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LAY EXCESS HEALTH RISKS ASSOCIATED WITH
NOT BREAST-FEEDING

OUTCOME EXCESS RISK? (%)
Acute ear infection (otitis media) 100
Eczema (atopic dermatitis) 47
Diarrhea and vomiting (gastrointestinal 178
infection)
Hospitalization for lower respiratory 257
tract disease in the first year
Asthma, with family history 67
Asthma, no family history 35
Childhood obesity 32
Type 2 diabetes mellitus 64
Acute lymphocytic leukemia 23
Acute myelogenous leukemia 18
Sudden infant death syndrome 56
Among preterm infants
Necrotizing enterocolitides 138
Among mothers
Breast cancer 4
Ovarian cancer 27 Mary Cassatt, Maternité (Frau beim Stillen), 1890

“The excess risk is approximated by using the odds ratios reported in

the referenced studie. GESUNDHEITLICHE VORTEILE

From US Department of Health and Human Services. The Surgeon . b
General’s Call to Action to Support Breastfeeding. Washington, DC: 'I-I'
US Department of Health and Human Services, 2011. #Available at: FU R KIN D M M U ] E R

http/Amwww.surgeongeneral.gov. Accessed June 22, 2011, with permission.
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Zusammensetzung

chemisch:
Makro- und Mikronahrstoffe + bioaktive Komponenten

— Entwicklung, Stoffwechselregulation, Entziindung, Pathogenese
— kombinierte Schutzwirkung fir das gestillte Kind
vor Infektionen, Allergien, chronisch- immunologischen Erkrankungen

physikalisch:

wassrige, losliche Phase (87%) Colostrom Breastilk
kolloidale Dispersion an Casein (0,3%) Winlnlla L I
Emulsion an Fettkiigelchen (4%) = ==
Membran der Fettkiigelchen " e ~ -\ |
zellulare Bestandteile

- . -~
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https://www.mamanatural.com/colostrum/; Villasefor A et al., Analytical Chemistry 2014 86 (16), 8245-8252
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Sekretion der Milch

Komplexe Synthese— \\\ — ,@%g\\_capiuaﬁes Drisenlappchen der Brust
und Transportvorgange =g\

Saugreiz

Bildung der X (=
Milchbestandteile in W Prolactin
den Zellen der Brust I ?Produktion
oder Aufnahme aus alveolare Lumen

dem mutterlichen

‘ ﬂ Epithelzellen
Kreislauf i~

h

I

Exocytose

(Milchproteine, Lactose, Calcium,
andere Komponenten der
wassrigen Phase)

Lipidtropfchen, werden als Myoepithe|ze||en (|\/| E)

membranhaltige Milchfettkiigelchen

sezerniert ﬁ Kontraktion

I Oxytocm

vesikulare Transcytose von

Proteinen aus dem Interstitium, z.B. PC: Plasmazelle % .

Immunglobuline N. Zellkern Saugreiz
MFG: Lipidtropfchen

\V RER: rauhes endoplasmatisches Retikulum

Transporter fiir lonen, Wasser, SV sekretorische Vesikel

Glucose
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aus: J.L. McManaman, M.C. Neville / Advanced Drug Delivery Reviews 55 (2003) 629-641
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Veranderung der Milchzusammensetzung nach der Geburt

)
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S eof Volurne j;_f drastische Veranderung der
R 400 Milchzusammensetzung
& 40

=}

= 20} 200

E i e
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0 P 4 6 8
Days Postpartum

transitorische Milch (ca. ab d3)
Kolostrum  €rhohter Fett-, Lactose- und Energiegehalt,
weniger Protein
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aus: J.L. McManaman, M.C. Neville | Advanced Drug Delivery Reviews 55 (2003) 629-641



Kolostrum

« Vormilch®
 kleine Volumina

« proteinreich, mineralstoffreich
> fettarm, kohlenhydratarm (wenig Lactose)

e Carotinoide
 hoher Gehalt an

— bioaktiven Proteinen,
v.a. Immunglobuline
(matterliche Antikorper, slgA)

— Milcholigosacchariden
« mdtterliche Leukocyten
 Wachstumsfaktoren: EGF, TGF-3, CSF-1,...

s

eher immunologische und Schutzfunktion,
weniger nutritive Rolle

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung
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The Mind-Blowing

SUPERFOOD
for Your Baby

Colostrom Breastmilk
(0. liguid aold) (plso amazing)

e Yahe

|

https://www.mamanatural.com/colostrum/




W

MRI

Einfluss auf die Zusammensetzung

genetische Individualitat
Umweltfaktoren
Phase der Stillzeit

Phase der Stillmahlzeit:
Vormilch (fettarm, laktosereich) — Hintermilch (fettreich, laktosearmer)

Geschlecht des Kindes
,...we found that mothers of male infants produced milk that had 25% greater energy content than

mothers of female infants (P < 0.001).”
Powe CE, Knott CD, Conklin-Brittain N. Infant sex predicts breast milk energy content. Am J Hum Biol 2010 Jan-Feb;22(1):50-4

sehr komplex, in gewissem Rahmen: mutterliche Nahrstoffzufuhr
Beispiele: mehrfach-ungesattigte Fettsauren (z.B. aus Fisch)
Vitamin C
Vitamine A und D
ohne dauerhafte Nahrstoffdefizienz:
Brustdriise synthetisiert oder extrahiert Nahrstoffe aus mutterlicher Zirkulation, unabhangig von
mutterlichen Regulationsmechanismen

weniger bedeutend:
Alter der Mutter, ethnischer Hintergrund, Geburtsgewicht...

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 7
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Lipidfraktion der Milch

« Hauptenergielieferant (45-55% der Energiezufuhr)
hohe Energiedichte
Fettsaurenlieferant fir Aufbau der Membranlipide und fur Speicherung im Fettgewebe

«  Emulsion, 98% Triglyceride

« variabelste Fraktion der Milch, Fettgehalt nimmt wahrend einer Stillmahlzeit zu,
Faktoren: Abstand zur letzten Stillmahlzeit, Tageszeit

+ Fettsaurequellen:

1. Aufnahme aus mitterlichem Plasma «— Ernahrung, Fettgewebsspeicher,
hauptverantwortlich fir Aufnahme ungesattigter Fettsauren

2. 17% de novo-Synthese in Epithelzellen der Brustdriise bis maximal C14,
also mittelkettige Fettsauren
Vorteil: leicht absorbierbar, direkter Transport in die Leber zur Energiegewinnung
Regulation: Gber Menge (nicht Zusammensetzung) der Fettsaurenaufnahme aus dem Plasma

«  kurzkettige Fettsauren:
Energielieferant, Reifung des Gastrointestinaltrakts

« Mehrfach-ungesattigte Fettsauren:
Linolsdure (C18:2, 06; 10-15% der Gesamtfettsauren), a-Linolenséure (C18:3, ®3)
+ langkettige Derivate (EPA, DHA, AA)

«  Sphingomyeline:
Membranbestandteil der Milchfettkligelchen, Myelinisierung von Nervenfasern

+ fettlésliche Vitamine (A,D,E,K), Carotinoide

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 8
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Langkettige mehrfach-ungesattigte Fettsauren (LC-PUFA)

*  ®3-PUFA wichtig fur: T AW E
— Zerebralisierungsphase/Gehirnentwicklung DHA (2260-3)
— Ausbildung des Sehvermdégens
— Immunsystem o ,

* Quelle fur LC-PUFA in Muttermilch:
mutterliche Ernahrung und Mobilisierung aus Kdrperfettspeichern

« EU-VO 2016/127:.
verpflichtender DHA-Zusatz in Formulanahrungen

«  Empfehlung fur Stillende:
durchschnittliche tagliche Aufnahme von 200 mg DHA
(entspricht 2 Portionen fettreichem Fisch /Woche)
— in der Muttermilch: 0,3% DHA/Gesamtfettsauren

» reduziertes Risiko fur allergische Erkrankungen
(Asthma, atopische Dermatitis, Lebensmittelallergien)

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung

http://www.omega-3-blog.com/epa-dha-brain-volume/#! prettyPhoto-1595/0; https://retidha.wordpress.com/
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Einfluss genetischer Variabilitat: FADS2-Genpolymorphismus

SNAPSHOTS OF LIFE AT HOME. | MNOV. 8 2007 5:47 PM
Omega-6 Omega-3

i 0 s 1 NG Breast and the
| = | Brightest

Gamma-linoleic acid (18:3,w6) Stearidonic acid(18:4,w3)

3§ Does nursing really affect your kid's 1Q?

Dihomo-y-linolenic acid (20:3,w6) Eicosatetraenoic acid (20:4,w3)

.

By Emily Bazelon

hohe Gehalte in Muttermilch

®3-FS, Produkte der FADS-Enzymaktivitat

<u36unpu!q|addoa ‘Buniabuelisnusnay [

24:5, 06 24:6,03
B oxidatiop
22:5, w6 Docosahexanoic acid (22:6,w3)

+ delta-6-Desaturase:
codiert auf FADS-Gencluster, geschwindigkeitsbestimmender Schritt der PUFA-Synthese

«  bei Kindern mit Genvariante, die fur langsame/geringe LC-PUFA-Synthese sorgt,
aber gestillt wurden (also Zufuhr bereits gebildeter LC-PUFA) :

— + 4 1Q-Punkte im Schulalter bei gestillten Kindern
— halbiertes Asthmarisiko bis zum Schulalter (Stillen tGiber mind. 3 Monate)

Koletzko B et al., Ann Nutr Metab 2014;65:49-80

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 10

Abb. aus: Mathias RA et al. PLoS ONE7(9): e44926. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0044926
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Proteinfraktion, Stickstoffquellen der Milch

niedrigster Proteingehalt im Vergleich zu anderen Spezies (ca. 12 g/L),

aber leicht verdaulich fur den Saugling,

aulRergewohnlich gute Stickstoffverwertung (— Muskelaufbau),

also hohe biologische Wertigkeit
stillende Mutter:

erhohter Proteinbedarf (+15 g/d), aber: generell keine Proteindefizienz beim Saugling,

unabhéangig von miitterlicher Proteinaufnahme

> 400 verschiedene Protein,
80-90% produziert in milchbildenden Zellen

verdauliche Proteine:
Caseine : Molkenprotein = 40:60
— Aminosauren fur Wachstum des Kindes

haufig unterschatzte Fraktion:

> 200 Nicht-Protein-Stickstoffquellen

(freie Aminosauren, Aminzucker,

Carnitin, Taurin, Nukleotide und Nukleinsauren,...)

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung

Wachstumsfaktoren
Tissue development
(33); 7% Unknown (7);

Amylasen, Lipasen,...
1% y p

Celiutar metabolism (140),

Signaling (42), 8%
binde 28%

Hormonbindeproteine

Protein p
metabolism
(80); 16% f'

N

Nutrient delivery
(33). 7%
Vitaminbindeproteine

Immune response
Lipid metabolism and (120); 24%

a
transport (46), 8% Immunglobuline, Lactoferrin,

Defensine

Funktionelle Zuordnung von 415 Proteinen

CE Molinari; YS Casadio; BT Hartmann; A Livk; S Bringans; PG
Arthur; PE Hartmann; J. Proteome Res. 2012, 11, 1696-1714.
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Kohlenhydratfraktion oron GH,0H
OH OH
- Lactose g s W vom °
OH 1
— Gehalt:
50_70 g/ L Galaktose OH Glukose OH
(Kolostrum < reife Milch) s

= (e Lactosebildung und=abbau
1. Nabhrstoff und
2. Substrat zur Bildung von - s, S @‘;
komplexen Oligosacchariden Y |
* Glucose Key: -SGL:@.
Gehalt: <1 g/L s /\ s
(Kolostrum > reife Milch) e — Breastfeeding | |
« Glykokonjugate © ,::%, . /V
— Glykolipide . /"_‘ ondmd . ,!:« ’
— Glykoproteine %
— Nukleotidzucker Bi:A pnchomyitrasifesmse l
« Oligosaccharide Mother NoorRasamL.  infant
S it

Abb. aus: Thierry Hennet, Lubor Borsig (2016) Breastfed at Tiffany's, Trends in Biochemical Sciences. 41(6):508518
MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 12



https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjE5oCVpMDXAhWBVxoKHRwrDsEQjRwIBw&url=https://www3.hhu.de/biodidaktik/zucker/sugar/laktose.html&psig=AOvVaw1cBG2cVg8xqWw-NoT-HtzT&ust=1510825044747119

Oligosaccharide (OS) der Frauenmilch

e ca. 200 verschiedene OS,

bestehen aus mindestens 3 Monosacchariden a> Fof

+ Kolostrum: ca. 22 g/L e& T UU
reife Milch: ca. 10 g/L - §

* Biosynthese im Brustepithel f z i a2 ) -
durch Glycosyltransferase e A e 7 w
— interindividuelle Variabilitat : i

* Aufbau: e e /3 o
Lactose + Kombination aus (o-® }— sl e &
Sialinsaure (Sia; z.B. N-Acetylneuraminsaure) N . |
N-Acetylglucosamin (GIcNACc) e ".‘S
Galactose o & / . > : Fuc
Fu.cose (Fuc) . 5 pL{ o o

* keine Verdauung durch den
kindlichen Organismus, z, v v
aber Verwertung durch bestimmte Bakterien FZ 2 2
im Dickdarm, bei passender Enzymausstattung ¥ u &
— Kolonisation im Darm nms—

Abb. aus: Thierry Hennet, Lubor Borsig (2016) Breastfed at Tiffany's, Trends in Biochemical Sciences. 41(6):508518
MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 13




MRI <=

Einflussfaktoren auf die kindliche Entwicklung des Darmmikrobioms

Cesarean Vagias) Bifidobakterien
" . = St - . . -
Maternal microbiota | (1) it 8 Lisleds. typische Spezies bei
s Art der Entbindung %$$°f°:°’;“z Prevotella gestillten Kindern, z.B.
§ ifidobacteriu
Enterococcus ¢ | Bacteroides Enterobacter B. Iongum SSp.
Enterobacteriaceae W infantis
Dauer der Schwangerschaft
" « Anpassung an
T L] Preterm Term Okologische Nische
,\,‘_n;"';'*,_«"" t Enterobacteriaceae Bifidobacterium Jkindlicher Darm’
u gg:’ggg’c’gc‘gff'e Lactobacillus — Gencluster:
! Kiebsiella pneumoniae SAIPIOc0enUs Enzyme zum Abbau
a4 und Transport der
S frihe Besiedlung Milch-OS; Adhéasion
Firmicutes / ) Enterobacteriaceae g;ﬁdobagteﬁum T
; S . B Staphylococcus Enterococcus cteroides ; _ ;
Bacteroidetes & € / i rpbersi s | oo Milch-OS wirken
Proteobacteria e rabiotisch
Actinobacteria i & |\ P

Ernéhrung e immunmodulatorisch
Weaning Breastfeeding Formula « Schutz vor Allergien,
: , Less complexity More complexity Gastroenteritis
| Bifidobacterium 1 Bifidobacterium Bacteroides
\Enterobacteriaceae Bacteroides Clostridium
1Clostridum spp. Lactobacillus Streptococcus
Bacteroides Ruminococeus Enterobacteriaceae
T Ruminococcus | Clostridiales ' Veillonella

Abb. aus: Esther Castanys-Mufioz et al. Adv Nutr 2016;7:323-330

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 14
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Welche Rolle spielt das Darmmikrobiom bei der kindlichen Entwicklung?

ZNS-Funktionen

Wahrnehmung
Stimmung
Angst

Stress

Gehirn

] ] Mikrobiota-
Mikrobiota- Darm«
Leber-Achse Gehirn-Achse
S Stoffwechsel Darm-Funktionen
Fettsauren
Neurotransmitter Bereitstellung Energie & Nahrstoffe Reifung des Immunsystems

(GABA, Tryptophan) <::I| Metabolite normale Motilitat
Vitaminsynthese epitheliale Barriere & Funktion
Energieausbeute (Adipositas) Abwehr von Pathogenen

J

Substrate aus der
Muttermilch, z.B.
Oligosaccharide

konjugierte Linolsauren

Vitamine

Abb. aus: Esther Castanys-Mufioz et al. Adv Nutr 2016;7:323-330
MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 15
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o = (1
,,Felntunlng des ImmunSyStemS RPN EXCESS HEALTH RISKS ASSOCIATED WITH
. NOT BREAST-FEEDING

Defensine

Cytokines HMO OUTCOME EXCESS RISK? (%)
m ;A)L Acute ear infection (otitis media) 100
Eczema (atopic dermatitis) 47
A Diarrhea and vomiting (gastrointestinal 178
SCDl4 Lactofernn Leukocyten I infection)

Hospitalization for lower respiratory 257
tract disease in the first year
Asthma, with family history 67
Asthma, no family history 35
Childhood obesity 32
Type 2 diabetes mellitus 64
\ Acute lymphogytic leukemia 23
Acute myelogenous leukemia 18
oofl wg" 2 G ~ \ Sudden infant death syndrome 56

*The excess risk is approximated by using the odds ratios reported in

’ d ' \ the referenced studies.
« "

The Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ), 2007

)

P\ 172
\\\\ o /% '

. QQ Evidenz aus Reviews und Metaanalysen
Wi, RS =f Cave: Daten aus Beobachtungsstudien
# o
Jo)o°
Paneth C: Cytokine
cell D: Defensine

sCD14: soluble CD14
L: Lactoferrin
Leu: Leukocyten

Treexds in Biocheenicat Sciances HMO: Humanmilch-OS

T. Hennet & L. Borsig (2016) Trends in Biochemical Sciences. 41(6):508518 slgA: sekretorisches Immunglobulin A

MRI - Institut fir Physiologie und Biochemie der Ernahrung 16
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Stillen bietet Schutz vor Ubergewicht und Adipositas

30 —e— bottle fed /’“3* '8 —e—bottle fed e
25 | = ©~ breast fed 16 7 = @~ breast fed /
14
*% %% /

* %
20 B 12

e f .\ sl | 10 //

Yo

T4
G<
‘C,
¢
S N & & ®
/0
\
A
?

5 : | % & - T8
.-~ @ ®--9--9"
0 T T T T T T T T ' T T ' T T T T T
6 12 18 24 36 48 60 72 6 12 18 24 36 48 60 72
age (months) age (months)

Pravalenz bei Ubergewicht (nach BMI) [%] Pravalenz bei Adipositas (nach BMI) [%)]

n=480, “P<0.01; ""P<0.001 n=480, “P<0.01; ""P<0.001

German Multicenter Atopy Study German Multicenter Atopy Study

vorteilhafter Lebensstil der Familie = Regulation der Nahrungsaufnahme/Sattlgung
Hhbuhnrinbbt b enteroendokrines System

- rasche post-natale Gewichtszunahme N : : :
. Epigenetische Mechanismen (Leptin-Gen)
durch Formu|anahrung @ S p g .......................................................................................... ( ......... p )

Bergmann, K.E., et al. (2003). "Early determinants of childhood overweight and adiposity in a birth cohort study: role of breast-feeding."
International Journal of Obesity 27: 162.

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 17
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SUPERFOOD, MRI

FOR BABIES
How overcoming /
barmers to

breastfeeding'will =} *
save children’s lives

...ABER WIE ,SUPER“ IST DAS
STILLEN FUR DIE MUTTER?

}

J
i
z
=
{

g ’
|
-

© The Save the Children Fund 2013

MRI - Institut fir Physiologie und Biochemie der Ernahrung 18
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Positive Effekte des Stillens fur die Mutter (I)

« akuter Effekt durch Oxytocin:
Beruhigende Wirkung,
Stressreduktion,

Bonding

« Schwangerschatft gilt als Risikofaktor flr
Ubergewicht, aber:

— BMI von Frauen, die stillten,
sind langfristig niedriger

— Danische Geburtenkohorte:
Aufgebautes Gewicht (& 12 kg) wahrend
Schwangerschaft kann durch 6-monatiges
Stillen abgebaut werden

« Geringeres Risiko fur Typ 2-Diabetes
«— Effekte auf Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel

Quellen: adpa

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 19
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Positive Effekte des Stillens far die Mutter (lI)

« geringere Fertilitat
durch hohe Prolactinspiegel,
niedrige LH-Spiegel
(,birth spacing’)

* niedrigeres Brustkrebsrisiko,
v.a. Schutz vor aggressiven Tumoren
< hormonelle Veranderungen,
Involution/morphologische Veranderungen der
Brust, Faktoren der Muttermilch

Relative nsk* (95% FCI)
o o
@ )

L]
~

(ABER: kurzzeitig erhohtes Risiko direkt nach 08
Schwangerschaft) o)
1 2 3 : -5
 Geringeres Risiko fur Ovarialkrebs Relatives Risiko fur Brustkrebs

Faupel-Badger, Jessica M. et al. JNCI Journal of the
National Cancer Institute 105.3 (2013): 166-174.

« eher kein erhdhtes Risiko flr Osteoporose

MRI - Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 20
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Offene Forschungsfragen, unter anderem...

Faktoren der Muttermilch
iIm Zusammenhang mit
reduziertem Brustkrebsrisiko:
glykosylierte Proteine,
Immunmediatoren...

Regulation der Bildung
bioaktiver Substanzen in der Muttermilch

Villasenor A et al.,

EIﬂflUSS der mUtter“Chen Ernahrung Analytical Chemistry 2014 86 (16), 8245-8252

Stammzellen der Muttermilch

Funktionen in Mutter und Kind?

Marker fur nicht-ausreichend
entwickelte Brust bei
Laktationsproblemen?

Rolle epigenetischer Mechanismen flr

positive Effekte des Stillens Konsequenzen fur regenerative
5 Medizin?
MRTI — Institut fur Physiologie und Biochemie der Ernahrung 21



