Immunologische Pragung

Von pranatalen Faktoren bis zum Bauernhofeffekt

Mikrobiom und Immunsystem werden von den Genen, den Lebensumstanden und der

Umwvelt gepragt und sie beeinflussen einander - so viel ist klar. Weniger klar sind op-

timaler Zeitpunkt und Details der vielfaltigen Wechselwirkungen. Zwei Referentinnen

schilderten an der SGP-Jahrestagung den aktuellen Stand des Wissens, einmal aus

der Sicht einer Grundlagenwissenschaftlerin und einmal aus der Sicht einer klinisch

forschenden Arztin.
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ruher glaubte man, dass erst die mikrobielle

Besiedelung nach der Geburt die Entwick-

lung und Reifung des Immunsystems beein-

flusse, sagte Prof. Kathy McCoy, Universitat
Calgary. Heute hingegen wisse man, dass das mutter-
liche Mikrobiom bereits pranatal eine grosse Rolle fur
die Entwicklung des kindlichen Immunsystems spielt:
«Metaboliten der Mutter beeinflussen das Mikrobiom
des Kindes pranatal», sagte McCoy. Gemeint sind mi-
krobielle Stoffwechselprodukte, die an Antikorper ge-
bunden durch die Plazenta in den Fetus gelangen.
«Wir glauben, dass diese pranatale Exposition mikro-
bieller Metaboliten die Reifung des kindlichen Im-
munsystems vorbereitet», schliesst die Grundlagen-
forscherin aus den Resultaten entsprechender
Tierversuche mit Mausen.

Wichtiges Zeitfenster

nach der Geburt

In den ersten Monaten nach der Geburt steigt die Ar-
tenvielfalt des Mikrobioms extrem steil an und er-
reicht relativ rasch ein Plateau. Dieses Vielfaltigkeits-
niveau andert sich im weiteren Leben kaum, erst im
Alter sinkt es etwas ab. Falls die Besiedelung im kriti-
schen Zeitraum zu Beginn des Lebens nicht funktio-
niert, verpasse man ein entscheidendes Zeitfenster,
sagte McCoy. Beispielsweise sei eine artenreiche mi-
krobielle Besiedelung in fruhester Kindheit wichtig,
um eine Uberschiessende IgE-Antikorper-Bildung zu
hemmen. Auch das weiss man aus Tierversuchen.
Wann sich entsprechende Zeitfenster beim Men-
schen offnen, sei noch unklar, sagte McCoy. Vermut-
lich sind es unterschiedliche Zeitfenster fur unter-
schiedliche immunologische Entwicklungen. Das
sogenannte «vaginal seeding», bei dem Kaiserschnitt-
kinder nach der Geburt mit dem Vaginalschleim ihrer
Mutter eingerieben werden, um die Mikrobiombil-
dung zu fordern, halt sie fur eine gute Idee. Mogli-
cherweise noch wichtiger sei es aber, Antibiotika in
der Schwangerschaft zu vermeiden, um das mutterli-
che Mikrobiom zu schonen und die pranatale Pragung
nicht zu gefahrden.

Fernwirkung des Mikrobioms

Die flr uns nutzlichen Bakterien des Mikrobioms ent-
falten ihre Wirkung nicht nur vor Ort, indem sie bei-
spielsweise pathogene Keime verdrangen. Mikrobiom-
spezifische Antikorper und bakterielle Metaboliten
konnen alle Gewebe erreichen und dort ihre Wirkung
entfalten. So unterstltzen kurzkettige Fettsauren, die
als bakterielle Abbauprodukte von Nahrungsfasern im
Darm entstehen, die Antikorperproduktion in den
Schleimhauten; andere Mikrobiomprodukte sind an
der Reifung von Granulozyten, Basophilen und Eosino-
philen beteiligt. Aus Tierversuchen weiss man auch,
dass die mikrobielle Besiedelung der Schleimhaute die
Bildung von B-Lymphozyten im Knochenmark beein-
flusst: Sie verandert dort die Klonalitat naiver B-Lym-
phozyten, berichtete McCoy.

Das Mikrobiom beeinflusst somit sowohl die spezifi-
sche als auch die unspezifische, angeborene Immun-
antwort in vielerlei Hinsicht. Es spielt eine Rolle fur
das «Feintuning» der Immunantwort, die Toleranzin-
duktion und die Ausbildung des Immunrepertoires —
und damit letztlich fur Infektanfalligkeit, Autoimmuni-
tat und das Ansprechen auf Impfungen und Immun-
therapien.

Asthma und der Bauernhofeffekt
Als einem der ersten Arzte war dem Schweizer Dr.
med. Markus Gassner aufgefallen, dass Kinder, die
auf Bauernhofen aufgewachsen waren, seltener
Asthma hatten als andere Kinder. Warum das so ist,
erforscht Prof. Dr. med. Erika von Mutius. Sie ist Lei-
terin der Asthma- und Allergieambulanz am Dr. von
Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen. Kurz nach der Jahrtausend-
wende startete sie die prospektive Kohortenstudie
PASTURE, die mittlerweile als EFRAIM-Projekt weiter-
lauft (www.efraim-online.com).

Gemeinsam mit internationalen Kooperationspartnern
wurden rund tausend Schwangere — zur Halfte Baue-
rinnen mit Milchviehwirtschaft — in der Schweiz,
Deutschland, Osterreich, Finnland und Frankreich re-
krutiert. Die Lebensumstande der Schwangeren wur-
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den detailliert erfasst, das Nabelschnurblut sowie Blut-
proben im ersten und vierten Lebensjahr gesammelt
und darin die immunologische Reaktivitat der periphe-
ren mononuklearen Zellen (PBMC) gemessen (Zytokin-

Rohmilch als zweite Saule des Bauernhofeffekts

Gemass einer vor rund zwei Jahren publizierten Studie hatten Kinder, die unbehan-
ausschiittung nach Stimulation mit dem bakteriellen delte Kuhmilch tranken (also in erster Linie die Bauernkinder), ein vermindertes Risiko
Lipopolysaccharid LPS). Ab dem zweiten Lebensmonat fiir Atemwegsinfekte, Fieber und Mittelohrentziindungen. Wurde die Rohmilch vor
fihrten die Miitter ein detailliertes Tagebuch, in das sie dem Trinken erwarmt, war der Effekt kleiner. Mit pasteurisierter Milch war nur noch

alle Expositionen des Kindes (Umgebung, Erndhrung) ein gewisser Schutz vor Fieber nachweisbar, mit H-Milch keiner der Effekte.
sowie Erkrankungen und Symptome eintrugen. Im Al- Trotzdem raten die Studienautoren, darunter auch von Mutius, nicht dazu, Kindern
ter von sechs Jahren wurde untersucht, welche Kinder Rohmilch zu geben, weil diese belastet sein und schwere Infektionen ausldsen kann

Asthma entwickelt hatten. (z.B. Listerien, EHEC). Vielmehr sollten neue Verfahren der Milchverarbeitung entwickelt

werden, um die schiitzenden Inhaltsstoffe der Rohmilch zu erhalten.

Kuhstallstaub in der Nase mindert
Asthmarisiko

Das erste Lebensjahr scheint in der Tat von entschei-
dender Bedeutung fur das spatere Asthmarisiko zu
sein. Es zeigte sich, dass die frihe Exposition der Kin-
der im Kuhstall vor «wheezing», dem pfeifenden, auch
als Giemen bezeichneten Atemgerausch, und der Ent-
wicklung von Asthma im spateren Leben schitzen
kann.

Giemen im ersten Lebensjahr bedeutet nicht zwin-
gend, dass sich spater ein Asthma entwickelt. Ob es
dazu kommt oder nicht, hat mit den Genen zu tun. Fur
den Genlokus 17921 sind Risikoallele bekannt, die mit
einem erhohten Asthmarisiko einhergehen. Bei mehr
als einer Giemenepisode im ersten Lebensjahr betragt
das Asthmarisiko im Alter von sechs Jahren etwa
5 Prozent fur den Wildtyp (= kein Risikoallel), zirka
12 Prozent bei einem Risiko- und einem Wildtyp-Allel
(= 1 Risikoallel) und zirka 20 Prozent, wenn beide
Chromosomen betroffen sind (= 2 Risikoallele). Nicht
wenige Kinder tragen diese Risikoallele, namlich rund
75 Prozent mindestens eines davon. Prinzipiell profi-
tierten alle Kinder von der frihen Exposition im Kuh-
stall, in besonderem Masse aber die Kinder mit die-
sem genetischen Asthmarisiko, sagte von Mutius.
Besonders wichtig fur die Asthmapravention mittels
Bauernhofeffekt spielt offenbar das Mikrobiom der
Nasenschleimhaut: Je artenreicher das Mikrobiom
der Nase, umso kleiner das Asthmarisiko. Dabei
konnte es eine Rolle spielen, dass eine vielfaltige Mi-
krobenflora insbesondere Moraxellabakterien ver-
drangt; bei einem erhohtem Moraxellaanteil besteht
namlich ein hoheres Asthmarisiko.

Nicht relevant bezlglich Asthma scheint hingegen
das Mikrobiom im Rachen und im Darm zu sein. In der
GABRIEL-Studie zeigte sich zwar, dass das Leben auf
dem Bauernhof die Vielfaltigkeit und Zusammenset-
zung des Mikrobioms in Nase, Rachen und Darm im
Schulalter beeinflusst, der Bauernhofeffekt aber — an-
ders als bei der Nase — nicht durch Mikrobiomande-
rungen in Rachen und Darm im Alter von 2 und 12
Monaten erklarbar war. Kiinftige mikrobielle Praventi-
onsstrategien mussten darum eher auf das Nasenmi-
krobiom zielen, vermutete von Mutius.

Wie funktioniert das?

Es ist mittlerweile zwar nicht mehr umstritten, dass
das Leben auf dem Bauernhof vor Asthma und Aller-
gien schutzt, welche Substanzen und Mechanismen
diese Protektion in Detail vermitteln, ist aber nach wie
vor unklar.
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Weil die frihe Exposition auf dem Bauernhof mit einer
Aktivierung des angeborenen, unspezifischen Im-
munsystems verbunden ist, diurfe man annehmen,
dass dieser Teil des Immunsystems hierbei die ent-
scheidende Rolle spielt, so von Mutius. Schaltet man
bei Mausen im Tierversuch das angeborene Immun-
system aus, funktioniert der Bauernhofeffekt nicht
mehr. Handelt es sich aber um normale Mause mit in-
taktem Immunsystem, funktioniere die Protektion
mittels Kuhstallstaub eigentlich immer, auch in ver-
schiedenen Landern. Insofern musse der protektive
Effekt speziell mit Kihen zu tun haben, mit anderen
Tieren funktioniere das nicht, sagte die Referentin.

Was nutzt Stadtkindern?
Auf Schweizer Bauernhofen werden die Kinder offen-
bar recht frih in den Kuhstall mitgenommen. Der fru-
heste Zeitpunkt in der PASTURE-Studie war acht Tage
nach der Geburt.
Fur andere Kinder seien Ferien auf dem Bauernhof si-
cher nutzlich, aber vermutlich zu kurz, um praventiv
wirksam zu sein, meinte von Mutius. Anders sieht es
bei regelmassigem Kontakt mit Kihen aus, wie er bei-
spielsweise in Bauernhofkindergarten praktiziert wird.
Der Bauernhofeffekt sei in der Studie namlich auch
bei Kindern zu beobachten gewesen, die nicht dort le-
ben, aber mit Bauernhofkindern befreundet sind und
sich darum oft und regelmassig dort aufhalten.
Mit Bezug auf die eingangs genannte pranatale Pra-
gung des Immunsystems sagte von Mutius, dass der
Aufenthalt auf dem Bauernhof in der Schwanger-
schaft zwar die allgemeine Immunreaktivitat im Na-
belschnurblut erhohte, aber bezuglich Asthma oder
Heuschnupfen kein Effekt feststellbar war. Fur die
oberen Atemwege seien wohl eher postnatale Zeit-
fenster entscheidend, fur das Asthma das erste Le-
bensjahr und fur den Heuschnupfen vermutlich erst
spatere Perioden.

Renate Bonifer

Quelle: Referat von Prof. Kathy McCoy «Impact of matemal microbiota on immunity in
earllife» am Symposium «Nutrition & Health» und Referat von Prof. Erika von Mutius
«Allergy prevention — the hygiene hypothesis» am Symposium «Childhood Hygiene &
Vaccination» an der SGP-Jahresversammiung am 1. und 2. Juni 2017 in St. Gallen.
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