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Einleitung

Aktuell werden in der Forschung die gesundheitlichen Vorteile der Muttermilch
und deren préaventive Rolle in der Entstehung von Allergien untersucht. Zahl-
reichen Studien zufolge sind bis zu 10 % der Kinder in westlichen Landern von
Nahrungsmittelallergien betroffen, womit diese zu den haufigsten Erkrankun-
gen im Kindesalter zdhlen. Zudem gibt es Hinweise auf eine Zunahme der Prava-
lenz. Somit stellen wirksame Strategien zur primaren Allergiepravention eine
wichtige Moglichkeit dar, um die Gesundheit von Kleinkindern in diesem ent-
scheidenden Zeitfenster positiv zu beeinflussen.

Viele Experten sind sich einig, dass Stillen einen bedeutenden Beitrag zur
Allergiepravention leistet, wobei die Datenlage hierzu noch sehr heterogen
ist. Fiir die Primarpravention allergischer Erkrankungen kommen sowohl
erndhrungsbezogene als auch nicht-erndhrungsbezogene Ma3nahmen in
Betracht. Beispielsweise hat sich gezeigt, dass das Aufwachsen auf dem
Bauernhof Kinder wirksam vor Allergien schiitzt.

Man geht davon aus, dass ein Ungleichgewicht im Mikrobiomprofil die
Ausbildung des Immunsystems beeintrachtigen und so das Risiko eine
Allergie zu entwickeln steigern kann. Diese Veranderungen kénnen zum ein-
en das Ergebnis von Umweltfaktoren sein, die fiir den westlichen Lebensstil
typisch sind. Zum anderen wird die unterschiedliche Zusammensetzung der
Nahrung fiir das pandemische Auftreten von Allergien wie der Nahrungs-
mittelallergie verantwortlich gemacht.

Die Ergebnisse des Workshops wurden nun auch in zwei Publikationen
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Laut der Geburtskohortenstudie Euro-
Prevall (Pravalenz, Kosten und Ursachen
von Lebensmittelallergien in Europa) er-
krankten 3,5 % der zwischen 2005 und
2007 in GroBbritannien geborenen Kin-
der an einer Nahrungsmittelallergie
[1]. Nach Meinung von Prof. Alessandro
Fiocchi, Rom, Italien, dem Vorsitzenden
des Forschungskreises Muttermilch 2019,
steigt die Zahl der Nahrungsmittelaller-
gien stetig an. Diese Einschdtzung wird
durch die EAT-Studie (Enquiring About Tol-
erance) bekraftigt. Die darin gezeigte noch
hohere Pravalenz (7,1 %) der zwischen
2009 und 2011 geborenen britischen
Kinder deutet darauf hin, dass die Zahl der
Nahrungsmittelallergien steigt [2].

Weltweiter Anstieg
der Nahrungsmittelallergien

In anderen Teilen der Welt ist die Situa-
tion ganz dhnlich. So ist die Pravalenz der
Nahrungsmittelallergien in Ldndern wie
China, Stidkorea und Thailand mit der in
Europa vergleichbar. In Australien wurde
bei mehr als 10% der Einjdhrigen eine
durch Provokationstests nachgewiesene,
klinische Nahrungsmittelallergie festge-
stellt [3]. Inweniger entwickelten Landern
ist die Pravalenz jedoch eher geringer.
Die Pandemie der Nahrungsmittel-
allergien scheintim Wesentlichen auf die
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Hiihnereiallergie zurlickzufiihren zu sein.
Diese ist in GroBbritannien binnen weni-
ger Jahre bei Kindern von 2,2% (Jahr-
gange 2005 bis 2007) auf 5,3 % (Jahr-
gange 2009 bis 2011) gestiegen [1, 2].
Da eine Sensibilisierung gegen Hiih-
nereier bereits bei der Geburt vorhanden
ist, weist dieser Anstieg darauf hin, dass
friihkindliche oder pranatale Faktoren
eine Rolle spielen konnten. Im Gegensatz
dazu scheint die Pravalenz der Kuhmilch-
allergie nicht zuzunehmen. Das zeigt sich
an der Tatsache, dass die Pravalenz von
Kuhmilchallergie bei Kindern, die zwi-
schen 2005 und 2007 sowie zwischen
2009 und 2011 geboren sind, nahezu
gleichgeblieben ist (0,8 % gegeniiber
0,7 %) [2, 4].

Geringer Einfluss der Genetik

Die ethnische Zugehorigkeit scheint im
Vergleich zu Umweltfaktoren bei der Ent-
wicklung von Nahrungsmittelallergien
eine untergeordnete Rolle zu spielen.
So zeigen beispielsweise Kinder chinesi-
scher Abstammung, die in Australien ge-
boren werden, ein erhdhtes Risiko eine
Nussallergie auszubilden als in China ge-
borene Kinder [5]. Dennoch konnten eini-
ge wenige genetische Risikofaktoren fiir
Nahrungsmittelallergien, wie z.B. Filag-
grin-Mutationen, identifiziert werden

[ keine standardisierten
Daten verfligbar

Abb. 1 A Die Weltkarte der Allergien (modifiziert nach [10])
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[6]. Insgesamt scheint die Genetik kei-
nen groBen Einfluss auf Nahrungsmittel-
allergien zu haben, so das Fazit von Fioc-
chi [6]. Umweltfaktoren hingegen sind
maf3geblich an der Entstehung von Nah-
rungsmittelallergien und deren Verbrei-
tung beteiligt. Deshalb sollte ein groBeres
Augenmerk auf Strategien zur Allergie-
prévention gelegt werden.

Umweltfaktoren verandern
Mikrobiota und Allergierisiko

In einer Querschnittstudie war die héhere
Prévalenz allergischer Krankheiten bei
Kindern einer Volksgruppe chinesischer
Abstammung in Australien im Vergleich
zu in China geborenen Kindern mit einer
signifikant geringeren Diversitat der oro-
pharyngealen und fakalen Mikrobiota as-
soziiert [7]. Die Autoren schlussfolgerten,
dass die westlichen Umweltfaktoren
bzw. der westliche Lebensstil die Mikro-
biomprofile verdndert und dass diese
Verdnderungen das Risiko erhdhen, eine
Nahrungsmittelallergie oder eine andere
Allergie auszubilden. Bei Kindern im Al-
ter von mindestens 5 Wochen konnten
Verdnderungen der Stuhlmikrobiota-
Zusammensetzung mit der Entwicklung
von atopischer Dermatitis, allergischer
Sensibilisierung und Asthma in Verbin-
dung gebracht werden [8]. Allerdings er-
gab eine kiirzlich durchgefiihrte Langs-
schnittstudie bei Kindern, dass die Anzahl
der verschiedenen Bakterien und die Di-
versitdt der Darmmikrobiota im Alter von
2 bis 4 Jahren keine Vorzeichen fiir Gie-
men im Vorschulalter oder eine kiinftige
Asthmaerkrankung im Alter von 6 Jahren
darstellten [9].

Laut Fiocchi konnte nachgewiesen
werden, dass eine ganze Reihe von friih-
kindlichen Umweltfaktoren das Darm-
mikrobiom formt. Haufig genannte Fak-
toren, die in epidemiologischen Stu-
dien mit der Ausbildung einer Allergie
in Verbindung gebracht wurden, sind
schlechte Luftqualitdt im Freien, seltener
Kontakt mit landwirtschaftlichen Nutz-
tieren oder Erde, Innenraumfaktoren wie
Feuchtigkeit, Staub oder Schimmel sowie



Faktoren in Bezug auf den Lebensstil (z. B.
friiher Einsatz von Antibiotika) und die Er-
nahrung [10, 11].

Eine Krankheit der
gebildeten Schichten

Nahrungsmittelallergien und aller-
gische Erkrankungen im Allgemeinen
sind Krankheiten der Industrielander
(Abb. 1), Lander mit hohem Bruttoin-
landsprodukt pro Kopf und urbaner
Umgebung. Dariiber hinaus sind vor al-
lem wohlhabende und héher gebildeten
Schichten sowie Kleinfamilien betroffen.
Weiterhin besteht ein Zusammenhang
zwischen der Geschwisteranzahl bzw.
der Geburtsreihenfolge und dem Risiko
einer atopischen Erkrankung. Nahrungs-
mittelallergien kdnnten als ,moderne
Plage der Erstgeborenen” bezeichnet
werden, schlussfolgerte Fiocchi. Epide-
miologen haben eine Reihe von Hypo-
thesen aufgestellt, um die Pathogenese
der Nahrungsmittelallergie und das
Aufkommen der Nahrungsmittelallergie-
Epidemie zu erklaren [12]. Dabei wurde
die Erndhrung (z.B. Vitamin-D-Status)
ebenso wie andere, von der Erndhrung
unabhangige, Faktoren (wie Stresslevel
und Immunsystem der Mutter) als mogli-
che Ursachen beschrieben. Die Hygiene-
hypothese besagt, dass der verminderte
Kontakt zu spezifischen Mikroorganis-
men in friiher Kindheit zu einem Th2-
Ungleichgewicht (T-Helferzellen) und
in weiterer Folge zu einer Pradisposition
fiir allergische Erkrankungen fiihrt [12].
Da hiermit die Mehrheit der epidemiolo-
gischen Beobachtungen erklart werden
kann, sollte die Hygienehypothese laut
Fiocchi nicht mehr ldnger als ,hypothe-
tisch” betrachtet werden.

Allergiepravention
bei Kindern mit hohem Risiko

Praventive MaBnahmen kdnnen bei
Kindern erforderlich sein, bei denen das
Risiko eine Allergie auszubilden sehr
hoch ist. Das ist der Fall, wenn ein biolo-
gischer Elternteil oder ein Geschwister-

HiPP-Initiative: Forschungskreis Muttermilch

Muttermilch galt schon immer als natiirliches Vorbild fiir die Produktion von Sduglings-
nahrung, da Muttermilch die nattirliche Entwicklung des Kindes optimal fordert. Deshalb
untersucht der von HiPP ins Leben gerufene ,Forschungskreis Muttermilch” schon seit
Jahren intensiv die Zusammensetzung von Muttermilch und deren positive Auswirkungen
auf die Gesundheit des Kindes. Der Forschungskreis kommt regelmaRig zu Workshops

mit verschiedenen thematischen Schwerpunkten im Forschungsgebiet der Muttermilch
zusammen. Vertreter der Forschungs-Abteilung bei HiPP diskutierten das Thema,Allergie-
pravention” zusammen mit Prof. Alessandro Fiocchi, Abteilung fiir Allergologie am
Kinderkrankenhaus Bambino Gesu in der Vatikanstadt (Rom/Italien), Prof. Isabella Annesi-
Maesano, EPAR-Abteilung (Epidemiology of Allergic and Respiratory Diseases) am INSERM
(Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale) und Sorbonne Universités (Paris/
Frankreich), Prof. Mathias Hornef, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie an der Uniklinik
RWTH Aachen (Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule), Prof. Oliver Pabst, Institut
fiir Molekulare Medizin an der Uniklinik RWTH Aachen und Prof. Erika von Mutius, Dr. von
Hauner Kinderklinik der Ludwig-Maximilian-Universitat (Miinchen).

kind bereits unter einer allergischen Rhi-
nitis, Asthma, einem Ekzem oder einer
Nahrungsmittelallergie leidet bzw. litt.
Die Richtlinien der,World Allergy Organ-
ization” (WAO) empfehlen Probiotika als
praventives Mittel bei Schwangeren so-
wie bei stillenden Muttern, wenn fiir ihre
Kinder ein hohes Allergierisiko besteht
[13]. Probiotika-Supplementierung wird
auch bei Sauglingen mit hohem Aller-
gierisiko als niitzlich eingestuft. Dariiber
hinaus wird in den WAO-Richtlinien auch
eine Prdbiotika-Supplementierung bei
Sauglingen befiirwortet, die nicht aus-
schlieBlich gestillt werden konnen [13].
Jiingste Richtlinien, insbesondere aus
Grof3britannien und Australasien, haben
jedoch Skepsis hinsichtlich des Nutzens
einer probiotischen Supplementierung
fiir Schwangere und deren Kinder gedu-
Bert. Daher werden weitere Studien er-
forderlich sein, um die protektiven Ef-
fekte aus vorangegangenen Studien zu
bestétigen [14].

AuBerfamiliare Risikofaktoren

Gerade in Ldndern mit einem rapiden An-
stieg der Allergie-Prévalenz wird zuneh-
mend klar, dass inzwischen mehr aller-
gische Kinder in Familien ohne Aller-
gievorgeschichte geboren werden, als
in Familien mit allergisch vorbelasteten
Eltern(teilen) [15]. Eine Erkldrung hier-
fiir ist, dass viele (pra-, peri- oder postna-
tale) Risikofaktoren in der Definition des

gefdhrdeten Kindes nicht enthalten sind.
Zum Beispiel kann der Kontakt zu Pol-
len oder Nahrungsmitteln wahrend der
Schwangerschaft die Nahrungsmittelsen-
sibilisierung beim Nachwuchs verstarken
[16, 17]. Gleiches gilt bei geringer mikro-
bieller Exposition oder Stérung der Darm-
mikrobiota (z.B. als Folge einer Antibio-
tikatherapie), Erndhrungsgewohnheiten,
Ubergewicht der Mutter oder niedri-
ger Vitamin-D-Versorgung wahrend der
Schwangerschaft [17-20].

Kinder, die durch Kaiserschnitt gebo-
ren wurden, haben ein dreifach erh6htes
Risiko, innerhalb der ersten drei Lebens-
jahre eine Nahrungsmittelallergie zu ent-
wickeln. Dieses Risiko wurde mit der
im Laufe der Kindheit veranderten Viel-
falt und Verteilung bakterieller Taxa in
Verbindung gebracht, insbesondere im
ersten Lebensjahr [17, 21]. Auch die Jah-
reszeit der Geburt kdnnte eine Rolle spie-
len, da im Friihling geborene Kinder das
geringste Allergierisiko haben und auch
am seltensten an einer Neugeborenen-
Gelbsucht leiden. Diese Umstande legen
nahe, dass die Definition eines Neu-
geborenen als ,Risikokind” erweitert
werden sollte.

Muttermilch: Schutz vor Allergien
Muttermilch ist die perfekte, von der
Mutter ,selbsterzeugte” Nahrung fiir das

Neugeborene. Stillen hat einzigartige er-
ndhrungsbezogene sowie weitere Vor-
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Kann das Stillen zur Allergiepravention beitragen?
Hauptgriinde fiir die heterogenen Ergebnisse der Metaanalysen

- unterschiedliche Stillgewohnheiten (Dauer, ausschlieBliches Stillen oder Zwiemilch-

ernadhrung)

- vorhandene Immunstoffe in der Muttermilch (Nahrstoff-, immunmodulatorische oder

bioaktive Zusammensetzung)

- individuell unterschiedliche Reaktion des Kindes auf die Inhaltsstoffe der Muttermilch,
einschlieflich Auspragung der Darmmikrobiota
- Exposition der Mutter wéhrend der Stillzeit (Erndhrungsweise, Allergene...)

- miitterliche Mikrobiota
- epigenetische Mechanismen

— methodische Probleme (fehlende Faktoren, uneinheitliche Definitionen, Storfaktoren...)

teile fiir Mutter und Kind. Eine Vielzahl
von Studien konnte den schiitzenden Ef-
fekt des Stillens gegeniiber Krankheiten
wie Atemwegsinfektionen, Fettleibigkeit,
Diabetes Typ 1 und 2, nekrotisierende
Enterokolitis, Gastroenteritis und plot-
zlichem Kindstod belegen [22, 23]. Prof.
Isabella Annesi-Maesano, Paris, Frank-
reich, betonte daher, dass die gesund-
heitlichen Vorziige des Stillens durch
nichts zu tbertreffen sind [23].

Obwohl ein Kind beim Stillen optimal
mit Nahrstoffen versorgt wird, konnten
Studien zum Stillen als Strategie der Al-
lergiepravention bisher keine eindeuti-
gen Ergebnisse liefern [24-30]. Vor al-
lem die Heterogenitét der bisher durch-
gefiihrten Studien verhindert, dass das
schiitzende Potenzial des Stillens bei der
Allergiepravention umfassend dargelegt
werden kann.

M Der p1 <52pg/ml
50

40
30

20

Pravalenz (%)

10

IgE gesamt Der p-spez IgE

Kontroverse Studienergebnisse

Der Einfluss des Stillens auf das Auftreten
allergischer Krankheiten wurde vor al-
lem in vielen Querschnitts- oder Kohor-
tenstudien untersucht, referierte Anne-
si-Maesano. Diese Studien erbrachten je-
doch voneinander abweichende Ergeb-
nisse [24-30]. So konnte zum Beispiel
bei 6- bis 7-jahrigen Kindern kein klarer
Zusammenhang zwischen Stillen und
Neurodermitis oder Rhinokonjunktivitis
hergestellt werden [24]. Das Stillen war
jedoch mit einem geringeren Risiko fiir
schwere Auspragungsformen der Neuro-
dermitis und Rhinokonjunktivitis assozi-
iert. In einer Metaanalyse fanden Lodge
et al. Hinweise, dass ausschlie3lich-
es Stillen tiber 3-4 Monate hinweg das
Risiko von Neurodermitis bei Kindern
im Alter bis zu 2 Jahren senkt [25]. Bei

Il Der p1 >52pg/ml

p=0,02

All. Rhinitis Asthma oder

All. Rhinitis

Asthma

Abb. 2 A Privalenz der Atemwegserkrankungen und allergischen Sensibilisierung bei Kindern,
die mit Muttermilch mit erhéhtem Der p1-Spiegel gestillt wurden (modifiziert nach [42])
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alteren Kindern war kein signifikanter
Zusammenhang zu beobachten.

Annesi-Maesano betonte, dass ,die
Hauptschwachstellen bei den erhobenen
Daten in den langen retrospektiven Erfas-
sungszeitrdumen der Studien und der feh-
lenden Beriicksichtigung fiir potenziell
ergebnisverzerrende Faktoren bestehen”.
Mehrere Autoren berichten von einem
geringeren Risiko einer Nahrungsmittel-
allergie, andere unerwarteter Weise sogar
von einem Risikoanstieg nach dem Stillen
[26-29]. Laut Greer et al. sind die Vorteile
des Stillens bei Kindern aus der allge-
meinen Bevdlkerung sogar noch weniger
gut untersucht. Wenn Miitter selbst ent-
scheiden konnen, ob sie ausschlief3lich
oder teilweise stillen mochten (in Kom-
bination mit hydrolysierter oder Kuh-
milch-basierter Sauglingsnahrung), zeigt
sich bei den Kindern kein Unterschied in
der Haufigkeit des Auftretens einer ato-
pischen Dermatitis. Das kann auf einen
umgekehrten Kausalzusammenhang
zurlickzufiihren sein [31]: Eltern, die sich
des erhohten Allergierisikos in der Fa-
milie bewusst sind, kdnnten gezielt die
Stilldauer verlangern oder im Falle einer
erganzenden Erndhrung hydrolysierte
Sauglingsnahrung anstelle von Sauglings-
nahrung mit intakten Proteinen wéhlen
[31]. Daher mussen Wissenschaftler diesen
potentiellen Storfaktor beriicksichtigen.

Dariiber hinaus wurde in vielen Stu-
dien der Goldstandard zur Diagnose ei-
ner Nahrungsmittelallergie, der doppel-
blinde Provokationstest, nicht angewen-
det. Annesi-Maesano weist darauf hin,
dass die Definition einer Nahrungsmit-
telallergie in diesen Studien heterogen
ist. Die beiden wichtigsten Studien — die
LEAP-(Learning Early About Peanut Al-
lergy) und die EAT-Studie - zeigten, dass
die friihe Gabe von Erdniissen oder Hiih-
nereiweild (vor dem Alter von 6 Monaten)
das Risiko einer Allergie gegen diese Nah-
rungsmittel senkt [2, 30].

Asthmapravention

,Die wahrscheinlich verlasslichsten
Daten auf diesem Gebiet stellen einen



Zusammenhang zwischen Stillen und
Asthma her”, sagte Annesi-Maesano.
Zwei Metaanalysen und eine systema-
tische Untersuchung von Kohortenstu-
dien zeigten die schiitzende Wirkung des
Stillens vor Asthma [25, 32, 33].,,Aber es
ist noch immer Vorsicht geboten”, kom-
mentierte Annesi-Maesano, beziiglich
der signifikanten Heterogenitdt des Stu-
diendesigns, hinsichtlich der Definition
des Outcomes oder der Art des Stillens
(ausschlieB3lich oder nicht, Dauer) bzw.
der Asthmadiagnose (allergisches oder
nicht-allergisches Asthma). Viele Fakto-
ren konnen die Heterogenitdt der Studi-
energebnisse erkldren, zum Beispiel die
unterschiedliche Zusammensetzung der
Muttermilch, externe Einfliisse wahrend
der Stillzeit, die mutterliche Mikrobio-
ta sowie die Reaktion des Kindes auf die
Muttermilch-Bestandteile (Kasten S. 4).

Stillen schiitzt vor Allergien

Dauer und Exklusivitat des Stillens kon-
nen die schiitzende Wirkung von Mutter-
milch beeinflussen, erklarte Annesi-Mae-
sano. Noch wichtiger ist, dass die Zusam-
mensetzung der Muttermilch die orale
Toleranzinduktion und die Auspragung
des Darmmikrobioms beeinflusst und so
auf die Reifung des Immunsystems wirkt.
AufBlerdem kann durch gezielte Er-
ndhrung der Mutter (z.B. Einnahme
von Probiotika durch Schwangere oder
Stillende oder vermehrter Verzehr von
Fisch) die Zusammensetzung der bio-
oder immunoaktiven Muttermilchbe-
standteile verandert werden [34-37].
Muttermilch enthdlt Fette, Kohlenhy-
drate, Vitamine, Mineralstoffe und eine
Vielzahl von bioaktiven Peptiden und Pro-
teinen (einschlieBlich Immunglobuline,
Enzyme, Hormone, Antigene oder Zyto-
kine). Viele dieser Bestandteile konnen
das Immunsystem modulieren. So kdn-
nen beispielsweise bestimmte Zytokine
und mehrfach ungesattigte Fettsau-
ren Nahrungsmittelallergien fordern
oder hemmen (z.B. IL-4/-5/-13, C22:5n-
6-Fettsauren bzw. TGF-B, a-Linolsaure,
mehrfach ungesattigte n-3-Fettsauren)

[38]. Die Inhaltsstoffe der Muttermilch
variieren in den verschiedenen Phasen
nach der Geburt. Wahrend Kolostrum
(Geburt bis Tag 4) reich an Proteinen,
fettloslichen Vitaminen, Mineralstoffen
und Immunglobulinen ist, enthélt Uber-
gangsmilch (Tag 2 bis 2 Wochen) viel Fett,
Glukose, wasserlosliche Vitamine und
einen hoheren Kaloriengehalt [39].

Friihzeitige Toleranzinduktion

Forscher fanden heraus, dass in der Mut-
termilch vorhandene Allergene die Aus-
pragung des Immunsystems und die
langfristige Anfalligkeit fiir Allergien
beeinflussen. Anhand von Mausmodel-
len, welche fiir die Forschung zur Aller-
gieentwicklung herangezogen werden,
konnte gezeigt werden, dass Antigene
aus der Luft auch in der Muttermilch
nachweisbar sind. Ovalbumin-Antigene
wurden tatsdchlich iber die Muttermilch
von Miittern an Neugeborene {ibertra-
gen [40]. Durch die Antigeniibertragung
wurde orale Toleranz induziert (liber ei-

Lamina propria des Darms

O

Regulierung des
T-Zell-Pools

N a
| | |
g )
I_g
|| —=—>
o A
L |

afferente
Lymphe

mesenterialer Lymphknoten

Aktivierung
der T-Zellen

Treg-vermittelte Suppression

nen TGF-B-abhdngigen Mechanismus),
wodurch Neugeborene vor allergischen
Erkrankungen der Atemwege geschiitzt
waren. Im Gegensatz dazu erhéhte sich
allerdings die allergische Sensibilisierung
und Atemwegsentziindung bei neuge-
borenen Mdusen im Falle einer friihen
Exposition gegen Hausstaubmilbenaller-
gene [41].

Allergentibertragung
Uber Muttermilch

In einer von Annesi-Maesano begleiteten
Studie, die auf Daten aus der allgemei-
nen Bevolkerung basiert, konnte eine
Verbindung hergestellt werden zwischen
einem erhohten Spiegel des Proteins Der-
matophagoides pteronyssinus 1 (Der p1
= eines der am weitesten verbreiteten
Hausstaubmilbenallergene) in der Mut-
termilch und dem Risiko einer Atemweg-
sallergie beim Nachwuchs. Kindern, die
von allergischen Miittern mit erhdhtem
Der p1-Spiegel in der Milch gestillt wur-
den, hatten innerhalb der ersten 5 Le-

O

Abb. 3 » Die Induktion
von oraler Toleranz
umfasst die Aktivierung
und Produktion von
FoxP3 Treg-Zellen in
den mesenterialen
Lymphknoten und

die Ansiedelung von
FoxP3 Treg-Zellen in
der Lamina propria

des Darms. Nach der
lokalen Ausbreitung
vermitteln FoxP3 Treg-
Zellen die Regulierung
des T-Zell-Pools
(griin=dendritische

efferente Zellen; braun=naive
Ductus Lymphe T-Zellen; blau=FoxP3-
thoracicus Zellen)
(modiziert nach [50])
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M schweizer Kinder auBerhalb von Bauernhofen

454
40
35+
30
254
20+
154

el

Haufigkeit (%)

Asthma Heuschnupfen

bensjahre ein signifikant hoheres Risiko
einer allergischen Sensibilisierung oder
einer allergischen Atemwegserkrankung
im Vergleich zu Kindern von allergischen
Mittern mit einem niedrigeren Der p1-
Spiegel (Abb. 2) [42].

Hygienehypothese

Im Neugeborenenalter spielt die Exposi-
tion der mukosalen Darmbarriere mit lu-
minalen Mikroorganismen und N&hrstof-
fen eine zentrale Rolle bei der Entwick-
lung der Toleranz und der Reifung des
Immunsystems. Der signifikante Riick-
gang von Infektionen und der damit ein-
hergehende Anstieg an Autoimmun- und
allergischen Krankheiten fiihrte zu der
Annahme, dass ein Kausalzusammen-
hang zwischen mikrobiellen Kompo-
nenten und Allergieentwicklung besteht
(Hygienehypothese). Dariiber hinaus
wird angenommen, dass die steigende
Pravalenz von Autoimmun- und aller-
gischen Krankheiten das Ergebnis friih-
erVeranderungen in der mikrobiellen Ex-
position des Darms sein kdnnte. So kénn-
ten die hoheren Level an Lipopolysaccha-
rid (LPS) produzierenden Bacteroides-
Spezies im Darmmikrobiom von Kindern
die héhere Prévalenz von friihkindlichen
Allergien und Autoimmunerkrankungen
in Estland und Finnland — im Vergleich zu
Russland — erklaren [43]. Die Beobach-
tung, dass die Verabreichung von Anti-
biotika im friihen Kindesalter das Risiko
fiir das Auftreten von allergischen Symp-
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Abb. 4 <« Haufigkeit
von allergischen
Krankheiten bei 6- bis
12-jahrigen Kindern
einer amischen
Gemeinde, Kindern von
Schweizer Bauern-
hofen und schweizer
Kindern, die nicht vom
Bauernhof stammen
(modifiziert nach [52])

Atopie

tomen im spateren Leben erhoht, unter-
stlitzt diese Hypothese [44].

Biodiversitatshypothese

Die Biodiversitatshypothese von Gesund-
heit und Krankheit erganzt die Hygiene-
hypothese um eine zusétzliche gesell-
schaftliche Komponente [45]. Laut dieser
Hypothese fiihren Bevdlkerungswachs-
tum, Urbanisierung und globale Erwar-
mung zu einem Verlust der Artenviel-
falt (Makro- und Mikrobiota). Da die bak-
teriell besiedelten Fldchen des Korpers
(Darm, Haut, Atemwege) von den Bak-
terien aus unserer Umwelt besiedelt
werden, flihrt dieser Verlust zu einer ver-
armten menschlichen Mikrobiota, Im-
munschwache und letztendlich zu klini-
schen Erkrankungen. Artenreiche natiir-
liche Umgebungen bieten dagegen im-
mun-protektive Faktoren, fordern das
Gleichgewicht des Immunsystems und
schiitzen somit vor Allergien [45-47].

Entscheidendes Zeitfenster
bei Neugeborenen

Entsprechend einer aktuellen Hypothese
ist die neonatale Phase ein ,entschei-
dendes Zeitfenster”. Prof. Mathias Hornef,
Aachen, betonte, dass dieser Zeitraum
einmalig und daher extrem wichtig ist,
da hier das Immunsystem und mdgli-
cherweise auch metabolische Systeme
geformt werden. In dieser Phase konnt-
en Umweltfaktoren, Erndhrung oder In-

fektionen das Mikrobiom entscheidend
verandern und dementsprechend die
Reifung des Immunsystems und die An-
falligkeit fiir Krankheiten im spateren Le-
ben beeinflussen [45]. Bei Erwachsenen
ist die mikrobielle Homgostase des Wirtes
das Ergebnis eines dynamischen Zusam-
menspiels der Mikrobiota im Darmlumen,
dem Epithel und den Zellen des Immun-
systems. Wie in Experimenten mit Mau-
sen nachgewiesen, unterscheidet sich der
Darm eines Neugeborenen in vielfaltiger
Weise von dem eines Erwachsenen.

Darm von Neugeborenen
und Erwachsenen

Ein Unterschied zwischen dem Darm
eines Neugeborenen und dem eines
Erwachsenen besteht in der Darmmi-
krobiota: Die Besiedelung des Darms mit
Bakterien nach der Geburt ist durch eine
wesentlich geringere Dichte und Diver-
sitat der bakteriellen Arten sowie eine in-
stabile Zusammensetzung gekennzeich-
net, so Hornef. Das fiihrt beim Neuge-
borenen zu einer verringerten Resistenz
gegeniiber der Besiedelung neuer, po-
tenziell pathogener Bakterien und folg-
lich zu einer erhohten Anfalligkeit fiir
Stérungen (z.B. durch Verabreichung von
Antibiotika) [48]. Bei Mausen sind neben
diesen postnatalen Verdnderungen der
Mikrobiota zudem grundlegende struk-
turelle und funktionelle Verdnderungen
der Darmepithelbarriere zu beobachten.
Diese Veranderungen konnten dabei
helfen, das entscheidende Zeitfenster
fiir die Immunentwicklung zu definieren.
Diese Verdnderungen sind in menschli-
chen Neugeborenen weniger ausge-
prégt, da diese bei der Geburt viel weiter
entwickelt sind, erklarte Hornef. ,Trotz-
dem kdénnten uns Mduse auf neue Ideen
bringen.”

Menschen und Mause haben eine un-
terschiedliche Darmepithelstruktur mit
unterschiedlichen Epithelzellarten bei
der Geburt. Trotzdem bend&tigen sowohl
Menschen als auch Mause antimikro-
bielle Peptide fiir die Immunabwehr. So
sind beim Menschen z.B. alpha-Defen-



sine, welche von Paneth-Zellen produ-
ziert werden, sehr wichtig [49]. In Mau-
sen muss die Zeit bis zur Produktion
der schiitzenden alpha-Defensine mit
antimikrobiellen Peptiden wie CRAMP
(Cathelicidin-related Antimicrobial Pep-
tide) Gberbriickt werden, um das Neuge-
borene zu schiitzen. Diese Unterschiede
brachten Forscher auf die Idee, dass der
Darm von Neugeborenen keineswegs
als ,unreif’, sondern eher als ,spezifisch”
fiir die Anforderungen der neonatalen
Phase angesehen werden sollte. Somit
kann die Auspragung und Formung der
enterischen Mikrobiota und die Immun-
abwehr bestimmter enterischer Patho-
gene spezifisch reagieren.

Mechanismen zur Toleranz-
bildung bei Neugeborenen

Im Darm ist der Lumeninhalt durch eine
einzelne Schicht von Epithelzellen von
der darunterliegenden Lamina propria
und einer grof3en Anzahl von Immun-
zellen getrennt. Daher sind die Immun-
zellen im Darm standig Fremdmate-
rial ausgesetzt, welches die Epithelbar-
riere durchbricht, z.B. durch kleine La-
sionen. Demzufolge ist die Regulierung
der Immunantwortim Darm von grof3ter
Wichtigkeit, betonte Prof. Oliver Pabst,
Aachen. Einer dieser Regulierungsmech-
anismen wird als orale Toleranz bezeich-
net. Die orale Toleranz regelt die Immun-
antwort gegeniiber Antigenen die oral
zugefiihrt werden, und sorgt somit fiir
eine Unempfindlichkeit des Immunsys-
tems auf Nahrungsmittelantigene.

Die Mechanismen der oralen Toleranz-
induktion wurden in Mausmodellen er-
forscht [50]. Die immunologische Ant-
wort auf Nahrungsmittelantigene dhnelt
in Grundzligen der Immunantwort auf
pathogene Mikroorganismen. Im Gegen-
satz zu Immunreaktionen auf pathogene
Keime, differenzieren hier regulatorische
T Zellen (Treg). Treg-Zellen sind wichtige
Regulatoren des Immunsystems und sor-
gen fiir einen Ausgleich zwischen Tole-
ranz und Sensibilisierung. Wenn Mause
mit Albumin gefiittert werden, wird das
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Antigen in der Lamina propria des Darms
von dendritischen Zellen aufgenommen,
die dann Uber afferente Lymphgefa3e
in Richtung der mesenterialen Lymph-
knoten (MLN) wandern [50], berichtete
Pabst. In den MLN wird das Antigen na-
iven T-Zellen prasentiert, was zu ihrer Ak-
tivierung und Differenzierung zu FoxP3
Treg-Zellen fiihrt. Nach der Expansion
siedeln sich die FoxP3 Treg-Zellen in der
Lamina propria des Darms an, wo sie die
Expansion der lokalen T-Zellenpopulation
ansto3en, um die systemische Toleranz
aufrechtzuerhalten (Abb. 3).

Geringeres Allergierisiko bei
Kindern auf einem Bauernhof

Epidemiologische Studien liefern deutli-
che Hinweise, dass das Leben auf dem
Bauernhof vor Asthma, Atopie und an-
deren allergischen Krankheiten in der
Kindheit schiitzt. Zu den relevanten Ex-
positionen gehoren Tierstdlle und der
Konsum von roher Kuhmilch [51-54].
Die Beziehung zwischen dem Leben auf
dem Bauernhof und der Pravention von
Allergien wurde hauptséchlich in multi-
zentrischen Studien untersucht, die von
der Gruppe um Prof. Erika von Mutius,
Minchen, koordiniert wurden. Mittler-
weile liegen Ergebnisse aus mehr als 40
Studien weltweit vor.

In einer der Studien (GABRIELA-Studie)
verglichen von Mutius und ihre Kolle-
gen Kinder im Alter von 6 bis 12 Jah-
ren in landlichen Regionen, die auf ei-
nem Bauernhof aufgewachsen sind, mit

Lebensjahr
(modifiziert nach [54])

Kindern aus einem urbanen Umfeld. Die
Pravalenz von Asthma, Atopie oder Heu-
schnupfen war in der Gruppe der auf ei-
nem Bauernhof aufgewachsenen Kinder
wesentlich geringer [51]. In einer wei-
teren Studie zeigte die Forschergruppe
eine noch geringere Pravalenz von atopi-
schen Krankheiten bei den 6- bis 12-Jah-
rigen einer Amish-Gemeinde (die einen
sehr traditionellen Lebensstil mit Milch-
viehwirtschaft ohne Elektrizitdt oder
Maschinen pflegt) im Vergleich zu einer
Population von Kindern auf Schweizer
Bauernhofen der GABRIELA-Studie
(Abb.4) [52].

In der ALEX-Studie kam man durch
Exposition mit Tierstédllen (meist Kuh-
stdlle) und eigener, unverarbeiteter Kuh-
milch des Bauernhofs im ersten Lebens-
jahr zu dhnlichen Ergebnissen [53]. Um
diese Ergebnisse zu untermauern, wurde
die Kohortenstudie PASTURE (Protection
Against Allergy Study in Rural Environ-
ments) mit 1.144 Kindern in Osterreich,
Deutschland, Finnland, Frankreich und
der Schweiz ins Leben gerufen. Hier wur-
den Kinder von Miittern mit Wohnsitz auf
einem Bauernhof mit Kindern von Miit-
tern, die nicht auf einem Bauernhof le-
ben, beobachtet. [54]. Fiir die Kinder wur-
den bis zum Alter von einem Jahr sehr de-
taillierte wochentliche Tagebiicher (z.B.
zu Einsatz von zusétzlichen Nahrungs-
mitteln, Aufenthalt in Kuhstallen, Kon-
sum von unterschiedlichen Arten von
Kuhmilch, atopischen Symptomen) und
nachfolgend bis zum Alter von 6 Jahren
jahrliche Fragebdgen gefiihrt.
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Wirkung von Rohmilch

Der frithe Verzehr von roher Kuhmilch
senkte im ersten Lebensjahr das Risiko
einer Rhinitis um 29% und Otitis um
86 % im Vergleich zum Konsum von ultra-
hocherhitzter Milch (UHT) (Abb.5) [54].
Rohmilch vom eigenen Bauernhof war
auBerdem effektiver bei der Vermeidung
von Rhinitis oder Otitis als abgekochte
Milch vom Bauernhof oder pasteurisierte
Milch. ,Durch das Erhitzen oder Kochen
der Milch ist die Schutzwirkung reduziert
oder geht ganz verloren’, so von Mutius.
,Das hat vermutlich etwas mit den hit-
zeempfindlichen Stoffen im Molkeanteil
der Milch zu tun, aber ich vermute auch,
dass die Homogenisierung eine Rolle
spielt” Es muss aber darauf hingewiesen
werden, dass der regelméBige Verzehr
von Rohmilch von den Behdrden nicht
empfohlen wird. Aktuell wird im Rah-
men der MARTHA-Studie (Milk Against
Respiratory Tract Infections and Asthma),
einer randomisierten Studie mit Kindern
ab einem Alter von 6 Monaten, die Mdg-
lichkeit zur Vorbeugung von Asthma
und anderen allergischen Erkrankungen
durch den Verzehr von minimal verarbei-
teter (leicht pasteurisierter) Vollmilch im
Vergleich zu ultrahocherhitzter fettredu-
zierter Milch untersucht.

Zusammenfassung

Nach aktuellem Stand der Forschung sind
Allergien ein immer haufiger auftreten-
des Problem, dessen Urspriinge oft in der
Kindheit liegen. Viele Umweltfaktoren
sind mit einem erhohten Allergierisiko in
Zusammenhang gebracht worden. Dies

ist moglicherweise auf friihe Veranderun-
gen in der Darmmikrobiota zuriickzufiih-
ren, welche eine entscheidende Rolle bei
der Toleranzinduktion und der Reifung
des Immunsystems zu spielen scheint.
Obwohl Stillen als Schutz vor vielzahligen
Krankheiten angesehen werden kann,
konnte in Studien bislang nicht eindeutig
nachgewiesen werden, dass Muttermilch
eine schiitzende Wirkung gegen die Ent-
stehung von allergischen Krankheiten be-
sitzt. Diesbeziiglich sind bereits viele Fak-
toren identifiziert worden, die als mogli-
che Erklarung der heterogenen Studien-
ergebnisse herangezogen werden kon-
nen. Indessen gibt es starke epidemio-
logische Hinweise darauf, dass das
Aufwachsen auf einem Bauernhof vor der
Entstehung allergischer Erkrankungen in
der Kindheit schiitzt.

Die hier zitierten Beitrage geben die Meinungen der jeweili-
gen Referenten wieder. Sie entsprechen nicht unbedingt der von
HiPP vertretenen Meinung.
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