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Immer mehr Kin-
der leiden unter so
genannten atopi-
schen Erkrankun-
gen wie Heu-
schnupfen, Asthma
und Neurodermitis
(atopische Derma-
titis). Ein Allergie-
test ist meist eines
der ersten diagnos-
tischen Mittel.

Forschung aktuell

Asthma und Allergien bel Kindern -

Ursachen, Konsequenzen, Therapiestrategien

ie Haufigkeitsrate atopischer

Erkrankungen bei Kindern, wie
Heuschnupfen, Asthma, Neuroder-
mitis (atopische Dermatitis), nimmt
weltweit zu. Die Griinde sind viel-
schichtig. Gesichert ist der Zusam-
menhang zwischen der erblichen
Uberempfindlichkeit gegeniiber na-
tlirlichen Substanzen (Atopie) und
vermehrter Allergen- und Passiv-
rauch-Exposition sowie Zunahme
der Ein-Kind-Familien, Verdnderung
der mikrobiologischen Besiedlung
des Darmes und Infektexposition.

Besonders gut untersucht wur-

den diese Zusammenhénge von Eri-
ka von Mutius in einer Studie, in
der sie von 1991 bis 1992 die Hau-
figkeit von Asthma in Miinchen
(5030 Kinder) und Leipzig/Bitter-
feld (2623 Kinder) verglichen hat’".
Uberraschenderweise war sowohl
die allergische Sensibilisierung als
auch die Haufigkeit atopischer Er-
krankungen, wie Heuschnupfen
und Asthma, in Miinchen deutlich
hoher als in Leipzig/Bitterfeld und

dies, obwohl die genetischen Vo-
raussetzungen gleich waren. In den
folgenden fiinf Jahren nach der
Wende nahm die Atopie im Osten
erheblich zu. Auch die Haufigkeit
von Heuschnupfen und die Anzahl
positiver Prick-Tests fiir die Allerge-
ne Graser-, Birkenpollen und Milbe
stieg signifikant an’?.

Hinter diesen »nackten« Zahlen
verbirgt sich oft gro3es individuelles
Leid der betroffenen Kinder, denn
nicht selten sind die kleinen Patien-
ten von alltaglichen und selbstver-
standlichen Dingen ausgeschlossen,
wie dem Sportunterricht in der
Schule oder Ausfliigen in die Natur,
die in der pollenreichen Jahreszeit
zu einer Strapaze werden konnen.
Deshalb ist es wichtig, Risikokinder
frithzeitig zu behandeln.

Lebensbedingungen
und Allergierisiko

Alm und Mitarbeiter verglichen die
Haufigkeit atopischer Erkrankungen
zwischen 295 Kindern mit anthro-

posophischer Lebensfiihrung aus ei-
ner Steiner-Schule mit 380 Kindern
aus einer Kontrollgruppe *’. Dabei
ergab sich ein signifikanter Unter-
schied in den beiden Gruppen bei
Asthma, Heuschnupfen, Atopie und
Prick-Test: 13 Prozent atopische Er-
krankungen bei Steiner-Kindern,

25 Prozent bei Kontrollkindern. Die
genaue Analyse der unterschiedli-
chen Lebenssituation beider Grup-
pen zeigte keine Unterschiede hin-
sichtlich Familienanamnese und
Atopiebelastung der Eltern, im
Sozialstatus, bei der GroRRe der Woh-
nung, bei Haustieren und Passiv-
rauch-Exposition. Anthroposophi-
sche Kinder wurden allerdings hau-
figer gestillt, nahmen weniger An-
tibiotika und fiebersenkende Mittel
(Antipyretika), waren kaum gegen
Masern geimpft, hatten folglich mehr
Masern-Infektionen und alen mehr
probiotischen Joghurt. Diese insge-
samt »natiirlichere« Lebensweise
kann nach den Ergebnissen der Stu-
die die Wahrscheinlichkeit der Atopie
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El Dieses Schema
erlautert, wie der
Entziindungsproze
ss bei Asthma
bronchiale
verlaufen kann.

El Mit Hilfe dieser
Tabelle lasst sich
der Schweregrad
der asthmatischen
Erkrankung
feststellen.
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reduzieren. Epidemiologische Studi-
en konnten zeigen, dass atopische
Erkrankungen, besonders Asthma,
seltener bei Kindern von Landwir-
ten, bei jlingeren Geschwistern und
bei Frithgeborenen auftraten. Das
Training des Immunsystems ist bei
diesen Kindern offenbar besser.

Eine normale mikrobiologische
Besiedlung des Darmes ist ebenfalls

|

Entziindungsreaktion bei Asthma bronchiale

Mediatoren
Zytokine
Leukotriene

NO

Chronifizierung

Subepithaliale
Fibrose

Fixierte
Hyperreagibilitat?

von zentraler Bedeutung fiir die al-
lergische Sensibilisierung sowie Ent-
stehung allergischer Erkrankungen.
Die stabilisierende Wirkung von
probiotischen Mikroorganismen auf
die Darmflora und die Stimulation
der Immunantwort auf spezifische
Antigene bilden die Grundlage fiir
erfolgreiche klinische Versuche, ato-
pischen Erkrankungen durch die

F Messung von
Stickstoffmonoxid
(NO) in der Aus-
atemluft: NO gilt
als feinster Marker
flr den Grad der
bronchialen Ent-
zlindung, im Bild
eine junge Patien-
tin gemeinsam
mit Prof. Dr.
Stefan Zielen, der
dieses Verfahren
in der Behandlung
am Zentrum flr
Kinderheilkunde
und Jugendmedi-
zin des Universi-
tatsklinikums
Frankfurt neu ein-
gefiihrt hat.

Schwergradeinteilung der asthmatischen Erkrankung

Schwergrad Asthmakrisen

pro Jahr
1 leicht (episodisch) Bis 5
2 mittelschwer 6-12
3 schwer 11-20

Korperliche Schlaf
Belastbarkeit
Normal Nicht oder
selten gestort
MéaBiges Gelegentlich
Anstrengungsasthma  gestort
Starkes Haufig
Anstrengunsgasthma gestort

Gabe von probiotischen Mikroorga-
nismen entgegenzuwirken. In zwei
finnischen Studien aus der Arbeits-
gruppe von Isolauri zeigten Sduglin-
ge mit atopischem Ekzem und Kuh-
milchallergie nach vier- beziehungs-
weise achtwochiger Gabe von Lac-
tobacillus GG eine signifikante Bes-
serung der akuten Symptome’>’,

Diese Daten diirfen nicht darti-
ber hinweg tauschen, dass es sich
bei atopischen Erkrankungen, wie
atopischer Dermatitis und Asthma,
um ein multifaktorielles Geschehen
handelt. Wie das Training des Im-
munsystems in Richtung Infektab-
wehr und Immuntoleranz am bes-
ten erreicht werden kann, missen
zukiinftige Studien zeigen (siche
»Welchen Effekt haben lebende Jo-
ghurtkulturen (Probiotika) auf die
Entwicklung von Allergien und
Asthma?«, Seite 68).

Was ist Asthma
bronchiale?

Das Asthma bronchiale ist die hau-
figste chronische Erkrankung der
Atemwege; acht Prozent aller Kin-
der sind betroffen. Das Asthma
bronchiale wird definiert als eine
chronisch entziindliche Erkrankung
der Atemwege mit Atemnot als Fol-
ge einer bronchialen Ubererregbar-
keit F1. Histopathologisch findet sich
typischerweise eine zelluldre Ent-
ziindung. Als Marker fiir die bron-
chiale Entzindungsreaktion in der
Ausatemluft gilt Stickstoffmonoxid
(NO) B. Dieser Entziindungsmar-
ker ist bei Patienten mit Asthma oh-
ne Therapie signifikant erhoht.

Die alarmierende Zunahme von
Asthma erfordert eine frithere Er-
kennung von asthma-gefahrdeten
Risikokindern. Klinische Zeichen
tiir ein Asthma bronchiale sind
nachtlicher Husten und/oder pfei-
fende Atmung, die bis zur Atemnot
fiihren kann B. Wahrend friither
viele Arzte glaubten, dass sich kind-
liches Asthma im Laufe des Lebens
verwachst, weill man heute, dass
die meisten Kinder mit Asthma
bronchiale auch im Erwachsenenal-
ter daran leiden. Aus diesem Grund
ware es sinnvoll, frithzeitig eine
Therapie durchzutithren, die unter
Umstdnden verhindern kann, dass
die Krankheit chronisch wird.

Es gibt eine Vielzahl von Asthma-
auslosern, die in buntem Wechsel
vorkommen kénnen, wobei die Al-
lergie im Kindesalter, insbesondere
ab dem dritten Lebensjahr, sehr ver-
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breitet ist und letztendlich bei etwa
80 Prozent aller Kinder mit Asthma
krankheitsauslosend ist. Hierbei
handelt es sich vor allem um eine
Hausstaubmilbenallergie, Tierhaar-
allergie und Pollenallergie. Infekte
spielen vor allem bei jungen Kin-
dern eine wichtige Rolle (RS-Virus,
Mykoplasma Pneumoniae-Infektio-
nen) und fithren hdufig zu episodi-
schen Asthmakrisen. Eine Entziin-
dung der Bronchien kann aber auch
durch Atemwegsgifte verursacht
sein. In der Aullenluft sind die
wichtigsten Schadstotfe Stickoxide
und Ozon. In Innenrdumen ist ne-
ben Formaldehyd der Zigaretten-
rauch der gefahrlichste Luftschad-
stoff, der die Gesundheit der Kinder
direkt beeintrachtigt, weil er die
Tatigkeit der Flimmerhdrchen in
den Bronchien (Zilien) lahmt und
so die allergische Sensibilisierung
zunimmt.

Der Zusammenhang zwischen
dem Riickfluss des Mageninneren
in die Speiserdhre (Gastroosopha-
gealer Reflux) und wiederkehren-
den Infektionen der tiefen Atem-
wege ist als Ursache des Intrinsic-
Asthma auch bei Sduglingen be-
kannt. Das Krankheitsbild variiert
sehr und reicht von chronischem
Husten tiber wiederkehrende Lun-
genentziindungen (rezidivierende
Pneumonien) bis zu sackartiger
Ausweitung der Bronchien (Bron-
chiektasen). Als Folge des Riickflus-
ses (Reflux) von Magensdure in die
Speiserohre kann es zu einer chro-
nischen Entziindung der Speiserdh-
re und, bedingt durch eine Nerven-
reizung, auch zu einer Verengung
der Bronchien kommen. In einigen
Fallen steigt die Magensdure in der
Speiserdhre so hoch, dass sie tiber
den Kehlkopf in die Luftrohre ge-
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langt und so einen standi-
gen Reiz fiir die Lungen
darstellt. Die wichtigste
Untersuchung zur Fest-
stellung eines Reflux ist
die pH-Metrie. Finden
sich bei dieser Untersu-
chung erhohte Saure-
werte, so werden zur
Therapie saure-
blockierende Medika-
mente oder eine operati-
ve Korrektur eingesetzt.

Schwierigkeit der
Diagnose im
Sauglingsalter

Leider steht bisher kein
Test zur Verfligung, mit
dem frithkindliches
Asthma sicher diagnosti-
ziert wird. Daher ist die
Unterscheidung zwischen
wiederkehrender spasti-
scher Bronchitis (rezidi-
vierender obstruktiver
Bronchitis) und frih-
kindlichem Asthma
schwierig. Nur 30 Prozent
der Kleinkinder mit mehr
als drei Krankheitsanfal-
len entwickeln ein chro-
nisches Asthma. Erste ei-
gene Untersuchungen
zeigen aber, dass eine Un-
terscheidung zwischen
frithkindlichem Asthma
und rezidivierender
Bronchitis moglich ist,
wenn man die Lungen-
funktion des Kindes mis-
st. Dazu wird dem schla-
fenden Kind eine Maske
aufgesetzt, die es erlaubt,
den Atemstrom aufzu-
zeichnen und die bron-
chiale Empfindlichkeit zu

1 In diesem »Babybody« kann die
Lungenfunktion bei schlafenden Saug-
lingen hochst effizient und fir das Kind
auBerst schonend ermittelt werden: Die
Maske erlaubt es, den Atemstrom aufzu-
zeichnen und die bronchiale Empfind-
lichkeit zu messen. Dieses Diagnose-
gerat gibt es bisher nur in wenigen
deutschen Kliniken, in Frankfurt ist es
seit 2001 erfolgreich im Einsatz.
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H Ein abgestuftes
Konzept zur Diag-
nostik von wie-
derkehrenden ent-
zindlichen Er-
krankungen der
Atemwege hat
sich in der Praxis
bewahrt.
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messen E. Das Kind atmet aus ei-
nem Vorratsbeutel Metacholin ein,
bis es zu einem gewissen Abfall des
Atemflusses kommt. Bei empfindli-
chen Kindern kann Metacholin zu
einer leichten Verengung der Atem-
wege fiihren. Entwickelt ein Kind
dabei in sehr seltenen Fillen eine
pfeifende Atmung, wird mit Hilfe
eines bronchienerweiternden Medi-
kaments (f3-2-Mimetikum) sofort
gegengesteuert.

Diagnostik

Angesichts der Haufigkeit wieder-
kehrender entziindlicher Erkran-
kungen der Atemwege im Kindesal-
ter ist ein pragmatisches Vorgehen
in der Diagnostik und der Behand-
lung wichtig und notig. Zundchst ist
dabei zwischen haufigen und selte-
nen Storungen des pulmonalen Ab-
wehrsystems zu unterscheiden H.
Fiir die weiterfiihrende Diagnostik

Storungen des pulmonalen Abwehrsystems und Behandlungsschritte

Mundatmung (Adenoide)

Zigarettenrauch

Allergie

————» HNO-Arzt
P Nicht im Haushalt rauchen!
———— Allergietest, IgE, ECP

Bronchiale Hyperreagibilitit —" Lufu /Methacholintest

1. Behandlungsversuch tber drei Monate mit Leukotrienantagonist
oder inhalativen Steroiden.

2. Wenn keine Besserung weitere Diagnostik:

Partielle Immunstérungen

Pulmonal relevanter Gastro-

osophagealer Reflux

Mukoviszidose

Malformationen der Lunge

selten Zilienstorung

————— (IgA-/1gG-Subklassen)

> pH-Metrie/
————» Bronchoskopie/
Gastroskopie

~——— SchweiBtest
—————» Bronchoskopie
~— " Frequenzmessung

Welchen Effekt haben lebende Joghurtkulturen (Probiotika)

ist die exakte Charakterisierung der
verschiedenartigen entziindlichen
Erkrankungen der Atemwege eine
wichtige Voraussetzung. Allerdings
kann die pfeifende Atmung (»whee-
zing«) in einigen Fallen auch ganz
andere Ursachen haben, zum Bei-
spiel Fehlbildungen im Sduglingsal-
ter wie ein angeborener oder er-
worbener Stabilitatsverlust der Luft-
rohre durch Erweichung der Knor-
pelringe.

Therapie:
Je friher desto besser

Die zur Behandlung des Asthma
bronchiale zur Vertiigung stehen-
den Medikamente konnen in zwei
Gruppen unterteilt werden: Die
eine behebt ausschlielich die Symp-
tome, die andere lindert vorbeu-
gend die Entziindung der kleinen
Atemwege. Zur ersten Gruppe ge-
horen die 3-2-Mimetika (Sultanol
oder Bricanyl); zu den vorbeugen-
den Medikamenten zdhlen die
Chromoglycinsaure (DNCG), ein
Leukotrien-Antagonist (Montelu-
kast) und inhalative Kortikostero-
ide. Die anti-entziindliche Wirkung
von Chromoglycinsaure ist relativ
schwach, so dass bei frithkindli-
chem Asthma entweder Montelu-

auf die Entwicklung von Allergien und Asthma?

Dieses Kind mit deutlichen Hautentziin-
dungen als Folge einer atopischen Er-
krankung nimmt an der Probiotika-Stu-
die des Zentrums fiir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin des Universitatskli-
nikums Frankfurt teil. Dr. Franziska
Stieglitz, Assistenzarztin, untersucht die
kleinen und etwas groBeren Patienten.

Juckende Hautrotungen und/oder
wiederholte »spastische Bronchiti-
den« bei Kleinkindern sind oft der
erste Hinweis auf eine Allergie
oder ein Asthma bronchiale. Neue-
re Erkenntnisse weisen auf die Be-
deutung einer gestorten Darmflora
fiir die Entstehung atopischer Er-
krankungen (Allergie und Asthma)
hin und bilden die Grundlage fiir
erfolgreiche klinische Versuche, der
Atopie durch die Gabe von probio-
tischen Mikroorganismen entge-
genzuwirken. In zwei finnischen
Studien fand sich bei Sduglingen
mit atopischem Ekzem und Kuh-
milchallergie nach vier- beziehungs-
weise achtwochiger Gabe von Lac-
tobacillus GG eine signifikante Bes-
serung der akuten Symptome.
Weitere Studien belegen einen ef-
fektiven Nutzen von Lactobacillus
GG bei atopischer Dermatitis. Lac-
tobacillus GG starkt die Schutz-
funktion der Darmschleimhaut
und erzeugt eine Immuntoleranz

bei Neurodermitikern und Nah-
rungsmittelallergikern.

Eine friihe, praventive Behand-
lung mit Probiotika konnte mogli-
cherweise die Entwicklung von Al-
lergien und Asthma bei Kindern
verhindern. Eine Studie unter der
Leitung von Prof. Dr. Stefan Zielen
soll jetzt die Wirkung von Probioti-
ka (Lactobacillus GG) bei Kindern
mit leichter Allergie und Verdacht
auf Asthma bei Erkaltungen unter-
suchen. Bei etwa 150 Kindern soll
gepriift werden, ob Lactobacillus
GG die Beschwerden von Klein-
kindern mit haufigen obstruktiven
(spastischen) Atembeschwerden
lindern kann.

Wer an dieser Studie
teilnehmen mochte,

kann sich an die
Studienzentrale von

Prof. Dr. Stefan Zielen
wenden:

Telefon 069/6301-5732.

Forschung Frankfurt 3-4/2003



| eerselte

210 x 297



Forschung aktuell

25,

c

JOHANN WOLEGANG g GOETHE
UNIVERSITAT
FRANKFURT AM MAIN

Abonnement
FORSCHUNG FRANKFURT

FORSCHUNG FRANKFURT, das Wissenschafts-

magazin der Johann Wolfgang Goethe-Univer-
sitdt, stellt viermal im Jahr Forschungsaktivitaten
der Universitat Frankfurt vor. Es wendet sich an
die wissenschaftlich interessierte Offentlichkeit
und die Mitglieder und Freunde der Universitdt innerhalb und

kast oder inhalative Kortikosteroide eingesetzt werden
sollten. Dabei gilt: Je frither die Therapie beginnt, desto
besser.

Neue Therapiestrategien
mit Kombinationspraparaten

In der modernen Asthmatherapie nehmen die Kombi-
nationspraparate, eine Kombination aus einem inhala-
tiven Kortikosteroid und lange wirksamen {3-2-Mimeti-
kum, einen immer groferen Stellenwert ein. Die Kom-
binationsprdparate vereinfachen ganz wesentlich die
Therapie und fithren zu einer besseren Therapieeinstel-
lung und Lebensqualitat bei den Patienten.

Fiir Patienten mit schwerem allergischen Asthma

aulerhalb des Rhein-Main-Gebiets. bronchiale steht seit kurzem ein vollig neues Therapie-
prinzip zur Verfiigung’®’. Es handelt sich um einen
monoklonalen Antikorper gegen Immunglobulin E
(IgE); IgE-Antikorper werden insbesondere bei allergi-
schen Reaktionen gebildet. Allergiker haben daher er-
hohte IgE-Werte im Blut. Das neue Medikament
Xolair® ist ein Antikorper, der das IgE im Blut des Aller-
gikers abbindet und neutralisiert. Dadurch wird der All-
ergiker zum Nichtallergiker. Xolair® wird je nach Hohe
des allergischen Antikorpers IgE alle zwei bis vier Wo-
chen den betroffenen Patienten unter die Haut gespritzt.
Die klinischen Symptome sowie die Lungenfunktion
verbessern sich bei Patienten mit schwerem Asthma
erheblich und damit steigt auch die Lebensqualitat.

[ | Hiermit bestelle ich FORSCHUNG FRANKFURT zum Preis
von 14 Euro pro Jahr einschlieflich Porto. Die Kiindigung
ist jeweils zum Jahresende moglich.

[ | Hiermit bestelle ich FORSCHUNG FRANKFURT zum Preis
von 10 Euro als Schiiler- bzw. Studentenabo einschlieBlich

Porto (Kopie des Schiiler- bzw. Studentenausweise lege
ich bei).

StraBe, Nr. PLZ, Wohnort ) o X X g R i
Gleichzeitig kann in den meisten Fallen die inhalative

(nur fir Universitatsangehérige:) Hauspost-Anschritt Kortisontherapie um die Halfte reduziert werden. Diese
sehr kostenintensive Therapie wird sicherlich nur bei
erheblichem Leidensdruck eingesetzt werden konnen.

e e Allergien nehmen in den Industriestaaten weltweit

zu. In den letzten Jahren haben sich Diagnostik und
Therapiemoglichkeiten von Allergien deutlich verbes-
sert, so dass die Betroffenen in den allermeisten Fallen
in ihrer Lebensqualitat weniger beeintrachtigt sind. @

Widerrufsrecht: Mir ist bekannt, dass ich diese Bestellung
innerhalb von zehn Tagen schriftlich beim Prasidenten der
Johann Wolfgang Goethe-Universitdt, Vertrieb FORSCHUNG
FRANKFURT, widerrrufen kann und zur Wahrung der Frist die
rechtzeitige Absendung des Widerrufs gentigt. Ich bestatige
diesen Hinweis durch meine zweite Unterschrift. Der Autor

Prof. Dr. Stefan Zielen leitet seit 2001 den Schwerpunkt Pneu-
mologie und Allergologie am Zentrum fir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin des Universitatsklinikums Frankfurt. Zu seinen
Forschungsschwerpunkten zéhlen allergische sowie Lungen-
und Immun-Erkrankungen.
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