauri E, Salminen E (1996) Clinical uses of probiotics for stabilizing the gut
mucosal barrier: succesfull strains and future challenges, in: Antonie Van Leeuwenhoek
70: 347-358

Schmidt RF, Lang F, Heckmann M (2010) Physiologie des Menschen (31. Auflage). Hei-
delberg: Springer Medizin Verlag Heidelberg

Schneider H, Husslein PW, Schneider KTM (2004) Die Geburtshilfe (2. Auflage). Heidel-
berg: Springer Medizin Verlag

Schiitt C und Broker B (2009) Grundwissen Immunologie (2. Auflage). Heidelberg: Spekt-
rum Akademischer Verlag

Sepp E, Julge K, Mikelsaar M, Bjorkstén B (2005) Intestinal microbiota and immunglobu-
lin E responses in 5-year-old Estonian children, in: Clin Exp Allergy 35: 1141-1146

Siegenthaler W und Blum HE (2006) Klinische Pathophysiologie. Stuttgart: Georg Thieme
Verlag KG

Simhon A, Douglas JR, Soothill J (1982) Effect of feeding on infants’ faecal flora, in: Arch
Dis Child 57: 54-58

Sitzmann FC (2007) Padiatrie (3. Auflage). Stuttgart: Georg Thieme Verlag KG

57



Smith GCS, Wood AM, White IR, Cameron AD, Dobbie R (2004) Neonatal respiratory
morbidity at term and the risk of childhood asthma, in: Arch Dis Child 89: 956-960

Snijders BEP, Thijs C, Dagnelie PC, Stelma FF, Mommers M, Kummeling |, Penders J,
van Ree R, van den Brandt P (2007) Breast-Feeding Duration and Infant Atopic Manifes-
tations, by Maternal Allergic Status, in the First 2 Years of Life (KOALA Study), in: J
Pedaitr 151: 347-51

Soh SE, AW M, Gerez I, Chong YS, Rauff M, Ng YPM, Wong HB, Pai N, Lee BW, Shek
LPC (2009) Probiotic supplementation in the first 6 months of life in at risk Asian infants —
effects on eczema and atopic sensitization at the age of 1 year, in: Clin Exp Allergy 39:
571-578

Speckmann EJ, Hescheler J, Kohling R (2013) Physiologie (6. Auflage). Minchen:
Elsevier GmbH

Statistisches Bundesamt (2012) Pressemitteilung Nr. 098: Fast ein Drittel aller Kranken-
hausentbindungen per Kaiserschnitt.
https://www.destatis.de/DE/PresseService/Presse/Pressemitteilungen/2012/03/PD12 098
231.html

Stauber M und Weyerstahl T (2007) Gynakologie und Geburtshilfe. Stuttgart: Georg
Thieme Verlag KG

Sudo N, Sawamura S, Tanaka K, Aiba Y, Kubo C, Koga Y (1997) The requirement of in-
testinal bacterial flora for the development of an IgE production system fully susceptible to
oral tolerance induction, in: J Immunol 159: 1739-1745

Sutas Y, Soppi E, Korhonen H, Syvéoja EL, Saxelin M, Rokka T, Isolauri E (1996) Sup-
pression of lymphocyte proliferation in vitro by bovine caseins hydrolyzed with Lactoba-
cillus casei GG-derived enzymes, in: J Allergy Clin Immunol 98 (1): 216-224

Tanaka S, Kobayashi T, Songjinda P, Tateyama A, Tsubouchi M, Kiyohara C, Shirakawa
T, Sonomoto K, Nakayama J (2009) Influence of antibiotic exposure in the early postnatal
period on the development of intestinal microbiota, in: Immunol Med Microbiology 56:
80-87

Taylor AL, Dunstan JA, Prescott SL (2007) Probiotic supplementation for the first 6
months of life fails to reduce the risk of atopic dermatitis and increases the risk of allergen
sensitization in high-risk children: A randomized controlled trial, in: J Allergy Clin
Immunol 119 (1): 184-191

Thavagnanam S, Fleming J, Bromley A, Shields MD, Cardwell CR (2007) A meta-analysis
of the association between Caesarean Section and childhood asthma, in: Clin Exp Allergy
38: 629-633

Van Nimwegen FA, Penders J, Stobberingh EE, Postma DS, Koppelman GH, Kerkhof M,
Reijmerink NE, Dompeling E, van den Brandt PA, Ferreira I, Mommers M, Thijs C (2011)

58


https://www.destatis.de/DE/PresseService/Presse/Pressemitteilungen/2012/03/PD12_098_231.html
https://www.destatis.de/DE/PresseService/Presse/Pressemitteilungen/2012/03/PD12_098_231.html

Mode and place of delivery, gastrointestinal microbiota, and their influence on asthma and
atopy, in: J Allergy Clin Immunol 128: 948-55

Vollmar A, Dingermann T (2005) Immunologie — Grundlagen und Wirkstoffe. Stuttgart:
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH

Weinberg ED (1984) Pregnancy-associated depression of cell-mediated immunity, in: Re-
views of Infectious Diseases, Vol. 6, No. 6: 814-831

Wickens K, Black PN, Stanley TV, Mitchell E, Fitzharris P, Tannock GW, Purdie G,
Crane J (2008) A differential effect of 2 probiotics in the prevention of eczema and atopy:
A double-blind, randomized, placebo-controlle trial, in: J Allergy Clin Immunol 122: 788-
94

Wickens K, Stanley TV, Mitchel EA, Barthow C, Fitzharris P, Purdie G, Siebers R, Black
PN, Crane J (2013) Early supplementation with Lactobacillus rhamnosus HNOO1 reduces
eczema prevalence to 6 years: does it also reduce atopic sensitization?, in; Clin Exp Aller-
gy 43: 1048-57

Woodmansey EJ (2007) Intestinal bacteria and ageing, in: J Applied Microbiology 102:
1178-1186

Yuniaty T, Kadi F, Sukandar H, Novikasari M, Kosuwon P, Rezzonico E, Piyabanditkul P,
Lestarina L, Turini M (2013) Impact of Bifidobacterium lactis supplementation on fecal
microbiota in infants delivered vaginally compared to Caesarean section, in: Paediatrica
Indonesiana Vol. 53, No. 2: 89-98

Zuercher AW, Fritsché R, Corthésy B, Mercenier A (2006) Food products and allergy de-
velopment, prevention and treatment, in: Current Opinion in Biotechnology 17: 198-203

59



Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere, dass ich vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe selbstandig verfasst und nur
die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe. Wortlich oder dem Sinn nach aus anderen Wer-

ken entnommene Stellen sind unter Angabe der Quelle kenntlich gemacht.

Larissa Isabel Wilke

60





