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1. Einleitung und Fragestellung

Muttermilch gilt als der "Goldstandard" bezuglich der Ernahrung des Sauglings. Laut
WHO werden weltweit derzeit rund 38% der Sauglinge in den ersten sechs
Lebensmonaten ausschlie3lich gestillt. Die WHO hat sich in ihren "Global Targets"
unter anderem zum Ziel gesetzt, dass bis zum Jahr 2025 mindestens 50% der
Sauglinge in den ersten sechs Lebensmonaten ausschliel3lich gestillt werden sollen
[WHO 2015]. Die niedrigste exklusive Stillrate in den ersten sechs Lebensmonaten
findet sich in West- und Zentralafrika mit 25%, gefolgt von Ostasien und Pazifik mit
30% und Lateinamerika und Karibik mit 32%. Die Lander mit der hdchsten exklusiven
Stillrate in den ersten sechs Lebensmonaten sind Sud- und Ostafrika mit 47%,
Sudasien mit 47% gefolgt von den am wenigsten entwickelten Landern mit 46%
[Unicef 2015].

Unter exklusivem Stillen versteht man die ausschlielliche Ernahrung des Sauglings
mit Muttermilch ohne Beigabe anderer Nahrung oder Wasser in den ersten sechs
Lebensmonaten. Die Empfehlung fur ausschliel3liches Stillen in den ersten sechs
Monaten stitzt sich auf die positiven Ergebnisse in Bezug auf das Risiko der
Entstehung von NCDs [WHO 2016].

Die WHO betrachtet exklusives Stillen fur sechs Monate als einen bedeutenden
Eckpfeiler fiir das Uberleben, die gesunde Entwicklung des Kindes und die Gesundheit
im spateren Leben. Ebenfalls dient Muttermilchernahrung als erste Immunisierung des
Kindes und damit als Schutz vor Infektionen der Atemwege und vor
Durchfallerkrankungen sowie zur Vorbeugung weiterer lebensbedrohlicher
Erkrankungen [WHO 2016].

Ebenfalls verweist die deutsche Nationale Stillkommission vom Bundesinstitut fur
Risikobewertung (BfR) darauf, dass exklusives Stillen in den ersten sechs
Lebensmonaten eine geringere Erkrankungswahrscheinlichkeit, beispielsweise an
Otitis media, Magen-Darm-Infektionen, sowie an spéter auftretendem Ubergewicht
und Diabetes mellitus Typ 2 zur Folge hat [BfR 2012]. Bei der Mutter wird das Risiko
an Brust- oder Eierstockkrebs, als auch an Typ 2 Diabetes zu erkranken, gesenkt. Des

Weiteren wird in der Studie von Victora et al. [2016] darauf hingewiesen, dass durch

4



eine Erhdhung der Rate exklusiv stillender Mutter jahrlich ca. 823.000 Todesfalle von
Kindern unter 5 Jahren, als auch 20.000 Todesfalle durch Brustkrebs verhindert
werden kdnnten [Victora et al. 2016]. Das ESPGHAN Committe spricht in einem Artikel
im "Journal of Pediatric Gastroenterology & Nutrition" davon, dass durch eine
Erhohung der Stillzeit in 42 Landern mit hoher Mortalitat schatzungsweise 1.3 bis 1.45
Millionen Todesfalle verhindert werden konnten. Suboptimales Stillen, so heil’t es
darin weiter, sei fur rund 1.4 Millionen Todesfalle bei Kindern verantwortlich [Agostoni
et al. 2009].

In einem systematischen Review, der ca. 400 Studien umfasst, konnte gezeigt werden,
dass Stillen eine Reihe kurz- und langfristiger positiver Auswirkungen auf die
Gesundheit hat. Darunter fallen etwa die Senkung des Risikos akuter
Mittelohrentziindungen, Asthma, Ubergewicht, Magen-Darm-Infektionen,
Atemwegsinfektionen, atopische Dermatitis, Leukamie im Kindesalter, plotzlicher

Kindstod, Typ 1 und 2 Diabetes und nekrotisierende Enterokolitis [Ip et al. 2007].

Zahlreiche Studien konnten die Bedeutung der Muttermilch fur die Darmflora und in
diesem Zusammenhang den positiven Einfluss auf das Immunsystem des Kindes
ausmachen. Diese Thematik steht im Zentrum der vorliegenden Untersuchung. Dabei
soll der Einfluss der Muttermilchernahrung auf die Darmflora des Kindes dem der
Formulanahrung gegenubergestellt werden. Dabei gilt es folgenden Faktoren
besondere  Aufmerksamkeit zu schenken: einerseits der spezifischen
Zusammensetzung der Muttermilch (Kap. 2.1) als auch der Formulanahrung (Kap.
2.2), wobei die Rolle der Oligosaccharide naher beleuchtet wird, da diesen eine
besondere Relevanz und positiver Einfluss auf die Darm-Mikrobiota zugeschrieben
wird. Bei diesen handelt es sich um wichtige Bestandteile in der Muttermilch, die auch
Hersteller von Formulanahrungen bestrebt sind nachzuahmen, beziehungsweise

Formulanahrungen zuzusetzen.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der Analyse der Auswirkungen der Art der
Sauglingsnahrung auf die Darm-Mikrobiota. Hierzu erfolgt einerseits die
Auseinandersetzung mit der bakteriellen Besiedelung des Darms, andererseits mit den
unterschiedlichen Zusammensetzungen und Wirkungen von Muttermilch bzw.

Formulanahrungen.



2. Literaturteil

2.1.Physiologische Bedeutung von Muttermilch

Viele Stillempfehlungen heben die Vorteile der Muttermilch gegenuber

Formulanahrungen hervor.

Zur physiologischen Bewertung ist es notwendig sich der Zusammensetzung der
Muttermilch, als auch der Formulanahrungen zu widmen. Wie beispielsweise die
deutsche Stillkommission vom Bundesinstitut flr Risikobewertung (BfR) schreibt, ist
es nicht mdglich eine Formulanahrung herzustellen die der komplexen

Zusammensetzung der Muttermilch gerecht wird [BfR 2012].

Nicht nur die Zusammensetzung per se, sondern auch die Veranderung der
inhaltlichen Zusammensetzung der Muttermilch von der Kolostralmilch zur reifen
Muttermilch bzw. Veranderungen der Nahrstoffgehalte wahrend einer Stillmahlzeit
kann von Formulanahrungen nicht nachgeahmt werden. Ebenfalls stellt die Nationale
Stillkommission fest, dass sich erhebliche Unterschiede hinsichtlich der
Bioverfugbarkeit und den metabolischen Effekten von den unterschiedlichen

Nahrstoffen in der Muttermilch finden.

2.1.1. Veranderungen der Zusammensetzung der Muttermilch

Unter exklusivem Stillen wird verstanden, dass der Saugling fur die ersten sechs
Monate seines Lebens ausschliel3lich mit Muttermilch ernéhrt wird. Es wird dabei nicht
auf eine andere Nahrung oder Erganzung mit Wasser zurlckgegriffen. Férderung des
exklusiven Stillens gilt als die bestmodgliche praventive Intervention in Bezug auf die
Kindersterblichkeit [WHO 2014].

Die Zusammensetzung der Muttermilch ist weder einheitlich, noch konstant und wird
von unterschiedenen Faktoren beeinflusst. Abgesehen von der taglich variierenden

Zusammensetzung (circadiane Rhythmik) und des Einflusses der Erndhrung der



Mutter, andert sich die Zusammensetzung im Verlauf der Stillzeit (Laktationsphasen),

aber auch wahrend des Stillvorgangs selbst (Vorder-und Hintermilch).

Mit circadianer Rhythmik wird eine Art Biorhythmus beschrieben, der eine
Konzentrationsanderung in der Zusammensetzung der Muttermilch bewirkt. Diese wird
unter anderem mit einem verbesserten Schlaf des Sauglings und geringen

abdominellen Koliken des Sauglings in Verbindung gebracht [BfR 2012].

Die Ernahrung der Mutter spielt eine wichtige Rolle bezlglich der Zusammensetzung
der Muttermilch. Wenn die Mutter unter- oder mangelernahrt (z.B. restriktive Diat) ist,
produziert sie weniger Milch. Dem kann durch eine entsprechende
Nahrungserganzung positiv entgegengewirkt werden. Spezifische Erndhrungsformen
spiegeln sich in der Zusammensetzung der Muttermilch beispielsweise bei
unterschiedlichen Vitaminen, wie Vitamin D und A, bei wasserldslichen Vitaminen und
Jod, sowie bei der Zusammensetzung der Fettsduren wieder. Sauglinge veganer
Mutter haben ein besonders hohes Risiko fur schwere megaloblastische Anamie und
neurologischen Auffalligkeiten aufgrund eines Vitamin B12 Mangels [Agostoni et al.
2009].

Die grobe zeitliche Veranderung der Muttermilch lasst sich anhand der
unterschiedlichen Laktationsphasen unterscheiden. Dabei wird von der Muttermilch in
der ersten Phase als Kolostrum, in der zweiten von Ubergangs- oder transitorischer

Milch und in der dritten Phase von der reifen Milch gesprochen.

Phase 1: Kolostrum

Das Kolostrum wird nach der Geburt gebildet und unterscheidet sich in Volumen,
Aussehen und Zusammensetzung von der reifen Muttermilch. Das Kolostrum ist reich
an immunologischen Komponenten, wie dem sekretorischen IgA, Lactoferrin,
Leukozyten, sowie an Entwicklungsfaktoren wie dem epidermalen Wachstumsfaktor.
Zudem enthalt es geringe Konzentrationen an Laktose und Fett und ist daher fur den
Saugling leichter zu verdauen [Ballard und Morrow 2013] [LGL 2012].



Phase 2: Ubergangsmilch

Ubergangsmilch wird zwischen 5 Tagen bis zu 2 Wochen nach der Geburt gebildet.
Die Ubergangsmilch enthalt weniger EiweiR, aber einen hdéheren Anteil an
Kohlenhydraten und Fetten, verglichen mit dem Kolostrum und unterstutzt in ihrer
Zusammensetzung die ernahrungsphysiologischen und entwicklungsbedingten

Bedurfnisse des Sauglings [Ballard und Morrow 2013].

Phase 3: Reife Milch

4 bis 6 Wochen nach der Geburt ist die Muttermilch voll ausgereift. In dieser Phase
bleibt die Zusammensetzung der Muttermilch, im Vergleich zu den ersten beiden

Phasen, relativ stabil [Ballard und Morrow 2013].

Wahrend einer Stillmahlzeit erhalt der Saugling zuerst die Vorder- und im Anschluss
daran die Hintermilch. Diese unterscheiden sich voneinander hinsichtlich des
Fettgehaltes, aber auch hinsichtlich hormoneller Bestandteile, wie Ghrelin, Leptin und

Adiponectin [Karatas et al. 2011].

2.1.2. Energie- und Nahrstoffgehalt von Muttermilch

Die Muttermilch setzt sich derart zusammen, dass sie den Nahrstoff- und

Flussigkeitsbedarf des Sauglings in den ersten Lebensmonaten ideal abdeckt.

Muttermilch enthalt eine Vielzahl komplexer Proteine, Lipide und Kohlenhydrate. Der
Energiegehalt von Muttermilch liegt zwischen 65-70 kcal/dl und korreliert stark mit dem
Fettgehalt der Muttermilch. Pro 100ml enthalt reife Muttermilch 0,9-1,2 g Proteine, 3,2-
3,6 g Fett und 6,7-7,8 g Laktose und unterscheidet sich zwischen Kolostral- und reifer
Milch dadurch, dass frihe Milch zu einem hdheren Gehalt an Proteinen und Fett
tendiert [Ballard und Morrow 2013].

Muttermilch enthalt Gber 400 verschiedene Proteine, die eine Vielzahl von Funktionen
ausuben, darunter die Nahrstoffbereitstellung, antimikrobielle und

immunmodulierende Aktivitaten, sowie die Stimulierung der Nahrstoffaufnahme
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[Andreas et al. 2015]. Die Proteine der Milch lassen sich in 3 Gruppen klassifizieren:
Mucine, Caseine und Molkenproteine. Die Milchproteine unterstitzen zahlreiche
physiologische Aktivitaten, wie Abwehr pathogener Bakterien, Viren und Hefen und

Entwicklung des Darms und seiner Funktion [Lonnerdal 2003].

Muttermilchlipide stellen mit 40-55% den grof3ten Anteil des Energiegehalts in der
Muttermilch dar. Den grofdten Anteil der Lipide bilden mit einem Gehalt von 98%
Triglyceride, gefolgt von den Phospholipiden mit 0,7% und Cholesterin mit 0,5%. Die
Zusammensetzung von Fettsduren andert sich im Verlauf der Laktationsphasen. Der
Gehalt an essentiellen Fettsauren (Linolsaure und Alpha-Linolensaure) erhoht sich mit
der Reife der Muttermilch, wahrend der Anteil an LC-PUFAs (n-6 und n-3), bei der
Arachidonsaure auf 38% und der DHA auf etwa 50%, innerhalb des ersten Monats
nach der Geburt deutlich sinkt [Koletzko et al. 2001].

Muttermilch enthalt eine grof3e Vielfalt an unterschiedlichen Kohlenhydraten.
Wichtigster Bestandteil der Muttermilch ist Laktose, die verglichen mit anderen Arten
vermutlich aufgrund des hohen Energiebedarfs des menschlichen Gehirns in hdchster
Konzentration vorkommt. Eine zweite wichtige Kohlenhydratquelle stellen die
Oligosaccharide (HMOs) dar, die fir den Saugling unverdaulich sind. lhre Funktion
liegt vor allem in der Versorgung der Mikrobiota im Magen-Darmtrakt des Sauglings
[Andreas et al. 2015].

Die Anteile an den Vitaminen A, B1, B2, B6, B12, D und Eisen variieren in der
Muttermilch abhangig von der mutterlichen Erndhrung und deren Korperspeichern.
Vitamin K kommt in sehr geringen Mengen in der Muttermilch vor, weshalb von der
»<American Academy of Pediatrics“ eine Injektion fur dieses Vitamin empfohlen wird,
um hamorrhagische Krankheiten beim Neugeborenen zu vermeiden. Ein weiteres
Vitamin das in geringen Mengen in Muttermilch vorkommt ist Vitamin D, insbesondere
bei Mattern die sich wenig in der Sonne aufhalten, weshalb es ebenfalls Empfehlungen
fur eine Supplementierung mit Vitamin D im Sauglingsalter gibt [Ballard und Morrow
2013].

Die DACH Gesellschaften empfehlen daher fir Sauglinge im ersten Lebensjahr fur die

Vitamine D und K, als auch Fluorid folgende Supplementierung [DACH 2015]:



Vitamin D:  Sauglinge (0 bis unter 12 Monate): 10 ug/Tag
Vitamin K:  Sauglinge 0 bis unter 4 Monate: 4 ug/Tag

Sauglinge 4 bis unter 12 Monate: 10 ug/Tag
Fluorid: als Tablette 0,25 mg/Tag

Des Weiteren enthalt Muttermilch zahlreiche Komponenten die fur das Immunsystem
des Sauglings von Bedeutung sind. Unter anderem: slgA, Leukozyten,
Oligosaccharide, Lysozym, Lactoferrin, Interferon, Nukleotide, Zytokine [Agostoni et
al. 2009], und eine hohe Diversitat von Pra- und Probiotika [BfR 2012].

Viele dieser Verbindungen tragen zum Schutz des Gastrointestinaltraktis des
Sauglings und zum Schutz der oberen Atemwege bei, da diese die Haftung von
Pathogenen an der Schleimhaut verhindern und damit vor invasiven Infektionen

schitzen [Agostoni et al. 2009].

Ebenfalls enthalt Muttermilch Hormone, Polyamine, Wachstumsfaktoren und andere
biologische Verbindungen die von Bedeutung fur die Gesundheit des Sauglings sind
[Agostoni et al. 2009].

Immunoglobuline: sigA, slgG,
slgM Laktoferrin, Laktoferrizin B
+ H Lysozym

Laktoperoxidase Nukleotid-
hydrolysierende AK k-Kasein

und o-Laktalbumin Haptocorrin

Muzine

Laktadherin Makrophagen Neutrophile Lymphozyten
Antimikrobielle |Freie sekretorische Immunsystem- Zytokine Wachstumsfaktoren Hormone
Substanzen Komponente Oligosaccharide |entwicklung Milchpeptide LC-PUFA Nukleotide

Fettsduren Adhasionsmolekule

Mdtterliche Leukozyten +
Zytokine sCD14
Komplement + Komplement-
Rezeptoren

B-Defensin-1

Toll-like Rezeptoren
Bifidusfaktor
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Zytokine: IL-10 und TGF-p IL-1
Rezeptorantagonist TNF-a und
IL-6 Rezeptoren sCD14

. . Adhasionsmolekiile Toleranz-
Antientziindli- Zytokine: IL-10 + TGF-B Anti-
LC-PUFA erzeugende
che Substanzen idiotypische Antikdrper
Hormone und Substanzen
Wachstumsfaktoren
Osteoprotegerin

Laktoferrin

Tabelle 1: Immunologisch wirksame Substanzen in Muttermilch [BfR 2012]

Diese immunologisch wirksamen Substanzen der Muttermilch stellen einen besonders

wichtigen Aspekt der Ernahrung des Sauglings durch exklusives Stillen dar.

Das Immunsystem des Sauglings muss sich erst ausbilden und ist auf die postnatale
Auseinandersetzung mit den Bakterienstammen seiner Umwelt angewiesen. Die
Muttermilch besteht mitunter aus einer Vielzahl unterschiedlicher Mikroorganismen,
wie Laktobazillen, Streptokokken, Enterokokken, Bifidusbakterien und weiteren [BfR
2012]. Die kommensalen Bakterien aus der Muttermilch stellen hierzu einen wichtigen
Faktor zum Aufbau der Darmflora des Sauglings dar [BfR 2012]. Die dominierenden
Bakterienspezies in der Muttermilch sind Staphylokokken und Streptokokken die bei
der Besiedelung der kindlichen intestinalen Mikrobiota eine bedeutende Rolle spielen
und im Stuhl gestillter Sduglinge nachgewiesen werden konnten. Es scheint, dass die
bakterielle = Zusammensetzung der kindlichen Darmflora, die bakterielle

Zusammensetzung der Muttermilch reflektiert [Heikkila und Saris 2003].

In der Studie von Soto et al. [2014] wurde die Muttermilch von 160 gesunden Frauen
aus Osterreich und Deutschland auf Bifidobakterien und Laktobazillen untersucht, als
auch der Einfluss diverser Faktoren, wie die Einnahme von Antibiotika wahrend der
Schwangerschaft und Laktation, Nation, Gestationsalter und Geburtsvorgang. Zur
Isolation der Bifidobakterien und Laktobazillen wurden 66 Milchproben, welche zufallig
ausgewahlt wurden, auf Agar-Nahrbdéden aufgebracht und mittels PCR einer
qualitativen DNA-Analyse unterzogen. In den 66 kultivierten Milchproben waren
Bifidobakterien zu 10,61% und Laktobazillen zu 40,91% vertreten. Bei der qualitativen
Analyse der 160 Milchproben lag der Nachweis der Bifidobakterien und Laktobazillen
bei 25,62% bzw. 67,5%. Die Anzahl der positiven Proben, in Bezug auf Bifidobakterien
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und Laktobazillen, war signifikant niedriger bei Frauen, die wahrend der

Schwangerschaft oder der Stillzeit Antibiotika einnahmen [Soto et al. 2014].

Diese komplexe Zusammensetzung verweist auf die nicht ausreichend erfullbaren

Anforderungen, die industriell erzeugte Formulanahrungen zu bewaltigen hatten.

2.1.3. Vorteile einer Ernahrung mit Muttermilch

Wie bereits in der Einleitung kurz umrissen wurde, werden dem Stillen eine Vielzahl
von Vorteilen fir die Gesundheit, als auch zur Prophylaxe verschiedenster
Erkrankungen zugeschrieben, darunter ein reduziertes Risiko an Adipositas oder

Diabetes mellitus zu erkranken [Agostoni et al. 2009; Horta et al. 2015].

Wie Agostoni et al. [2009] bemerkten, ist es bei den Vorteilen die man der Muttermilch
zuschreibt schwierig, eindeutige kausale Verhaltnisse zwischen Stillen und den
Vorteilen flr die Gesundheit des Sauglings festzumachen, da viele zusatzliche
Faktoren diese beeinflussen und darauf einwirken [Agostoni et al. 2009]. Stillen bietet
aber auch gesundheitliche Vorteile fur die Mutter, beispielsweise bezuglich der

Reduzierung des Risikos an Eierstock- oder Brustkrebs zu erkranken [Ip et al. 2007].

Frihes Stillen, rund eine Stunde nach der Geburt, schitzt das Neugeborene vor
Infektionen und senkt die Sterblichkeit der Neugeborenen. Die Sterblichkeit steigt bei
jenen Sauglingen an, die entweder nur teilweise gestillt oder nicht gestillt werden.
Dartber hinaus ist Muttermilch eine wichtige Energiequelle fir kranke oder
unterernahrte Kinder [WHO 2015].

Die Empfehlungen fur exklusives Stillen stutzen sich auf die unterschiedlichen
Auswirkungen auf die Gesundheit von Sauglingen, die entweder vier oder sechs
Monate exklusiv gestillt wurden, in Hinblick auf Magen-Darm-Erkrankungen, Otitis
media, Erkrankungen der Atemwege und atopische Erkrankungen. Die Inzidenz ist fur
Kinder, die fur vier Monate exklusiv gestillt wurden, fur untere Atemwegserkrankungen,
Otitis media und Durchfallerkrankungen signifikant hoher, als bei Kinder, die flr sechs

Monate exklusiv gestillt wurden. Vergleicht man die Kinder, die Uber sechs Monate
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oder langer exklusiv gestillt wurden, mit jenen, die fur vier bis sechs Monate exklusiv
gestillt wurden, haben vier bis sechs Monate gestillte Kinder ein vierfach hdheres

Risiko an einer Pneumonie zu erkranken [AAP 2012] .

Es hat sich gezeigt, dass Sauglinge durch das Stillen einer Fulle von Bakterien
ausgesetzt sind, die eine positive Wirkung auf verschieden Krankheiten ausuben
kénnen [Hunt et al. 2011].

Exklusives Stillen in den ersten vier bis sechs Monaten reduziert das Risiko von
Infektionen um 40-70% und vermindert Krankenhausaufenthalte im ersten Lebensjahr
um 50%. Das Risiko an Atemwegsinfekten zu erkranken wird durch Stillen um 70%
gesenkt. Werden Sauglinge, die minimal empfohlenen vier Monate exklusiv gestillt, so

kénnen 56% der Krankenhausaufenthalte verhindert werden [BfR 2012].

In einer schottischen Kohortenstudie (1997-2009) wurde beobachtet, dass innerhalb
des 1. Lebensjahres und daruber hinaus, ein groferes relatives Risiko fur die
Hospitalisierung von Formula erndhrten Sauglingen bestand. Es wurde von einer
Reihe von Krankheiten im Kindesalter berichtet, wie Erkrankungen des Magen-Darm-
Traktes, der Atemwege, Harnwegsinfektionen, Mittelohrentzindungen, Fieber,

Asthma, Diabetes mellitus und Karies [Ajetunmobi et al. 2015].

Folgend sollen die Vorteile des Stillens hinsichtlich Diabetes mellitus, Ubergewicht,

Intelligenz und Infektionen diskutiert werden:

Einfluss des Stillens auf das Risiko einen Diabetes mellitus zu entwickeln

In der Meta-Analyse von Horta und Victora [2013], die 10 Studien inkludierte, wurden
die langfristigen Folgen der Stilldauer in Hinblick auf das Diabetes mellitus Typ 2 Risiko
beurteilt. Es konnte gezeigt werden, dass die schutzende Wirkung des Stillens in
Studien, in denen Jugendliche untersucht wurden hdéher war, als in Studien, in denen
Erwachsene untersucht wurden. In einem Random-Effects-Modell konnte gezeigt
werden, dass Personen, die gestillt wurden, eine geringere Wahrscheinlichkeit haben
an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken. Der Effekt des Stillens war in Studien, die
den BMI (pooled odds ratio: 0.79) berlcksichtigt haben, kleiner, was daraufhin deutet,

dass Adipositas die Assoziation vermittelt [Horta und Victora 2013].
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In der Studie von Sadauskaité-Kuehne et al. [2004] wurden mehrere unabhangige
Risikofaktoren kombiniert, um herauszufinden ob die Dauer des exklusiven und des
allgemeinen Stillens Auswirkungen auf die Entwicklung von Diabetes hat. Dazu
wurden die Daten von 517 Kindern aus Schweden und 286 Kindern aus Litauen mit
Typ 1 Diabetes mit Kindern ohne Diabetes verglichen. Die Studie kam zu dem
Ergebnis, dass langeres exklusives Stillen insgesamt als ein unabhangiger

Schutzfaktor gegen Typ 1 Diabetes erscheint [Sadauskaite-Kuehne et al. 2004].

Einfluss des Stillens auf das Risiko libergewichtig zu werden

Die Stillempfehlung der WHO scheint mit ihren Ansprichen an den ,Global Targets
2025 anzukniipfen, in denen sie einen weiteren Anstieg des Ubergewichts bei Kindern
entgegenwirken wollen, da zwischen 2000 und 2013 die Anzahl Ubergewichtiger
Kinder dramatisch von 32 auf 42 Millionen angestiegen ist. Der Anstieg an
Ubergewicht erkrankter Kinder ist weltweit zu verzeichnen, besonders jedoch in Afrika
und Asien [WHO 2014].

Horta et al. [2015] beobachteten eine Senkung des Risikos an Ubergewicht zu
erkranken bei Kindern und Jugendlichen als auch bei Erwachsenen. Die Senkung der
Pravalenz war bei Kindern starker, betrug aber auch bei den Erwachsenen noch 12%.
Die Autoren verweisen darauf, dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass noch

weitere Stdrfaktoren existieren, die nicht erfasst wurden [Horta et al. 2015].

Oddy et al. [2014] widmeten sich der Auswertung der Daten der ,Western Australian
Pregnancy Cohort (Raine) Study“ hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Stillen
und Adipositas bei Kindern und Erwachsenen. Die Arbeitsgruppe stellte fest, dass das
Alter, in dem das Stillen beendet wurde und eine andere Milch als Muttermilch
zugefuhrt wurde (Formulanahrung), eine signifikante Rolle fur die BMI-Kurve von der
Geburt bis zum Alter von 14 Jahren spielt. Das Beenden des Stillens vor dem vierten
Monat steht im direkten Zusammenhang mit einem hdéheren BMI-Verlauf. Die
Zufutterung einer anderen Milch, auler der Muttermilch, vor dem sechsten
Lebensmonat im Vergleich zu mindestens sechs Monaten exklusiven Stillens stellt
einen Risikofaktor fiir Ubergewicht oder Fettleibigkeit im Alter von 20 Jahren dar [Oddy
et al. 2014]. Oddy et al. [2014] schliel3en aus den Ergebnissen der Untersuchung, dass

das exklusive Stillen zum Schutz vor Adipositas in der Kindheit, Jugend und im
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Erwachsenenalter geférdert werden sollte. Laut Oddy et al. [2014] stimuliert
Formulanahrung eine erhdhte postnatale Wachstumsgeschwindigkeit, wahrend das
Stillen ein langsameres Wachstum férdert und die Wahrscheinlichkeit an Ubergewicht
zu erkranken dadurch reduziert [Oddy et al. 2014]. Auch die Studie von Assuncéo et
al. [2015] konnte bei jenen Kindern, die sechs Monate oder mehr exklusiv gestillt
wurden, eine niedrigere Pravalenz fiir Ubergewicht feststellen [Assuncao et al. 2015].
In der Studie von Zheng et al. [2014] wurde festgestellt, dass Kinder, die fur drei bis
funf Monate exklusiv gestillt wurden, ein 13% und Kinder, die Uber sechs Monate mit
Muttermilch ernahrt wurden, ein 27% geringeres Risiko haben ubergewichtig zu
werden, verglichen mit Kindern, die weniger als einen Monat exklusiv gestillt wurden.
Ein Zusammenhang zwischen exklusivem Stillen von drei bis funf Monaten oder Uber
sechs Monate und der Entstehung von Ubergewicht konnte jedoch nur bei den Jungen
beobachtet werden. Dennoch wird angenommen, dass eine langere Stilldauer mit

einem niedrigeren Risiko fiir Ubergewicht assoziiert ist [Zheng et al. 2014].

Einfluss des Stillens auf die Intelligenz

Mehrere Studien verweisen auf einen positiven Zusammenhang zwischen Stillen und
erhdhtem 1Q. Von einem kausalen Zusammenhang zu sprechen fallt hier jedoch
aufgrund der vielzahligen moglichen Confounder schwer. Bei einem der wichtigsten
diesbezlglichen StoérgroRen durfte es sich um den soziobkonomischen Status
handeln. Eine zunehmende Stilldauer wird von positiver kognitiver Entwicklung
begleitet [Anderson et al. 1999; Kramer et al. 2008; Daniels und Adair 2005].

Einfluss des Stillens auf Infektionsrisiken

Die am haufigsten auftretenden Infektionen in den vergangenen Jahren waren nach Li
et al. [2014] Erkaltungen der oberen Atemwege (66%), Infektionen der Ohren (25%)
und des Halses (24%). Kinder, die exklusiv fur sechs Monate oder Uber neun Monate
hinaus gestillt wurden, wiesen niedrigere Odds auf. Die prospektive Langzeitstudie von
Li et al. [2014] weist darauf hin, dass Stillen moglicherweise Uber die Kindheit hinaus
vor Ohr-, Rachen- und Nasennebenhdhleninfektionen schitzen kann [Li et al. 2014].
Agostoni et al. [2009] weisen in ihrer Untersuchung auch darauf hin, dass Stillen eine
praventive Wirkung gegen Infektionen aufweist und bezeichnen dies als den bei
weitem wichtigsten Nutzen fur die Gesundheit, vor allem in Entwicklungslandern.

Ebenfalls stellt er bei gestillten Kindern ein weit geringeres Risiko an Magen-
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Darminfektionen und Otitis Media fest, wahrend die Wirkung des Stillens auf andere
Infektionen der Atemwege eher zweifelhaft ist [Agostoni et al. 2009]. Das
ausschlieBliche Stillen von Kinder in den ersten sechs Lebensmonaten flhrt zu
weniger Infektionen, im Vergleich zu Kinder, die nur teilweise oder nicht gestillt wurden.
Des Weiteren wurde festgestellt, dass langeres exklusives Stillen mit weniger
Krankenhauseinweisungen fur Infektionen im ersten Lebensjahr einhergeht
[Ladomenou et al. 2010].

AbschlieBende Betrachtung der Vorteile der Muttermilch

Stillen ist die natirlichste und sinnvollste Art und Weise sein Kind zu erndhren.
Abgesehen davon, dass diese nicht extra zubereitet werden muss, besitzt sie auch die
ideale Temperatur fur den Saugling. All diese natlrlichen Selbstverstandlichkeiten
fallen bei der Zubereitung der Formulanahrung nicht an. Auch dass die Entwicklung
der Muttermilch (Laktatphasen, Vorder- und Hintermilch, etc.) naturlich auf den Bedarf
des Kindes abgestimmt ist, sofern keine Vorerkrankungen oder sonstige
Beeintrachtigungen vorhanden sind, ist von Bedeutung. Aufgrund dieser optimalen
Anpassung und der zahlreichen gesundheitlichen Vorteile, wie dem Schutz vor
Infektionen und nichtubertragbaren Krankheiten im spateren Leben ist klar, dass
Muttermilch nicht durch Formulaernahrung ersetzt werden kann. Naturlich stellt die
Formulanahrung einen Ersatz dar, vor allem fur Mutter, die Schwierigkeiten beim

Stillen haben, oder denen es ganzlich unmdglich ist.

Mitunter empfehlen Agostoni et al. [2009], dass es sich beim exklusiven Stillen flr
sechs Monate um ein wertvolles Ziel handelt, ebenso wie teilweises Stillen oder Stillen
fur einen klrzeren Zeitraum. Die Weiterfuhrung des Stillens nach der Beikost ist
ebenfalls erstrebenswert, so lange dies von Mutter und Kind gegenseitig erwtinscht ist
[Agostoni et al. 2009].

Auch Chichlowski et al. [2011] verweisen auf die Einzigartigkeit von Muttermilch, die
sich durch die Evolution hindurch so geformt hat, die nicht ausschlieBlich der
Ernahrung, sondern auch zum Schutz des Sauglings dient. Als Ergebnis dieser
evolutionaren Leistung ist es unwahrscheinlich, dass die Muttermilch Uberschussige
Inhaltsstoffe besitzt, von dem das Kind nicht profitieren wurde, da dieser zur Lasten

der Mutter erzeugt werden musste [Chichlowski et al. 2011].
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2.1.4. Die Rolle der ,Human Milk Oligosaccharides‘ in der Ernahrung des

Sauglings

HMOs weisen positive Funktionen vor allem im Dickdarm auf, daher werden
Formulanahrungen mitunter aufgrund der ihnen zugeschriebenen prabiotischen

Effekte mit Oligosacchariden angereichert.

Oligosaccharide sind Kohlenhydrate, die aus 3-10 Monosaccharid-Einheiten bestehen
und nach Laktose und Lipiden, die dritte Hauptkomponente der Muttermilch bilden
[Coppa et al. 2006].

Muttermilch enthalt hohere Mengen und komplexe Strukturen von Idslichen
Oligosacchariden als jede andere Art von Milch. Die durchschnittlichen Mengen liegen
zwischen 7 g/l in der reifen Muttermilch und 23 g/l im Kolostrum [Smilowitz et al. 2014].
HMOs umfassen fast 200 Strukturen, die durch das Darmgewebe nicht aufgenommen

werden und keinen Nahrwert fur den gestillten Saugling haben [Hennet et al. 2014].

Frahere Studien, die um 1930 herum durchgefuhrt wurden, haben den HMOs aufgrund
ihrer stimulierenden Wirkungen auf das Wachstum einer spezifischen intestinalen
Mikrobiota, eine prabiotische Wirkung zugeschrieben [Hennet et al. 2014]. Obwohl die
Funktionen der HMOs noch nicht vollstandig geklart sind, wird ihnen eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung des Immunsystems, bei der Pravention pathogener
Infektionen und bei der Ausbildung der bifidogenen Mikrobiota im Gastrointestinaltrakt
des Sauglings zugeschrieben [Ferdouse und Monirujjaman 2010]. In der Studie von
Ward et al. [2006] konnte gezeigt werden, dass das Bifidobacterium infantis HMOs
fermentieren konnte, wahrend Lactobacillus gasseri dazu nicht in der Lage war. Die
Ergebnisse dieser Studie unterstitzen die Hypothese, dass HMOs im kindlichen Darm
das Wachstum bestimmter Bakterienpopulationen verstarken [Ward et al. 2006].
Oligosaccharide stellen zweifellos die wichtigsten Substanzen dar, die in der Lage sind
eine Bifidobakterien-dominante Mikroflora bei Sauglingen zu férdern [Coppa et al.
2006].

Ein Mechanismus, durch den HMOs den Saugling vor Magen-Darm-Infektionen

schutzen kann, ist, dass die HMOs als Rezeptoren fur Pathogene fungieren. Ein
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entscheidender Schritt bei der Initiation der Infektion liegt in der Verankerung von
Pathogenen an den Kohlenhydraten in den intestinalen Epithelzellen. HMOs hemmen
diesen Prozess, da sie aufgrund der Beschaffenheit ihrer Zelloberflache analog der
Kohlenhydrate sind. Die Pathogene binden an die HMOs und die Bakterien werden
dadurch in der Schleimhaut verankert und verhindern so die Adhdsion an den
Epithelzellen. Einmal gebunden kdnnen die Pathogene harmlos aus dem Magen-

Darm-Trakt ausgeschieden werden [Andreas et al. 2015].

In der Studie von Morrow et al. [2004] wurde der Zusammenhang zwischen dem
Gehalt an 2-gebundenen fucosylierten Oligosacchariden in der Muttermilch und der
Pravention von Diarrhoe als Folge von Campylobacter, Calicivirus und Diarrhoe aller
Ursachen bei gestillten Sauglingen untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass bei
Sauglingen, deren Mduitter hohe Gehalte an 2-gebundenen fucolysierten
Oligosacchariden in ihrer Muttermilch enthielten, weniger haufig moderate bis schwere
Durchfalle aufgetreten sind (p= 0.001). Auch Durchfalle, die durch Campylobacter oder
den Calicivirus verursacht wurden, traten weniger haufig bei gestillten Sauglingen auf.
Die Studie lieferte Hinweise darauf, dass HMOs in der Muttermilch klinisch relevant

sind und Sauglinge vor Durchfallen schitzen kdnnen [Morrow et al. 2004].

2.2. Formulanahrung

Fur Matter, die nicht stillen kdnnen oder sich gegen das Stillen entschieden haben,
stellt Sauglingsanfangs- und Folgenahrung eine gesunde Alternative dar, um den
Saugling mit den bendtigten Nahrstoffen flr optimales Wachstum und Entwicklung zu

versorgen.

Definition Sauglingsanfangsnahrung:

~3auglingsanfangsnahrung’: Lebensmittel, die fir die besondere Ernahrung von
Sauglingen wahrend der ersten Lebensmonate bestimmt sind und fur sich allein den
Ernahrungserfordernissen dieser Sauglinge bis zur Einfuhrung angemessener
Beikost entsprechen;” [RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014]

18



Definition Folgenahrung:

~Folgenahrung’: Lebensmittel, die fir die besondere Ernahrung von Sauglingen ab
EinfGhrung einer angemessenen Beikost bestimmt sind und den gréften flissigen
Anteil einer nach und nach abwechslungsreicheren Kost fur diese Sauglinge
darstellen® [RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014]

2.2.1. Zusammensetzung von Formulanahrung

Die Zusammensetzung der Formulanahrung wird durch die Rechtsvorschrift fur
»~oauglingsanfangs- und Folgenahrung® geregelt [RIS 2016, BGBI. |l Nr. 109/2014].

Der Energiegehalt in Sduglingsanfangsnahrung darf pro 100 ml nicht weniger als 60
kcal (250 kJ) und nicht mehr als 70 kcal (295 kJ) betragen [RIS 2016, BGBI. Il Nr.
109/2014].

Die empfohlene Zusammensetzung der Hauptnahrstoffe fur Proteine, Lipide und
Kohlenhydrate fur Sauglingsanfangs- und Folgenahrung wird nachfolgend

beschrieben:

Proteine

Die Basis fur Sauglingsanfangsnahrungen sind Kuhmilch- oder Ziegenmilchproteine,
Proteinhydrolysate und Sojaproteinisolate. Der Eiweil3gehalt auf Basis von Kuh- oder
Ziegenmilchproteinen und Proteinhydrolysaten liegt zwischen 1,8-3 g/100 kcal und
zwischen 2,25-3 g/100 kcal auf Basis von Sojaproteinisolaten. Folgenahrungen auf der
Basis von Kuhmilch- oder Ziegenmilchproteinen, als auch auf der Basis von
Proteinhydrolysaten weisen einen EiweilRanteil zwischen 1,8-3,5 g/100 kcal und auf
Basis von Sojaproteinisolaten, pur oder in einer Mischung mit Kuhmilch- oder
Ziegenmilchproteinen zwischen 2,25-3,5 g/100 kcal auf [RIS 2016, BGBI. Il Nr.
109/2014].

Lipide
Der empfohlene Gesamtfettgehalt fur Sauglingsanfangsnahrungen liegt zwischen 4,4-
6 g/100 kcal und fur Folgenahrungen zwischen 4,0-6,0 g/100 kcal [RIS 2016, BGBI. II
Nr. 109/2014].
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Essentielle Fettsauren

Ein Linolsduregehalt von 300 mg/100 kcal genutgt, um den Mindestbedarf an
Linolsaure zu decken [RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014]. Der Maximalwert flr den
Gehalt an Linolsaure wurde mit 1200 mg/100 kcal festgelegt, da eine zu hohe
Aufnahme unerwlnschte Auswirkungen auf den Lipoproteinstoffwechsel, die
Immunfunktion, das Eicosanoid-Gleichgewicht und den oxidativen Stress haben kann
[Koletzko et al. 2005].

Die Omega-3-Fettsdure Alpha-Linolensaure ist eine unverzichtbare Fettsdure und
dient als Vorstufe fur die Synthese von Docosahexaensaure, deren Verfugbarkeit mit
der Entwicklung des Kindes in Zusammenhang gebracht wird. Unter bestimmten
Umstanden kann jedoch eine hohe Aufnahme an Alpha-Linolensaure das Risiko der
Lipidperoxidation, sowie den Verderbs des Produkts erhdhen und mdglicherweise die
Stabilitat der Formula negativ beeinflussen [Koletzko et al. 2005]. Fur den Alpha-
Linolsaure-Gehalt in Sauglingsanfangsnahrungen und Folgenahrungen wurde ein
Gehalt von mindestens 50 mg/100 kcal festgelegt [RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014].

Laurin- und Myristinsaure

Aufgrund der mdglichen negativen Auswirkungen der Laurin- und Myristinsaure auf
das Serumcholesterin und der Lipoprotein-Konzentrationen (LDL, HDL und
Apolipoprotein A), sollte deren Gehalt in Sauglingsanfangsnahrungen und
Folgenahrungen nicht mehr als 20% des Gesamtfettgehalts Uberschreiten [RIS 2016,
BGBI. II Nr. 109/2014; Koletzko et al. 2005; Zock et al. 1994].

Trans-Fettsauren und Erucasaure
Der Gehalt an trans-Fettsduren in Sauglingsanfangs- und Folgenahrungen darf nicht
Uber 3% und der Gehalt an Erucasaure nicht Uber 1% des gesamten Fettgehalts

liegen.

Kohlenhydrate
Kohlenhydrate sind eine wesentliche Energiequelle fur Sauglinge, ihr Gehalt wurde flr
Sauglingsanfangs- und Folgenahrung mit einem Gehalt von 9-14 g/100 kcal festgelegt.

Es durfen nur folgende Kohlenhydrate verwendet werden:
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- Laktose

- Maltose

- Saccharose

- Glucose

- Malto-Dextrine

- Glucosesirup oder getrockneter Gluckosesirup

- vorgekochte Starke (von Natur aus glutenfrei)

- gelatinierte Starke (von Natur aus glutenfrei) [RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014]

Laktose

Fur die Zugabe von Laktose wurde ein Mindestgehalt von 4,5 g/ 100 kcal festgelegt,
ausgenommen sind Sauglingsanfangs- und Folgenahrungen bei denen der Anteil an
Sojaproteinisolaten mehr als 50% des Gesamtproteingehalts betragt [RIS 2016, BGBI.
[I' Nr. 109/2014]. Laktose ist das dominierende, verdauliche Kohlenhydrat in
Muttermilch, welches etwa 40% der Energie liefert. Laktose werden nutzliche Effekte
fur die Darmphysiologie, wie der prabiotischen Wirkung, der Erweichung des Stuhls
sowie eine Erhdhung der Absorption von Wasser, Natrium und Calcium,

zugeschrieben [Koletzko et al. 2005].

Glucose

Der Zusatz von Glucose darf den Gehalt von 2 g/100 kcal nicht Ubersteigen [RIS 2016,
BGBI. Il Nr. 109/2014]. Die Zugabe von Glucose in Sauglingsnahrungen wirde zu
einem deutlichen Anstieg der Osmolaritat fUhren, welche nicht winschenswert ist, da
diese zu unerwinschten Effekten beim Saugling fuhren kann, unter anderem zu einer
veranderten Nahrstoffaufnahme, hypertoner Dehydration, Diarrhoe, Darmischamie,
sowie zu schweren Magen-Darm-Anomalien. Daher wird die Zugabe von Glucose in

Sauglingsnahrungen nicht empfohlen [Koletzko et al. 2005; Curria und Peterson 2011].

Fructo-Oligosaccharide und Galacto-Oligosaccharide

Fructo-Oligosaccharide und Galacto-Oligosaccharide dirfen in Formulanahrungen
zugesetzt werden, jedoch darf deren Anteil 0,8 g/100 ml in einer Kombination aus 90%
Oligogalactosyl-Lactose und 10%  Oligofructosyl-Saccharose  mit  hohem
Molekulargewicht nicht Gbersteigen [RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014].

21



Vitamine

Der Mindest- und Hochstgehalt fur fett- und wasserlosliche Vitamine in Sauglings- und
Folgenahrungen ist gesetzlich geregelt und soll fur ein optimales Wachstum und
Entwicklung des Sauglings sorgen [RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014] [Koletzko et al.
2005].

Mineralstoffe

FUr den Zusatz von Mineralstoffen in Formulanahrungen wurden ebenfalls Mindest-
und Hochstgehalte festgelegt. Bei den Anforderungen fir die Mineralstoffe Eisen und
Phosphor gibt es jedoch Unterschiede bei den Mindest- und Hoéchstgehalten bei
Sauglingsanfangs- und Folgenahrungen auf Basis von Kuhmilch- oder
Ziegenmilchproteinen oder Proteinhydrolysaten und denen auf Basis von
Sojaproteinisolaten, pur oder als Mischung mit Kuhmilch- oder Ziegenmilchproteine
[RIS 2016, BGBI. Il Nr. 109/2014]. Die Unterschiede, fur den Zusatz von
Mineralstoffen, basieren aufgrund des Phytatgehalts in Sauglingsnahrungen auf Basis
von Sojaprotein, da dieser die Verfugbarkeit von Eisen und Phosphor vermindert [BfR
2007].

2.2.2. Anpassungsmaoglichkeiten der Formulanahrung an Muttermilch

Es wird versucht verschiedenste Vorteile der Muttermilch auch in die Formulanahrung
zu integrieren. Dabei lassen sich zwei Arten unterscheiden: Die Hersteller der
Formulanahrung orientieren sich einerseits an der Zusammensetzung der Muttermilch,
andererseits dient die Komposition der Darmflora gestillter Sauglinge als Vorbild.

Letztere soll durch die Inhaltsstoffe der Formulanahrung erreicht werden.

Diese Versuche konnen nur als Annaherung verstanden werden, da sowohl die
Komplexitat der Zusammensetzung der Muttermilch, deren sensible Abhangigkeit
zwischen Mutter und Kind, als auch jener der Muttermilch von auf3eren und zeitlichen
Faktoren und die Variabilitat und Anpassungsfahigkeit der Milchproduktion, nicht durch

eine inhaltliche Zusammensetzung erreicht werden kann.
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Die Oligosaccharide durften hierbei von zentraler Bedeutung sein, da sie sowohl Teil
der Inhaltsstoffe der Muttermilch sind, als auch wie gezeigt werden konnte einen

erheblichen Einfluss auf die Zusammensetzung der Mikrobiota des Sauglings haben.

Mehrere Studien konnten den positiven Einfluss von Oligosacchariden in
Formulanahrungen auf die Darmflora, insbesondere auf die Anzahl der Laktobazillen
und Bifidobakterien des Sauglings, zeigen [Knol et al. 2005], [Scholtens et al. 2008],
[Sierra et al. 2015]. In der Studie von Moro et al. [2005] wurde der Einfluss einer
supplementierten Formulanahrung mit einem Gehalt von 0,8g/dl Oligosacchariden
(GOS+FOS) und einer Kontrollformula untersucht. Nach 28 Tagen war die Zahl der
Bifidobakterien in der Gruppe der Formulanahrung mit Oligosacchariden signifikant
héher im Vergleich zur Placebogruppe [Moro et al. 2005]. In einer weiteren Studie
wurde festgestellt, dass der positive Effekt auf die Erhéhung der Bifidobakterien und
Laktobazillen durch den Zusatz einer Mischung aus Galacto- und
Fructooligosacchariden in  Formulanahrung dosisabhangig war und der
Stuhlcharakteristik von gestillten Sauglingen ahnlich war [Moro et al. 2003]. Die
Zugabe von Dbestimmten Oligosacchariden in Sauglingsnahrungen bringt
Formulanahrung einen Schritt an den Goldstandard — Muttermilch — naher heran.
Obwohl es unmdglich scheint die Komplexitdt der menschlichen Physiologie zu
imitieren, so scheint es, dass die positiven gesundheitlichen Auswirkungen von

Oligosacchariden in der Muttermilch nachgeahmt werden kénnen [Vandenplas 2002].

2.3.Besiedelung der Darmflora

Unter normalen Umstanden ist der Magen-Darmtrakt bei der Geburt steril [Coppa et
al. 2011]. Der natirliche Prozess der bakteriellen Besiedelung des Darms beginnt
schrittweise in drei Phasen: durch den Geburtsvorgang, das Stillen und die
Entwohnung [Penders et al. 2006; Sherman et al. 2009]. Eine Vielfalt an Faktoren
konnen die bakterielle Besiedelung des Darms beeinflussen. Dazu zahlen der
Geburtsvorgang (vaginal oder chirurgisch), die Art der Sauglingsnahrung (Stillen vs.
Formula), das Gestationsalter, der Einsatz von Antibiotika, Hospitalisierung und

Infektionen oder Krankheiten der Mutter [Marques et al. 2010].
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Delivery mode

Cesarean Vaginally
Bacteria from the hospital Faecal and vaginal bacteria
environment from the mother

X |t Bifidobacteria

1 Bacteroides fragilis group)
| Bacteroides fragilis group)

i it 1 Escherichia coli
Gestational 1 Clostridium dificilie | Clostridium dificilie

age Hospitalization

| Bifidobacteria

Maternal B
infection/iliness Antiblotics
Breast milk Formula
11 Bifidobacteria 1 Bacteroides f.ragilisgroup
Strept i, Staphyl ij [2] I Entaobactaris Prebiotic/Probiotic
Enterococci, Lactobacilli, 1 Clostridium dificilie lementation
Enterobacteria Suppiementatio

1 Bifidobacteria
t Lactobacilli
Current Opinion in Biotechnology

Abbildung 1: Faktoren, die auf die Zusammensetzung der kindlichen Darmflora wirken, und Unterschiede der
bakteriellen Kolonisierung beeinflusst durch Geburtsvorgang und Erndhrung [Marques et al. 2010]

Erst im Alter zwischen 18 Monaten [Rubaltelli et al. 1998; Harmsen et al. 2000b;
Palmer et al. 2007] und 36 Monaten [Koenig et al. 2011; Weng und Walker 2013] wird
der Prozess der Besiedelung der Darmflora als abgeschlossen betrachtet. Die
Darmflora von gestillten Kindern wird von der vorherrschenden Ernahrung durch
Muttermilch moduliert [Chichlowski et al. 2011].

Mode of delivery Weaning and introduction
Vaginal vs.Surgical of solid foods

INncreasing Microbial Diversity

Feeding patterns (breast,
formula, fortifiers)
Antibiotic exposure .
Environmental exposures Stable, adult-like gut
(eg. NICU vs. maternal/family) microbiome formation

Abbildung 2: Zeitlinie von Faktoren, welche die Entwicklung der kindlichen Darmflora von Geburt bis zum 3.
Lebensjahr beeinflussen [Yang et al. 2016]
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Cooperstock und Zedd unterteilen die Entwicklung der Darmflora des Sauglings in 4

Phasen. Phase 1 ist die Aquisitionsphase Uber die ersten 1-2 Wochen, Phase 2 ist die
des alleinigen Stillens, Phase 3 ist die Zeit zwischen dem Beginn der Beikost und der
Entwohnung des Stillens und Phase 4 ist die Umstellung auf ein Biotamuster des

Erwachsenen, die nach dem Abschluss der Entwdhnung beginnt [Mackie et al. 1999].

Der menschliche Kdrper ist Gastgeber fur Millionen von Mikroorganismen, die auf und
in uns und in Synergie mit unseren Zellen im Verlauf unseres Lebens und Uber
Generationen hinweg leben. Diese Symbiose steht in Zusammenhang mit der
Gesundheit. Obwohl sich eine grol3e Zahl dieser Mikroorgansimen auf der Haut, im
Mund und im Urogenitaltrakt befindet, sind diejenigen im Darm am vielfaltigsten und
haufigsten und sehr gut untersucht. Ab der Geburt besitzt die Darmflora drei
wesentliche Funktionen: eine schutzende, eine metabolische und eine trophische
[Guarner und Malagelada 2003; Yang et al. 2016].

Einerseits wirken die Mikroorgansimen der Darmflora als Barriere gegen die
Ausbreitung pathogener Organismen. Andererseits spielen sie eine wichtige Rolle bei
der Verdauung und beim Stoffwechsel des Kolostrums, der Muttermilch, der Formula-
und Entwohnungsnahrung bei Sauglingen und naturlich bei einer Vielzahl von
Lebensmitteln bei Erwachsenen. Hier dienen sie unter anderem zum Abbau diverser
Giftstoffe und Arzneimittel, tragen zur Vitamin-Synthese und der lonenaufnahme bei
[Yang et al. 2016].
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Die nachfolgende Tabelle bietet einen Uberblick (iber die Stamme und deren

Funktionen im menschlichen Darm.

Stamm Gattung Funktion
Firmicutes Clostridium Schitzt das
Lactobacillus Oberflachengewebe des

Darms; Fermentation von
Kohlenhydraten und
Aminosauren
Eubacterium, Staphylococcus, Fermentation von
Ruminococcus, Streptococcus, Kohlenhydraten; Hemmung
des Wachstums von
Pathogenen; Antidiarrhdisch
Enterococcus Fermentation von

Kohlenhydraten

Bacteroidetes Bacteroides Fermentation von
Kohlenhydraten und

Aminosauren; Immunregulation

Actinobacteria Bifidobacterium Fermentation von
Kohlenhydraten; binden und
hemmen das Wachstum von

Pathogenen;

Proteobacteria Escherichia Vitamin K Synthese

Fusobacteria Fusobacterium

Tabelle 2: Gattungen und Funktionen von Bakterienstdmmen im menschlichen Darm (mod. nach [Martin und Sela
2013])

Nach der vollstandigen Besiedelung des Darms (also einen Zeitraum zwischen 18
Monaten und 3 Jahren) wird die Immunhomoostase erreicht. Bei einem gesunden
Individuum befindet sich der Darm im Zustand der Eubiose (einem mikrobiellen
Gleichgewicht zwischen Wirtsorganismus und Erregern). Eine unzureichende
Besiedelung in dieser frihen Phase kann zur Dysbiose fuhren (ein Ungleichgewicht
zwischen kommensalen und pathogenen Organismen), welche in weiterer Folge zu
einer erhohten Anfalligkeit fur eine Vielzahl von krankheitserregenden Zustanden, die
im Zusammenhang mit dem Immunsystem stehen, fuhren und weitere metabolische

oder immunologische Auswirkungen zur Folge haben kann [Yang et al. 2016].
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« Immune tolerance
Symbiosis |—»| e Intestinal homeostasis

* Healthy metabolism
Gut
microbiota
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Early-life exposures

* Mode of delivery (maternal
microbes)

* |Infant diet (selective
substrates)
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* Probiotics (selective
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* Physical environment
(environmental microbes)

* Immune disease
(e.g., atopy, asthma,
multiple sclerosis)
* Intestinal disease
(e.g., inflammatory bowel
disease, necrotizing
enterocolitis, colon cancer)
* Metabolic disease
(e.g., diabetes, obesity)

Abbildung 3: Der Einfluss friihkindlicher Expositionen (Geburt, S&auglingserndhrung, Antibiotika — und
Probiotikagabe) auf die Besiedelung der Darm-Mikrobiota [Azad et al. 2013]

In dieser Hinsicht konnte der Darm als Schnittstelle zwischen externen und internen
Umgebungsfaktoren, einschlieBlich Ernahrung und Stress, der Gesundheit und der

Entwicklung betrachtet werden [Grenham et al. 2011; Yang et al. 2016].

Die HMOs erflllen eine wichtige prabiotische Funktion, indem sie die Besiedelung der
Darmflora fordern. Mit der Verfugbarkeit von Sauerstoff beginnt die Besiedelung des
Darms durch aerobe Mikroben. Sobald Sauerstoff verbraucht wird verandert sich die
Mikrobiota hin zu anaeroben Spezies. Die wichtigste Art stellen Bifidobakterien dar,
neben den Bacteroiden und Clostridien die sich ebenfalls, wenn auch in weitaus
geringer Zahl, in der Darmflora befinden [Adlerberth 2008]. Eine Reihe von Studien hat
gezeigt, dass Bifidobakterien in gestillten Kindern im Vergleich zu Erwachsenen
Uberreprasentiert sind [Favier et al. 2003; Harmsen et al. 2000a; Mariat et al. 2009;
Penders et al. 2006].

Die starksten Veranderungen hinsichtlich der Zusammensetzung der Darmflora
beginnen wahrend des ersten Lebensjahres mit der raschen mikrobiellen Besiedelung
des gastrointestinalen Trakts des Neugeborenen [Palmer et al. 2007].
Forschungsergebnisse zeigen auf, dass die individuelle Zusammensetzung des
Mikrobioms von Kind zu Kind stark variiert [Palmer et al. 2007; Stark und Lee 1982].

Die Erndhrung des Neugeborenen stellt einen wesentlichen extrinsischen Faktor

bezlglich der Entstehung der Mikrobiota dar [Fanaro et al. 2003].
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2.4. Stillen versus Formulanahrung in Hinblick auf die Darm-Mikrobiota

Muttermilch stellt eine komplexe und dynamische Zusammensetzung dar, welche
durch das Gestationsalter bei der Geburt, der Laktationsperiode und der Ernéhrung
der Mutter beeinflusst wird. Die Zusammensetzung von Muttermilch unterscheidet sich
von der von Formulanahrung hinsichtlich der Nahrstoffkonzentrationen und durch die
ausschlieRliche Anwesenheit von Wachstumsfaktoren, Cytokinen, Immunoglobulinen

und Verdauungsenzymen in Muttermilch [Guaraldi und Salvatori 2012].

Die Entstehung der kindlichen Darmflora wird durch viele Faktoren beeinflusst, wobei
die Art der Sauglingsnahrung einen der wichtigsten Einflussfaktoren darstellt [Fan et
al. 2013].

Die ersten 1-2 Lebenswochen werden als Anfangsphase der bakteriellen Besiedelung
betrachtet, wahrend verschiedene Bakterien den kindlichen Gastrointestinaltrakt
durchqueren und im Stuhl gefunden werden kénnen. Wahrend dieser Zeit besiedeln
fakultativ anaerobe Bakterien wie z.B. Escherichia coli und Streptokokken den Darm.
In der nachsten Stufe werden anaerobe Bakterien wie Bifidobakterien, Bacteroides
und Clostridien im kindlichen Stuhl gefunden [Satokari et al. 2002].

Es konnte gezeigt werden, dass Formula ernahrte Sauglinge im Vergleich zu gestillten
Sauglingen eine vielfaltigere Darmflora aufweisen [Fan et al. 2013] [Bezirtzoglou et al.
2011], hingegen das Stillen zu einem stabileren Kolonisierungsmuster fuhrt [Fan et al.
2013]. Studien haben gezeigt, dass Sauglinge, die exklusiv mit Formula ernahrt
wurden, viel haufiger mit E. coli, C. difficile, Bacteroides und Laktobazillen im Vergleich
zu gestillten Kindern kolonisiert sind [Penders et al. 2005; Penders et al. 2006]. Eine
Studie die teilweise zu gegensatzlichen Ergebnissen kam ist die von Harmsen et al.
[2000a], in welcher der Stuhl von sechs gestillten und sechs nicht gestillten Kindern
untersucht wurde. In gestillten Kindern waren die Bifidobakterien die dominante
Bakterienspezies, hingegen wies die Darmflora nicht gestillter Sauglinge ahnliche
Mengen an Bacteroides und Bifidobakterien auf. Unter jenen Bakterien, die einen
geringeren Anteil in den Stuhlproben ausmachten, waren bei den gestillten Kindern
Laktobazillen und Streptokokken, bei den Formula ernahrten Sauglingen

Staphylokokken, E. coli und Clostridien [Harmsen et al. 2000a].
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Enterococcus und Enterobacteriaceae, insbesondere Klebsiella und Enterobacter
tendieren dazu haufiger bei nicht gestillten vorzukommen, wahrend Staphylokokken
dazu tendieren zahlreicher bei gestillten Sauglingen vorzukommen [Adlerberth und
Wold 2009; Balmer et al. 1994].

In vielen Studien, die kultivierende und molekulare Methoden nutzten, konnte gezeigt
werden, dass Bifidobakterien die am starksten vertretene Spezies sowohl bei gestillten
als auch formulaernahrten Sauglingen war [Balmer und Wharton 1989; Fallani et al.
2011; Fanaro et al. 2003; Penders et al. 2005; Bezirtzoglou et al. 2011]. In der Studie
von Bezirtzoglou et al. [2011] wurde gegenteilig festgestellt, dass gestillte Sauglinge
um mehr als das Zweifache an der Zahl der Bifidobakterien-Zellen beherbergen,

verglichen mit Sauglingen, die Formulanahrung erhielten [Bezirtzoglou et al. 2011].

Unter den Bifidobakterien sind B. infantis, B. breve, B. adolescentis, B. longum und B.
bifidum typisch fur gestillte Kinder, und B. longum ist héher bei Formula erndhrten

Sauglingen [O’Sullivan et al. 2015].

Die intestinale Mikrobiota nicht gestillter Sauglinge die eine Formulanahrung erhalten,
ahnelt in Hinblick auf die Bifidobakterien einer Erwachsenen Darmflora [Haarman und
Knol 2005].

Es wird angenommen, dass die Kolonisierung der Bifidobakterien und Bacteroides
durch die Anwesenheit der in der Muttermilch enthaltenen Oligosaccharide stimuliert
wird. Sauglingen fehlen die Enzyme die notwendig sind, um diese Oligosaccharide zu
verdauen, wodurch diese in den unteren Darmtrakt gelangen und dort durch ihre
Stimulierung des Wachstums der Bifidobakterien und Bacteroides die Funktion als

Prabiotikum ausuben [Yang et al. 2016].

Nach der Einfuhrung von fester Nahrung und der Entwohnung gehen die Unterschiede
zwischen gestillten und nicht gestillten Sauglingen verloren und die Mikrobiota ahnelt
in ihrer Zahl und Zusammensetzung der eines Erwachsenen um das zweite
Lebensjahr herum [Mackie et al. 1999; Stark und Lee 1982].
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3. Empirischer Teil

3.1.Durchfiihrung der Meta-Analyse

3.1.1. Hypothese

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der folgenden Hypothese:

Stillen hat im Gegensatz zu Formulanahrung einen positiveren Effekt auf die

Darm-Mikrobiota

3.1.2. Methodik

Der Schwerpunkt liegt darauf, welchen Einfluss die Art der Ernahrung des Sauglings,
Stillen versus Formulanahrung, auf die Darmflora mit dem Fokus auf Laktobazillen,

Bifidobakterien und Bacteroides hat.

3.1.2.1. Systematik der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte von August bis Oktober 2015 in den Online-
Datenbanken Embase, Scopus und PubMed. Des Weiteren wurden die
Bibliotheksdatenbanken  der  Fachbereichsbibliothek  fir  Pharmazie und
Erndhrungswissenschaften sowie der Medizinischen Universitat in die Literatursuche

miteinbezogen.

Folgende Schlagworte wurden fur die Literatursuche verwendet:

= prospective“ OR ,follow-up“ OR ,cohort* OR ,randomized controlled trial* OR
,case-control“ AND

=  breastfeed“ OR ,breast-feed“ OR ,breast-fed“ OR ,breastfeeding“ OR ,breast
feeding“ OR ,breast milk“ AND

= infant formula“ OR ,formula feeding“ OR ,formula-fed“ OR ,formula feed* OR
,bottle feeding“ OR ,bottle feed“ OR ,bottle-fed“ AND

= gut flora® OR ,intestinal flora“ OR ,intestinal microbiota“® OR ,gut microbiota“

OR ,faecal flora“ OR ,fecal flora
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3.1.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden folgende Kriterien definiert:

Einschlusskriterien:

» randomisierte kontrollierte Studie

= Kohortenstudie

= Fall-Kontroll Studie

= Alter: 0-12 Monate

» Reifgeboren: 37 vollendete bis < 42. SSW
» Geburtsgewicht: 2500 — 4500 g

Ausschlusskriterien:

» Meta-Analyse

* Frihgeborene

* Probanden mit gesundheitlichen Einschrankungen

= Studien, deren Outcomes in keinem Zusammenhang mit der Besiedelung der

Darmflora und der Art der Ernahrung des Sauglings stehen

3.1.2.3. Datenextraktion / Review Manager

Fir die statistische Analyse der Studien wurde der Review Manager der Cochrane
Collaboration herangezogen. Es wurden die mean + SD Daten, der fur die Meta-
Analyse infrage kommenden Studien, in die Software eingetragen. Als
Studienoutcome wurde die Mikrobiota definiert. Es wurde untersucht inwieweit sich die
Darm-Mikrobiota, in Hinblick auf die Besiedelung mit Laktobazillen, Bifidobakterien
und Bacteroides, zwischen gestillten und mit Formulanahrung ernahrten Sauglingen
unterscheidet. Die Beurteilung der Qualitat der einzelnen Studien wurde mit dem
,Cochrane tool for assessing risk of bias“ der Cochrane Collaboration durchgefuhrt.
Die Studien wurden anhand von sieben Kriterien (random sequence generation,

allocation concealment, blinding of participants and personnel, blinding of outcome
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assessment, incomplete outcome data, selective reporting and other bias) mit hohem,

niedrigem oder unklarem Risiko bewertet [Higgins und Green 2011].

3.2.Ergebnisse der Literaturrecherche und Diskussion

3.2.1. Studienauswahl
Nach dem Abschluss der Literaturrecherche ergaben sich 13199 mdgliche Studien fur
die Meta-Analyse. AnschlieRend wurden die Duplikate aussortiert und die Studien

nach den Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt.

Der folgende Flow Chart bietet eine Ubersicht Uber die Systematik der

Literaturrecherche.
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Total number of citations identified n= 13199
44 identified in the Scopus database

7908 identified in the Embase database

5247 identified in the PubMed database
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\4

Records remaining after titles
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n=12817

v

Abstract not available
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v
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Hand search

A\ 4
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n=141

n=19

A\ 4
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\ 4
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n=130

v

Studies Included

n=9

Abbildung 4: Flow Chart zur Auswahl relevanter Studien
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3.2.2. Beschreibung der in die Analyse inkludierten Studien
Author, Study name Study size and selection Exposure Outcome Quantity Mean * SD Mean * SD
publication, | Follow up period (log1o cfu/g wet | (logie cfulg wet
year, faeces) faeces)
country, Breast-fed Formula-fed
region n=15
Ben et al., Low level of galacto- 164 infants were recruited for the |4 groups: Investigate Bifidobacteria | 9.25 + 0.93 GOS: 9.01+£1.18
2008 oligosaccharide in infant | 3-mo follow-up. a) human milk the effect of (n=20)
formula stimulates b) test formula: 0.24 g F+HM: 8.97 + 0.85
China growth of intestinal Included: healthy term infants, supplemented with GOS/100 ml (n=29)
Bifidobacteria and appropriate for gestational age GOS (0.24g/100ml) | on intestinal Contr: 8.16 +0.99
Lactobacilli c¢) control formula: microflora (n=18)
Excluded: those excluded from the | not supplemented colonization
study were due to refusal of their | with GOS and
3 months follow-up parents and failure in taking the d) combination fermentation | Lactobacilli 545+ 2.16 GOS: 5.91+1.61
fresh fecal samples. human milk and GOS | in formula-fed F+HM: 5.99 + 2.12
formula term infants Contr: 4.27 +2.02
Subpopulation fecal samples: compared
82 infants with breast-
fed and
control-
formula-fed
counterparts;
to detect the
lowest and E.coli 5.74 £ 1.68 GOS: 6.35+1.59
safe effective F+HM: 5.90 + 1.84
level of GOS Contr: 5.68 +2.11

Adjustment for
confounders

Limitations

Male/female, gestational
age, weight at birth,
length at birth, head
circumference at birth,
feeding volume, weight
gain during study period,
length gain during study
period

Number of infants involved in
bacterial and SCFA analysis as
very small mainly due to the
refusal of parents and the failure in
taking fresh fecal samples. Files of
infants are not complete because
of the poor communication and
traffic facility for the follow-up.
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Author, Study name Study size and selection | Exposure Outcome Quantity Mean * SD Mean * SD
publication, | Follow up (log no. of bacterialg (log no. of bacteria/g feces)
year, period feces)
country, Breast-fed Formula-fed
region n=35 n=35
Benno et al., | The Intestinal | 70 healthy babies aged 35 infants were | Identify the | Total counts 10.85 + 0.59 10.75 £ 0.44
1984 Microflora of from 28 to 46 days; breast-fed, 35 | bacteria Bacteroides 8.91+1.76 9.99 + 0.61
Infants: delivered by the vaginal infants were from the Eubacteria 718 +1.91 9.73+0.73
Tokyo Composition of | route; none had a history of | fed a feces of Bifidobacteria 10.74 + 0.81 10.62 + 0.49
Fecal Flora in | abnormal bowel functions commercial babies and | Clostridia-others |7.20 £2.98 8.03 + 2.09
Breast-Fed or of antibiotic therapy. infant formula | to ascertain | Veillonellae 6.58 £2.19 8.50 £ 2.08
and Bottle-Fed if feeding Lactobacilli 6.25 + 1.57 8.18 + 1.06
Infants had any Enterobacteria 8.22+1.12 9.34 +0.72
noticeable Streptococci 6.87 £ 1.57 9.19£0.76
effect on the | B. adolescentis 9.95+1.00 9.85 + 0.96
qualitative B. bifidum 10.10 £ 0.28 9.92 + 0.49
and B. breve 10.74 £ 0.76 10.48 £ 0.65
quantitative | B. longum 9.76 + 0.85 10.06 + 0.75
composition | E. coli 7.89 +1.35 9.40 + 0.55
of bacterial | L.acidophilus 6.20 + 1.54 8.28 + 1.09
species in L. casei subsp. 7.70 -
baby feces | L. fermentum 7.05+0.64 7.85+0.92
L.salivarius - 8.05 + 0.35
S. aureus 498 £1.19 4.57 £ 0.36
S. epidermis 5.35+1.34 5.15+0.78
S.faecalis 6.28 + 2.04 8.74 £ 1.36
S.faecium 5.68 + 1.56 8.81 £ 0.98
C. difficile 5.45 + 1.99 5.88 +2.38
C. perfringens 5.34 £1.51 8.16 £1.24

Adjustment
for
confounders

Limitations

No information about the
formula composition
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Author, Study name Study size and selection Exposure Outcome Quantity Mean * SD | Mean £ SD
publication, | Follow up period (log1o (log1o CFU/g feces)
year, CFU/g
country, feces)
region Breast-fed | Formula-fed
n=31
Briick et al., | Effects of bovine alpha- | Healthy term infants ages 6 + 2 Evaluate the |intestinal Baseline:
2006 Lactalbumin and Casein | weeks were recruited; all infants prebiotic effect | microflora Bifidobacterium | 9.58 + 0.57 | Standard: 9.46 + 0.54 (n=17)
Glycomacropeptide — were exclusively breast-fed from of alpha-lac- Alpha-10: 9.28 + 0.59 (n=21)
Sweden enriched infant formulae | birth and were weaned directly to | and GMP- PNSU: 9.25 £ 0.75 (n=16)
on faecal microbiota in either one of the study formulas or | supplemented
healthy term infants a standard infant formula for a infant Lactobacillus 7.27 £ 2.22 | Standard: 7.87 £ 1.09
short time before inclusion in the | formulae in Alpha-10: 7.96 £ 1.16
Fecal samples: baseline, | study; healthy term PNSU: 8.07 £ 0.97
at 2 months and at 6 infants;
months Intake of either formula or breast Bacteroides 8.14 £ 0.80 |Standard: 7.50 + 2.07
milk was ad libitum, and no other Alpha-10: 7.66 £ 0.63
food except 1 to 2 tablespoons of PNSU: 7.61+ 0.68
fruit purees per day from 4 months
of age was allowed during the E.coli 7.32+2.69 |Standard: 7.6+ 0.64
study. Alpha-10: 7.32 +1.82
PNSU: 6.67 £ 2.07
Infants were randomized to either
a) a control formula, b) a formula Clostridium 7.36 £ 2.18 | Standard: 7.06 + 2.05
enriched in Alpha-lac, c) a formula Alpha-10: 7.80 £ 0.93
enriched in Alpha-lac but with PNSU: 7.69 = 0.81
reduced GMP (PSNU) and breast-
fed infants served as reference
2 months:
Bifidobacterium [ 9.69 + 0.59 | Standard: 9.25 +0.74
Alpha-10: 9.32 + 0.63
PNSU: 9.36 £ 0.85
Lactobacillus 8.08 £ 0.96 |Standard: 8.19 + 1.06
Alpha-10: 8.36 + 0.85
PNSU: 7.89 £ 0.95
Bacteroides 8.37 £ 0.94 |Standard: 8.38 + 0.92
Alpha-10: 7.72 + 0.44
PNSU: 8.14 £ 0.97
E.coli 7.38 £ 1.67 |Standard: 7.59 + 0.74
Alpha-10: 7.65 + 0.63
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Clostridium

6 months:

Bifidobacterium

Lactobacillus

Bacteroides

E.coli

Clostridium

8.10 £ 0.93

9.54 +0.77

777 £1.71

8.28 + 0.97

7.52 + 0.66

7.94 +1.00

PNSU:

Standard:
Alpha-10:

PNSU:

Standard:
Alpha-10:

PNSU:

Standard:
Alpha-10:

PNSU:

Standard:
Alpha-10:

PNSU:

Standard:
Alpha-10:

PNSU:

Standard:
Alpha-10:

PNSU:

7.47 £0.79

7.98 +0.79
7.55+0.78
7.43 +0.83

9.67 + 0.85 (n=17)
9.44 + 0.90 (n= 21)
9.52 + 0.52 (n=16)

8.14 £ 0.92
8.34 + 0.83
7.66 + 2.59

8.22+0.79
8.35+0.76
7.82 +0.99

7.75+1.25
7.53 +2.06
8.12 £ 1.01

8.14 + 1.1
7.93 +0.91
7.46 + 0.86

Adjustment for
confounders

Limitations

Weight, length, BMI,
head circumference

all infants had been breast-fed
before being recruited in the study,
so it’s possible that a threshold
level of bifidobacteria was already
established. Feeding of 1 to 2
tablespoon of fruit purees per day
from 4 months of age.
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Author, Study name Study size and selection | Exposure Outcome Quantity Mean * SD Mean * SD
publication, Follow up (log10 cful/g | (log10 cfu/g stool)
year, country, | period stool)
region Breast-fed Formula-fed
n=20 Control Probio Prebio
n=23 n=18 n=20
Brunser et al., | Effects of 116 infants were enrolled | a)breastfed Effects of a Tot. Bact. Sample 1 [ 10.78 £0.17 | 10.71+0.27 10.87+0.25 10.65+0.24
2006 probiotic or included: healthy infants group milk formula Sample 2 10.67 £0.09 |10.72+0.23 10.87+0.18 10.70+0.35
prebiotic born at term, of either sex, | b)control supplemented | Sample 3 10.62 £ 0.17 | 10.68+0.24 10.77+0.27 10.61%0.31
Chile supplemented | 3.5 months old, with birth | group who with La1 or
milk formulas weight between 3000- received a FOS upon the | Bifidobacterium
on fecal 4200 g, who had not standard colonic Sample 1 9.72+1.70 8.23+260 7.82+187 8.68%1.74
microbiota received antibiotic formula microbiota of | Sample 2 9.49 £ 2.35 9.55+£233 9.99+233 9.41+1.90
composition treatments in the month c)a prebiotic bottle-fed Sample 3 9.11 £2.54 10.11x1.67 9.12+£1.60 9.72+1.97
prior to enrolment were group who infants
included in the study received the compared to Lactobacillus
protocol. same formula | breast-fed Sample 1 6.27 £1.74 3.92+180 3.46+0.75 3.69+*1.46
with FOS (2 infants Sample 2 5.13+1.89 3.43+092 564+238 3.70%1.54
excluded: multiple births, | g/l) Sample 3 497 £2.34 395+157 417150 3.61%1.01
presence of any degree of | d)a probiotic
malnutrition, or group who Enterobacteria
gastrointestinal, renal or received the Sample 1 717 +2.83 896+0.93 8.76+1.43 9.18+1.79
other chronic diseases. same formula Sample 2 7.52+243 9.33£1.37 8.79+1.63 9.49+1.32
enriched with Sample 3 8.94 + 1.80 9.62+0.93 889+1.15 9.14+1.34
1078 LA1/g
C.perfringens
Sample 1 3.87 £1.35 446+1.31 425+129 4.16+1.27
Sample 2 4.28 £ 1.55 480+134 487+154 420+1.18
Sample 3 4.37 £1.50 466125 4.04+121 9.14+1.34
C. histolyticum
Sample 1 8.17 £ 0.27 8.22+0.30 8.14+0.38 8.23+0.41
Sample 2 8.08 £ 0.25 8.07+0.30 8.16+0.42 8.03+0.25
Sample 3 8.14 £ 0.27 8.13+0.34 8.05+0.37 8.07+0.26
Bacteroides
Sample 1 4.98 £ 1.68 564+199 560+1.97 5.05+1.72
Sample 2 510+ 1.79 5.82+1.82 544+202 5.02+1.45
Sample 3 5.80 £ 2.22 592+1.74 6.09+1.71 557+1.75
Enterococcus
Sample1 6.30 + 1.88 6.86+1.57 6.12+0.93 6.54 +1.50
Sample 2 6.04 £1.72 6.63+1.36 6.72+1.22 7.29+1.23
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Sample 3 6.81+1.18 710+ 141 6.80+1.53 7.10%1.09
Adjustment for | Limitations
confounders
Weight, height, | High drop-out rate (34%)
weight for

height, weight
for age and for
age z-scores
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Author, Study name | Study size and selection Exposure Outcome Quantity Mean * SD Mean * SD
publication, |Follow up | (log cfulg faeces) | (log cfulg faeces)
year, period Breast-fed Formula-fed
country,
| region
Closa- Safety and 388 infants 3 groups: Primary outcome to | At recruitment | n=53
Monasterolo | efficacy of Included: infants were to be assess the efficacy
etal., 2013 inulin and healthy, born a term (>37 weeks | a) Breastfed of the SYN1- Bacteroides 7.66 + 2.53 Contr: 7.36 + 2.08 n=55
oligofructose | gestational age), with normal b) Control supplemented infant SYN1: 6.66 £ 1.96 n= 50
Spain supplementati | birth weight according to Spanish | formula: formula was gut
on in infant references, having at recruitment | supplemented | microflora. Bifidobacterium | 6.63 + 1.72 Contr: 6.95 +1.85
formula: an age below 4 weeks and with an amount | Secondary outcomes SYN1:9.08 + 1.6
Results from a | normal feeding behavior or skills. | of maltodextrin | to assess efficacy
randomized Feeding type of formula milk or equivalent to were stools Enterobact. 6.72+2.1 Contr: 7.2 +2.45
clinical trial human milk had to be more than | the weight of frequency, stools SYN1: 8.44 £ 1.37
90% of energy intake at the SYN1 in the | consistency and
Stool samples: | recruitment to be included in the | SYN1 infections incidence. | Total counts 10.13 £ 1.38 Contr: 10.44 + 0.87
at inclusion study as formula fed infant or supplemented | Main outcome SYN1:10.11 £ 0.91
and at 3 breastfed infant. formula measures to assess
months (x5 c) SYN1 safety were growth,
days) Excluded: more than 4 weeks of | formula: water balance and Month 3 n=49
life, antibiotic treatment, serious | formula with biochemical
respiratory, neurological, 0.8 g/dl SYN1 | paramaters. Bacteroides 7.77 £2.53 Contr: 8.41 +2.27 n=50
gastrointestinal or metabolic (combination of | Digestive symptoms, SYN1:7.32+22 n=52
disorders, and infections or other | oligofructose crying behavior,
serious diseases that could and long-chain | dietary intake, Bifidobacterium | 9.45 + 1.40 Contr: 8.33+1.9
hinder growth. During the study | inulin (50:50)) | maternal report of SYN1:9.08 £ 1.6
the exclusion criteria were infant’s acceptance
antibiotic treatment and switching of study formula Enterobact. 76420 Contr: 8.95 % 1.32
to other formulas or were analysed to SYN1: 8.44 +1.37
complementary feeding for more assess tolerance.
than 10% of the total energy Total counts 10.56 + 0.83 Contr: 10.88 + 1.32
intake or for more than 3 days. SYN1:10.72 £ 0.88

Stool samples: at allocation:
n=161; follow-up: n= 151

Adjustment for
confounders

Limitations

Gender, delivery type,

May be the relative high dropout

gestational age, birth

weight, birth length, birth

head circumference,
maternal education

rate; that infants could have been
recruited during the first 4 weeks of
life (being influenced by other type of
feeding)
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Author, Study name Study size and selection Exposure Outcome Quantity Mean * SD Mean * SD
publication, Follow up (log1o CFU/g | (log1o CFU/g stool)
year, country, | period stool)
region Breast-fed Formula-fed
Euler et al., Prebiotic Effect of | 72 infants (58 FF and 14 FF infants were | Primary efficacy |Log(base10)
2005 Fructo- exclusively HM-fed) randomized to | objective was to | organism
Oligosaccharide | Included: 2- to 6-week-old one of 4 study | determine counts before
Virginia Supplemented healthy infants of gestational groups whether either FOS suppl.
Term Infant age between 37 and 42 weeks. | receiving one FOS Bifidobacterium | 8.2 + 1.45 FOS 1.5: 8.8 + 1.51
Formula at Two | At birth and enrollment, weight | of two concentration FOS 3.0: 8.6 £+ 1.14
Concentrations for length ratios were required to | experimental was associated Lactobacillus 4.6 +2.43 FOS 1.5:4.7 £ 2.41
Compared with | be between the 10" and 90" supplemented | with a change in FOS 3.0: 4.6 + 2.34
Unsupplemented | percentiles. formulas. All bifidogenic fecal | Enterococcus |5.6 +1.80 FOS 1.5:7.8 £ 1.52
Formula and infants received | flora or resulted FOS 3.0: 7.7 £+ 1.17
Human Milk excluded: control formula | in fecal flora Bacteroides 3.4+£1.91 FOS 1.5:55+2.32
infants were excluded if they during weeks similar to that of FOS 3.0: 5.5+2.79
had siblings with documented 1,3and 5.Ina | HM-fed infants Clostridium 6.5%1.26 FOS 1.5:7.1£1.43
bovine milk protein allergy or a blinded fashion, FOS 3.0: 7.2+ 1.69
feeding problem that had they received Secondary log(base10)
necessitated a change from one of the efficacy objective | organism count
bovine milk-based formula to supplemented | was to determine | at the visit after
protein hydrolysate formula; formulas during | whether either FOS suppl.
birth by caesarean section, any | either week 2 FOS Bifidobacterium | 8.0 + 1.37 FOS 1.5:9.1 £ 1.33
diarrheal episode since birth, or week 4 with | concentration FOS 3.0: 8.6 £+ 1.17
suspected or documented control formula | resulted in a Lactobacillus 531258 FOS 1.5:5.2+2.69
systemic or congenital infections | during either decreased colony FOS 3.0: 4.8 £ 2.60
and evidence of significant week 4 or week | count of Enterococcus | 5.7 + 1.50 FOS 1.5: 7.8 +1.23
cardiac, respiratory, 2. enterococci, FOS 3.0: 7.6 £ 1.05
hematological, gastrointestinal bacteroides or Bacteroides 3.9+250 FOS 1.5:5.7+2.78
or other systemic diseases; if 3 study clostridia FOS 3.0: 5.5+ 2.71
they were exposed to smoking formulas: Clostridium 6.0+ 1.34 FOS 1.5:7.8+1.75
in the home or had received iron | 1.Control FOS 3.0: 6.9+ 1.69
supplements, antimicrobial formula

agents, antifungal medications,
suppositories, bismuth-
containing medications or any
medication that might neutralize
or suppress gastric acid
secretion.

2.Exp. formula
with 1.5g/l FOS
3.Exp. formula
with 3.0 g/l
FOS
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log(base10)

organism count
at the visit 7

days after
termination  of

FOS suppl.
Bifidobacterium

Lactobacillus

Enterococcus

Bacteroides

Clostridium

n=14

8.6 £ 1.65

4.6 +2.43

5.6 £ 1.80

3.4+1.91

6.5+ 1.26

FOS 1.5:
FOS 3.0:

FOS 1.5:
FOS 3.0:

FOS 1.5:
FOS 3.0:

FOS 1.5:
FOS 3.0:

FOS 1.5:
FOS 3.0:

93+1.28 n=28
85+1.14 n=30

4.3+2.35
4.1 +1.91

5.9+2.60
5.9+227

Adjustment for | Limitations

confounders

Demographic Last examination 7 days after
and birth termination of fructo-
characteristics oligosaccharide

including gender,
ethnicity, birth
weight and
length, birth
weight for length
and gestational
age

supplementation
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Author, Study name Study size and selection Exposure Outcome Quantity Mean = SD | Mean = SD
publication, Follow up period (log1o cfulg | (log1o cful/g of feces)
year, country, of feces)
region Breast-fed | Formula-fed
Bifidus F. Adapted F.
Langhendries Effect of a fermented Two groups of 20 healthy full- | Breast-milk Assess the Day 7: n=14 n=20 n=20
et al.,1995 Infant Formula term infants in formula groups; growth, Strepto. Faecalis 744 +096 |7.53+0.55 |7.37+0.94
Containing Viable 14 breast-fed full term infants | 2 formula groups: | tolerance, E.coli 770047 |8.01+1.11 |8.04 +0.62
Belgium Bifidobacteria on the as control group and Staph. Aureus 432+0.21 (487+£0.72 |(4.27 +£0.67
Fecal Flora a) a whey- acceptability | Staph. Epid. 10.1 £0.17 |9.57 £1.03 |7.42 +3.41
Composition and pH of adapted in infants fed | Klebsiellae 7.79+0.28 |6.50+0.70 |8.00 +0.00
Healthy Full-Term nonacidified, low- | with a Enterobacteria 7.09+0.60 |7.84+0.22 |8.69+1.67
Infants The CFU (colony forming phosphate infant | fermented Pseudomonas 0 5.00+£0.00 (0O
units) were identified in the formula infant formula | Others 10.5+0.25 |10.19+0.2 |9.35+1.15
Fecal flora composition | feces are only in those children with living Bifidobacteria 8.51+£155 |8.60+1.90 |7.38+%1.80
and stool pH: recorded | who are colonized b) a whey- bifidobacteria; | Bacteroides 10.29 £0.34 | 8.84 £ 1.63 |[10.07 £0.99
at Day 7 and at 1 adapted low- examine the | Clostridiae - 10.33 £0.34 |-
month of age phosphate infant | influence of Others 0 0 10.18 £0.40
formula this formula
biologically on the Day 31: n=14 n=20 n=20
acidified by composition | Strepto. Faecalis 7.23+1.07 |7.74+0.32 |7.84+0.58
Streptococcus of fecal flora | E.coli 764+092 |741+0.81 |7.83+0.24
thermophiles and | and stool pH | Staph. Aureus 472+026 |463+1.00 |4.93+1.31
Lactobacillus Staph. Epid. 8.8+20 10.00 £0.00 | 7.86 + 3.95
helveticus with Klebsiellae 7.48+041 |7.32+x0.75 |7.74+0.33
10° viable Enterobacteria 6.97+1.12 |7.38+1.46 |7.52+0.63
bifidobacteria Pseudomonas 0 0 0
added per gram Others 10.23 £+0.33 | 9.81+£0.92 |7.32+1.70
of powder > Bifidobacteria 8.61+150 [8.10+1.87 |9.75+£0.5
“bifidus formula” Bacteroides 10.11 £0.00 | 9.38 £ 1.48 |10.20 £0.39
Clostridiae - - 10.69 £0.00
Others 10.69 £0.00 | 10.20 +0.84 | 10.00 £0.00

Adjustment for
confounders

Limitations

Weight, length, head
circumference

Small sample size; 8 infants were
initially excluded from the study,
because they did not correctly follow
their feeding scheme or because they
showed more than two episodes of
diarrhea not linked to the allocated

formula within the 1st month
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Author, Study name Study size and selection Exposure Outcome Quantity Mean * SD | Mean £ SD
publication, | Follow up period (log10 (log10 CFU/g
year, CFU/g feces)
country, feces)
region Breast-fed | Formula-fed
Rochat et al., | A whey-predominant formula induces |60 infants (24 BF and 36 FF) | Breast milk; Fecal Day 30: n=15 n= 24
2007 fecal microbiota similar to that found Study microbiota
in breast-fed infants Included: formula: a composition | Fish:
Italy Healthy full-term infants reduced of FF infants
Follow-up visits at 30 (+2) and 60 (+3) | (gestational age between 37 | protein infant | with those of | Bifidobacteria 8.5+0.7 9.0+ 0.6
days of age for both groups and and 42 weeks) with age less | formula, with | infants who Clostridia 770 7.8+0.2
additionally at days 90 (+3) and 120 than 28 days and weighing whey as the | were Total counts 9.7+0.3 9.8+0.2
(+4) days for formula-fed group between 2500-4200 g, were | predominant | exclusively
enrolled in the study if they protein breast-fed Plate counts:
were being exclusively source and
formula fed or breast milk by | lactose as the Bifidobacteria 6.6 +3.5 71+35
enrolment. sole C. perfringens 4217 40+x16
carbohydrate Enterobacteria 9.21+1.2 95%+1.5
excluded: source and Enterococci 50+25 7.7+22
Infants with congenital contained Lactobacilli 50+22 58+20
abnormalities or illnesses, 100%
including cardiovascular, vegetable oil.
gastrointestinal, renal, Day 60: n=17 n=21
neurological, and/or
metabolic disorders were Fish:
excluded. Furthermore,
infants who had been Bifidobacteria 8.8+0.8 8.6 £0.6
admitted to the intensive care Clostridia 7.8+0.2 7.8+0.2
or had required hospital Total counts 9.8+0.2 9.7+0.3
readmission in the first 28
days of life or who were Plate counts:
participating in another
clinical trial were excluded. Bifidobacteria 7.8+3.2 7.2+3.3
C. perfringens 4116 39+14
Enterobacteria 89+0.9 9.41 £ 0.95
Enterococci 6.3x24 73122
Lactobacilli 54+22 55+21

Adjustment for confounders

Limitations

Weight, length, BMI, head
circumference

Small sample size
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Author, Study name Study size and selection Exposure Outcome Quantity Mean * SD Mean * SD
publication, | Follow up period (log colony- | (log colony-
year, forming forming units/g)
country, units/g)
region Breast-fed Formula-fed
n=30 n=30
Vivatvakin et | Effect of a whey- Included: 224 infants a)breastfed group | GE (gastric Bifidobacteria 9.73£1.1 Exp: 9.75+£ 1.0
al., 2010 predominant starter | (Experimental formula 71, control b)experimental emptying) rate Con:9.14 £1.2
formula containing | formula 73, breast-fed 80) formula group: a was the primary
Thailand LCPUFAs and whey-predominant | outcome; Lactobacilli 7.91+0.8 Exp: 8.06 £ 0.6
oligosaccharides included: healthy infants not older formula containing | secondary Con: 7.79 £ 0.8
(FOS/GOS) on than 30 days of age at the time of LCPUFAs and the | outcomes were
gastrointestinal enrolment, whose mothers had prebiotics intestinal transit | Enterobacteriacae 8.07+£0.9 Exp: 8.28 £ 0.6
comfort in infants chosen to feed them exclusively with | FOS/GOS time, digestive Con: 8.63 +0.6
formula from 30 days to 4 month or | c)control group: a | tolerance (stool
Follow-up visits had chosen to exclusively breast- standard casein- characteristics, Clostridia 8.22+1.1 Exp: 7.59 £ 1.1
when infants feed from birth until they were 4 predominant infant’s Con: 8.26 +1.2
reached the age of | months. Full-term, healthy, weigh formula lacking behavior),
30£3 days, 603 between 2500 and 45009 at birth. LCPUFAs and anthropometric Bacteroides 785114 Exp: 8.06 £ 0.7
days, 90+3 days, prebiotics measurements Con: 7.78 £ 0.5
and 120£3 days excluded: if infants had congenital and the

illnesses or malformation, had
significant pre-or post-natal
diseases, had required
hospitalization for >2 days, received
antibiotic treatment, were known to
have cow’s milk allergy, had parents
who were expected to have difficulty
complying with the feeding regimen,
or if they were participating in
another clinical study.

Stool bacterial analysis at 2 months
in a subset of 30 infants from each

group

occurrence of
any adverse
events.

Adjustment for
confounders

Limitations

Girls and boys, age,
weight, height, head
circumference

Low level of samples analyzed
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3.2.3. Nicht inkludierte Studien

Folgende Studien konnten fur die Meta-Analyse nicht herangezogen werden.

Schmelze et al. 2003 “Randomized double-blind study of the nutritional efficacy
and bifidogenicity of a new infant formula containing partially hydrolyzed
protein, a high B-palmitic acid level, and nondigestible oligosaccharides‘: keine

Breastfeed Gruppe als Kontrolle.

Tuzun et al. 2013 “Breast milk jaundice: effect of bacteria present in breast milk

and infant feces“: keine Formulagruppe als Kontrolle.

Sierra et al. 2015 “Prebiotic effect during the first year of life in healthy infants
fed formula containing GOS as the only prebiotic: a multicentre, randomised,

double-blind and placebo-controlled trial“: keine Breastfeed Gruppe als Kontrolle.

Fanaro et al. 2005 “Acidic oligosaccharides from pectin hydrolysate as new
component for infant formulae: effect on intestinal flora, stool characteristics,

and pH": keine Breastfeed Gruppe als Kontrolle.

Wang et al. 2015 "Fecal microbiota composition of breast-fed infants is
correlated with human milk oligosaccharides consumed": keine Angabe der mean
+ SD log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert. Antwort erhalten, jedoch keine mean +

SD Daten vorhanden.

Cooke et al. 2005 "Comparing the gut flora of irish breastfed and formula-fed
neonates aged between birth and 6 weeks old": keine Angabe mean * SD log cfu/g
feces Einheit. Autor kontaktiert, Antwort erhalten, aber keine mean + SD Daten

vorhanden.
Singhal et al. 2008 "Dietary nucleotides and fecal microbiota in formula-fed

infants: a randomized controlled trial": In der Studie sind der Median und die IQR

angegeben. Autor wegen mean = SD Daten kontaktiert, aber keine Antwort erhalten.
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Moro et al. 2003 "Effects of a new mixture of prebiotics on faecal flora and stools
in term infants": In der Studie sind der Median und die IQR angegeben. Autor wegen

mean + SD Daten kontaktiert, aber keine Antwort erhalten.

Yaron et al. 2013 "Effect of high B-palmitate content in infant formula on the
intestinal microbiota of term infants”: Die Studie wurde nicht in die Analyse

miteinbezogen, da die Formulanahrung mit Palmitinsaure angereichert war.

Bezirtzoglou et al. 2011 "Microbiota profiles in feces of breast- and formula-fed
newborns by using fluorescence in situ hybridization (FISH)“: keine Angabe der

mean = SD log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert.

Scholtens et al. 2008 "Fecal Secretory Immunoglobulin A is increased in healthy
infants who receive a formula with short-chain galacto-oligosaccharides and
long-chain fructo-oligosaccharides": keine Angabe der mean + SD log cfu/g feces

Einheit. Autor kontaktiert, keine Antwort erhalten.

Haarman und Knol 2006 "Quantitative real-time PCR analysis of fecal
Lactobacillus species in infants receiving a prebiotic infant formula”: keine
Angabe der mean * SD log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert, keine Antwort

erhalten.

Chierici et al. 1997 "Experimental milk formulae with reduced protein content
and desialyated milk proteins“: influence on the faecal flora and the growth of term
newborn infants": keine mean +SD log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert, keine

Antwort erhalten.
Knol et al. 2005 "Colon microflora in infants fed formula with galacto- and fructo-
oligosaccharides: more like breast-fed infants“: keine mean + SD log cfu/g feces

Einheit. Autor kontaktiert, keine Antwort erhalten.

Haarman und Knol 2005 "Quantitative real-time PCR assays to identify and

quantify fecal bifidobacterium species in infants receiving a prebiotic infant
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formula": keine mean + SD log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert, keine Antwort

erhalten.

Penders et al. 2005 "Quantification of bifidobacterium spp., Echerichia coli and
Clostridium difficile in faecal samples of breast-fed and formula-fed infants by
real-time PCR": keine mean * SD Einheit log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert,

Antwort erhalten, aber keine mean + SD Daten vorhanden.

Hascoet et al. 2011 "Effect of formula composition on the development of infant
gut microbiota": keine mean * SD Einheit log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert,

Antwort erhalten. Keine mean + SD Daten verfugbar.

Oswari et al. 2013 "Comparison of stool microbiota compositions, stool alpha1-
antitrypsin and calprotection concentrations, and diarrhoeal morbidity of
Indonesian infants fed breast milk or probiotic/prebiotic-supplemented
formula": keine mean + SD log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert, keine Antwort

erhalten.

Nakamura et al. 2009 "Molecular ecological analysis of fecal bacterial
populations from term infants fed formula supplemented with selected blends
of prebiotics": keine mean t+ SD log cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert, keine

Antwort erhalten.

Fan et al. 2013 "Diversity of the intestinal microbiota in different patterns of
feeding infants by lllumina high-throughput sequencing": keine mean + SD log

cfu/g feces Einheit. Autor kontaktiert, keine Antwort erhalten.

Costalos et al. 2008 "The effect of a prebiotic supplemented formula on growth

and stool microbiology of term infants": keine Breastfeed Gruppe als Kontrolle.
Giovanninni et al. 2014 "Prebiotic effect of an infant formula supplemented with

galacto-oligosaccharides: randomized multicenter trial": Daten der bakteriellen

Kolonisierung der Breastfeed Gruppe nicht angegeben. Beim Vergleich der
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Formulagruppen - Angabe Median (Q1-Q3). Autor kontaktiert bezuglich Daten zur

Breastfeed Gruppe und mean + SD log cfu/g feces, keine Antwort erhalten.

Bakker-Zierikzee et al. 2005 "Effects of infant formula containing a mixture of
galacto- and fructo- oligosaccharides or viable Bifidobacterium animalis on the
intestinal microflora during the first 4 months of life": keine mean x SD log cfu/g

feces. Autor kontaktiert, keine Antwort erhalten.

Rinne et al. 2004 "Similar bifidogenic effects of prebiotic-supplemented partially
hydrolyzed infant formula and breastfeeding on infant gut microbiota”: Angabe
der Daten als Median (IQR). Bei Autor nachgefragt bezuglich mean £ SD log cfu/g

feces Einheiten; keine Antwort erhalten.
Xia et al. 2012 "Quantitative analysis of intestinal bacterial populations from term

infants fed formula supplemented with fructo-oligosaccharides“: Bei Autor

nachgefragt bezlglich mean £ SD log cfu/g feces Einheit; keine Antwort erhalten.
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3.2.4. Qualitat der Studien

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias) _:]

Selective reporting (reporting bias)

Other bias (I |
0% 25% 50% 75%  100%
[ Low risk of bias [ ]unclear risk of bias [l High risk of bias

Abbildung 5: "Risk of Bias"-Graph der Einzelstudien nach dem ,Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of
bias” [Higgins und Green 2011]

Incomplete outcome data (attrition bias)

~ | Random sequence generation (selection bias)
~ | Blinding of participants and personnel (performance bias)
~ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

~ | Allocation concealment (selection bias)
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Abbildung 6: "Risk of Bias"-Zusammenfassung der Einzelstudien nach dem ,Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias*“ [Higgins und Green 2011]
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3.2.5. Anmerkung zu den verwendeten Studien

Dain einigen Studien mehrere Formulanahrungen getestet wurden, wurde fur die erste

Analyse nur die Kontrollformula herangezogen.

In den Studien wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten die Stuhlproben analysiert.

Fur die Analyse wurde immer die letzte analysierte Stuhlprobe herangezogen.
Die Studie Langhendries et al. [1995] untersuchte zwei verschiedene
Formulanahrungen. Fur die erste Analyse wurde die ,Adapted Formula“ als

Kontrollforumula, herangezogen.

Fur die zweite Analyse wurden Studien, in denen die Sauglinge eine angereicherte

Formula erhielten herangezogen.

Die Studie von Euler et al. [2005] untersuchte eine Formulanahrung mit Fructo-
oligosacchariden in unterschiedlichen Konzentrationen. Aus diesem Grund wurden die
Gruppen, mit Hilfe einer Formel aus dem ,,Cochrane Handbook", kombiniert.
Bifidobacterium (mean + SD):

FOS 1.5: 9.3 + 1.28

FOS 3.0: 8.5 1.14 8.9+ 1.26

Lactobacillus (mean + SD):

FOS 1.5: 43 + 2.35

FOS 3.0: 4.1 1.91 42 +2.08

Bacteroides (mean + SD):

FOS 1.5: 59 + 2.60
FOS 3.0: 59 +2.27 } 59241
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Die Studie von Brunser et al. [2006] untersuchte eine prabiotische Formula mit 2g/I
Fructo-oligosacchariden und eine angereicherte probiotische Formula mit 10% La 1 pro
Gramm. Fur die Meta-Analyse wurden die Gruppen, mit Hilfe einer Formel aus dem

,Cochrane Handbook", kombiniert.
Bifidobacterium (mean + SD):

Probio: 9.12 1.60
Prebio: 972 + 1.97 9.44 +1.81

H+

Lactobacillus (mean + SD):

Probio: 417 £1.50

Prebio: 3.61+£1.01 3.88+1.28
Bacteroides (mean + SD):

Probio: 6.09 £ 1.71

Prebio: 557 +1.75 5.82+1.42

Die Studie von Brick et al. [2006] untersuchte eine prabiotische Formula angereichert
mit a-lac (Alpha-10) (25% a-lactalbumin, 15% GMP (casein glycomacropeptide )) und
eine Formula mit a-lac mit reduziertem GMP (PSNU) (25% a-lac, 10% CGMP). Fur
die Meta-Analyse wurden die Gruppen, mit Hilfe einer Formel aus dem ,Cochrane
Handbook", kombiniert.

Bifidobacterium (mean + SD):

Alpha-10:  9.44 +0.90 }

PSNU: 9.52 £ 0.52 9.47 £0.75
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Lactobacillus (mean + SD):

+

Alpha-10: 8.34 + 0.83 }

PSNU: 7.66 £ 2.59 8.05+1.82
Bacteroides (mean + SD):
Alpha-10: 8.35 + 0.76
PSNU: 7.82 + 0.99 8.12+£0.89
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4. Ergebnisse der Meta-Analyse Stillen versus Formulanahrung

4.1.Ergebnisse der Meta-Analyse Stillen versus Formulanahrung ohne

Anreicherungen

4.1.1. Bifidobakterien

Abb. 7 zeigt den Einfluss des Stillens oder der Formulanahrung im Hinblick auf die
Bifidobakterien, dargestellt als Forest Plot. In Bezug auf die Bifidobakterien konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen der Ernahrung mit Formulanahrung und dem
Stillen festgestellt werden (WMD 0.20; 95% CI [-0.30, 0.70]; p=0.43).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Ben 2008 9.25 0.83 15 8.16 0.99 18 13.9% 1.08[0.43, 1.75] —_
Benno 1984 10.74 0.81 35 10.62 0.49 35 17.1% 0.12 [-0.18, 0.43] +
Brunser 2006 9.11 2.54 20 10.11 1.67 23 8.1% -1.00[-2.31, 0.31] —
Brick 2006 9.54 0.77 31 9.67 0.85 17 15.6% -0.13[-0.62, 0.36] -
Closa-Monasterolo 2013 945 1.4 49 833 19 50 13.9% 1.12 [0.46, 1.78] —
Langhendries 1995 861 15 14 975 05 20 12.3% -1.14[-1.96, -0.32] —_—
Rochat 2007 7.8 32 17 7.2 33 21 4.4% 0.60 [-1.48, 2.68] s —
Yivatvakin 2010 973 1.1 30 914 1.2 30 14.7% 0.59[0.01, 1.17] M
Total (95% CI) 211 214 100.0% 0.20 [-0.30, 0.70] ?
Heterogeneity. Tau? = 0.35; Chi? = 32.06, df = 7 (P < 0.0001); I* = 78% :_10 -:S ) } 10:

Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.43) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 7: Forest Plot mit 95%-CI: Vergleich der Anzahl der Bifidobakterien in der Darmflora gestillter und nicht
gestillter Sduglinge
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4.1.2. Laktobazillen

Die Ergebnisse der Art der Sauglingsnahrung auf die Laktobazillen sind als Forest Plot
in Abb. 8 dargestellt. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Stillen und
Formulanahrung in Hinblick auf die Laktobazillen beobachtet werden (WMD -0.10;
95% CI [-1.03, 0.82], p=0.83).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Ben 2008 545 2.16 15 4.27 2.02 18 13.8% 1.18 [-0.26, 2.62] T
Benno 1984 6.25 157 35 818 1l.06 35  18.8% -1.93[-2.56, -1.30] —-—
Brunser 2006 4.97 2.34 20 3295 157 23 15.2% 1.02 [-0.19, 2.23] T
Briick 2006 777 171 21 8.14 0.92 17 18.2% -0.37([-1.11, 0.237] —=
Rochat 2007 5.4 2.2 17 55 21 21 14.1% -0.10[-1.48, 1.28) —
YWivatvakin 2010 791 0.8 30 779 08 30 19.8% 0.12 [-0.28, 0.52] T
Total (95% CI) 148 144 100.0% -0.10 [-1.03, 0.82]
Heterogeneity. Tau? = 1.07; Chi® = 38.81, df = 5 (P < 0.00001); I = 87% :_10 -‘5 3 5{ 10:

Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 8: Forest Plot mit 95% - Cl: Vergleich der Anzahl der Laktobazillen in der Darmflora gestillter mit der von
nicht gestillten Séuglingen
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4.1.3. Bacteroides

Der Einfluss des Stillens im Vergleich zu Formulanahrung auf die Darmflora in Bezug
auf die Bacteroides ist als Forest Plot in Abb. 9 dargestellt. Signifikante Unterschiede
zwischen der Anzahl an Bacteroides bei gestillten Sauglingen oder Sauglingen, die
eine Formulanahrung erhielten, konnten nicht gezeigt werden, obwohl sich ein Trend
zu einer geringeren Anzahl in gestillten Sauglingen ablesen lasst (WMD -0.32 [-0.83,
0.18]; p=0.21)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Benno 1984 8.91 1.76 35 9.99 0.61 35 22.7% -1.08[-1.70, -0.46] -
Brunser 2006 5.8 2.22 20 5.92 1.74 23 116% -0.12 [-1.33, 1.09] —
Briick 2006 8.28 0.97 31 822 0.79 17 25.5%  0.06[-0.45, 0.57] -
Closa-Monasterolo 2013 7.77 2.53 49 8.41 2.27 50 15.5% -0.64[-1.59, 0.31] —T
Langhendries 1995 10.11 0 14 10.2 0.3%9 20 Not estimable
Vivatvakin 2010 7.85 14 30 7.78 05 30 24.8%  0.07 [-0.46, 0.60] -
Total (95% CI) 179 175 100.0% -0.32 [-0.83, 0.18]

Heterogeneity: Tau® = 0.19; Chi® = 10.46, df = 4 (P = 0.03); I* = 62%

Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.21) -10 -5 0 5 10

Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 9: Forest Plot mit 95% - Cl: Vergleich der Anzahl der Bacteroides in der Darmflora gestillter und nicht
gestillter Sduglinge
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4.1.4. Heterogenitat

Die Heterogenitat der Daten war sehr hoch. Die Ergebnisse des Stillens oder der
Formulanahrung in Hinblick auf die Bifidobakterien wiesen eine Heterogenitat von
1°’=78% auf. Ebenso eine hohe Heterogenitit zeigten die Ergebnisse des Stillens oder
der Formulanahrung hinsichtlich der Laktobazillen mit 1°= 87% und der Bacteroides mit
1°=62%.
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4.1.5. Limitationen

In der vorliegenden Arbeit wurden Studien bis in das Jahr 2013 einbezogen. Aufgrund
fehlender Daten, die von den Autoren nicht eingeholt werden konnten, ist nicht
auszuschliel3en, dass diese Studien die Ergebnisse der Meta-Analyse beeinflussen

wirden.

In der Studie von Ben et al. [2008] war die Zahl der beteiligten Kinder fur die bakterielle
und SCFA Analyse sehr klein, aufgrund der Verweigerung der Eltern und dem
Scheitern an der Entnahme frischer Stuhlproben. Des Weiteren waren Dateien von
Sauglingen nicht vollstandig, aufgrund schlechter Kommunikation und der
mangelnden Teilnahme an den Follow-up Untersuchungen aufgrund der schlechten
Erreichbarkeit [Ben et al. 2008].

In der Studie von Closa-Monasterolo et al. [2013] gab es eine hohe Ausfallsrate, die
als maogliche Limitierung betrachtet werden kann. Eine weitere Limitierung der Studie
war, dass Sauglinge in den ersten vier Wochen nach der Geburt rekrutiert wurden und
daher moéglicherweise durch eine andere Art der Futterung beeinflusst waren [Closa-

Monasterolo et al. 2013].

Weitere Limitationen sind, dass die ProbengroRRe relativ klein war, Studien teilweise
eine hohe Ausschlussrate hatten, manche Sauglinge vor der Rekrutierung in die Studie
gestillt wurden, sowie der Geburtsvorgang (vaginale Geburt oder Kaiserschnitt), die
Einnahme von Antibiotika und die Zufatterung, weshalb es maoglich ist, dass dies die

anschlieende Analyse beeinflusste.
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4.1.6. Diskussion

Die Besiedelung der Darmflora wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Die
Kolonisierung in den ersten sechs Lebensmonaten wird durch den Geburtsvorgang
(vaginal oder chirurgisch), der Art der Sauglingsnahrung (Stillen oder Formula), der

Einnahme von Antibiotika und durch Umwelteinflisse beeinflusst [Yang et al. 2016].

Der Fokus der vorliegenden Arbeit lag auf der Besiedelung der Darmflora durch den
Einfluss der Art der Sauglingsnahrung — Stillen vs. Formulaernahrung. Dabei wurden
die Auswirkungen des Stillens oder der Formulanahrung im Hinblick auf die Anzahl der

Bifidobakterien, Laktobazillen und Bacteroides untersucht.

Es wurden acht Studien in die Analyse eingeschlossen, darunter drei asiatische, vier

europaische und eine sidamerikanische Studie.

In der Studie von Ben et al. [2008] wurden von einer Subpopulation (BF: n=15, FF:
n=18) Stuhlproben zur Analyse genommen. Nach 3 Monaten konnte eine signifikant
héhere Anzahl der Bifidobakterien (BF 9.25 £ 0.93 / FF 8.16 + 0.99 log1o CFU/g) und
der Laktobazillen (BF 5.45 + 2.16 / FF 4.27 + 2.02 logiy CFU/g) bei gestillten
Sauglingen im Vergleich zur Gruppe, die durch eine Formulanahrung ernahrt wurde
(Formula ohne GOS - Frisolac H, Friesland Nutrition, Netherlands) festgestellt werden
[Ben et al. 2008].

In der Studie von Benno et al. [1984] wurden 70 Sauglinge im Alter zwischen 28 und
46 Tagen untersucht. Dabei wurden insgesamt 35 Sauglinge gestillt und 35 mit
Formula ernahrt. Diese Studie konnte keine signifikanten Unterschiede bei den
Bifidobakterien (BF 10.74 + 0.81 / FF 10.62 + 0.49 log1o CFU/Q) bei gestillten oder
durch Formula ernahrten Sauglingen feststellen. Hingegen waren die Laktobazillen
(BF 6.25 +1.57 / FF 8.18 + 1.06 log1o CFU/g / p < 0.01) und die Bacteroides (BF 8.91
1,76/ FF 9.99 £ 0.61 log1o CFU/g / p < 0.01) in der Formula-Gruppe signifikant hoher

verglichen mit den gestillten Sauglingen [Benno et al. 1984a].

Die Studie von Brunser et al. [2006] analysierte die Stuhlproben von 20 gestillten und

23 nicht gestillten Sauglingen. Die Ergebnisse der Studie konnten keine signifikanten
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Unterschiede in der Anzahl der Bifidobakterien (BF 9.11 + 2.54/ FF 10.11 £ 1.67 log1o
CFU/g), und der Bacteroides (BF 5.80 £ 2.22 / FF 5.92 + 1.74 logio CFU/Q) in der
Mikrobiota gestillter Kinder (BF), im Vergleich zu Sauglingen, die durch die Kontroll-
Formula (Nan 2, Nestlé Chile, Santiago, Chile) (FF) ernahrt wurden, feststellen. Die
Anzahl der Laktobazillen (BF 4.97 + 2.34 / FF 3.95 + 1.57 log1o CFU/g) war in der
Darmflora gestillter Kinder im Vergleich zur formulaernahrten Gruppe signifikant héher
[Brunser et al. 2006].

Im Rahmen der Studie von Closa-Monasterolo et al. [2013] wurde von 151 Sauglingen
die Stuhlproben jeweils zu Beginn der Studie und nach 3 Monaten analysiert. Die
Analyse der Stuhlproben kam zu dem Ergebnis, dass es hinsichtlich der Bacteroides
signifikante Unterschiede zwischen den gestillten Sduglingen und der Kontrollformula
gibt (BF 7.77 £ 2.53 / FF 8.41 + 2.27 log1o CFU/Q), in Hinblick auf Bifidobakterien es
jedoch keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt (BF 9.45 + 1.40 / FF
8.33 + 1.9 log1o CFU/Qg) [Closa-Monasterolo et al. 2013].

Bei der Studie von Rochat et al. [2007] wurden am Tag 60 die Stuhlproben von 17
gestillten und 21 Formula erndhrten Sauglingen untersucht. Als Kontroll-Formula
wurde eine proteinreduzierte Formulanahrung gewahlt (1,8g/100kcal), (New NAN
Nestlé, Switzerland). Diese Formulanahrung setzte sich zusammen aus
Molkenprotein (70%), Laktose als einzige Kohlenhydratquelle und 100% pflanzlichem
Ol. Diese Studie konnte keine signifikanten Unterschiede bei der Anzahl der Bakterien,
in gestillten oder formulaernahrten Kindern feststellen. Rochat et al. [2010] schlief3t
darauf, dass New NAN Formula in der untersuchten Perspektive die Darmflora auf

ahnliche Weise beeinflusst wie Muttermilch [Rochat et al. 2007].

Die Studie von Vivatvakin et al. [2010] analysierte die Stuhlprobe einer Subpopulation
von jeweils 30 Sauglingen pro Gruppe. Die Kontroll-Gruppe wurde mit einer Standard
molkebasierenden Formula mit einem niedrigen Gehalt an Prabiotika und LCPUFAs
(long chain poly unsaturated fatty acids) ernahrt. Auch diese Studie hatte keine

signifikanten Ergebnisse beobachtet [Vivatvakin et al. 2010].

In der Studie von Langhendries et al. [1995] wurden Stuhlanalysen von 14 gestillten

und 20 Formula erndhrten Sauglingen untersucht. Bei der Kontroll-Formula handelte
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es sich um eine molkebasierte, phosphatarme Formulanahrung. Auch hier konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Formulagruppe und der Gruppe
gestillter Sauglinge, hinsichtlich der Besiedelung der Darmflora durch Bifidobakterien

und Bacteroides festgestellt werden [Langhendries et al. 1995].

Die Studie von Brick et al. [2006] untersuchte die intestinale Mikrobiota von 31
gestillten und 17 nicht gestillten Sauglingen. Als Kontroll-Formula wurde eine im
Handel erhaltliche Standard-Formula verwendet. Auch diese Studie konnte keine
Unterschiede zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Darmflora feststellen. Es
konnte jedoch beobachtet werden, dass die Clostridien und Bacteroides bei den

formulaernahrten Kindern héheren Schwankungen unterlagen [Bruck et al. 2006].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass diese Meta-Analyse acht Studien
umfasste und keine signifikanten Ergebnisse zum Vorschein bringen konnte. Unter
den verwendeten Studien befanden sich sechs Ergebnisse die einen signifikanten
Unterschied zwischen dem Einfluss der Formulanahrung oder der Muttermilch auf die
Darmflora verzeichnen konnten. Drei davon konnten in Folge der Ernahrung durch
Formula ausgemacht werden und drei bei den gestillten Sduglingen. Bei den durch
Formulanahrung ernahrten Sauglingen konnte in zwei Studien eine signifikant héhere
Anzahl an Bacteroides festgestellt werden (BF 8.91 / FF 9.99 [Benno et al. 1984b]; BF
7.77 | FF 8.41 [Closa-Monasterolo et al. 2013]) und einmal eine signifikant hohere
Anzahl an Laktobazillen (BF 6.25 / FF 8.18 [Benno et al. 1984b]).

Bei den signifikant erhdhten Bacteroides bei Sauglingen, die durch eine Standard-
Formula (oder angereicherter Formula) ernahrt wurden, dirfte es sich um eine
Tendenz handeln die sich oftmals im Vergleich zu gestillten Sduglingen vorfindet. Der
diesbezugliche Zusammenhang scheint noch nicht ganzlich geklart zu sein. Die
Tendenz zur erhdohten Anzahl an Bacteroides bei Formula erndhrten Sauglingen
scheint sich durch die Erndhrung mit stark angereicherter Formulanahrung

fortzusetzen bzw. zu steigern.

Bei den Laktobazillen fallt es schwer diese Uber die Ergebnisse der Meta-Analyse
hinaus weiter zu kontextualisieren, vor allem da sowohl in den gestillten, als auch bei

den Formula ernahrten Sauglingen eine erhdhte Anzahl gemessen werden konnte.
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Bezlglich der Bifidobakterien lasst sich festhalten, dass sich die Hersteller der
Formulanahrungen bei der Zusammensetzung an der Darmflora gestillter Kinder
orientieren und sich oftmals daran versuchen, vor allem die Anzahl der Bifidobakterien

gestillter Kinder damit zu erreichen.

Sowohl fur die Bifidobakterien, als auch fur die Laktobazillen wird eine positive Wirkung
fur den Saugling angenommen. Daher versuchen sich die Hersteller der
Formulanahrung entweder daran die Zusammensetzung der Muttermilch oder die der
Darmflora nachzuahmen. Letzteres geschieht dadurch, dass die Formulanahrung mit

Pra- oder Probiotika angereichert wird, beispielsweise durch GOS.

Da sich nun bezlglich der Standard-Formula keine signifikanten Unterschiede bei der
Zusammensetzung der Darmflora im Hinblick auf Bifidobakterien, Laktobazillen und
Bacteroides haben ausmachen lassen, verfolgt die nun folgende zweite Meta-Analyse
das Ziel mdgliche Unterschiede in der Darmflora bei der Ernahrung durch

angereicherte Formulanahrung zu evaluieren.
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4.2.Ergebnisse der Meta-Analyse

Formulanahrung

4.2.1. Bifidobakterien

Stillen

versus angereicherter

Der Einfluss des Stillens oder der Formulanahrung im Hinblick auf die Bifidobakterien
sind als Forest Plot in Abb. 10 dargestellt. Bei dem Vergleich der Art der
Sauglingsanfangsnahrung in Bezug auf die Bifidobakterien, konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (WMD 0.10; 95% CI [-0.13, 0.33]; p=0.40).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ben 2008 9.25 0.93 15 9.01 1.18 20 11.0% 0.24[-0.46, 0.94]
Brunser 2006 9.11 2.54 20 9.44 181 38 3.4% -0.33[-1.58, 0.92]
Brick 2006 9.54 0.77 31 9.47 075 37  40.6% 0.07[-0.29, 0.43]
Closa-Monasterolo 2013 945 14 49 9.08 16 52 15.6% 0.37[-0.22, 0.96] T
Euler 2005 8.6 165 14 89 126 58 6.3% -0.30([-1.22, 0.62] —T
Langhendries 1995 861 15 14 81 187 20 4.2% 0.51[-0.63, 1.65] e
Yivatvakin 2010 9.73 11 30 9.75 1 30 18.9% -0.02 [-0.55, 0.51] -
Total (95% CI) 173 255 100.0% 0.10 [-0.13, 0.33] 9
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 2.87, df = 6 (P = 0.83); I’ = 0% _#4 _12 i i

Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40)

Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 10: Forest Plot mit 95%-CI: Vergleich der Anzahl der Bifidobakterien in der Darmflora (gestillt vs. mit

angereicherter Formulanahrung ernéhrter Sduglinge)
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4.2.2. Laktobazillen

Abb. 11 zeigt den Einfluss der Art der Sauglingsnahrung auf die Laktobazillen. Bei dem
Vergleich der Art der Sauglingsnahrung in Bezug auf die Laktobazillen, konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (WMD 0.00; 95% CI [-0.44, 0.44];
p=0.99).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Ben 2008 5.45 2.16 15 5.91 161 20 9.9% -0.46 [-1.76, 0.84] — T
Brunser 2006 4.97 2.34 20 3.88 128 38 13.0% 1.09[-0.01, 2.19] —
Briick 2006 7.77 171 31 8.05 1.82 37 19.8% -0.28[-1.12, 0.56] —=
Euler 2005 4.6 2.43 14 4.2 2.08 58 8.9% 0.40[-0.98, 1.78] -1
Yivatvakin 2010 7.91 038 30 8.06 086 30 48.4% -0.15[-0.51, 0.21]
Total (95% CI) 110 183 100.0% 0.00 [-0.44, 0.44] 1
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi® = 5.47, df = 4 (P = 0.24); I = 27% o .3 3 f T

Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.99) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 11: Forest Plot mit 95%-ClI: Vergleich der Anzahl der Laktobazillen in der Darmflora (gestillt vs. mit
angereicherter Formulanahrung ernéhrter Sduglinge)
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4.2.3. Bacteroides

Die Ergebnisse des Stillens oder der Formulanahrung auf die Darmflora in Bezug auf
die Bacteroides sind als Forest Plot in Abb. 12 dargestellt. Signifikante Unterschiede
zwischen der Anzahl an Bacteroides bei gestillten Sauglingen oder Sauglingen die
eine Formulanahrung erhielten, konnten nicht gezeigt werden, obwohl sich ein Trend
zu einer geringeren Anzahl in gestillten Sauglingen ablesen lasst (WMD -0.33 [-1.06,
0.41]; p = 0.38)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Brunser 2006 5.8 2.22 20 5.82 142 38 17.1% -0.02 [-1.08, 1.05]

Briick 2006 8.28 0.97 31 8.12 0.89 37 24.6% 0.16[-0.29, 0.61]

Closa-Monasterolo 2013 7.77 2.53 49 732 2.2 52 18.9%  0.45[-0.48, 1.38]

Euler 2005 3.4 191 14 5.9 2.41 58 15.9% -2.50([-3.68, -1.32] —
Langhendries 1995 10.11 0 14 938 1.48 20 Not estimable

Vivatvakin 2010 7.85 14 30 8.06 0.7 30 23.4% -0.21[-0.77, 0.35]

Total (95% CI) 158 235 100.0% -0.33 [-1.06, 0.41]

Heterogeneity. Tau? = 0.51; Chi? = 18.79, df = 4 (P = 0.0009); I = 79%
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)

-10 10

Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 12: Forest Plot mit 95%-Cl: Vergleich der Anzahl der Bacteroides in der Darmflora (gestillt vs. mit
angereicherter Formulanahrung ernéhrter Sduglinge)
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4.2.4. Heterogenitat

Die Ergebnisse des Stillens oder der Formulanahrung im Hinblick auf die
Bifidobakterien wiesen eine Heterogenitat von 1°=0% auf. Eine durchschnittliche
Heterogenitat zeigten die Ergebnisse des Stillens oder der Formulanahrung
hinsichtlich der Laktobazillen mit I°= 27% und eine hohe Heterogenitat konnte bei den

Bacteroides mit 1°=79% beobachtet werden.
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4.2.5. Diskussion

In die zweite Meta-Analyse wurden sieben Studien, in denen eine angereicherte
Formulanahrung im Vergleich zu Muttermilch untersucht wurde, eingeschlossen,
darunter zwei asiatische, drei europaische, eine sudamerikanische und eine US-

amerikanische Studie.

In der Studie von Ben et al. [2008] konnte zwischen Sauglingen (n=20) die mit einer
GOS-Formula ernahrt wurden (Frisolac Advanced, Friesland Nutrition, Netherlands)
und gestillten Kindern (n=15) weder bei den Bifidobakterien (BF 9.25 £ 0.93 / GOS-F
9.01 + 1.18 log1o CFU/g), noch bei den Laktobazillen (BF 5.45 + 2.16 / GOS-F 5.91 £
1.61 logio CFU/g) signifikante Unterschiede festgestellt werden. Im Vergleich zur
Standard-Kontroll Formula (1. Meta-Analyse) konnte also sowohl bei der mit Galacto-
oligosacchariden angereicherten Formula, als auch bei den gestillten Kindern eine
signifikant hohere Anzahl von Bifidobakterien und Laktobazillen festgestellt werden
[Ben et al. 2008].

Die Studie von Brunser et al. [2006] untersuchte eine prabiotische Formula mit 2g/I
Fructo-oligosacchariden und eine angereicherte probiotische Formula mit 10% La 1 pro
Gramm. Fur die Meta-Analyse wurden die Gruppen, mit Hilfe einer Formel aus dem
,Cochrane Handbook®, kombiniert. Hinsichtlich der Bifidobakterien und Bacteroides
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Stillen und den angereicherten
Formulanahrungen. Bei den Laktobazillen wurden eine signifikant hohere Anzahl in
gestillten Sauglingen (4.97 + 2.34) gefunden, als in der kombinierten angereicherten
Formula (3.88 + 1.28 [pra 3.61 £ 1.01; pro 4.17 + 1.50]) [Brunser et al. 2006].

In der Studie von Closa-Monasterolo et al. [2013] wurden eine Formulanahrung mit 0.8
g/dl SYN1 (Kombination von Oligofructose und langkettigem Inulin 50:50) untersucht.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf Bifidobakterien und

Bacteroides ausgemacht werden [Closa-Monasterolo et al. 2013].

Die Studie von Euler et al. [2005] enthielt zwei Formulagruppen, weshalb fur die Meta-
Analyse die Formulanahrungen mit Hilfe der Formel aus dem ,,Cochrane Handbuch®

kombiniert wurden. Dabei wurde eine Gruppe mit einer 1.5 g/l fructo-oligosaccharid
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(FOS) Formula und eine weitere mit einer 3.0 g/l fructo-oligosaccharid Formula
ernahrt. Diese wurden in der Meta-Analyse zusammengefasst und mit den
Ergebnissen der gestillten Gruppe verglichen. Signifikante Unterschiede haben sich
bei den Bacteroides in der kombinierten Formulanahrung im Vergleich zu den gestillten
Sauglingen gezeigt (BF 3.5 £ 2.28 / FF 5.9 + 2.41). In Bezug auf die Bifidobakterien

und Laktobazillen wurden keine Unterschiede festgestellt [Euler et al. 2005].

Die Studie von Vivatvakin et al. [2010], in der eine Formulanahrung mit LCPUFAs und
Prabiotika angereichert wurde, erbrachte keine signifikanten Unterschiede bei der

Besiedelung der Darmflora im Vergleich mit gestillten Kindern [Vivatvakin et al. 2010].

In der Studie von Langhendries et al. [1995] wurde eine molkebasierte, phosphatarme
Formulanahrung, biologisch angesauert durch Streptococcus thermophilus und
Lactobacillus helveticus mit 10° lebensfahigen Bifidobakterien pro Gramm (,bifidus
formula®) angereichert. Im Vergleich zu gestillten Kindern konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Wobei festzuhalten ist, dass auch hier die Tendenz
der héheren Besiedelung der Darmflora durch die untersuchten Bakterienstdmme bei

den gestillten Kindern aufzufinden ist [Langhendries et al. 1995].

Die Studie von Brick et al. [2006] untersuchte eine prabiotische Formula angereichert
mit a-lac (Alpha-10) (25% a-lactalbumin, 15% GMP (casein glycomacropeptide )) und
eine Formula mit a-lac mit reduziertem GMP (PSNU) (25% a-lac, 10% CGMP). Fur
die Meta-Analyse wurden die Gruppen, mit Hilfe einer Formel aus dem ,Cochrane
Handbook®, kombiniert. In der Studie konnten zwischen den Gruppen keine

signifikanten Unterschiede festgemacht werden [Bruck et al. 2006].

In dieser zweiten Meta-Analyse konnten ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse
ausgemacht werden. Nur zwei Studien brachten signifikante Unterschiede in der
Anzahl der Bakterien zum Vorschein. Eine erhéhte Anzahl der Bacteroides in der
Studie von Euler et al. [2005] bei der die Gruppe durch eine mit Fructooligosacchariden
angereicherte Formulanahrung ernahrt wurde (BF 3.4 / FF 5.9) und ein signifikantes
Ergebnis bei der Anzahl der Laktobazillen in der Gruppe der gestillten Sauglinge in der
Studie von Brunser et al. [2006] (BF 4.97 / FF 3.88) [Euler et al. 2005; Brunser et al.
2006].
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5. Schlussbetrachtung

Die Empfehlungen fur exklusives Stillen in den ersten sechs Lebensmonaten kommt

nicht nur der Gesundheit des Sauglings zugute, sondern auch der stillenden Mutter.

Die Muttermilch ist in ihrer Zusammensetzung und Komplexitat einzigartig. Zahlreiche
Studien konnten zeigen, dass das Stillen einen positiven Einfluss auf die Darmflora

und auf das Immunsystem des Kindes hat.

Die feine Abstimmung der Muttermilch auf den Bedarf des Kindes, ihre Veranderung
der Zusammensetzung wahrend der Laktationsphasen, die Aufteilung in Vorder- und
Hintermilch, die circadiane Rhythmik, die Einflusse auf die Darmflora, die
antipathogene Wirkung der HMOs und vieles mehr, stellen Aspekte der Komplexitat

der Muttermilch dar, der kaum mit einer Formulanahrung gleichzukommen ist.

Mitunter aus den hier genannten Grinden gilt Muttermilch als der Goldstandard in der

Ernahrung des Sauglings.

Der theoretische Teil dieser Arbeit konnte unter anderem die Bedeutung des Stillens
einmal mehr hervorheben, im Unterschied zu den, im empirischen Teil durchgeflhrten,
Meta-Analysen. Im Hinblick auf die Besiedelung der Darmflora, konkreter der Anzahl
der Bifidobakterien, Laktobazillen und Bacteroides, konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen gestillten und formulaernahrten Sauglingen festgestellt
werden. Ebenfalls gilt dies fir die Darmflora von Sauglingen, die mit einer

angereicherten Formulanahrung ernahrt wurden.

Maoglicherweise konnte die Art der Ernahrung des Sauglings auf die Anzahl anderer
Bakterien einen bedeutenderen Einfluss haben. Beispielsweise konnten die Studien
von Penders et al. [2005, 2006] eine hohere Anzahl an C. difficile und an E. coli bei
formulaernahrten Sauglingen feststellen [Penders et al. 2005; Penders et al. 2006].
Auch die Untersuchung des Einflusses der Art der Sauglingsnahrung auf
Staphylokokken koénnte zu signifikanteren Ergebnissen fuhren. Hier konnte
beispielsweise die Studie von Balmer et al. [1994] eine hdhere Anzahl bei gestillten

Sauglingen feststellen [Balmer et al. 1994].
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Ebenfalls sollte bei der Betrachtung dieser Meta-Analysen der Einfluss der Confounder
bertcksichtigt werden, die von Bedeutung sein kdnnen. Zu bedenken gilt hier mitunter
die Art des Geburtsvorgangs (vaginal oder chirurgisch), das Gestationsalter, als auch

die Art der maternalen Ernahrung.

Demnach gilt es festzuhalten, dass anhand der Ergebnisse der hier durchgefuhrten
Meta-Analysen, sich im Hinblick auf die Anzahl der untersuchten Bakterien, keine
signifikanten Unterschiede aufgrund der Art der Sauglingsernahrung ausmachen

lieRen.
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6. Zusammenfassung

Stillen stellt die beste Erndhrung fur den Saugling dar. Dennoch werden weltweit nur
rund 38% der Sauglinge exklusiv in den ersten sechs Lebensmonaten gestillt. Das
Stillen legt einen der ersten Grundsteine fur die gesundheitliche Entwicklung des
Sauglings. Nicht nur, dass das Stillen einen Schutz vor gegenwartigen Erkrankungen
und Infektionen bietet, wirkt es auch praventiv auf etwaige NCDs im spateren Leben.
Die Vorteile der Muttermilch wirken also weit Uber das gegenwartige Stillen hinaus und

bieten einen umfassenderen Schutz vor Krankheiten bis hinein in das spatere Leben.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine Meta-Analyse bei der untersucht
wurde, ob das Stillen einen positiveren Effekt auf die Zusammensetzung der Darm-
Mikrobiota des Sauglings hat, als Formulanahrung. Die Literaturrecherche erfolgte von
August bis Oktober 2015 in den Online-Datenbanken Embase, Scopus und PubMed.
Des Weiteren wurden die Bibliotheksdatenbanken der Fachbereichsbibliothek fur
Pharmazie und Erndhrungswissenschaften sowie der Medizinischen Universitat in die
Literatursuche miteinbezogen. Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte
Studien, Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien. Eingeschlossen wurden Studien,
welche Sauglinge mit einem Alter zwischen 0-12 Monaten, Reifgeborene (37
vollendete bis < 42 SSW) und Sauglinge mit einem Geburtsgewicht zwischen 2500-
4500g untersuchten. AnschlieRend wurden zwei Analysen mit dem Review Manger
der Cochrane Collaboration durchgeflhrt. In der ersten Analyse wurde die Darmflora
gestillter Sauglinge mit der Darmflora von Sauglingen, die mit einer Standard-Formula
ernahrt wurden, verglichen. Hingegen wurde in der zweiten Analyse die Kolonisierung
der Darmflora gestillter Sauglinge mit der Darmflora von Sauglingen, die mit einer

angereicherten Formula erndhrt wurden, verglichen.

In der ersten Meta-Analyse konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Darmflora gestillter und nicht gestillter Sauglinge, in Hinblick auf Bifidobakterien (WMD
0.20; 95% CI [-0.30, 0.70]; p=0.43), Laktobazillen (WMD -0.10; 95% CI [-1.03, 0.82],
p=0.83] und Bacteroides (WMD -0.32 [-0.83, 0.18]; p = 0.21) ausgemacht werden. In
Bezug auf die Bacteroides Iasst sich ein Trend zu einer geringeren Anzahl in gestillten

Sauglingen ablesen.
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Bei den Ergebnissen der zweiten Meta-Analyse konnten ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen Bifidobakterien (WMD 0.10; 95% CI [-0.13, 0.33]; p=0.40),
Laktobazillen (WMD 0.00; 95% CI [-0.44, 0.44]; p=0.99) und Bacteroides (WMD -0.33
[-1.06, 0.41]; p = 0.38), zwischen der Darmflora gestillter Sauglinge und jener, die mit

einer angereicherten Formula ernahrt wurden, festgestellt werden.

Aus dieser Perspektive erscheint die Wirkung der Beimengung von Oligosacchariden
in der Formulanahrung fraglich. Zumindest konnten keine Unterschiede zwischen den
mit Fructo- oder Galactooligosacchariden versetzten Formulanahrungen und den
Standard-Formulanahrungen, hinsichtlich der Anzahl der Bifidobakterien, der

Laktobazillen oder der Bacteroides, ausgemacht werden.

Wenngleich die Meta-Analysen keine signifikanten Ergebnisse liefern konnten,
bedeutet das nicht, dass das Stillen nicht weiter als ,,Goldstandard” der Ernahrung des
Sauglings betrachtet werden sollte. Zahlreiche Studien zeigen die Komplexitat der
Muttermilch auf, der industrielle Formulanahrung nicht gerecht werden kann. Die
Erndhrung des Sauglings mit Formula stellt zwar eine gute Alternative dar, sollte die
Moglichkeit zu Stillen nicht gegeben sein, doch kann diese keineswegs als

gleichwertiger Ersatz betrachtet werden.
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7. Summary

Breastfeeding is the best nutrition for the infant. Nevertheless, just around 38% of the
infants worldwide are exclusively breastfed for the first six months of their life.
Breastfeeding is one of the first foundation stones for the health development of the
infant. Breastfeeding not only provides protection against present diseases and
infections, it also acts preventively on any NCDs later in life. Not only during the period
of breastfeeding the infant can benefit from breast milk, because it provides protection

against diseases up to later life.

The present work is a meta-analysis in which it was investigated, if breastfeeding has
a more positive effect on the composition of the intestinal microbiota of the infant than
formula feeding. The literature research was carried out from August to October 2015
in the online databases Embase, Scopus and PubMed. Furthermore, the library
databases of Pharmacy and Nutritional Sciences as well as the library of the Medical
University of Vienna were included in my research on literature. Randomized controlled
trials, case-control studies and cohort studies were included. Studies were included if
the age of the investigated infants were between 0-12 months, full-term infants (37
completed to <42 weeks) and infants with a birth weight between 2500-45009.
Subsequently two analyses were performed with the Review Manager of the Cochrane
Collaboration. In the first analysis the intestinal flora of breast-fed infants was
compared to the intestinal flora of infants who have been fed a standard formula. In
the second analysis, the colonization of intestinal flora of breast-fed infants was

compared to the intestinal flora of infants who have been fed with an enriched formula.

In the first analysis no significant differences were observed between the intestinal
flora of breast-fed and non breast-fed infants in relation of bifidobacteria (WMD 0.20;
95% CI [-0.30, 0.70]; p=0.43), lactobacilli (WMD -0.10; 95% CI [-1.03, 0.82], p=0.83]
and bacteroides (WMD -0.32 [-0.83, 0.18]; p = 0.21). Regarding to the bacteroides

there is a trend of lower counts in breastfed infants.

In the second analysis no significant differences were noticed regarding bifidobacteria
(WMD 0.10; 95% CI [-0.13, 0.33]; p=0.40), lactobacilli (WMD 0.00; 95% CI [-0.44,
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0.44]; p=0.99) and bacteroides (WMD -0.33 [-1.06, 0.41]; p = 0.38) between the

intestinal flora of breast-fed infants and those who were fed with an enriched formula.

According to this perspective the effect of the addition of oligosaccharides to infant
formula is questionable. At least no differences between fructo- or
galactooligosaccharides enriched-formulas and standard-formulas were observed in

relation to bifidobacteria, lactobacilli and bacteroides.

Although the meta-analyses could not provide significant results, breastfeeding should
further be considered as the “gold standard” for nourishing infants. Numerous studies
demonstrate the complexity of breast milk, which industrial formula can not provide.
Although the diet of the infant with formula provides a good alternative, if the
opportunity of breastfeeding is not given, but formula cannot be regarded as an

equivalent replacement.
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