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Vom Asthmagen zum chronisch-
obstruktiven Atemwegsleiden

OPTIONEN UND ILLUSIONEN DER ASTHMAPRAVENTION BEIM ATOPISCHEN KIND

Von Hans-Joachim Mansfeld

Durch die starke Prdvalenzzunahme der atopischen
Erkrankungen in den industrialisierten Ldndern
wahrend der letzten Jahrzehnte haben die Allergien
der Atemwege und der Haut in der Kinder- und
Jugendmedizin einen besonderen Stellenwert er-
langt. Bereits in friihkindlichen Lebensphasen eines
atopischen Kindes werden Entstehung und Verlauf
asthmatischer Atemwegserkrankungen wesentlich
gepragt.  Geeignete  Prdventionsmassnahmen in
den ersten Lebensjahren kénnen sich als dusserst
wirkungsvoll erweisen, und eine geeignete thera-
peutische Frihintervention kann fir die Prognose
weichenstellend sein.

Allergische Erkrankungen der Atemwege und der
Haut wie allergisches Asthma, allergische Rhino-
konjunktivitis sowie atopisches Ekzem haben in
vielen industrialisierten Lindern seit Anfang des
20. Jahrhunderts eine zunichst allmihliche, in den

letzten Jahrzehnten jedoch dramatische Haufigkeits-
zunahme erfahren, welche vor allem bei Kindern

und Jugendlichen mit einer Prédvalenz von 10 bis
15 Prozent flir Asthma bronchiale sowie bis zu
20 Prozent fur allergische Rhinokonjunktivitis und
atopisches Ekzem besonders eindriicklich ist. Damit
haben atopische Erkrankungen der Atemwege und
Haut gerade in der Kinder- und Jugendmedizin
einen hohen Stellenwert gewonnen und sind zu
einem dominierenden Thema nicht nur betroffener
Familien, sondern auch einer interessierten Offent-
lichkeit geworden.

Zahlreiche Hypothesen werden als mogliche Erkla-
rungen fiir diesen konsistenten Anstieg diskutiert:
Verdnderungen der Lebens- und Erndhrungsge-
wohnheiten, erhohte Exposition gegeniiber Um-
weltfaktoren wie Luftschadstoffen sowie Tabak-
rauch und hiuslichen Allergenen. Eine eindeutige
Ursache fiir die Zunahme allergischer Frkrankun-
gen ist zurzeit noch nicht mit Sicherheit zu benen-
nen. Fine wichtige Rolle spielt jedoch die genetische
Veranlagung, und Umweltfaktoren scheinen vor
allem in frithkindlichen Lebensphasen eines ato-
pischen Kindes eine entscheidende Bedeutung zu
haben, sodass im Sinne einer Gen-Umwelt-Inter-
aktion erst das Zusammenwirken von Umweltfak-
toren mit der erblichen Veranlagung zur Krankheit
fiihrt.

Aufgrund ihrer genetischen Determination treten
atopische Erkrankungen nicht nur in familidrer
Hiufung auf, sondern konnen den personlichen
Lebensweg eines Betroffenen vom Kleinkindes- tiber
das Jugend- bis zum Erwachsenenalter entscheidend
préagen. Personlichkeitsentwicklung, korperliche Leis-
tungsfihigkeit, physische und psychische Belastbar-
keit, schulische und berufliche Qualifikationsmog-



lichkeiten und schliesslich die Lebensqualitit im
weitesten Sinne konnen in unterschiedlicher Inten-
sitdt tempordr oder dauerhaft nachteilig beeinflusst
werden.

Bereits wahrend der ersten Lebensjahre eines ato-
pischen Kindes werden offenbar Entstehung und
Verlauf asthmatischer Atemwegserkrankungen we-
sentlich geprigt. Erste Symptome betroffener Ju-
gendlicher und Erwachsener kénnen in der Regel
bis ins Kleinkindesalter zuriickverfolgt werden.
Geeignete Massnahmen zu Priavention und Prophy-
laxe vor allem wihrend der ersten Lebensjahre
konnen sich deshalb als hochst effizient erweisen.
Rechtzeitiges Frkennen der Notwendigkeit einer
medikamentdsen therapeutischen Friithintervention
kann fiir die Prognose weichenstellend sein.

Der Begrift Allergy March - «Allergiekarriere» — wird
seit Jahren zur Beschreibung der Allergieentwick-
lung vom Siuglings- bis zum FErwachsenenalter
verwendet. Die Richtung ist vorgegeben, sobald die
atopische Immunantwort mit der Bildung von IgE-
Antikorpern einsetzt und die allergische FErkran-
kung damit eingeleitet wird. Beim Grossteil der
kindlichen Patienten beginnt die Allergiekarriere
mit gastrointestinaler Symptomatik im Rahmen
einer Nahrungsmittelallergie. Diese tritt haufig
gleichzeitig oder nach einem kurzen Intervall asso-
ziiert mit einer in der Regel bereits im ersten bis
zweiten Lebensjahr sich manifestierenden Haut-
symptomatik (Sduglingsekzem, atopisches Ekzem)
auf.

Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittel im Kleinst-
kindesalter gelten als pradiktiv fiir das Auftreten von
Inhalationsallergien im Schul- und Adoleszenten-
alter. 50 bis 60 Prozent aller Kinder mit atopischer
Dermatitis erleiden im Alter von drei bis sechs Jah-
ren einen Wechsel des betroffenen Organsystems
in Richtung Atemwege. Bei Kindern mit Atemweg-
symptomatik muss in 40 bis 50 Prozent der Fille die
allergische Rhinitis als der Vorldufer eines Asthma
bronchiale (Etagenwechsel) angesehen werden, wih-
rend in den anderen Fillen die oberen und unteren
Atemwege bereits gleichzeitig eine klinische oder
latente Symptomatik einer zu chronischem Verlauf
neigenden Schleimhautinflammation aufweisen.

Primadre Pravention

Atopiemarker und Pridiktoren

In «Atopikerfamilien» geborene Kinder mit einem
oder zwei allergischen Verwandten ersten Grades
(Eltern, Geschwister) bilden somit die Gruppe der
«Hochrisikokinder» (Abbildung 1). Die Bedeutung
des Nabelschnur-IgE wird als deutlich geringer ein-
geschitzt als die genetische Determination.
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Die Verfiigbarkeit von Pridiktoren fiir die Entwick-
lung einer klinisch manifesten atopischen Erkran-
kung ist zur Indikationsstellung jeder Primir-
priavention notwendig. Genetische Marker sind zur-
zeit noch nicht eindeutig definiert, entsprechende
Genloci - zum Beispiel auf den Chromosomen 3, 5,
12, 13 - sind jedoch bekannt.

Die Bildung spezifischer IgE-Antikorper setzt bereits
mit der elften Fetalwoche ein, klinische Krankheits-
manifestationen miissen bei Geburt noch nicht
erkennbar sein. Bei entsprechender Exposition wer-
den spezifische IgE-Antikdrper postnatal und
wihrend der ersten Lebensmonate vor allem gegen
Nahrungsmittelproteine wie Kuhmilch und Hiih-
nereiweiss entwickelt. Da die erwidhnte Serum-IgE-
Erhohung, zum Beispiel gegen Hiihnereiweisspro-
teine, jedoch auch bei ausschliesslich gestillten
Sduglingen nachgewiesen wird, ist von einer Sensi-
bilisierungsmoglichkeit {iber die Muttermilch aus-
zugehen.

Bereits im Sduglingsalter gegen Nahrungsmittelpro-
teine entwickelte IgE-Antikorper gelten unbestritten
als fritheste Atopiemarker und Pridiktoren fiir ein
hohes Risiko einer nachfolgenden Sensibilisierung
auf Aeroallergene. Die erwihnten IgE-Messungen,
zum Beispiel im Nabelschnurblut, sind als Scree-
ningtest weder hinsichtlich Sensitivitidt und Spezi-
fitdt noch ihres pradiktiven Werts ausreichend. Vor
allem kann nicht vorausgesagt werden, ob eine dro-
hende Organmanifestation an den Atemwegen oder
am Hautorgan auftreten wird. Die Bedeutung hoher
Bluteosinophilie sowie einer erhohten Konzentra-
tion eosinophiler Mediatoren als Hinweise auf
schwere und zur Chronifizierung neigende Krank-
heitsverldufe wird diskutiert.

Didtmassnahmen und Allergenkarenz

Da am Anfang der Allergieentwicklung hidufig Nah-
rungsmittelallergien stehen, wird Priavention durch
Didtmassnahmen gerade in den ersten Lebensmo-
naten als besonders wichtige, Erfolg versprechende
Massnahme angesehen. Die Pridvalenz von Nah-
rungsmittelallergien liegt bei Kindern aus nicht
atopischen Familien bei zirka 2 Prozent, bei denjeni-
gen mit familidrer atopischer Diathese bei 20 bis
30 Prozent.

Risikofaktoren fiir die Entstehung und vor allem
den Verlauf allergischer Krankheiten sind auch
unter intensiver Forschung und Diskussion der letz-
ten Jahre weiterhin nur partiell definiert. So werden
vor allem auch die Effekte friihzeitiger praventiver
Intervention durch konsequente Allergenvermei-
dung in weiten Bereichen immer noch kontrovers
interpretiert (1).
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Abbildung 1: Allergierisiko eines Neugeborenen in Abhédngigkeit von der Atopiebelastung der Familie

Externe Einflussfaktoren

Als gesicherte Faktoren, die auf Entstehung und Ver-
lauf kindlicher Sensibilisierungen beziehungsweise
Kklinischer Organmanifestationen Einfluss nehmen,
gelten die frithkindliche Allergenexposition gegen
Innenraumallergene (z.B. Hausstaubmilbe) sowie
sehr eindeutig die pri- und postnatale Tabakrauch-
exposition. Im Ubrigen werden kausale Beziehungen
hinsichtlich Exposition gegeniiber unspezifischen
Schadstoffimmissionen gasformiger oder partikula-
rer Art seit Jahren intensiv diskutiert und inzwi-
schen fiir in hohem Masse wahrscheinlich gehalten.
Fiir die seit Jahren ansteigende Pollinosisprivalenz
sind nicht nur die weltweit zu beobachtende Men-
genzunahme der Pollenallergene durch eine verldn-
gerte Pollensaison sowie das Auftreten neuer Pol-
lenallergene in Furopa (ragweed) verantwortlich zu
machen, sondern auch das in wissenschaftlichen
Arbeiten belegte, durch die Einwirkung atmosphdri-
scher Partikel bedingte Auftreten veridnderter Pollen.
Vor allem Dieselemissionspartikel mit einer Parti-
kelgrosse von < 10 um (PM,,-Fraktion) interagieren
mit Pollenallergenen, indem sie sich an Pollenober-
flichen binden und offensichtlich eine erhdhte Bio-
verfligbarkeit der Allergene auslosen. So setzen zum
Beispiel Pollen von stark umweltschadstoffexpo-
nierten Birken deutlich mehr proinflammatorische
Mediatoren frei als Pollen von lindlichen Birken.
Durch die fiir das Kleinkindesalter regelhaft emp-
fohlenen Impfungen wird das kindliche Atopie- und
Asthmarisiko nicht erhoht. Entsprechende Fehl-
bewertungen erfolgen vor allem durch Eltern an-
gesichts zeitlicher Hidufung erstmals auftretender
atopischer Ekzeme im Alter der iiblichen Grund-
immunisierung.

Konzepte primirer Prdvention

Da Asthma in einem sehr frithen Stadium des
Lebens beginnt und entsprechende Fehlentwicklun-
gen des Immunsystems wahrscheinlich bereits im
prinatalen beziehungsweise im Sauglingsalter erfol-
gen, sollten Primérpraventions- und Behandlungs-
interventionen idealerweise bald nach der Geburt
oder sogar noch wihrend der Schwangerschaft
erfolgen (Abbildung 2).

Die Empfehlungen zur primdren Allergieprivention
beruhen bei Hochrisikokindern vor allem auf Stillen
wihrend der ersten vier bis sechs Monate bezie-
hungsweise hypoallergener Erndhrung sowie Ver-
meidung von Passivrauchen und Innenraumaller-
genexposition.

Wiédhrend eine priventive Wirkung der Allergen-
karenz gegen Hausstaubmilben fiir die klinische
Symptomatik gesichert ist, bestehen hinsichtlich
Haustierhaltung durchaus kontroverse Ansichten.
Im Rahmen der alimentéren Atopiepridvention wird
auf der Basis zahlreicher klinischer Priventions-
studien bei nicht beziehungsweise nur partiell
gestillten Sduglingen eine Erndhrung mit Hydro-
lysatnahrungen empfohlen, welche unabhingig
von der Stidrke genetischer Atopiebelastung in der
Regel zu einer 50-prozentigen Abnahme erster kli-
nischer allergischer Manifestationen in den ersten
drei Lebensjahren fiihrt. Diese Priventivmassnahme
wird hinsichtlich Nahrungsmittelallergien und Haut-
manifestationen als effektivste angesehen. Bessere
praventive Effekte durch extensiv hydrolisierte Nah-
rung (EHF) gegeniiber partiell hydrolisierter Nah-
rung (PHF) werden diskutiert.
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Atopiedisposition (Genotyp)

Primédre Préavention (Risikokinder)
Schwangerschaft: Rauchverzicht

Stillzeit: 4-6 Monate (od. hypoallergene
Milchpréparate), ausgewogene Ernahrung (Mutter)
Beikost: nach 6. Monat, Vermeidung von allergenen
Nahrungsmitteln bis nach 12. Monat

Rauchfreie Umgebung

Hausstaubmilbensanierung

Verzicht auf behaarte/gefiederte Haustiere

Neurodermitis Asthma

Sensibilisierung

xl |

Allergische Entziindung

|X

Allergische Erkrankung

Heuschnupfen

Sekundare Prévention

Tabakrauchfreie Umgebung, Verzicht auf
behaarte/gefiederte Haustiere,
Hausstaubmilbensanierung/Encasings

Berufswahl: Vermeidung von Berufen mit grossem
Risiko fur Atopiker

Schulung, spezifische Immuntherapie

Tertidre Pravention

Antiasthmatika:

Reliever = Kurz wirksame B-2-Sympathikomimetika

und rasch wirksame Langzeit-B-2-Sympathikomimetika
(Formoterol), inhalative Anticholinergika, wasserlésliches
Theophyllin, systemische Glukokortikoide

Controller = Cromone (DNCG, Nedocromil), vorzugs-
weise inhalative Glukokortikoide (ICS), Leukotrienant-
agonisten, lang wirksame B-2-Sympathikomimetika,
Retard-Theophyllin

Abbildung 2: Empfehlungen zur Prdvention bei atopischer Disposition

Langfristig giinstige Effekte des Einsatzes von Pro-
biotika (z.B. Lactobazillus) auf das allergische
Geschehen vor allem in den ersten Lebensjahren
werden zurzeit noch nicht einheitlich beurteilt. Pro-
biotika fordern das Entstehen einer bifidusdomi-
nierten Darmflora dhnlich jener bei gestillten Sdug-
lingen. Nachgewiesen ist eine tempordr auf die
ersten zwei Jahre begrenzte protektive Wirkung fiir
das atopische Ekzem, wihrend nachweisbare Ef-
fekte fiir allergisches Asthma und allergische Rhinitis
nicht bestehen. Die Ergebnisse erlauben die Inter-
pretation, allergiegefihrdete Kinder seien — zumin-
dest in den ersten beiden Lebensjahren - durch
gegeniiber dem alleinigen Stillen zusitzliche Effekte
immunmodulatorischer Wirkung besser vor der
Entwicklung eines atopischen Ekzems geschiitzt.
Giinstige Effekte von Didtmassnahmen bei Miittern,
welche selbst keine Nahrungsmittelallergie aufwei-
sen, sind weder fiir die Schwangerschaft noch fiir
die Stillzeit nachgewiesen.

Als magliche neue Strategien zur primdren Allergen-
pridvention werden neben einer weiteren Optimie-
rung bekannter Massnahmen zur Allergenkarenz
vor allem die Induktion natiirlicher Toleranzmecha-
nismen durch Immunmodulation beziehungsweise
die mukosale Toleranzinduktion diskutiert.

Eine der Ursachen fiir die Entwicklung von Atopien
scheint das Fehlen immunsuppressiver Mechanis-

men zu sein, die die Toleranzentwicklung gegen
Allergene fordern konnen. T-Zellen mit regulatori-
schem Potenzial (Tregs) spielen eine wesentliche
Rolle fiir die Induktion und Aufrechterhaltung
natiirlicher Schutzmechanismen und sind offenbar
wesentlich beteiligt an der Ausbildung der Toleranz
gegeniiber Allergenen im Rahmen einer spezifi-
schen Immuntherapie oder auch im natiirlichen
Verlauf, das heisst beim bekannten «Herauswachsen»
aus einer frithkindlichen Nahrungsmittelallergie.
Darauf aufbauend gehen aktuelle Uberlegungen zur
Entwicklung neuer Strategien zur Privention von
Atopie und Asthma vor allem in Richtung Induk-
tion dieser natiirlichen Toleranzmechanismen.

Sekundire Allergieprdvention

Massnahmen zur sekunddren Allergiepravention
sollen bei bereits sensibilisierten beziehungsweise
an allergischen Symptomen leidenden Kindern das
Risiko einer weiteren Ausdehnung des Allergen-
spektrums beziehungsweise weiterer allergischer
Organmanifestationen vermindern.

In diesem Rahmen ist die indizierte und rechtzeitig
durchgefiihrte spezifische Immuntherapie durchaus
als eine hochst effiziente priventive Massnahme
zu definieren. Gesichert und evidenzbasiert sind fir
allergisches Asthma bronchiale sowie allergische
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Rhinitis eine Verhinderung oder zumindest Ab-
nahme der Neusensibilisierungen, ein verringertes
Risiko des «Ftagenwechsels» bei Pollenallergikern,
wihrend der Pollensaison eine verminderte Zu-
nahme bronchialer Hyperreagibilitdt sowie schliess-
lich eine Abnahme klinischer Symptome und in der
Folge Kostenersparnis und Zunahme allgemeiner
Lebensqualitit.

Tertidre Allergieprédvention

Als tertidre Allergiepriavention werden die heute
moglichen und gesicherten medikamentdsen The-
rapien zusammengefasst. Sie haben das Ziel, in an-
nehmbarer Frist eine zuverldssige Asthmakontrolle
zu erreichen und diese dann langfristig zu sichern.
Ziel der Behandlung asthmatischer Kinder und
Jugendlicher ist die Vermeidung krankheitsbeding-
ter Spitfolgen, die durch irreversible Lungenfunk-
tionsverluste auftreten und zu dauerhafter Ein-
schrinkung der korperlichen Leistungsfihigkeit, der
schulischen und beruflichen Qualifikationsmaoglich-
keiten sowie der Lebensqualitit fithren. Gleichzeitig
soll eine individuell auf Asthmaausloser und -schwere-
grad abgestimmte langfiistige Therapie unerwiinschte
Nebenwirkungen ausschliessen beziehungsweise mi-
nimieren. Die sich aus der Respektierung erwihnter
Therapieziele sowie der Beriicksichtigung individu-
eller Krankheitsmuster ergebenden Stufenschemata
der Langzeitbehandlung orientieren sich an entspre-
chenden Leitlinien (2).

Die Definition der individuellen Therapieintensitét
ist das Ergebnis einer subtilen Krankheitsanamnese,
der Beriicksichtigung bestehender Krankheitssym-
ptome mit entsprechenden klinischen Befunden so-
wie der pathologischen Lungenfunktionsparameter
in Ruhe, bei Belastung und im Rahmen unspezi-
fischer Provokationen und schliesslich der Beurtei-
lung Klinisch aktueller Sensibilisierungen sowie des
Ausmasses noch allergeninduzierter beziehungsweise
bereits allergenunabhéngiger chronischer Schleim-
hautinflammation. Alle Behandlungsschemata stiit-
zen sich auf die zwei grossen Gruppen der «Reliever
(Bronchodilatatoren, vor allem Beta-2-Sympathikomi-
metika) sowie der «Controller (antiinflammatorisch
wirkende Medikamente, vor allem inhalative Kortiko-
steroide, Leukotrienantagonisten). Weiterhin sind die
inhalativen Kortikosteroide (ICS) erste Wahl einer
antiinflammatorischen Dauertherapie. Voraussetzung
zur Meidung beziehungsweise Minimierung poten-
zieller Nebenwirkungen ist eine initiale krankheits-
und altersabgestimmte Dosierung sowie in addquaten
Abstinden eine Neubeurteilung des langfristigen the-
rapeutischen Vorgehens in Abhingigkeit des Krank-
heitsverlaufs (3, 4).

Differenzialdiagnose: rezidivierende
obstruktive Bronchitis - friihkindliches
Asthma bronchiale

Offenbar bestehen unterschiedliche Phinotypen friih-
kindlicher und spéterer bronchialer Obstruktion. Diese
sind bereits in frither Kindheit weitgehend deter-
miniert hinsichtlich Dauer und Schwere von sich
entwickelndem Asthma bronchiale sowie beziiglich
Veridnderungen der Lungenfunktionsparameter.

Bei rezidivierender obstruktiver Bronchitis kann die
bedarfsorientierte Applikation von ICS infektindu-
zierte Episoden in Intensitdt, Dauer und Obstruk-
tion glinstig beeinflussen. Da zwischen den infekt-
indizierten Episoden jedoch in der Regel keine
eosinophile Schleimhautinflammation besteht, ist
eine regelmissig langfristige ICS-Therapie bei aus-
schliesslich viral induzierter Obstruktion nicht effi-
zient. Der Effekt einer intermittierenden Gabe von
Montelukast ist unsicher.

Bei leichtem bis massigem Asthma bronchiale ato-
pischer Kleinkinder kann die frithe therapeutische
Intervention mit ICS die Entwicklung von Lungen-
funktionsverlusten verhindern, die bronchiale Hy-
perreagibilitit reduzieren, eine bessere Asthma-
kontrolle mit lingeren symptomfreien Phasen und
einen reduzierten Gebrauch von Beta-2-Sympathi-
komimetika und somit eine héhere Lebensqualitit
erlauben. Dies ist bis anhin jedoch nur wihrend der
Behandlungsdauer eindeutig evaluiert. Die konti-
nuierliche Auswertung von Langzeitstudien ergibt
keine Hinweise auf Anderungen der asthmatischen
Symptomatik sowie Entwicklung pathologischer
Lungenfunktionsverhiltnisse wihrend behandlungs-
freier Phasen. So erscheint die erhoftte und erwar-
tete langfristig anhaltende, giinstige Beeinflussung
eines sich entwickelnden frithkindlichen Asthma
bronchiale nach Beendigung einer zeitlich begrenz-
ten Therapie mit ICS diskussionswiirdig. °
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