Zur Prophylaxe in den Stall?

Allergien bei Kindern
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Asthma bronchiale und andere allergische Erkrankungen wie Lebensmittelallergien, atopische Dermatitis und
allergische Rhinitis sind die haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindesalter. Neben dem Verlust an
Lebensqualitat fiir die Betroffenen bedeuten Allergien aufgrund ihrer Haufigkeit auch eine erhebliche Belas-
tung der Gesundheitssysteme. Aufgrund der Zunahme der Inzidenz bei Kindern wird die Pravalenz allergischer
Erkrankungen bei Erwachsenen weiter steigen. Eine wirksame Pravention ist daher wichtig.

usammen mit der Schwanger-
Z schaft stellt das Kindesalter einen
kritischen Zeitraum flir die Entste-
hung von Allergien dar. Von der Zeit
nach der Geburt tiber das Kleinkindalter
bis zur Adoleszenz nimmt die Haufig-
keit einer atopischen Sensibilisierung
kontinuierlich zu, wobei die Krankheits-
bilder wechseln kénnen (2). Eine aller-
gische Rhinitis und ein Asthma bronchi-
ale konnen eine atopische Dermatitis
oder obstruktive Episoden ablésen. Je-
doch nicht alle Kinder mit obstruktiven
Episoden im Kleinkind- und Vorschulal-
ter (sog. ,wheeze") entwickeln spéter
auch ein Asthma bronchiale. Hinzu
kommt, dass die verschiedenen Formen
des Asthmas héchstwahrscheinlich un-
terschiedliche Erkrankungen darstellen,
welche sich aus verschiedenen Phino-
typen eines ,wheeze” entwickeln kén-
nen (8).
Allergiepravention
Wie flir Diagnostik und Therapie existie-
ren auch fiir die Pravention allergischer
Erkrankungen evidenzbasierte Empfeh-
lungen. Der hausdrztlichen und pidia-
trischen Versorgung kommt durch die
vergleichsweise enge Anbindung der
Mitter und Kinder mit der Mdoglichkeit
einer regelmafigen Verlaufskontrolle ei-
ne Schlisselrolle zu. Eine im Mérz 2009
aktualisierte Auflistung von MaRnahmen
zur primdren und sekundiren Allergie-
pravention aus den Leitlinien der ,Ar-

beitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften”
(AWMEF) findet sich in Tabelle 1. Die bei-
den hochsten Empfehlungsklassen ,A”
und ,B” ergeben sich dabei aus der Evi-
denzlage. ,A" besagl, dass die Empfeh-
lung aufgrund mindestems einer metho-
disch validen, randomisiert-kontrollier-
ten Studie erfolgt. Bei ,B" geschieht dies
basierend auf einer ebenfalls gut durch-
gefiihrten, jedoch nicht randomisierten
kontrollterten Studie (Tabelle 2).
Zusdtzlich zu diesen Empfehlungen
werden viele Haus- und Kinderérzte mit
weiteren Fragen beziiglich anderer pré-
ventiver MaRnahmen konfrontiert. Lohnt
es sich zusatzlich auch eine DNA-Chip-
analyse durchzufiihren, um das indivi-
duelle genetische Risikoprofil der Pati-
enten zu bestimmen? Soll man als Haus-
arzt allen Schwangeren raten, in die N&-
he eines Bauerhofs zu ziehen oder trotz
der klaren Gefahren Rohmilch zu trin
ken? Machen Probiotika Sinn? Sollen
sich Familien ab jetzt ein Haustier an-
schaffen um allergischen Erkrankungen
der Kinder vorzubeugen, und wenn ja,
welches? Mit diesem Artikel machten
wir gerne auf diese Fragen eingehen.

Genetik

Allergische Erkrankungen besitzen eine
ausgeprdgte genetische Komponente.
Die Vererbung ist jedoch nur eine Facet
te eines komplexen Systemns aus beein-

flussenden Faktoren. Bisher war es

schwierig, Schliisselgene bei aller-
gischen Erkrankungen zu finden, da die-
se im Gegensatz zu monogenen Erkran-
kungen wie der Cystischen Fibrose mul-
tigen vererbt sind. Zusétzlich resultieren
allergische Erkrankungen aus einem
vielschichtigen Zusammenspiel von Ge-
nen und Umwelt. Diese interagieren
wahrscheinlich in einer komplexen zeit-
lichen Dynamik mit unterschiedlichen
Zeitfenstern.

Aufgrund der durch DNA-Chipanaly-
sen méglich gewordenen Suche nach
sogenannten genomweiten Assoziati-
onen von DNA-Polymorphismen mit
einem spezifischen Phinotypen erfuhr
die Forschung auf diesem Gebiet in
jingster Vergangenheit einen enormen
Antrieb und es existieren zahlreiche aus-
gezeichnete Ubersichten hierzu (12,
14). Insgesamt haben die Ergebnisse die-
ser Studien aber enttduscht. Im Gegen-
satz zur erhofften Entdeckung eines
+Asthma- oder Allergiegens” mit grofen
Effekten sind nach aktueller Datenlage
eher zahlreiche Gene mit vielen kleinen
Effekten involviert. Eine an ausrei-
chender Evidenz orientierte Pradiktion
eines Asthma bronchiale oder einer All-
ergie ist gegenwirtig nicht moglich,

Zusidtzlich gelten die Ergebnisse der
genetischen Assoziationsstudien nur fiir
die Populationen und Ethnien, in denen
sie auch durchgefiihrt wurden, und eine
Ubertragung der Ergebnisse ist ebenso
wie eine Aussage beziglich des indivi-

16/09 Der Hausarzt



58

| ALLERGIE

duellen Risikos nicht méglich (4). Eine
genetische Untersuchung im Rahmen
der diagnostischen Abkldrung eines ein-
zelnen Patienten macht deshalb - ganz
abgesehen von den in keiner Relation
zum Nutzen stehenden Kosten — gegen-
wartig noch keinen Sinn.

Die Hygiene-Hypothese
1989 verdffentlichte David Strachan sei-
ne Beobachtung, dass die Anzahl alterer
Geschwister einen protektiven Effekt be-
ziiglich der Entstehung von Allergien
auslibt und postulierte, dass dies durch
Infekte resultierend aus ,unhygienischen
Kontakten” geschieht (11). Dies war die
Geburtsstunde der Hygiene-Hypothese.
Darauf basierend wurde die Rolle von
viralen sowie bakteriellen Infektionen
im Kindesalter sowie die Bedeutung ei-
ner Exposition gegenliber bakteriellen
Zellbestandteilen in der Umwelt unter-
sucht. Dahinter steht die Vorstellung,
dass diese eine Wirkung auf das ausrei-
fende Immunsystem und dessen Imba-
lance zwischen Erregerabwehr (bei bis
auf Infektionen mit Parasiten vorlie-
gender Dominanz von T-Zellen des Sub-
typs Th1) und Allergien (mit vorherr-
schendem Subtyp Th2) ausiiben.
Infektionen der unteren Atemwege im
friihen Kindesalter haben sich als Risiko-
faktor fir die Entwicklung obstruktiver
Atemwegsheschwerden herausgestellt,
wohingegen obere Atemwegserkran
kungen mit Rhinitis sowie der Besuch
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von Kindertagesstatten ein anderes Bild
zeigten und davor schiitzten. Hier kom-
men die unterschiedlichen Phénotypen
obstruktiver Atemwegserkrankungen im
Kindesalter ins Spiel. Liegt eine Atopie
in der Familie vor, ist dies ein wichtiger
Faktor, diese aufzuschliisseln. Die Risi-
kofaktoren unterscheiden sich je nach-
dem, ob es sich um einen atopischen
oder nicht-atopischen Phinotyp han-
delt. Virale Erreger, allen voran Rhinovi-
rus und Respiratory Syncytial Virus
(RSV) werden als Verstarker und Demas-
kierer des zugrunde liegenden Phéano-
typen gesehen. Rhinovirus gilt als wich-
tiger Trigger des frithkindlichen, nicht-
atopischen, transienten ,wheeze” und -
bei persistierendem Asthma bronchiale
— von Infektexazerbationen im Schulal-
ter. Beim atopischen Subtyp konnten
mehrere Studien zeigen, dass obere
Atemwegserkrankungen einen protek-
tiven Effekt austibten, eventuell weil sie
die allergische Komponente unterdriick-
ten. Bei RSV zeigt die Datenlage, dass
eine obstruktive Symptomatik bei nach
gewiesener Infektion das Risiko erhoht,
an einem Asthma bronchiale zu erkran
ken. Ein Zusammenhang mit der Ent-
wicklung einer Allergie ergibt sich weni-
ger als flir Rhinovirus (9).

Ebenso wie die Wirkung viraler Erre-
ger wurde auch die Rolle bakterieller In-
fektionen bei der Enistehung allergischer
Erkrankungen untersucht. Auch hier ist
die Datenlage uneinheitlich. Obwohl in

einer norwegischen Studie eine Otitis
media im Kleinkindalter bei vorliegender
atopischer Diathese vor der Entstehung
einer Allergie im Schulalter schiitzte,
konnte dies in der MAS-Studie (Multi-
centre Allergy Study) in Deutschland
nicht bestitigt werden. Parasitdre Erkran-
kungen zeigten vor allem in endemischen
Gebieten einen Schutz, die Ergebnisse
lassen sich jedoch nicht auf europdische
Verhéltnisse (bertragen (9). Insgesamt
bietet die Hygiene-Hypothese bisher fiir
die Wirkung viraler und bakterieller In-
fektionen auf die Entstehung allergischer
Erkrankungen oder des Asthma-Syn-
droms noch kein tibergreifendes Konzept
oder gar praktische Anwendung.

Bauernhof-Studien

Ein weiterer Aspekt der Hygiene-Hypo-
these betrachtet den Zusammenhang
zwischen den in der Umwelt vorkom-
menden bakteriellen Zellbestandteilen
und allergischen Erkrankungen. Hierbei
kann man die Entwicklung allergischer
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= http//leitlinien.net
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Tab. 1: Empfehlungen zur primaren und sekundaren Allergieprivention aus der Leitlinie der ,, Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften” (AWMF), Register Nr. 061/016, Stufe S3 mit interdisziplindrer Abklarung
(héchste Stufe), Stand 03/2009. Bedeutung der in den Leitlinien verwendeten Empfehlungsklassen siehe Tabelle 2.

Thema Empfehlung Empfehlungsklasse
Stillen ausschlieBliches Stillen bis zum vollendeten 4. Lebensmonat A
Miitterliche Ernahrung * ausgewogene und nahrstoffdeckende Ernahrung in Schwangerschaft und Stillzeit A
in Schwangerschaft * keine diatetischen Restriktionen (Meidung potenter Nahrungsmittelallergene) A
und / oder Stillzeit e Fisch in der miitterlichen Erndhrung wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit B
Muttermilchersatznahrung bei = Gabe partiell eder extensiv hydrolysierter Sauglingsnahrung bis zum vollendeten 4.Lebensmonat A
Risikokindern' * keine Soja-basierten Sauglingsnahrungen A
Einfiihrung von Beikost und Erndh- keine Verzogerung der Belkosteinfithrung (ber den vollerideten 4. Lebensmonat A
rung des Kindes im 1. Lebensjahr * keine diatetische Restriktion (Meidung potenter Nahrungsmittelallergene) B
» Fischkonsum des Kindes B
Erndhrung nach dem 1. Lebensjahr  keine allgemeine Diét A
Haustierhaltung o fiir Personen ohine erhihtes Allergierisiko’ keine Einschrankung der Haustierhaltung B
« bei Risikokindern' gilt: keine Anschaffung von felltragenden Tieren als PraventionsmaBnahme, B
moglichst keine Katzenhaltung
Hausstaubmilben keine Reduktion der Exposition als MaBnahme der Primarpravention, jedoch zur Sekundér- und B
Tertiarpravention
Schimmel und Feuchtigkeit Vermeidung eines Innenraumklimas, das Schimmelpilzwachstum begunstigt B
(hohe Luftfeuchtigkeit, mangelnde Ventilation)
Exposition gegeniiber Tabakrauch Keine aktive und passive Exposition gegentiber Tabakrauch, besonders wahrend der Schwanger- A
schaft
Innenraumschadstoffe Exposition gegeniiber Innenraumschadstoffen wie 2.B. Formaldehyd gering halten B
Impfungen alle Kinder, auch Risikokinder', sollen nach den aktuellen STIKO-Empfehlungen geimpft werden A
Kérpergewicht Verhinderung von Ubergewicht, inshesondere bei Kindern A
Kfz-Emissionen Exposition gegeniiber Kfz-bedingten Emissionen so gering wie maglich halten ]

Einfluss von Probiotika

Unspezifische Immunmodulation

keine Empfehlung aufgrund Datenlage (siehe Text)

Hinweise auf protektiven Effekt einer Immunmodulation

(Bauernhofeffekt siehe Text)

Antibiotikagabe

hung einer allergischen Erkrankung, keine Empfehlung

! mind. ein Verwandter 1. Grades (Eltern, Geschwister) mit allergischer Erkrankung

Erkrankungen bei Kindern, die auf einem
Bauernhof aufwachsen, im Vergleich zu
natiirlichen Kontrollen in der Nachbar-
schaft als Experiment der Natur sehen,
und es schlieft sich der Kreis zu den
Bauernhof-Studien (9).

Ein Schutz fand sich fiir die Kinder, die
auf einem Bauernhof aufwachsen und
fiir die Nachkommen der Miitter, die auf
einem Bauernhof leben und arbeiten
(13). Diese sind einer Vielzahl von Mi-
kroben in ihrer Umgebung ausgesetzt.
Gegenwirtig versucht man in prospekti-
ven Kohortenstudien, diesen Effekt zeit-
lich und kausal weiter aufzuschliisseln
und somit die protektiven Faktoren, wel-
che eine Bauernhofumgebung mit sich
bringt und die fiir eine spezifische
Immunmodulation (mit Verschiebung
des Th1/Th2-Verhiltnisses) verantwort-
lich sein kénnten, zu identifizieren. Sie

scheinen das Risiko, in Europa an einer
Allergie zu erkranken, um bis zu 70
Prozent gegeniiber Nicht-Exponierten
zu senken.

Zum einen zeigte sich bisher, dass
Milch- und Milchproduktkonsum direkt
vom Bauernhof eine grofe Rolle spielen
(7, 16). Hier werden spezielle Fettsduren
(v.a. das Verhaltnis bez. 06- zu w3-Fett-
séuren), Proteinbestandteile sowie auch
das Keimspektrum als Kandidaten ge-
handelt. Doch wird man sich davor hii-
ten, den Teufel mit dem Beelzebub aus-
zutreiben und generell Schwangeren so-
wie Kindern den Konsum von Rohmilch
zu empfehlen. Das Gefahrenpotenzial
durch Listeria monocytogenes und ente-
rohdmorrhagische  Escherichia  coli
(EHEC) ldsst dies nicht zu. Die Populati-
on, in der diese protektiven Faktoren ge-
funden wurden, ist aufgrund ihrer Le-

bisher kein Nachweis eines ursachlichen Zusammenhangs zwischen Antibiotikagabe und Entste

bensumstidnde von Frith auf an ein ande-
res Keimmuster gewohnt als die tbrige
Bevolkerung. Vielmehr wird man versu-
chen, in Zukunft die Faktoren nach ihrer
Identifizierung der pasteurisierten Milch
wieder zuzufligen und somit deren pro-
tektiven Effekt ohne Risiko zu nutzen.
Neben der Rohmilch erwies sich auch
die Stallexposition der Miitter wéhrend
der Schwangerschaft sowie der Kinder
im ersten Lebensjahr (Abb. 1) als protek-
tiv. In diesem Zusammenhang wird ver-
sucht, die Exposition mit mikrobiellen
Bestandteilen in der Umgebung zu
quantifizieren. Im Vergleich zu anderen
Kindern wurden in Matratzen von Kin-
dern, die auf einem Bauerhof aufwuch-
sen, hohere Konzentrationen an Lipopo-
lysaccharid (LPS, Zellwandbestandteil
gramnegativer Keime) und Muraminsdu-
re (Bestandteil der Zellwand gramposi
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tiver wie -negativer Bakterien) gemes-
sen. LPS war mit einem geringeren Risi-
ko einer Allergie und Muraminsaure mit
einem geringeren Risiko fir Asthma as-
soziiert (1, 15). Zudem sind zwei Stall-
keime (Lactococcus lactis und Acineto-
bacter Iwoffi) isoliert worden, die in ers-
ten Mausstudien einen protektiven Fffekt
fiir das allergische Asthma bronchiale
zeigen. Obwonhl dies vielversprechende
Ansdtze sind, ist es noch ein weiter Weg,
diese Ergebnisse in eine neue Praventi-
onsmafRnahme zu iiberfithren. Trotz be-
stehender Ansdtze ist man also noch
weit entfernt von einer Anwendung fiir
die Allgemeinbevélkerung. Zudem muss
nach genauer Identifikation und erklar-
baren biologischen Mechanismen erst
eine eingehende Untersuchung des Risi-
koprofils einhergehen. Es erscheint der-
zeit nicht praktikabel, von nun an alle
Schwangeren und Sduglinge im ersten
Lebensjahr in den Stall zu schicken.

Pra- und Probiotika

Ein Versuch, eines der Konzepte der Hy-
giene-Hypothese praktisch anzuwen-
den, ist die Anreicherung von Anfangs-
nahrungen fiir Sduglinge mit Préabiotika
(bestimmte Oligosaccharide, welche die
Zusammensetzung der intestinalen Flora
beeinflussen) und Probiotika (lebende
Bakterienstimme). Im Falle der Pri- wie
Probotika gibt es bisher keine hinrei-
chende Evidenz fiir einen protektiven Ef-
fekt beziglich der Entstehung aller-
gischer Erkrankungen. Eine Metaanalyse
zu Prabiotika schloss sieben Studien mit
unterschiedlichen und teils widerspriich-
lichen Ergebnissen ein (5, 6). Ein Ver-
gleich der verschiedenen Studien ist
aber aufgrund der Vielzahl verwendeter
Bakterienstimme und der verschiedenen
Zeitpunkte der Verabreichung schwierig.
Dies schrénkt die Aussagekraft der Meta-
analyse ein, dndert jedoch nichts an der
unklaren Datenlage, sodass die Ergeb-
nisse gegenwdrtig durchgefiihrter Studi-
en abzuwarten sind.

Hinzu kommt, dass es vor allem fiir
Séuglinge vor dem 5. Lebensmonat und
fiir solche mit Erkrankungen aktuell nur
unzureichende Risikoanalysen  gibt.
Dem wurde in einem kirzlich fiir den
deutschsprachigen Raum erschienenen
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Tab. 2: Bedeutungen der in den Leitlinien verwendeten Empfehlungsklassen laut
Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR).

| AHCPR

Empfehlungs- | Evidenz-

klasse | grad

kontrollierten Studie

| (Agency for Health Care Policy and Research)

Schlissige Literatur guter Qualitdt mit mindestens einer randomisierten

Gut durchgefuhrte, nicht-randomisierte klinische Studie

Berichte/Meinungen von Expentenkreisen, Konsensus-Konferenzen, klinische

Erfahrungen anerkannter Autoritaten

Positionspapier Rechnung getragen.
Dieses empfiehlt zumindest herzkranke
Sduglinge sowie Sduglinge mit ge-
schwédchtem Immunsystem und unter
Immunsuppression aktuell nicht mit ei-
ner probiotisch angereicherten Siug-
lingsnahrung zu erndhren (3).

Haustiere und Allergien

Zum Bauernhofeffekt gehért auch die
Exposition gegeniber Kithen, Schwei-
nen und Gefliigel. Vor allem die Diversi-
tdt der Exposition gegeniiber verschie-
denen Spezies und bakterielle Kokonta-
mination scheinen vor der Entstehung
allergischer Erkrankungen zu schiitzen.
Analog hierzu ist der Effekt von Haustie-
ren wie Hunden und Katzen auf die Ent-
stehung von Allergien immer wieder Ge-
genstand zahlreicher Untersuchungen.
Bei Allergikern kann eine Exposition ge-
geniiber Hunden und Katzen zu Exazer-
bationen bestehender allergischer Er-
krankungen fiihren. Ohne bestehende
Allergie kann eine Exposition gegeniiber
Hunden im friihen Kindesalter einen
schiitzenden Effekt austiben.

Doch die Datenlage hierzu ist unein-
heitlich (10). Es ist nicht klar, ob die An-
wesenheit von Hund (oder auch Katze)
um die Geburt herum, im Kleinkindalter
oder spdter schiitzt. Ebenso wenig weil

FAZIT FUR DIE PRAXIS

man, ob es die Exposition gegeniiber
den Allergenen Can f 1 und Fel d 1 oder
eine Kokontamination mit bakteriellen
Erregern ist, welche der Besitz von Haus-
tieren und der damit verbundene Le-
bensstil mit sich bringen. Auch hier spie-
len der Zeitpunkt sowie der Zeitraum
der Exposition eine wichtige Rolle.

Aufgrund dessen gilt weiterhin die
Empfehlung, bei diagnostizierter spezi-
fischer Allergie das entsprechende Haus-
tier weg zu geben. Beziiglich der An-
schaffung felltragender Tiere zur Prophy-
laxe bei familidrer Vorbelastung ist eine
Aussage jedoch schwieriger. Es gibt kei-
ne Studien, die ein erhdhtes Risiko nach
Anschaffung eines Hundes belegen, bei
Katzen ist die Widerspriichlichkeit der
Datenlage hierzu noch gréRer. Hier
mochten die Autoren im Gegensatz zur
AWMF keine allgemeingiltige Empfeh-
lung geben (zum Vergleich Tab. 1) und
schlagen vor, dies dem Ermessen der je-
weiligen Familien nach Hinweis auf die
Datenlage zu tiberlassen.
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Literatur beim Verfasser.

=» Es existieren evidenzbasierte, aktuelle Fmpfehlungen zur primiren und sekun-
déren Allergiepravention (siehe Tabellen 1 und 2).

= Trotz der aktuell noch fehlenden Amwendbarkeit beinhaltet die gegenwirtige
Forschung im faszinierenden Gebiet der Hygiene-Hypothese ein grofies Poten-
zial, zur Entwicklung einer wirksameren primdren Prdventionsstrategie beizutra-
gen, bzw. die gegenwarlig existierenden MaRnahmen um solche im Sinne einer

Immunmodulation zu erweitern,
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