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MIKROBIOM-FORSCHUNG

Kann die Darmflora 
Allergien verhindern?
Symbiotische Darmbakterien beeinflussen das Gleichgewicht 
des Immunsystems: Sie blockieren indirekt auch jene Immunzellen, 
die für das Auslösen von Allergien verantwortlich sind.

S eit Mitte des letzten Jahrhunderts nimmt die 
Prävalenz von Allergien in westlich geprägten 

Ländern stetig zu. Rund 30 bis 40 Prozent der Deut-
schen leiden heute an mindestens einer Allergie. 
Solch eine rapide Zunahme innerhalb einer so kurzen 
Zeit kann nicht allein auf genetische Ursachen zu-
rückgeführt werden. Wissenschaftler versuchen da-
her, Veränderungen der Umwelt (Urbanisierung) und 
der Lebensgewohnheiten (Arbeit, Freizeit, Ernäh-
rung) als Ursache zu identifizieren. Zudem hat sich 
der Hygienestandard stark erhöht und somit die Ex-
position zu pathogenen Erregern vermindert. 

Bereits 1989 beobachtete Strachan, dass wohlha-
bende Familien mit Einzelkindern häufiger an Heu-
schnupfen erkrankten. Er vermutete ein geringeres 
Ansteckungsrisiko und die verbesserte Hygiene als 
Ursache und postulierte die „Hygienehypothese“ (1). 
Interessanterweise beeinflussen die meisten Verände-
rungen der Umweltbedingungen direkt oder indirekt 
auch das humane Mikrobiom. 

Murine Studien haben gezeigt, dass das Mikrobiom 
einen bisher unterschätzten Einfluss auf die Entwick-
lung des Immunsystems hat. Dabei kommt insbeson-
dere der Darmflora mit bis zu tausend verschiedenen 
Spezies (2) eine entscheidende Rolle zu, da hier die 
hohe Besiedlungsdichte sowie die große Oberfläche 
der Schleimhaut Interaktionen mit dem Immunsystem 
begünstigt. In der Regel wird dabei eine Art von dy-
namischer Toleranz hergestellt. Die Wissenschaft 
fängt jedoch erst an zu verstehen, wie diese Toleranz 
aufgebaut wird und sich auf die Entstehung respektive 
Verhinderung von Allergien auswirken kann.

Die Besiedlung des Darms beginnt bei der Geburt, 
wobei vaginale und intestinale Bakterien der Mutter 
als Inokulum dienen (3). Mehrere Studien zeigen, 
dass Kinder, die per Kaiserschnitt zur Welt kommen, 
ein höheres Risiko für die Entwicklung von Allergien 
haben (4, 5, 6). Eine Erstbesiedlung des Neugebore-
nen nach Sectio erfolgt hauptsächlich durch die 
Hautbakterien der Mutter (3), was sich negativ auf 
die Diversität der Darmflora auswirken kann (7). 

Der tatsächliche Einfluss der Darmflora ist nur sehr 
schwer abzuschätzen. In Studien korrelierte jedoch ei-
ne erhöhte mikrobielle Diversität in der Darmflora 
(Mausmodell) als auch in der Umwelt (Bauernhofkin-

der) mit einem geringeren Risiko für allergische Er-
krankungen (8, 9). Weitere Studien deuten darauf 
hin, dass sich in der Darmflora atopischer Kinder be-
reits wenige Monate postpartum charakteristische 
Veränderungen feststellen lassen (10, 11). 

Die ersten Monate nach der Geburt scheinen ein 
kritisches Zeitfenster für die Etablierung der Darm-
flora und die Prävention von allergischen Erkrankun-
gen zu sein (5, 12, 13). Dabei kommt auch dem in der 
Muttermilch enthaltenen Immunglobulin A eine 
wichtige Rolle zu, da es einerseits dem Schutz vor 
Infektionen dient und andererseits die Zusammenset-
zung der Darmflora nach dem mütterlichen Vorbild 
begünstigt (14, 15). 

In dieser Zeitspanne kann eine antibiotische Be-
handlung die Zusammensetzung der Bakterien aus 
dem Gleichgewicht bringen und nachhaltig beein-
flussen. Studien an Geburtskohorten zufolge haben 
daher Antibiotika-behandelte Kinder ein höheres Ri-
siko, Allergien zu entwickeln (12, 13). 

Dieser Effekt kann auch im Mausmodell beobach-
tet werden: Eine Behandlung mit einzelnen Antibio-
tika verändert die Zusammensetzung der Darmflora 
und verstärkt die Pathologie bei allergischen Atem-
wegserkrankungen und Lebensmittelallergien (16, 
17). Generell zeigen komplett keimfrei gehaltene 
Mäuse sehr viel stärkere allergische Reaktionen mit 
höheren IgE-Spiegeln und einer erhöhten Zahl baso-
philer Granulozyten (8, 18, 19, 20). 

Inwiefern sich die Ergebnisse von Mausmodellen 
direkt auf den Menschen übertragen lassen, ist bisher 
noch unklar, zumal die bakterielle Flora individuell 
stark variiert und eine „ideale“ oder „gesunde“ 
Darmflora sicher nicht existiert. 

Wie entsteht Toleranz? 
Lange galt das Paradigma, dass Bakterien eine Typ-1 
Immunantwort induzieren und damit einer pro-aller-
gischen Typ-2-Immunantwort entgegenwirken. 
Neuere Studien zeigen jedoch, dass auch Foxp3+ re-
gulatorischen T-Zellen (Tregs) eine besondere Rol-
le bei der Hemmung von Typ-2-Immunantworten 
zukommen kann. Die höchste Frequenz von Foxp3+ 
Tregs findet sich in der Lamina Propria des Darms, 
was die wichtige Rolle von Tregs bei der Aufrechter-
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haltung der Toleranz gegenüber unserer Darmflora 
unterstreicht (21, 22). 

Foxp3+ Tregs entstehen bereits während der 
T-Zell-Entwicklung im Thymus, können aber auch 
erst in peripheren Geweben aus naiven T-Helferzel-
len differenzieren. Diese peripher-induzierten Tregs 
im Darm können Bestandteile der Darmflora erken-
nen (23) und sind vermutlich auch für die Toleranz 
gegenüber harmlosen Fremdantigenen/potenziellen 
Allergenen verantwortlich. 

So entwickelten Mäuse mit einem Defekt in der 
Differenzierung von peripher-induzierten Tregs mit 
dem Alter zunehmend höhere IgE-Spiegel und eine 
erhöhte Anzahl an Typ-2-T-Helferzellen und entspre-
chende Pathologie in den Schleimhäuten (24). 

Interessanterweise exprimiert ein Großteil dieser pe-
ripher-induzierten Tregs im Darm auch den eigentlich 
pro-entzündlichen Transkriptionsfaktor RAR-related 
orphan receptor gamma t (RORγt) (25–27). Die Ex-
pression von RORγt in Tregs scheint dabei essenziell 
für deren Funktion zu sein, da eine fehlende RORγt-Ex-
pression in Tregs zu einer verstärkten Pathologie in ver-
schiedenen murinen Colitis-Modellen führte (26, 27). 

In Abwesenheit von RORγt+ Tregs werden auch 
Typ-2-Immunantworten nicht mehr effizient regu-
liert, was entweder in einer verstärkten Pathologie im 
Colitis Ulcerosa-Mausmodell oder zu einer effizien-
teren Immunantwort nach Infektion mit einem 
Wurmparasiten resultierte (25). Diese Erkenntnisse 
sind potenziell auch für die Regulation von allergi-
schen Immunantworten von Bedeutung und unter-
streichen einen möglichen kausalen Zusammenhang 
zwischen der Darmflora, peripher-induzierten Tregs 
und der Etablierung immunologischer Toleranz. 

Wie werden Tregs induziert?
 Hierzu gibt es zwar erste Erklärungen, die therapeu-
tisch jedoch noch nicht direkt umsetzbar sind. So ist 
inzwischen bekannt, dass es durch die Fermentation 
komplexer Kohlenhydrate zur Produktion von kurz-
kettigen Fettsäuren (SCFA) kommt, welche sich 

positiv auf die Induktion von Tregs auswirken 
(28, 29). 

Aus einer humanen Studie geht hervor, dass Kin-
der mit atopischen Erkrankungen einen geringe-
ren SCFA-Spiegel im Vergleich zu gesunden Kin-
dern aufweisen (10). 

In Tierversuchen hatte die Supplementierung mit 
SCFA protektive Eigenschaften an Modellen für al-
lergisches Asthma (28, 30). Auch die protektiven Ei-
genschaften von Parasiteninfektionen könnten neben 
der direkten Induktion von Tregs (31) zumindest teil-
weise auf einer Modulation der Darmflora durch die 
Parasiten hin zu einer höheren SCFA-Produktion be-
ruhen (32). 

Neben diesem eher generellen Prinzip scheinen 
auch einige Spezialisten für die Induktion von Tregs 
oder antiinflammatorischen T-Zellen zu existieren: 
Die Besiedlung des Darmes mit einem Konsorti-
um von Clostridien führt im Mausmodell zu einer 
höheren Frequenz von intestinalen Tregs (22) und 
insbesondere auch von RORγt+ Tregs(25). Auch ein-
zelne bakterielle Bestandteile, wie zum Beispiel das 
Polysaccharid A von Bacteroides fragilis, können die 
Bildung von Tregs fördern (33, 34). 

Tregs tragen ihrerseits dazu bei, die bakterielle 
Vielfalt zu fördern und somit das Gleichgewicht der 
Darmflora aufrechtzuerhalten (35). So begünstigen 
Tregs die Bildung, Diversifikation und Selektion von 
IgA, welches in das Darmlumen transportiert wird, 
an die dortigen Bakterien bindet und so die Zusam-
mensetzung des Mikrobioms beeinflusst (35). Dieser 
Mechanismus ist nach heutigem Wissensstand die 
einzige Möglichkeit des Immunsystems, die Zusam-
mensetzung der Darmflora in Antigen-spezifischer 
Weise zu beeinflussen und könnte so zur Stabilisie-
rung der immunologischen Toleranz beitragen.

Fazit
● Insgesamt verdichten sich die Hinweise, dass der 

Darmflora eine wichtige Rolle bei der Etablierung 
von immunologischer Toleranz und somit der Prä-
vention von Allergien zukommt. 

● Das Mikrobiom ist in seiner Komplexität bisher 
nur unzureichend erfasst und kann sich zwischen 
gesunden Individuen erheblich unterscheiden.

● Daher könnte die Analyse lokaler immunologi-
scher Parameter, welche direkt von Darmbakterien 
beeinflusst werden, zukünftig als ein Maß für ein „in-
taktes“ Mikrobiom eingesetzt werden. ▄
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