
C
o
p
y
r
i
g
h
t
 
 
2
0
2
0
.
 
D
e
 
G
r
u
y
t
e
r
.
 
A
l
l
 
r
i
g
h
t
s
 
r
e
s
e
r
v
e
d
.
 
M
a
y
 
n
o
t
 
b
e
 
r
e
p
r
o
d
u
c
e
d
 
i
n
 
a
n
y
 
f
o
r
m
 
w
i
t
h
o
u
t
 
p
e
r
m
i
s
s
i
o
n
 
f
r
o
m
 
t
h
e
 
p
u
b
l
i
s
h
e
r
,
 

e
x
c
e
p
t
 
f
a
i
r
 
u
s
e
s
 
p
e
r
m
i
t
t
e
d
 
u
n
d
e
r
 
U
.
S
.
 
o
r
 
a
p
p
l
i
c
a
b
l
e
 
c
o
p
y
r
i
g
h
t
 
l
a
w
.
 

EBSCO Publishing : eBook Collection (EBSCOhost) - printed on 2/10/2023 10:33 PM via 
AN: 2292918 ; Torsten Schfer, Imke Reese.; Allergieprvention
Account: ns335141



Torsten Schäfer, Imke Reese (Hrsg.)
Allergieprävention

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use





Allergieprävention
Torsten Schäfer, Imke Reese (Hrsg.)

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



Herausgeber
Prof. Dr. med. Torsten Schäfer
Dermatologische Praxis
Kirchplatz 3
87509 Immenstadt
hautarzt.allgaeu@gmx.de

Dr. Imke Reese
Ernährungsberatung und -therapie Schwerpunkt 
Allergologie 
Ansprengerstraße 19
80803 München
reese@ernaehrung-allergologie.de

ISBN: 978-3-11-055943-9
e-ISBN (PDF): 978-3-11-056101-2
e-ISBN (EPUB): 978-3-11-055968-2

Library of Congress Control Number: 2019946857

Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek
Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbiblio-
graphie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet über http://dnb.d-nb.de abrufbar.

Der Verlag hat für die Wiedergabe aller in diesem Buch enthaltenen Informationen mit den Autoren 
große Mühe darauf verwandt, diese Angaben genau entsprechend dem Wissensstand bei Fertigstel-
lung des Werkes abzudrucken. Trotz sorgfältiger Manuskriptherstellung und Korrektur des Satzes 
können Fehler nicht ganz ausgeschlossen werden. Autoren und Verlag übernehmen infolgedessen 
keine Verantwortung und keine daraus folgende oder sonstige Haftung, die auf irgendeine Art aus 
der Benutzung der in dem Werk enthaltenen Informationen oder Teilen davon entsteht. 
Die Wiedergabe der Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen und dergleichen in 
diesem Buch berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen ohne weiteres von jedermann 
benutzt werden dürfen. Vielmehr handelt es sich häufig um gesetzlich geschützte, eingetragene 
Warenzeichen, auch wenn sie nicht eigens als solche gekennzeichnet sind.

© 2020 Walter de Gruyter GmbH, Berlin/Boston
Einbandabbildung: tatyana_tomsickova/ iStock/Getty Images
Satz/Datenkonvertierung: L42 AG, Berlin
Druck und Bindung: CPI Books GmbH, Leck

www.degruyter.com

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



Inhalt
Autorenverzeichnis  XI
Abkürzungen  XV
Was ist neu in der Allergieprävention?  XVII

1 Allergieprävention  1
1.1 Allergieprävention aus der Sicht des Kinderarztes  1
1.1.1 Überholte Präventionsstrategien  3
1.1.2 Toleranzentwicklung als zentrales Element  4
1.1.3 Gezielte Allergen-Expostition?  5
1.1.4 Praxistransfer  5
1.2 Allergieprävention aus dermatologischer Sicht  7
1.2.1 Aktuelle Aspekte zur Ernährung und zum Sensibilisierungsrisiko 

 gegenüber Nahrungsmitteln  7
1.2.2 Präventionsmaßnahmen hinsichtlich inhalativer Allergene  11
1.2.3 Topische Therapie  13
1.2.4 Vermeidung von „Life-style“-Risikofaktoren  14
1.3 Allergieprävention aus Sicht der HNO-Heilkunde  19
1.3.1 Rauchen und Atemwegserkrankungen  20
1.3.2 Allergenvermeidung als Präventionsstrategie  

bei Atemwegsallergien  20
1.3.3 Innenraumallergene  21
1.3.4 Außenluftallergene  21
1.3.5 Probiotika, Vitamin D und Adipositas  22
1.3.6 Perinatale Ernährung  23
1.3.7 Sekundärprävention mittels Immuntherapie  24
1.3.8 Können Asthma und chronische Atemwegserkrankungen  

durch Atopieprävention verhindert werden?  24
1.4 Allergieprävention aus pneumologischer Sicht  28
1.4.1 Asthma – Relevanz der Erkrankung  28
1.4.2 Sectioentbindung  29
1.4.3 Ernährung  29
1.4.4 Medikamente  30
1.4.5 Infektionen  31
1.4.6 Rauchen  32
1.4.7 Allergie-Immuntherapie  32

2 Immunologische Toleranz auf Nahrungsmittel  35
2.1 Immunantwort auf Nahrungsmittel-Antigene  35
2.2 Toleranzinduktion  35

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



VI  Inhalt

2.3 Zusammenbruch von immunologischer Toleranz  38
2.4 Sensibilisierung gegen Nahrungsmittelantigene  41

3 Stillen und Allergieprävention  43
3.1 Definition des Stillens  43
3.2 Effekte des Stillens auf Asthma, Lungenfunktion und Wheezing  44
3.2.1 Atopisches Ekzem  45
3.2.2 Mögliche allergieprotektive Mechanismen des Stillens  46
3.3 Empfehlungen für künftige Studien  47

4 Ernährung der Mutter in Schwangerschaft und Stillzeit  49
4.1 Gemüsebetonte vielseitige und hochwertige Ernährung  

im Sinne der mediterranen Kost  50
4.2 Regelmäßiger Verzehr von Fisch  51
4.3 Regelmäßiger Verzehr von vollfetten Milchprodukten  51
4.4 Gezielter Verzehr potenter Allergene?  52
4.4.1 Beobachtungsstudien  52
4.4.2 Randomisiert kontrollierte Studien  53

5 Hydrolysatnahrung  59
5.1 Was sind Proteinhydrolysate?  59
5.2 Wie wirken Hydrolysate?  63
5.3 Welchen Auflagen unterliegen die Hydrolysatnahrungen?  63
5.4 Einsatz der Hydrolysatnahrungen für Prävention (aktuelle S3 Leitlinien 

inkl. kontroverser Diskussion) und Therapie  65
5.5 Assoziierte Gesundheitsaspekte unabhängig von Allergien  67

6 Ernährung des Kindes  73
6.1 Gemüsebetonte vielseitige und hochwertige Ernährung  

im Sinne der mediterranen Kost  75
6.2 Regelmäßiger Verzehr von Fisch  76
6.3 Regelmäßiger Verzehr von vollfetten Milchprodukten  76
6.4 Gezielte Gabe potenter Allergene  77

7 Hoch-ungesättigte Fettsäuren in der Ernährung von Mutter und Kind  85
7.1 Langkettige Fettsäuren aus immunologischer Sicht  86
7.2 Ω-3-HUFAs in der Nahrung  88
7.3 Interventionsstudien mit Ω-3-HUFAs  89

8 Probiotika und Präbiotika in der  Allergieprävention  97
8.1 Einleitung  97
8.2 Immunologische Grundlagen einer Allergie  97

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



Inhalt  VII

8.3 Immunologische Toleranz  98
8.4 Darmflora  98
8.5 Pro- und Präbiotika  99
8.5.1 Probiotika  100
8.5.2 Präbiotika  103

9 Vitamine  107
9.1 Biosynthese von Vitamin D3, Funktionen und Wirkungen  107
9.2 Bewertung des 25(OH)Vitamin-D3-Spiegels  109
9.3 Allergische Erkrankungen – Vitamin D und andere  110

10 Art der Geburt und Risiko für Asthma,  Heuschnupfen  
und atopisches Ekzem  115

10.1 Methodisches Vorgehen  116
10.2 Auswirkungen auf die Entwicklung von Asthma  124
10.3 Auswirkungen auf die Entwicklung von atopischem Ekzem  125
10.4 Auswirkungen auf die Entwicklung von Heuschnupfen  126
10.5 Diskussion  127

11 Innenraumallergene: Haustierhaltung und Hausstaubmilbe  131
11.1 Einleitung  131
11.2 Sensibilisierung gegen Innenraumallergene, Exposition  

und Atemwegsallergie  133
11.3 Ergebnisse von Studien zur Primärprävention  

der Hausstaubmilbenallergie  134
11.4 Aspekte der Sekundär- und Tertiärprävention  

gegen Hausstaubmilbe  134

12 Luftschadstoffe und primäre Prävention von Allergien  139
12.1 Einleitung  139
12.2 Was kann man aus dem Vergleich der Prävalenzen  

von Allergien zwischen Ost- und Westdeutschland lernen?  142
12.3 Luftschadstoffexpositionen und Allergien in  

epidemiologischen Studien  144
12.3.1 Asthma  146
12.3.2 Allergische Rhinitis  148
12.3.3 Allergische Sensibilisierung  150
12.3.4 Ekzem  150
12.4 Mögliche Mechanismen  150

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



VIII  Inhalt

13 Rauchen und Atopie  157
13.1 Mütterliches Rauchen in und nach der Schwangerschaft  

und die Auswirkungen auf Asthma bronchiale bei Kindern  157
13.2 Passive Rauchexposition: Ist sie schädlich oder sogar protektiv?  158
13.3 Passivrauchen und Nahrungsmittelallergien –  

besteht ein Zusammenhang?  159
13.4 Aktives Rauchen  159

14 Weichmacher  163
14.1 Produktion von PVC-Kunststoffen  163
14.2 Weichmacherklassen und ihre Eigenschaften  163
14.3 Gesetzliche Regelungen zum Einsatz von Phthalaten in Europa  165
14.4 DEHP-Belastung der Bevölkerung  166
14.5 DEHP-Metabolisierung  168
14.6 Oxidation von MEHP  169
14.7 2-Ethylhexanol, 2-Ethylhexansäure und 4-Heptanon  170
14.8 Gesundheitliche Gefährdung durch DEHP  170
14.9 Assoziation mit Asthma  172
14.10 Immuntoxikologische Wirkungen  174
14.11 Epigenetische Effekte  175
14.12 Prävention  175

15 Einnahme von Medikamenten und Risiko für  
Asthma, Heuschnupfen und atopisches Ekzem  183

15.1 Hintergrund  183
15.2 Methodisches Vorgehen  183
15.3 Paracetamol (Acetaminophen)/Aspirin  184
15.3.1 Auswirkungen der Medikamenteneinnahme auf  

die Entwicklung von Asthma  184
15.3.2 Auswirkungen der Medikamenteneinnahme auf  

die Entwicklung eines atopischen Ekzems  186
15.3.3 Auswirkungen der Medikamenteneinnahme auf  

die Entwicklung von Heuschnupfen  187
15.4 Antibiotika  192
15.4.1 Auswirkungen der Antibiotikaeinnahme auf  

die Entwicklung von Asthma  200
15.4.2 Auswirkungen der Antibiotikaeinnahme auf  

die Entwicklung eines atopischen Ekzems  200
15.4.3 Auswirkungen der Antibiotikaeinnahme auf  

die Entwicklung von Heuschnupfen  201
15.5 Kontrazeptiva  201

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



Inhalt  IX

16 Impfungen  205
16.1 Ziele von Impfungen  205
16.2 Entstehung der Impfungen – Von der Inokulation,  

über die Variolisierung zur Vakzination und schließlich zur Eradikation 
am Beispiel der Pocken  206

16.3 Auswirkung von Impfungen auf nicht-infektiöse Krankheiten  
und allgemeine Krankheitssymptome  207

16.3.1 Auswirkung auf Erkrankungen aus  
dem atopischen Formenkreis  207

16.3.2 Prävention onkologischer Erkrankungen durch Impfungen  208
16.3.3 Prävention allgemeiner Krankheitssymptome  

durch Impfungen  210
16.4 Impfmüdigkeit und Impfkritik  210
16.5 Ausblick  211

17 Leitlinie Allergieprävention (2014)  215
17.1 Zusammenfassung  215
17.2 Einleitung  215
17.3 Methodik  216
17.4 Ergebnisse  217
17.5 Empfehlungen  217
17.5.1 Stillen  217
17.5.2 Mütterliche Ernährung in der Schwangerschaft  

und/oder Stillzeit  218
17.5.3 Muttermilchersatznahrung bei Risikokindern  218
17.5.4 Einführung von Beikost und Ernährung des Kindes  

im 1. Lebensjahr  218
17.5.5 Körpergewicht  219
17.5.6 Haustierhaltung  219
17.5.7 Hausstaubmilben  219
17.5.8 Schimmel und Feuchtigkeit  219
17.5.9 Exposition gegenüber Tabakrauch  219
17.5.10 Innenraumluftschadstoffe  220
17.5.11 Kfz-Emission  220
17.5.12 Impfungen  220
17.5.13 Kaiserschnitt  220
17.6 Kommentar zu den Empfehlungen  220
17.7 Stellungnahmen  223
17.7.1 Ernährung allgemein und Vitamin D  223
17.7.2 Einfluss von Probiotika  223
17.7.3 Einfluss von Präbiotika  224
17.7.4 Unspezifische Immunmodulation  224

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



X  Inhalt

17.7.5 Medikamente  224
17.7.6 Psychosoziale Faktoren  224
17.8 Kommentar zu den Stellungnahmen  224
17.9 Diskussion  226

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



https://doi.org/10.1515/9783110561012-201 

Autorenverzeichnis 
Priv.-Doz. Dr. med. Birgit Ahrens
Universitätsklinikum Frankfurt  
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Abteilung
Allergologie, Pneumologie und Mukoviszidose
Theodor-Stern-Kai
60590 Frankfurt am Main
birgit.ahrens@kgu.de 
sowie
Fachgebiet Klinische Allergologie 
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51–59
63225 Langen
birgit.ahrens@pei.de
Kapitel 5

PD Dr. med. Tobias Ankermann
Kinderpneumologie, Allergologie, Neonatologe, 
spezielle Pädiatrische Intensivmedizin
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin I
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, 
Campus Kiel 
Arnold-Heller-Strasse 3, Haus 9
24105 Kiel
tobias.Ankermann@uksh.de
Kapitel 16

Priv.-Doz. Dr. med. Sven Becker
Universitätsklinik für Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde
Elfriede-Aulhorn-Straße 5
72076 Tübingen
sven.becker@med.uni-tuebingen.de
Kapitel 1.3

Dr. Ingrid Casper
Zentrum für Rhinologie und Allergologie
An den Quellen 10
65183 Wiesbaden
ingrid.casper@allergiezentrum.org
Kapitel 1.3

Dr. Remo Frei
Swiss Institute of Allergy and Asthma Research – 
SIAF
Obere Strasse 22
7270 Davos
Schweiz
remo.frei@siaf.uzh.ch
Kapitel 8

Prof. Dr. Joachim Heinrich
Ludwig-Maximilians-Universität
Ziemssenstraße 1 
80336 München
joachim.heinrich@med.uni-muenchen.de
Kapitel 12

Dr. med. Annice Heratizadeh 
Abteilung für Immundermatologie und 
 experimentelle Allergologie
Klinik für Dermatologie, Allergologie und 
Venerologie
Carl-Neuberg-Straße 1
30625 Hannover
Kapitel 1.2

Prof. Dr. med. Ludger Klimek
Zentrum für Rhinologie und Allergologie
An den Quellen 10
65183 Wiesbaden
ludger.klimek@allergiezentrum.org
Kapitel 1.3

Prof. Dr. med. Matthias Kopp
Leiter der Sektion Pädiatrische  
Pneumologie & Allergologie
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin
Ratzeburger Allee 160
23538 Lübeck
matthias.kopp@uksh.de
Kapitel 3

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



XII  Autorenverzeichnis 

Dr. med. Lars Lange
St. Marien-Hospital
Abteilung für Pädiatrie
Robert-Koch-Str. 1
53115 Bonn
Lars.Lange@gfo-kliniken-bonn.de
Kapitel 1.1

Prof. Dr. med. Susanne Lau
Charité Campus Virchow
Klinik f. Pädiatrie m. S. Pneumologie,  
Immunologie und Intensivmedizin 
Sektionsleitung Päd. Allergologie/Immunologie
Augustenburger Platz 1
13353 Berlin
Susanne.lau@charite.de
Kapitel 11

Dr. human. biol. Cathleen Muche-Borowski
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
Institut und Poliklinik für Allgemeinmedizin
Martinistraße 52
20246 Hamburg
c.borowski@uke.de
Kapitel 10, 15

Dr. Imke Reese
Ansprengerstraße 19
80803 München
reese@ernaehrung-allergologie.de
Kapitel 1, 4, 6, 7

Prof. Dr. med. Harald Renz
Institut für Laboratoriumsmedizin
Philipps-Universität Marburg
Baldingerstraße
35043 Marburg
harald.renz@uk-gm.de
Kapitel 2

Prof. Dr. med. Torsten Schäfer
Dermatologische Praxis
Kirchplatz 3
87509 Immenstadt
hautarzt.allgaeu@gmx.de
Kapitel 1, 17

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Sebastian M. Schmidt
Universitätsmedizin Greifswald
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Kinder-
pneumologie, Allergologie, Kinder-Infektiologie
Sauerbruchstraße 1
17475 Greifswald
schmidt3@uni-greifswald.de
Kapitel 16

Antonia Schreiber
Abteilung für Immundermatologie und 
 experimentelle Allergologie
Klinik für Dermatologie, Allergologie und 
Venerologie
Carl-Neuberg-Straße 1
30625 Hannover 
Kapitel 1.2

Dr. med. Thomas Spindler
Abteilung für Kinder und Jugendliche
Hochgebirgsklinik Davos
Herman-Burchard-Straße 1
CH-7265 Davos Wolfgang
Thomas.Spindler@hgk.ch
Kapitel 13

Prof. Dr. med. Christian Vogelberg
Universitätsklinikum Carl Gustav Carus
an der Technischen Universität Dresden
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin
Bereich Kinderpneumologie/Allergologie
Fetscherstraße 74
01307 Dresden
Christian.Vogelberg@uniklinikum-dresden.de
Kapitel 1.4

Prof. Dr. med. Thomas Werfel
Abteilung für Immundermatologie und 
 experimentelle Allergologie
Klinik für Dermatologie, Allergologie und 
Venerologie
Carl-Neuberg-Straße 1
30625 Hannover
Kapitel 1.2

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



Autorenverzeichnis   XIII

PD Dr. med. Dr. rer. nat. Hans Günther Wahl
Medizinisches Labor Wahl
Paulmannshöher Straße 14
58515 Lüdenscheid
hg.wahl@laborwahl.de
Kapitel 14

Prof. Dr. med. Margitta Worm
Allergie-Centrum Charité
Universitätsmedizin Berlin
Campus Charité Mitte
Klinik für Dermatologie, Venerologie und 
 Allergologie
Charitéplatz 1
10117 Berlin
margitta.worm@charite.de
Kapitel 9

Kapitel 17: Leitlinien
für die Leitliniengruppe: Torsten Schäfer1, Carl-
Peter Bauer2, Kirsten Beyer3, Albrecht Bufe4, 
Frank Friedrichs5, Uwe Gieler6, Gerald Gronke7, 
Eckard Hamelmann8, Mechthild Hellermann9, 
Andreas Kleinheinz10,Ludger Klimek11, Sibylle 
Koletzko12, Matthias Kopp13, Susanne Lau3, 
Horst Müsken14,Imke Reese15, Sabine Schmidt16, 
Sabine Schnadt17, Helmut Sitter18, Klaus Strö-
mer19, Jennifer Vagts10, Christian Vogelberg20, 
Ulrich Wahn3, Thomas Werfel21, Margitta Worm22, 
Cathleen Muche-Borowski23,24 
1 Dermatologische Praxis, Immenstadt
2 Fachklinik Gaißach 
3 Allergie-Centrum-Charité, Klinik für Pädia-

trie mit Schwerpunkt Pneumologie und 
Immunologie, Charité – Universitätsmedizin 
Berlin 

4 Abteilung für experimentelle Pneumologie, 
Ruhr-Universität Bochum

5 Praxis für Kinder- und Jugendmedizin, 
Laurensberg

6 Hautklinik, Universitätsklinikum Gießen und 
Marburg, Standort Gießen 

7 Praxis für HNO-Heilkunde, Blankenfelde
8 Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Ruhr-

Universität Bochum
9 Therapie Schwelmer Modell GmbH, Schwelm
10 Dermatologisches Zentrum, Elbe Kliniken 

Stade-Buxtehude, Buxtehude
11 Zentrum für Rhinologie und Allergolo-

gie,Wiesbaden
12 Dr. von Haunersches Kinderspital der LMU, 

Kinderklinik und Kinderpoliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universität München, München; 

13 Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Univer-
sitätsklinikum Schleswig-Holstein,Campus 
Lübeck

14 Schwerpunktpraxis für Allergologie und 
Pneumologie, Bad Lippspringe

15 Ernährungsberatung und -therapie mit 
Schwerpunkt Allergologie, München

16 Kinderumwelt GmbH, Osnabrück
17 Deutscher Allergie und Asthmabund e.V, 

Mönchengladbach
18 Institut für theoretische Chirurgie, Univer-

sität Marburg
19 Berufsverband Deutscher Dermatologen, 

Mönchengladbach
20 Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugend-

medizin, Universitätsklinikum Carl Gustav 
Carus, Dresden

21 Klinik und Poliklinik für Dermatologie und 
Venerologie, Medizinische Hochschule 
Hannover

22 Allergie-Centrum-Charité, Klinik für Dermato-
logie, Venerologie und Allergologie, Charité– 
Universitätsmedizin, Charité Campus Mitte, 
Berlin

23 AWMF, Marburg
24 Institut für Allgemeinmedizin, Universitäts-

klinikum Hamburg-Eppendorf

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



https://doi.org/10.1515/9783110561012-202 

Abkürzungen
Abap Aktionsbündnis Allergieprävention
AD atopische Dermatitis
AIT Allergie-Immuntherapie
AR allergische Rhinitis
ASS Acetylsalicylsäure
BAL bronchoalveoläre Lavage
BMI Body-Mass-Index
BZgA Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung
CAI chronische Atemwegsinflammation
CRS chronische Rhinosinusitis
DGE Deutsche Gesellschaft für Ernährung
DGKJ Deutsche Gesellschaft für Kinderheilkinde und Jugendmedizin
EFSA Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit
FKE Forschungsinstituts für Kinderernährung
HPV humane Papillomaviren
HSM Hausstaubmilbenexposition
SSPE subakute sklerosierende Panenzephalitis
STIKO Ständige Impfkommission (am Robert-Koch-Institut)
WHO Weltgesundheitsorganisation
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Was ist neu in der Allergieprävention? 
Liebe Leser,
die weiterhin hohe Prävalenz allergischer Erkrankungen und die eingeschränkten 
Möglichkeiten einer kausalen Therapie geben der Allergieprävention eine besondere 
Bedeutung. Während über Jahrzehnte der Gedanke der vorbeugenden Karenz die prä-
ventiven Empfehlungen bestimmte, prägt inzwischen die Unterstützung der natürli-
chen Toleranzentwicklung die empfohlenen Maßnahmen. Diesen Richtungswechsel 
beschreibt auch die inzwischen mehrfach überarbeitete S3-Leitlinie. In diesem Buch 
werden, aufbauend auf dem Update 2014 der S3-Leitlinie „Allergieprävention“, die 
wesentlichen Aspekte hierzu unter Berücksichtigung der aktuellen Literatur bespro-
chen. Freuen Sie sich auf die im Folgenden kurz skizzierten Kapitel:

Einführend wird das Thema aus der Sicht der wesentlich beteiligten medizini-
schen Fachdisziplinen beleuchtet: Pädiatrie (Lars Lange), Dermatologie (Antonia 
Schreiber et al.), HNO-Heilkunde (Ingrid Caspari et al.) und Pneumologie (Christian 
Vogelberg). Nachfolgend führt Harald Renz in die immunologischen Grundlagen der 
Toleranz ein.

Im Themenbereich Ernährung bespricht zunächst Matthias Kopp das Thema Stil-
len und stellt die aktuelle Studienlage, aber auch die methodischen Schwierigkeiten 
dar. Die aktuelle Datenlage unterstützt weiterhin überwiegend die Empfehlung, dass 
für den Zeitraum der ersten vier Monate voll – im Sinne der WHO-Definition von „pre-
dominant breastfeeding“ – gestillt werden soll. Zahlreiche Studien deuten darauf 
hin, dass eine Beikosteinführung ab Beginn des 5. Lebensmonats mit einer geförder-
ten Toleranzentwicklung assoziiert ist. Entsprechend gibt es Hinweise, dass längeres 
ausschließliches Stillen auch mit einer Risikoerhöhung für Allergien verbunden sein 
kann.

Für Kinder mit erhöhtem Allergierisiko, die nicht gestillt werden können, sehen 
die aktuellen Empfehlungen zur Primärprävention von allergischen Erkrankungen 
die Gabe von Hydrolysatnahrungen in den ersten vier Lebensmonaten vor. Allerdings 
wird der protektive Nutzen von partiell bzw. extensiv hydrolysierten Formulanahrun-
gen inzwischen zunehmend kontrovers diskutiert. Birgit Ahrens widmet sich in ihrem 
Kapitel „Hydrolysatnahrungen“ diesem Thema umfassend, indem sie auf die Unter-
schiede von Zusammensetzung und Hydrolysegrad von Muttermilchersatznahrungen 
eingeht und die große Heterogenität der klinischen Studien betrachtet. Sie stellt die 
aktuellen Anforderungen an die Hersteller durch die EFSA (Delegierten Verordnung 
(EU) 2016/127) und deren Forderung nach einem produktspezifischen kurz- und lang-
fristigen Wirksamkeitsnachweis anhand von klinischen Studien dar. Ergänzend geht 
sie auf den Einfluss einer frühkindlichen Formula-Ernährung auf diverse, langanhal-
tende Gesundheitsaspekte ein.

Einer gesunden und vielseitigen Ernährungsweise als Grundlage einer guten 
Immunantwort kommt eine entscheidende Rolle im Rahmen allergieverhindernder 
Maßnahmen zu. Deshalb wurden diesem Aspekt drei eigenständige Kapitel gewid-
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met: Neben den Erkenntnissen zur Ernährung während Schwangerschaft und Still-
zeit sowie im Beikostalter wird in einem gesonderten Kapitel auf das Thema Fette 
eingegangen. In letzterem Kapitel werden vor allem auf die hochungesättigten Ome-
ga-3-Fettsäuren besprochen. Aktuelle Studienergebnisse legen nahe, dass die Ver-
sorgung der Mutter mit diesen Fettsäuren eine wichtige schützende Rolle hinsichtlich 
der Entwicklung allergischer Erkrankungen einnimmt.

Während frühere Ansätze vor allem auf die Vermeidung häufiger Auslöser klein-
kindlicher Nahrungsmittelallergien abzielten, stehen heute vor allem Vielfalt, Quali-
tät und Integration möglichst aller Lebensmittelgruppen im Vordergrund. Ob häufige 
Auslöser kleinkindlicher Nahrungsmittelallergien gezielt verzehrt werden sollten, ist 
nicht abschließend geklärt. Beim mütterlichen Verzehr in Schwangerschaft und Still-
zeit spricht die Datenlage insgesamt eher dafür, dass die Exposition das kindliche 
Immunsystem trainiert. Voraussetzung dafür ist allerdings, dass die Exposition im 
Mutterleib und durch die Muttermilch auch tatsächlich stattfindet. Bei den Kindern 
selbst ist eher davon auszugehen, dass die Fülle an Exposition mit Umweltfaktoren 
insgesamt eine wichtige Rolle spielt, während die gezielte und frühzeitige Einführung 
potenter Nahrungsmittelallergene bisher nicht empfohlen wird.

Ohne Frage und eng assoziiert mit der Ernährung sind auch das Darmmikrobiom 
und dessen Metabolite wesentlich an der Entwicklung des Immunsystems beteiligt. 
Remo Frei gibt in seinem Beitrag zu „Pro- und Präbiotika“ einen umfassenden Über-
blick darüber, welchen Bakterienstämmen als Probiotika eine wichtige Rolle für die 
Ausbildung von immunologischer Toleranz zukommt und welche Interaktionen mit 
der Ernährung bestehen. Im Zusammenhang mit Präbiotika geht er vor allem auf die 
Bildung von kurzkettigen Fettsäuren und deren gesundheitlicher Bedeutung ein.

Margitta Worm widmet sich dem Thema Vitamin D, einem Nährstoff bzw. Hormon, 
für das für große Teile der Bevölkerung vor allem in den Wintermonaten ein Mangel 
beschrieben ist und entsprechend eine Vitamin-D-Supplementation für bestimmte 
Bevölkerungsgruppen empfohlen wird. Ob auch zur Primärprävention allergischer 
Erkrankungen eine Supplementation empfehlenswert ist, wird kontrovers diskutiert 
und lässt sich derzeit aufgrund der heterogenen Datenlage nicht abschließend beur-
teilen.

Das Thema Kaiserschnittentbindung wird in einem Kapitel von Cathleen Muche-
Borowski behandelt. Dies trägt der Evidenzlage Rechnung, die ein erhöhtes Risiko 
insbesondere für Asthma bei Kindern zeigt, die durch Kaiserschnitt auf die Welt 
kamen. Die mangelnde Immunstimulation durch die Exposition im natürlichen Ge-
burtskanal wird hier u. a. als ursächlich diskutiert. Entsprechend wurden andere im-
munologische Phänotypen bei diesen Kindern beobachtet. Auch Veränderungen der 
Lungen- und Leberfunktion sowie des Stressverhaltens wurden bei diesen Kindern 
beschrieben. Vor dem Hintergrund, dass derzeit in Deutschland rund jedes dritte 
Kind durch Kaiserschnitt auf die Welt kommt, sollte dieser Umstand bei der Wahl des 
Geburtsverfahrens berücksichtigt werden.
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Die aktuelle Studienlage zur Haustierhaltung und zur Hausstaubmilbenexpositi-
on wird in dem Kapitel von Susanne Lau beleuchtet und bestätigt im Wesentlichen die 
bisherigen Empfehlungen. Weiterhin werden diesbezüglich keine Einschränkungen 
für Nicht-Risikokinder empfohlen. Die Ergebnisse für Hunde- und Katzenhaltung sind 
weiterhin unterschiedlich. Hundehaltung ist nach aktuellen Metaanalysen mit einer 
Risikoreduktion für das atopische Ekzem und Asthma verbunden. Katzenhaltung 
geht diesen Metaanalysen zufolge, bei heterogener Einzelstudienlage, nicht mit ei-
nem erhöhten oder erniedrigten Risiko für atopische Erkrankungen einher. Allerdings 
geben Einzelstudien bei Risikokindern, z. B. mit einer Loss-of-function-Mutation im 
Filaggrin-Gen, ein deutlich erhöhtes Ekzemrisiko bei Katzenhaltung an. Wenig verän-
dert hat sich die Studienlage zur Reduktion des Hausstaubmilbenallergengehalts als 
primärpräventive Einzelmaßnahme. Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2009, der drei 
interventionelle Kohortenstudien zusammenfasst, zeigt keinen präventiven Effekt. 
Entsprechend wurden derartige Maßnahmen zur Primärprävention nicht empfohlen. 
Dies betrifft nicht Maßnahmen zur Sekundär- und Tertiärprävention, wo durchaus 
Belege der Wirksamkeit existieren.

Auf die Bedeutung der aktiven und passiven Tabakrauchexposition geht Thomas 
Spindler in seinem Beitrag ein. Unstrittig ist, dass es viele gesundheitliche Gründe 
gibt, Kinder bereits vor der Geburt vor einer Passivrauchexposition zu schützen, ganz 
abgesehen von den Folgen des aktiven Rauchens. Wie in dem Beitrag dargelegt, ist 
allerdings die Studienlage zu klinischen Endpunkten der Atopie bisweilen unein-
heitlich. Am stärksten sind die Effekte der Passivrauchexposition offensichtlich auf 
das Asthma und Asthmasymptome, interessanterweise gibt es auch Hinweise auf 
Risikoerhöhungen für atopisches Ekzem und Nahrungsmittelallergie. Mit Recht wird 
in diesem Kapitel auf die methodischen Fallstricke der Ergebnisinterpretation hinge-
wiesen, beispielsweise bei Studien mit vorbelasteten Eltern, in denen selektives Prä-
ventionsverhalten zu einer systematischen Verzerrung der Ergebnisse führen kann.

In seinem Beitrag zu Luftschadstoffen hat Joachim Heinrich die Studienlage 
insbesondere zu Feinstaub (PM2,5) und Stickstoffdioxid sehr genau untersucht und 
kommt zu einer ähnlichen Schlussfolgerung wie Thomas Spindler beim Tabakrauch. 
Während es zahlreiche gute Belege für negative gesundheitliche Auswirkungen der 
Feinstaub- und Stickoxidexposition gibt, ist die Studienlage zu atopischen Endpunk-
ten widersprüchlich und teilweise von methodischen Einschränkungen begleitet. Am 
ehesten lassen sich wiederum Effekte auf das Bronchialsystem erkennen. Unstrittig 
ist auch, dass Exazerbationen bestehender allergischer Erkrankungen durch Luft-
schadstoffe ausgelöst werden können. Im Bereich der Primärprävention bleibt das 
Bild allerdings unklar.

Als weitere Schadstoffgruppe werden in dem Kapitel von Hans-Günther Wahl die 
sogenannten Weichmacher (Phthalate) in ihren Eigenschaften sowie Einsatzgebieten 
dargestellt und hinsichtlich ihrer gesundheitlichen Gefahren besprochen. Experimen-
telle wie auch erste epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass die Exposition 
insbesondere mit Asthma und Atemwegssymptomen assoziiert ist, wobei viele der 
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epidemiologischen Untersuchungen methodisch angreifbar sind. Die Maßnahmen 
zur effektiven Reduzierung der Weichmacherbelastung werden besprochen.

Den Einfluss von Medikamenten, insbesondere Schmerzmittel, Antibiotika und 
Kontrazeptiva, auf atopische Erkrankungen hat Cathleen Muche-Borowski in einem 
weiteren Kapitel sorgfältig analysiert. Dabei legen zahlreiche Studien Assoziationen 
zwischen Medikamenteneinnahmen, vor allem von Antibiotika und Paracetamol, 
und atopischen Erkrankungen, insbesondere Asthma, nahe. Aufgrund potenziell 
verzerrender Einflussfaktoren (reverse causality) sind diese Ergebnisse vorsichtig 
zu interpretieren. Subgruppenanalysen von Studien, die diesen Einfluss minimieren 
konnten, zeigen, dass in diesen Studien keine signifikanten Assoziationen mehr be-
obachtet wurden.

Die Empfehlung, dass alle Kinder, auch Risikokinder, nach den Empfehlungen 
der STIKO geimpft werden sollten, ist auch in der aktuellen Leitlinienversion beibe-
halten worden. Die Gründe für den individuellen und kollektiven Schutz vor Infekti-
onserkrankungen sind offensichtlich und gut belegt. Dass Impfen nicht zu Allergien 
führt, mitunter sogar vor ihnen schützt, kann in dem Kapitel von Sebastian Schmidt 
und Tobias Ankermann nachgelesen werden.

Die Bedeutung psychosozialer Einflüsse auf die Allergieentstehung verdeutlicht 
die wachsende Zahl entsprechender Studien und Beobachtungen. So wurde gezeigt, 
dass schwerwiegender Lebensereignisse (Trennung der Eltern, Tod eines Elternteils 
etc.) sowohl in der Schwangerschaft als auch in der frühen Kindheit das Risiko für 
nachfolgende atopische Erkrankungen erhöht. Ein präventiver Ansatz könnte sich 
durch die frühzeitige therapeutische Begleitung dieser Kinder ergeben. Der Themen-
punkt wird hier nicht in einem gesonderten Kapitel besprochen, ist aber in der Leit-
linie (Kapitel 17) enthalten und wird dort diskutiert.

Wir hoffen, dass dieses Buch für Sie eine lohnende und der Allergieprävention 
dienliche Lektüre darstellt und wünschen Ihnen einen angenehmen Erkenntnis-
gewinn.

München und Immenstadt, 2019
Imke Reese, Torsten Schäfer
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1 Allergieprävention
Imke Reese, Torsten Schäfer

Das Thema Allergieprävention betrifft ganz verschiedene Disziplinen, unter anderem 
Pädiatrie, Dermatologie, HNO-Heilkunde und Pneumologie. Im Folgenden werden 
Vertreter der vier genannten Fachgebiete ihre Sicht auf das Thema darstellen.

1.1 Allergieprävention aus der Sicht des Kinderarztes
Lars Lange

Die Sorge um ein heranwachsendes Kind ist an sehr vielen Punkten vor allem Vor-
Sorge. Der lateinischen Wurzel nach steht Prävention für „zuvorkommen, verhüten“. 
Es liegt tief im elterlichen Gedankengut verwurzelt, dafür Sorge zu tragen, dass ein 
Kind nicht zu Schaden kommt, indem man mögliche Gefahren vorhersieht und ver-
hütet. Den Kindern muss beigebracht werden, Situationen richtig einzuschätzen und 
nicht auf die Straße zu laufen oder bestimmte Dinge zu essen. Eltern sorgen dafür, 
dass sich ihre Kinder ausgewogen ernähren und passende Kleidung tragen um einem 
Schaden durch Hitze oder Kälte vorzubeugen. Später müssen soziale Regeln erlernt 
und eingehalten werden, um eine Integration in die Gemeinschaft zu ermöglichen. 
Vor diesen Präventionsaufgaben stehen Eltern jeden Tag mehrfach und erfüllen sie in 
aller Regel selbstverständlich.

Insofern ist Prävention für den Kinderarzt als Begleiter und Berater der Eltern ein 
zentrales Element der Arbeit. Die Felder, auf denen Prävention eine zentrale Rolle 
spielt, sind sehr variabel. Ein Großteil der Tätigkeiten liegt auf dem Gebiet der primä-
ren Prävention, also der Verhinderung von Gefährdungen aller Kinder, unabhängig 
von gesundheitlichen oder sozialen Risikofaktoren. Diese Präventionsarbeit beginnt 
bereits in den ersten Minuten des Lebens. Das Kind erhält zur Prävention von Blu-
tungen durch Vitamin-K-Mangel orale Vitamin-K-Tropfen und seine erste U. Diese 
„U-Untersuchungen“ stellen ein zentrales Instrument sowohl im Sinne der Primär- 
als auch der Sekundärprävention, also der Früherkennung von Krankheiten dar. In 
zunehmenden Abständen werden die Kinder bis ins junge Erwachsenenalter nach 
einem festen Schema untersucht, es werden spezifische Risiken in den einzelnen 
Altersgruppen adressiert und Eltern über sinnvolle Verhaltensweisen, Gesundheits-
erziehung und Förderung der Kinder aufklärt.

Ebenfalls zum Vorsorgeprogramm gehört das wohl historisch erfolgreichste Ver-
fahren im Rahmen der Prävention: die Durchführung von Impfungen. Kein anderes 
medizinisches Verfahren dürfte so viele Menschenleben gerettet und für eine so nach-
haltige Veränderung der Lebensbedingungen der Menschheit gesorgt haben. Leider 
wird gerade diese so einfache und effektive Maßnahme immer wieder durch Impfgeg-
ner gestört. Die Ziele der WHO, gefährliche Infektionskrankheiten auszurotten, kann 
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aber nur erreicht werden, wenn möglichst alle Kinder geimpft werden. Leider sind 
in unserem freiheitlichen Gesundheitssystem derartige sinnvolle Maßnahmen nicht 
verpflichtend, so dass das Gemeinwohl durch die Entscheidungen einzelner Gruppen 
von meist falsch informierten Eltern gestört wird.

Neben diesen konkreten medizinischen Maßnahmen gibt es zahlreiche Institu-
tionen, die sich primär speziell um psychosoziale Prävention kümmern. So ist vieler-
orts das System der „Frühen Hilfen“ aufgebaut worden. Dort erhalten vor allem Eltern 
in schwierigen sozialen Verhältnissen vielfältige Hilfsangebote. Da es sich hier um 
Familien handelt, in denen oft bereits Drogen- oder soziale Probleme wie Armut oder 
fehlende Integration bestehen, kann diese Arbeit sowohl als primäre als auch als 
sekundäre Prävention betrachtet werden. Die Mitarbeiter der Frühen Hilfen bringen 
die betreuten Eltern auch mit dem Gesundheitssystem in Kontakt und helfen dabei, 
Empfehlungen der betreuenden Kinderärzte umzusetzen. Insofern sind sie Teil der 
Gesundheitsfürsorge.

Die zentrale Institution, die die primäre Prävention von Krankheiten zum Ziel 
hat, ist die Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung (BZgA). Sie hat in der 
Vergangenheit durch verschiedene Kampagnen viel erreichen können. So ist die 
Verhinderung von direkter oder indirekter Tabakrauchexposition, übermäßigem Al-
koholkonsum oder sexuell übertragbaren Krankheiten durch deutschlandweite Kam-
pagnen adressiert worden. Die Erfolge der Behörde, die sich oft mit den Kampagnen 
vor allem an Jugendliche und junge Erwachsene richtet, sind bemerkenswert.

Angesichts der Vielfalt der Aufgaben und Ziele im Rahmen der Prävention macht 
die Allergieprävention nur einen kleinen Teil der Arbeit des Kinderarztes aus. Doch 
gerade auf diesem Gebiet hat sich gezeigt, dass auch die Wege zu einer erfolgreichen 
Prävention ständig überprüft werden müssen. Bei der Allergieprävention haben sich 
ganz zentrale Prinzipien in den letzten Jahren als falsch oder kontraproduktiv heraus-
gestellt.

Neben dem Kinderarzt haben junge Eltern viele weitere Ratgeber. Hebammen 
und moderne Medien sind wichtige Informationsquellen. Leider sind moderne und 
individualisierte Konzepte hier bislang nicht immer angekommen. So ist die Emp-
fehlung des möglichst langen und ausschließlichen Stillens gerade bei Kindern mit 
Atopierisiko überholt. Auch die Exposition gegenüber Allergenen, wie das Baden in 
möglichst natürlichen „Kleopatra-Bädern“, bestehend aus Öl und Kuhmilch, ist eine 
typische Empfehlungen, die kontraproduktiv ist und nicht selten Allergien auslöst 
statt sie zu verhindern. Andere Berufsgruppen wie Gynäkologen, die die Mutter wäh-
rend Schwangerschaft und Stillzeit beraten, sind häufig zum Thema Allergiepräven-
tion wenig informiert. Hier bestehen viele Chancen für sinnvolle Interventionen, die 
bislang ungenutzt sind.
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1.1.1 Überholte Präventionsstrategien

Noch vor wenigen Jahren fußte die Grundidee der Allergieprävention auf dem Prinzip 
der Allergenmeidung. Es wurde empfohlen, dass Kinder mit einem Risiko für die Ent-
wicklung von Nahrungsmittelallergien hochpotente Nahrungsmittelallergene in den 
ersten Lebensjahren meiden sollten. Hühnerei sollte erst nach dem ersten Lebens-
jahr, andere Allergene wie Nüsse und Erdnuss nach dem 3. Lebensjahr eingeführt 
werden. Diese Empfehlungen fußten auf einer Studie aus Neuseeland von 1981 [1], 
deren Ergebnisse nahelegten, dass Kinder, die vor dem 4. Lebensmonat Beikost er-
hielten, eine erhöhte Ekzemrate aufwiesen. Auch war die frühe Einführung von mehr 
als 5 Nahrungsmitteln mit mehr Ekzemen vergesellschaftet. Weltweit wurden darauf-
hin Präventionsempfehlungen ausgesprochen, die sich für die späte Einführung von 
potenten Allergenen in die Beikost aussprachen. Erst nach und nach änderte sich 
die Sicht auf diese Praxis. Immer mehr Hinweise aus Kohortenstudien zeigten, dass 
sich eine verspätete Beikosteinführung keineswegs protektiv auf die Entstehung von 
Allergien auswirkte, sondern im Gegenteil zu vermehrten Symptomen führen konnte. 
Schließlich konnte Hourihane zeigen, dass durch die Empfehlung, die Erdnussexpo-
sition bei Kleinkindern in Großbritannien zu meiden, nicht nur keine Reduktion der 
Rate an Erdnussallergien erreicht wurde, sondern vielmehr ein Anstieg zu verzeich-
nen war [2]. Das Konzept der Meidung wurde endgültig durch eine Meilensteinstudie 
erschüttert, in der ebenfalls eine englische Arbeitsgruppe zeigte, dass die Rate an 
Erdnussallergien in Israel trotz wesentlich früherer Exposition relevanter Erdnuss-
mengen deutlich geringer war als in einer genetisch ähnlichen Gruppe in London, 
trotz der dort weitgehend konsequent betriebenen Erdnussmeidung [3].

Die Schwierigkeiten hinsichtlich einer wenig erfolgreichen Allergieprävention 
durch Meidung gelten nicht nur für Nahrungsmittelallergene. Auch die Reduktion 
der Hausstaubmilbenexposition als primäre Präventionsmaßnahme konnte die Er-
wartungen nicht erfüllen. Verschiedene Studien zum Erfolg der Meidung von Milben-
allergenen zur Verhinderung von Asthma und Allergien ergaben unterschiedliche 
Ergebnisse. Eine mögliche Ursache konnte eine britische Studie zeigen: der Erfolg 
der Meidung hängt ab von genetischen Varianten verschiedener Rezeptoren der Ent-
zündungskaskade [4]. Einige Patienten profitieren von einer Umgebung, in der wenig 
Milbenallergen zu finden ist. Andere benötigen jedoch die Exposition mit Endotoxi-
nen, die mit einer vermehrten Milbenexposition einhergeht, um eine Toleranz zu ent-
wickeln. Da es nicht realistisch ist, eine Präventionsempfehlung erst nach vorheriger 
genetischer Testung auszusprechen, ist auch das Konzept der Milbenmeidung ver-
lassen worden. Es zeigt sich also, dass eine Allergenmeidung kein sinnvolles Vor-
gehen für alle Kinder ist. Individuelle Risikofaktoren, die persönliche Umwelt und 
genetische Disposition entscheiden über Erfolg und Nutzen. Daher wendete sich der 
Blick hin zu neuen Konzepten.
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1.1.2 Toleranzentwicklung als zentrales Element

Der derzeit zentrale Begriff in der Allergieprävention lautet „Toleranz“. Es ist als das 
grundlegende Prinzip erkannt worden, Toleranz zu erhalten oder, wenn sie nicht 
vorhanden ist, diese zu erreichen. Die Entwicklung von Toleranz ist wichtig, da der 
kindliche Organismus fast täglich mit neuen Stoffen aus der Umwelt konfrontiert 
wird. Das Immunsystem muss sich mit ihnen auseinandersetzen und dabei einerseits 
gefährliche Stoffe erkennen und diese abwehren sowie andererseits möglichst vieles 
als harmlos einstufen und eine stabile Toleranz etablieren. Nur unter besonderen 
Bedingungen reagiert der Körper mit Abwehr.

Darüber hinaus ist der Prozess der Toleranzentwicklung und -erhaltung kein 
Phänomen, das ausschließlich im frühen Kindesalter auftritt. Auch in höherem Alter 
lässt sich Toleranz induzieren, indem die betreffenden Allergene in einer individuell 
verträglichen Dosis regelmäßig aufgenommen werden. Dies ist ein immer mehr be-
achtetes Prinzip auch in der Therapie von Nahrungsmittelallergien. Zahlreiche Stu-
dien haben sich diesem Thema gewidmet und kommerzielle Anbieter stehen vor der 
Zulassung entsprechende Präparate.

Für die Entstehung von Nahrungsmittelallergien hat sich gezeigt, dass die Loka-
lisation des Erstkontakts entscheidend ist: Findet die erste Exposition und damit die 
erste Auseinandersetzung des Immunsystems mit dem potenziell allergenen Protein 
im Darm statt, wird in aller Regel eine Toleranzentwicklung induziert. Findet die-
ser erste Kontakt aber in der Haut statt, gefördert durch eine gestörte Hautbarriere, 
kommt es zur Sensibilisierung.

Hier öffnet sich ein neuer Weg zu möglichen Präventionsmaßnahmen: die Be-
handlung der gestörten Hautbarriere. Wenn ein wichtiger Sensibilisierungsweg der 
Kontakt des Immunsystems mit allergenen Proteinen über die Hautbarriere ist, sollte 
es möglich sein, durch eine effektive Behandlung der Hautveränderungen diese Art 
der Sensibilisierung zu unterbinden. Leider liegen hierzu bislang nur kleinere Studien 
vor, die keine überzeugende Wirkung dieser Maßnahme zeigen. Mindestens eine große 
Studie, die eine Antwort bringen könnte, wird derzeit durchgeführt. Vor allem ist offen, 
welche Patienten von einer Stabilisierung der Hautbarriere profitieren. Ginge es nach 
großen Herstellern von Pflegemitteln für Säuglinge, sollten alle Kinder regelmäßig ein-
gecremt werden. Dem pathophysiologischen Verständnis zufolge benötigen Kinder mit 
einer intakten Haut diese Pflege nicht, sondern nur solche mit gestörter Barriere auf-
grund ihrer genetischen Disposition. Da die Messung der Stabilität der Hautbarriere 
mittels Bestimmung des transepithelialen Wasserverlusts keine Routineuntersuchung 
ist, muss der beratende Kinderarzt den klinischen Befund und die Anamnese der El-
tern hinsichtlich Atopieneigung und Hautbeschaffenheit zugrunde legen. Somit ist es 
bislang nicht möglich, fragenden Eltern immer eine konkrete Empfehlung zu geben. 
Sind aber klare Risiken vorhanden, zum Beispiel wenn ein älteres Geschwisterkind 
bereits ein Ekzem und eine Nahrungsmittelallergie hat, kann mit gutem Gewissen eine 
Empfehlung zur regelmäßigen Hautpflege des Neugeborenen ausgesprochen werden.
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1.1.3 Gezielte Allergen-Expostition?

Da die Exposition mit allergenen Proteinen über den Darm eher zu Toleranz führt, 
ist es entscheidend, dass dieser Kontakt vor oder zumindest zeitgleich mit dem Kon-
takt über die Haut stattfindet. Die LEAP-Studie von George Du Toit konnte als erste 
Interventionsstudie zeigen, dass eine frühe Einführung eines potenten Allergens wie 
Erdnuss mit größerer Wahrscheinlichkeit zur Toleranz führt als die Meidung [5]. Die-
se Erkenntnis hat die Ansichten bezüglich Prävention von Nahrungsmittelallergien 
grundlegenden verändert. Schon bald wurden weltweit Empfehlungen vorgelegt, 
Erdnuss früh in die Nahrung von Hochrisikopatienten einzuführen. Nicht bedacht 
wurde dabei, dass die Ernährungsgewohnheiten in den einzelnen Ländern unter-
schiedlich und der Erdnusskonsum und damit die kindliche Exposition wichtige 
Einflussfaktoren sind. Bevor eine solche Maßnahme weltweit empfohlen wird, muss 
gesichert sein, ob die frühe Gabe in einer Familie, die keine Erdnüsse konsumiert, das 
Risiko einer Allergieentstehung erhöht.

Darüber hinaus ist vollkommen unklar, wie mit anderen Allergenen, zum Bei-
spiel Schalenfrüchten, umzugehen ist. Hierzu liegen keine Daten vor. Bei der frühen 
Einführung von Hühnerei zur Prävention einer Eiallergie zeigt sich mittlerweile in 
manchen Studien ein gegenteiliger Effekt. Somit ist das, was für die Erdnuss als Aller-
gen zu gelten scheint, für das Hühnerei nicht richtig.

Selbst wenn die frühe Gabe ein guter Weg ist, eine Allergie zu verhindern, ist sie 
kein einfacher Weg. Die Einführung der Beikost ist für viele Familien ein Kampf mit 
den Kindern. Es scheint aber, dass nicht nur die frühe, sondern auch die regelmäßige 
Gabe der allergenen Nahrungsmittel für den Erfolg der Intervention entscheidend 
ist. Das mag für ein Nahrungsmittel wie die Erdnuss möglich sein, wenn jedoch 
verschiedene Schalenfrüchte ebenso regelmäßig zusätzlich zu den weiteren für die 
kindliche Entwicklung wichtigen Nahrungsmitteln, zugefüttert werden sollen, ist die 
Umsetzung vielfach unmöglich. Dies zeigte die EAT-Studie, bei der Eltern früh sechs 
verschiedene allergene Nahrungsmittel regelmäßig ihren Kindern geben sollten [6]. 
Nur einem Teil der Eltern gelang dies unter den Studienbedingungen, die sicher eine 
besondere Motivation darstellten. Nur bei diesen untersuchten Kinder zeigte sich ein 
positiver Effekt. Bei unregelmäßiger Gabe war der Effekt der frühen Einführung nicht 
mehr signifikant. Im Alltag, außerhalb einer klinischen Studie, ist die Rate an Eltern, 
die eine konsequente und planvolle Exposition durchhalten, sicher niedriger.

1.1.4 Praxistransfer

Was also bleibt vom Konzept der frühen Exposition und anderen Empfehlungen, 
wenn der praktisch arbeitende Kinderarzt seine Patienteneltern berät? Wieder ist 
es entscheidend, die einzelne Familie zu betrachten. Allem voran ist es wichtig, die 
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Kinder mit Vernunft, Liebe und Ruhe ohne allzu viel wissenschaftlichen Stress groß 
zu ziehen. Der Kinderarzt muss intuitiv wichtige Fragen beantworten:

Welche genetische Disposition bringt das Kind hinsichtlich Atopie und Hautbar-
riere mit? Welche weiteren gesundheitlichen Risiken bestehen? Welchen kulturellen 
und damit auch kulinarischen Hintergrund hat die Familie? Welche potenten Aller-
gene werden in der Familie regelmäßig konsumiert? Welche Kompetenzen haben die 
Eltern in der Umsetzung der gegebenen Empfehlungen?

Es gibt klare Extreme mit klaren Empfehlungen: Hat das Kind ein hohes Risiko für 
die Entwicklung einer Erdnussallergie, weil es an einem schweren atopischen Ekzem 
leidet und in dem Haushalt gerne Erdnüsse konsumiert werden, sollte eine frühe Ein-
führung von Erdnuss in kindgerechter Form, z. B. als Erdnussmus eingerührt in den 
Brei, dringend empfohlen werden. Handelt es sich um ein Kind ohne Atopierisiko mit 
gesunder Haut, sollten die Eltern unbeschwert und ohne spezifische Präferenz ihrem 
Kind verschiedenste Nahrungsmittel anbieten, um die Geschmacksentwicklung und 
die Freude an einer gesunden und abwechslungsreichen Kost zu fördern. Alle Emp-
fehlungen zwischen diesen Extremen müssen auf die individuellen Besonderheiten 
der Familie abgestimmt sein. Hier spielt auch der kulturelle Hintergrund eine Rol-
le. Die Exposition mit potenten Allergenen hängt von den Ernährungsgewohnheiten 
einer Familie ab. Nordafrikanische Kost enthält viel Sesam, indische eher Cashew. 
Werden viele Cashewkerne gegessen, warum dem Kleinkind nicht auch einmal Ca-
shewmus anbieten? Hat ein Elternteil ein atopisches Ekzem oder das Kind eine of-
fensichtlich trockene und empfindliche Haut? Dann wird es aller Voraussicht nach 
von einer regelmäßigen Basispflege zur Stabilisierung der Hautbarriere profitieren. 
Der Aufwand ist vergleichsweise gering.

Eine bildungsferne Familie mit komplexen Empfehlungen zur Beikosteinführung 
zu überfordern, wenn ganz basale Dinge wie eine gute Pflege und regelmäßige alters-
gerechte Mahlzeiten des Kindes bereits eine Herausforderung darstellen, ist nicht 
hilfreich. Für diese Eltern sind andere Dinge entscheidend. Ironischerweise finden 
sich Allergien in bildungsfernen Familien auch signifikant seltener.

Allergieprävention ist hoch komplex und vor allem die Patienten mit ihren individuellen Risiken 
und Möglichkeiten müssen betrachtet werden. Allgemeine Konzepte wie eine generelle Meidung 
oder eine frühe Einführung aller potenten Allergene für jedes Kind sind zu unspezifisch, um erfolg-
reich sein zu können.
Es ist wichtig, die Prinzipien der Allergieentstehung und -prävention zu verstehen, um die Patien-
ten klug und den jeweiligen Bedürfnissen entsprechend beraten zu können.
Eine wesentliche Erkenntnis der letzten Jahre lautet: Für die allermeisten Kinder sind keine kom-
plexen Empfehlungen notwendig. Die Eltern sollten ermutigt werden, ihren Kindern früh viele ver-
schiedene Nahrungsmittel anzubieten, um eine abwechslungsreiche und geschmackvolle Kost 
näher zu bringen, die gesund ist und Freude beim Essen bereitet.
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1.2 Allergieprävention aus dermatologischer Sicht
Antonia Schreiber, Thomas Werfel, Annice Heratizadeh

Im Rahmen allergischer Erkrankungen nimmt die atopische Dermatitis (AD) aus der-
matologischer Sicht eine wichtige Rolle ein. Die letzten Jahrzehnte betrachtend, lässt 
sich eine deutliche Zunahme der Prävalenz dieser chronisch-entzündlichen Haut-
erkrankung feststellen. Insbesondere Kinder atopisch vorbelasteter Eltern haben ein 
erhöhtes Risiko, an einer AD zu erkranken. Mit Fokus auf dieses Krankheitsbild wer-
den im Folgenden aktuell etablierte und diskutierte primär- und sekundärpräventive 
Maßnahmen dargestellt (s. Tab. 1.1).

1.2.1  Aktuelle Aspekte zur Ernährung und zum Sensibilisierungsrisiko gegenüber 
Nahrungsmitteln

Stillen – Beikosteinführung – Probiotika – Antibiotika
Für allergiegefährdete Kinder (d. h. bei Vorliegen einer atopischen Manifestation bei 
mindestens einem Familienmitglied ersten Grades) ist die Durchführung primär-
präventiver Maßnahmen hinsichtlich der Ernährung vorrangig während des ersten 
Lebensjahres relevant. Gemäß der S3-Leitlinie aus dem Jahr 2014 zur Allergiepräven-
tion gilt hier – wie auch für Kinder, die bereits an einer AD leiden – die Empfehlung, 
soweit möglich während der ersten vier Lebensmonate ausschließlich zu stillen oder, 
für den Fall, dass nicht vollständig gestillt werden kann, hydrolysierte Säuglingsnah-
rung zu geben [1]. Wird nach vier Monaten vollständig abgestillt, können diese Kinder 
eine konventionelle Pre- oder 1er-Nahrung erhalten, sofern kein Verdacht auf eine 
Kuhmilcheiweißallergie besteht.
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Die aktuelle Evidenzlage bezüglich protektiver Effekte durch das Stillen auf die 
Entwicklung allergischer Erkrankungen wurde allerdings gemäß einer Metaanalyse 
als niedrig bis sehr niedrig eingestuft [2]. In dieser Metaanalyse wurden 24 Kohorten-, 
17 Querschnittsstudien sowie eine Fall-Kontrollstudie analysiert. Auch wurde die Evi-
denzlage für den primärpräventiven Nutzen durch hydrolysierte Säuglingsnahrung in 
einer aktuellen Cochrane Metaanalyse aus dem Jahr 2018 als nicht sehr stark einge-
stuft [3]. In der aktualisierten australischen Leitlinie zur primären Allergieprävention 
wird die Gabe hydrolysierter Säuglingsnahrung nicht mehr empfohlen [4].

Im Hinblick auf die geplante deutschsprachige S3-Allergiepräventionsleitlinie 
bleibt abzuwarten, wie die aktuelle Evidenzlage im Rahmen der für dieses Jahr er-
warteten Aktualisierung zusammenfassend bewertet wird.

Zudem stellt sich die Frage, ob einerseits durch eine gezielte Vermeidung und 
andererseits durch den bewussten Verzehr bestimmter Nahrungsmittel bereits in der 
Schwangerschaft ein protektiver Effekt auf die Entwicklung von Allergien bzw. atopi-
schen Erkrankungen erreicht werden kann. Gemäß der deutschsprachigen S3-Leit-
linie aus 2014 zur Primärprävention von Allergien soll keine „diätetische Restriktion 
durch Meidung potenter Nahrungsmittelallergene“ während der Schwangerschaft 
und Stillzeit erfolgen [1]. Im Jahr 2010 wurde außerdem für Risikofamilien erstmalig 
die Empfehlung, Fisch in Schwangerschaft und Stillzeit zu verzehren und auch im 
Anschluss im Rahmen der Beikost zu verabreichen, in die Allergiepräventionsleitlinie 
aufgenommen [5]. Diese Empfehlung konnte auch unter Berücksichtigung der neue-
ren vorliegenden Daten internationaler Studien in der aktualisierten Version der Leit-
linie beibehalten werden [1]. Grundlage für diese Empfehlung sind Daten, die darauf 
hinweisen, dass die Aufnahme von langkettigen Omega-3-Fettsäuren durch die Mütter 
während der Schwangerschaft das Risiko für ein Auftreten von Ekzemen verringern 
konnte [6]. Eine mediterrane Kost wird aufgrund ihres günstigen Verhältnisses von 
Omega-3- zu Omega-6- Fettsäuren ebenfalls als protektiv diskutiert. Dabei wird das 
präventive Potenzial auf die regulatorische Funktion der langkettigen Omega-3-Fett-
säuren zurückgeführt, während Omega-6-Fettsäuren eine proinflammatorische Wir-
kung erzielen [6]. In der Gesamtbewertung war die Evidenz zum primärpräventiven 
Effekt einer oralen Gabe von langkettigen, mehrfach ungesättigten Fettsäuren aber 
unzureichend für eine spezifische Empfehlung in der S3-Allergiepräventionsleitlinie.

Hinsichtlich des Zeitpunkts der anschließenden Beikosteinführung stützt die 
Evidenzlage eine Verzögerung derselben aus Gründen der primären Prävention auch 
einer AD seit einigen Jahren nicht mehr. Vielmehr gewinnen Effekte einer oralen 
Toleranzinduktion innerhalb des ersten Lebensjahres zunehmend an Bedeutung [7]. 
Neuere Studiendaten liefern zunehmend Hinweise dafür, dass die Toleranzinduktion 
für bestimmte Nahrungsmittel möglicherweise sogar bereits vor dem vollendeten 
4. Lebensmonat beginnt. In verschiedenen aktuellen Leitlinien wird aber derzeit wei-
terhin das Zeitfenster zwischen der 17. und 26. Lebenswoche als entscheidend für eine 
orale Toleranzinduktion angesehen [8],[9].
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Du Toit et al. publizierten im Jahr 2008 eine 10-fach höhere Prävalenz von Erdnuss-
allergien (EA) bei jüdischen Kindern in Großbritannien (1,85 % der Kinder betroffen) 
als bei jüdischen Kindern in Israel (0,17 %). Die Daten ließen die These der protektiven 
Effekte einer konsequenten Allergenkarenz ins Wanken geraten. Kinder in Israel ver-
zehren bereits im Kleinkindesalter größere Mengen an Erdnüssen, während Kinder 
in Großbritannien für gewöhnlich keine oder nur sehr geringe Mengen an Erdnüssen 
konsumieren. Die Daten unterstützen somit die Theorie der oralen Toleranzinduktion 
[10]. Diese beschreibt die Annahme, dass ein primärer Kontakt mit Nahrungsmitteln 
über die Mundschleimhaut zu einer Toleranzinduktion führt, während primäre Haut-
kontakte mit Fremdproteinen bei atopiebedingten Hautbarrierestörungen eher zu ei-
ner Sensibilisierung (s. u.) und somit zur Ausbildung von Allergien zu führen scheinen 
(„duale Allergen-Exposition-Hypothese“). So konnten mehrere Studien in den letzten 
Jahren nachweisen, dass die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten bestimmter Nah-
rungsmittelallergien durch das frühzeitige Zufüttern des jeweiligen Nahrungsmittels 
vermindert werden kann. Bekanntestes Beispiel hierfür ist die LEAP (Learning Early 
about Peanut allergy)-Studie, in welcher allergiegefährdete Kinder mit moderatem 
bis schweren Ekzem und / oder Hühnereiallergie in einem Alter von 4 bis 6 Monaten 
eine Menge von circa. 6 g Erdnuss pro Woche, verteilt auf ca. 3 Mahlzeiten, erhielten 
[11]. Die Kontrollkohorte hingegen vermied die Aufnahme von Erdnüssen bis zum 
60. Lebensmonat. In der Per-protocol-Analyse wiesen in dieser Kohorte im Alter von 
60 Monaten 17,3 % der Kinder eine Erdnussallergie auf, während in der Gruppe, die 
bereits im frühen Lebensalter wöchentlich Erdnüsse konsumierte, die Erdnussaller-
gie nur bei 0,3 % der Kinder diagnostiziert werden konnte [11]. Zu berücksichtigen ist 
hierbei allerdings, dass der Effekt nur auf die Entwicklung einer Erdnussallergie be-
grenzt war und nicht vor der Entwicklung weiterer atopischer Erkrankungen, wie der 
AD, schützen konnte [12]. Die LEAP-On-Studie aus dem Jahr 2016 untersuchte diese 
Kinder erneut in einem Alter von 72 Monaten und konnte zeigen, dass die protektiven 
Effekte auf die Entwicklung einer Nahrungsmittelallergie gegen Erdnüsse auch über 
einen längeren Zeitraum weiterhin anhielten [13]. Ähnliche positive Effekte konnten 
in anderen Studien für weitere Nahrungsmittel gezeigt werden, zum Beispiel für den 
Verzehr von Eiern [14]. Diese Erkenntnisse geben Hinweise darauf, dass eine strikte 
Meidung von Allergenen in Risikogruppen tendenziell eher die Ausbildung von Aller-
gien fördern könnte als zu schützen. Zurzeit sind weiterführende, prospektive und 
longitudinale Studien mit einer ausreichenden Zahl an Probanden erforderlich, um 
schließlich konkrete Verhaltensempfehlungen ableiten zu können.

Eine Studie aus dem Jahr 2012, in der 1041 Kinder prospektiv bis zu ihrem vierten 
Lebensjahr mit Fokus auf die Inzidenz einer AD nach dem 1. Lebensjahr und auf die 
Ernährung (zwischen dem 3. und 12. Lebensmonat) untersucht wurden [15], zeigt, 
dass insbesondere die Vielfalt der zugeführten Lebensmittel im ersten Lebensjahr mit 
einem verminderten Risiko für das Auftreten einer AD im ersten Lebensjahr assoziiert 
war. Für die Einführung von Joghurt als Beikost im ersten Lebensjahr wurde sogar 
eine Risikoverminderung von 59 % ermittelt. Passend hierzu demonstriert eine fin-
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nische Studie aus dem Jahr 2017 einen protektiven Effekt auf die Entwicklung einer 
AD durch die Einnahme von Probiotika [16]. Hier erhielten Frauen mit Beginn der 
36. Schwangerschaftswoche zwei Mal täglich sowie deren Neugeborenen 1 Mal täg-
lich bis zum Erreichen des 6. Lebensmonats einen Mix aus Probiotika, wie sie auch 
in Joghurt enthalten sind. Die Kontrollgruppe erhielt Placebokapseln. Die Kinder 
der Probiotikagruppe wiesen eine signifikant geringere Lebenszeitprävalenz einer 
AD (35,2 %) als die Placebogruppe (42,7 %) auf [16]. Ein spezifischer protektiver Effekt 
durch Joghurt bzw. entsprechende Probiotika muss allerdings tiefergehend in pro-
spektiven Studien mit ausreichend großen Studienkollektiven untersucht werden. 
Tatsächlich ist die Datenlage zu einem möglichen präventiven Effekt von Probiotika 
aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns, aber auch der Unterschiedlichkeit der 
verabreichten Präparate sehr heterogen, so dass der Einsatz als Präventivmaßnahme 
hinsichtlich Allergien und einer AD bisher nicht generell empfohlen werden kann [1].

Aktuellen Studien zufolge wird – im Gegensatz zu diesen o. a. (möglicherweise) 
protektiven Einflussfaktoren der Ernährung – außerdem die Relevanz einer Gabe von 
Antibiotika in den ersten 2 Lebensjahren als Risikofaktor für die Entstehung von al-
lergischen Erkrankungen diskutiert. Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie 
wurden Mütter von 1196 Neugeborenen in Tokio bis zum 5. Lebensjahr mittels Fra-
gebögen zu etwaigen Symptomen einer AD befragt. 24,5 % der Mütter, deren Kinder 
vor Vollendung des 2. Lebensjahres bereits Antibiotika erhalten hatten, gaben Symp-
tome einer AD bei ihren Kindern an. In der Vergleichsgruppe, in der die Kinder keine 
Antibiotika vor Vollendung des 2. Lebensjahres erhalten hatten, gaben nur 18,7 % der 
Mütter entsprechende Symptome an [17]. Die Datenlage ist bisher allerdings nicht ein-
deutig, so dass auch hier in der S3-Leitlinie zur primären Allergieprävention keine 
konkrete Empfehlung für einen möglicherweise restriktiven Umgang mit Antibio-
tikaausgesprochen wurde [1]. Weitere kontrollierte Untersuchungen – sowohl grund-
lagenorientiert als auch klinisch – hierzu sind daher wünschenswert.

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass sich der Zeitpunkt der Beikostein-
führung bei allergiegefährdeten Säuglingen und auch bei Kindern mit bereits beste-
hender AD nicht mehr von dem nicht-allergiegefährdeter Kinder unterscheidet. Mit 
der Gabe von Beikost kann demnach bereits nach dem vollendeten 4. Lebensmonat 
begonnen werden [1]. Bei Säuglingen mit AD ist hierbei allerdings nach wie vor eine 
schrittweise Einführung der Nahrungsmittel zu empfehlen, um eine mögliche Unver-
träglichkeit besser zuordnen zu können. In diesen Fällen sollte zu Beginn nur ein 
neues Nahrungsmittel pro Woche in den Speiseplan des Kindes eingeführt und mög-
liche Symptome ggf. in einem Symptomtagebuch dokumentiert werden [18].

Gestörte Hautbarrierefunktion als Risikofaktor für Sensibilisierungen gegen 
Nahrungsmittel
Aktuelle Studiendaten weisen auf die bei einer AD vorliegende Hautbarrierefunk-
tionsstörung als Risikofaktor für die Entwicklung von Sensibilisierungen gegenüber 

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



1.2 Allergieprävention aus dermatologischer Sicht  11

Nahrungsmittelallergenen hin. Bei Fragestellungen zur pathogenetischen Relevanz 
eines Hautbarrieredefekts bei AD wurde in den letzten Jahren die Untersuchung auf 
das Vorliegen von Filaggrin-loss-of-function-Mutationen zunehmend in Studienkon-
zepte mit einbezogen. In einer nordeuropäisch-kanadischen Studie konnte ein sig-
nifikant erhöhtes Risiko für eine klinisch relevante Erdnussallergie bei den Patienten 
mit einer solchen Mutation beobachtet werden [19]. Flohr et al. schlossen in ihre Stu-
die 619 Kinder im Alter von 3 Monaten ein, die hinsichtlich der Manifestation einer 
AD und Mutationen im Filaggrin-Gen untersucht wurden [20]. Zusätzlich wurden 
Pricktestungen mit Nahrungsmittelallergenen durchgeführt. Die Kinder wurden wäh-
rend des Untersuchungszeitraums ausschließlich gestillt. Bei Vorliegen einer AD war 
das Risiko für eine Sensibilisierung gegenüber Nahrungsmittelallergenen deutlich 
erhöht (OR 6,18). Hierbei ist bemerkenswert, dass diese Beobachtung unabhängig 
von bestehenden Filaggrinmutationen sowie von einem erhöhten transepidermalen 
Wasserverlust und auch vom Verteilungsmuster der AD war. Die Ergebnisse stützen 
die Hypothese der „dualen Allergen-Exposition“, die, wie oben bereits erläutert, die 
Annahme beschreibt, dass ein primärer Kontakt mit Fremdproteinen über entzündete 
Haut zu einer Sensibilisierung gegenüber diesen Allergenen führen kann. Daher wird 
diskutiert, ob auch die Anwendung von Externa, die häufiger allergieauslösende Nah-
rungsmittelproteine (z. B. Erdnuss-, Soja-, Kuhmilch-, Molke- oder Weizenproteine) 
enthalten, bei (kindlichen) Patienten mit AD vermieden werden sollte. Zum anderen 
gewinnen therapeutische Maßnahmen zur Unterstützung der Hautbarrierefunktion 
angesichts dieser Daten nochmals an Bedeutung (s. u.).

Im Rahmen der Sekundärprävention wird die Durchführung einer Basistherapie 
bei AD – auch in Phasen ohne sichtbare Zeichen der Entzündung – von Experten der 
Fachgesellschaften empfohlen und darüber hinaus auch, solche Basistherapeutika 
zu verordnen, die keine häufigen Kontaktallergene enthalten [21]. Um zukünftig 
alltagsrelevante Empfehlungen zur Hautbehandlung mit dem Ziel einer Primärprä-
vention von Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittel über die Haut formulieren zu 
können, sind zunächst weitere Kenntnisse zum Sensibilisierungsrisiko über die Haut 
bei AD sowie grundlagenorientierte Untersuchungen zur Klärung des zugrunde lie-
genden Pathomechanismus notwendig.

1.2.2 Präventionsmaßnahmen hinsichtlich inhalativer Allergene

Haustierhaltung und Hausstaubmilben
80 % der Patienten mit AD zeigen allergen-spezifische IgE-Antikörper auf Inhalations- 
und / oder Nahrungsmittelallergene (sog. extrinsische Variante). Schäfer et al. beob-
achteten in ihrer Untersuchung zur Sensibilisierung bei Kindern und Jugendlichen, 
dass die Schwere der AD insbesondere mit dem IgE-Titer gegen Hausstaubmilben und 
Katzenepithelien korreliert [22]. Die Exposition gegenüber Hunden scheint dagegen 
für Risikokinder unproblematischer zu sein. In einer Querschnittsstudie in Deutsch-
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land mit über 17.000 Kindern und Jugendlichen konnte sogar eine inverse Assoziation 
zwischen Ekzem und Hundehaltung dokumentiert werden [23].

Eine dänische Studie aus dem Jahr 2016 hat bestätigt, dass eine Exposition gegen-
über Hunden im häuslichen Umfeld das Risiko für die Entwicklung einer AD signifi-
kant verringern kann. Die Studie untersuchte 700 Kinder auf vorhandene Anzeichen 
einer AD. Die Hazard Ratio für die Ausbildung einer AD betrug bei Kindern mit einer 
häuslichen Hundeexposition 0,58. Hinzuzufügen ist jedoch, dass nur für die Kinder 
mit „atopischen Müttern“ (d. h. Vorliegen von Asthma, AD oder Heuschnupfen) eine 
statistisch signifikante Risikoreduktion nachgewiesen werden konnte. Für Kinder 
ohne „atopische Mütter“ konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen 
werden. Die Exposition gegenüber Katzen hatte dagegen keinen protektiven Effekt 
[24]. Dass Katzenepithelien zusätzlich besonders allergen zu sein scheinen und rele-
vant für das Risiko einer Erstmanifestation einer AD sein können, zeigt nicht nur die 
klinische Erfahrung, sondern wird auch durch eine Kohortenstudie mit Neugebore-
nen eindrucksvoll belegt: Bei Vorliegen einer Filaggrin-Mutation (501x und 2282del4) 
war die zusätzliche Exposition des Neugeborenen gegenüber Katzenallergenen mit 
einem signifikant erhöhten Ekzemrisiko im ersten Lebensjahr assoziiert [25].

Angesichts der sogenannten Hygienehypothese stehen aber auch mögliche 
protektive Effekte durch einen frühkindlichen Tierkontakt weiterhin im Mittelpunkt 
aktueller Forschungsprojekte. Roduit et al. untersuchten in einer Geburtskohorten-
studie einen möglichen präventiven Effekt einer mütterlichen Exposition bereits zum 
Zeitpunkt der Schwangerschaft [26]. Interessanterweise führte hier der Kontakt mit 
Bauernhoftieren und Katzen bei den Nachkommen zu einer signifikant selteneren 
AD während der ersten Lebensjahre. Diese Beobachtung sollte zunächst in weiteren 
Studien reproduziert und mögliche protektive immunologische Effekte sollten näher 
untersucht und definiert werden. Zudem ist hervorzuheben, dass es sich hier – an-
ders als bei Tierhaltung in städtischer Umgebung – um Tiere aus einem „Bauernhof-
milieu“ gehandelt hat.

Unter Berücksichtigung der zum Thema bislang vorliegenden Evidenz lautet die 
aktuelle Empfehlung zur Primärprävention von atopischen Erkrankungen daher, 
dass Familien von Risikokindern keine Katzen anschaffen sollten, während bei Hun-
dehaltung von keinem erhöhten Allergierisiko ausgegangen wird [1].

Die Haltung von fell- oder federtragenden Tieren in Wohnräumen erhöht außerdem 
die Hausstaubmilbenkonzentration. Dies konnte u. a. durch eine Studie von Schäfer 
et al. mit über 600 Kindern nachgewiesen werden, die den Zusammenhang zwischen 
einer Exposition gegenüber dem Hauptallergen der Katze (Fel d 1) und dem Auftreten 
atopischer Erkrankungen untersuchte [22]. Die Konzentration des Hauptallergens im 
Hausstaub korrelierte mit der Häufigkeit der Katzenhaltung. Eine Sensibilisierung 
gegenüber Fel d 1 wiederum war nicht nur assoziiert mit respiratorischen Allergien, 
sondern auch mit einer AD. Hausstaubmilbenallergene können bei sensibilisierten 
Patienten mit AD Auslöser für ein Ekzem sein, wie in Studien mit Atopie-Patch-Tests 
demonstriert werden konnte [27]. Hinsichtlich Vermeidungsstrategien einer Haus-
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staubmilbenexposition fehlen bislang allerdings ausreichende Belege sowohl dafür, 
dass sich bei Patienten mit bereits bestehender AD eine signifikante Besserung des 
Hautzustands erreichen lässt, als auch dafür, dass sich eine AD verhindern ließe [28]. 
Spezifische Hausstaubmilben-Karenzmaßnahmen zur primären Allergieprävention 
werden aktuell nicht empfohlen [1]. Im Hinblick auf die Sekundärprävention bei 
AD wurde basierend auf der o. a. Datenlage in der deutschsprachigen S2k-Leitlinie 
„Neurodermitis“ die schwächste Positivempfehlung konsentiert: „Bei sensibilisierten 
Patienten mit Neurodermitis kann ein Encasing erwogen werden“ [21].

1.2.3 Topische Therapie

Primärprävention einer AD durch eine konsequente Basistherapie?
Bei einer bereits bestehenden AD stellt eine konsequente Basistherapie die Grundlage 
des Therapieregimes dar [21]. Studien der letzten Jahre weisen sogar auf ein mögli-
ches primärpräventives Potenzial der Basistherapie hinsichtlich einer AD hin. In ei-
ner randomisierten Studie wurden 124 Neugeborene aus Risikofamilien für atopische 
Erkrankungen ab der 3. Lebenswoche bis zum 6. Lebensmonat täglich am gesamten 
Körper mit einer wirkstofffreien Creme behandelt, während die Kontrollgruppe kei-
nerlei Basistherapie erhielt [29]. Bei den Kindern mit Basistherapie konnte die ku-
mulative Inzidenz einer AD bis zum 6. Lebensmonat um 50 % gesenkt werden. Auch 
in einer weiteren, in Japan durchgeführten Studie war die Wahrscheinlichkeit für 
das Auftreten einer AD um 32 % verringert, wenn die Kinder in den ersten 32 Lebens-
wochen täglich eine Basistherapie erhielten [30]. Diese vielversprechenden Resultate 
lassen auf ein effektives primärpräventives Instrument zur Senkung des Risikos für 
eine AD hoffen.

Mit Augenmerk auf das Risiko für den Erwerb von Sensibilisierungen über die 
Haut bei AD (s. o.) stellt sich darüber hinaus die Frage, ob sich durch eine konsequen-
te Basistherapie möglicherweise auch der „atopische Marsch“ und somit weitere Er-
krankungen wie Nahrungsmittelallergien, Asthma und Heuschnupfen verhindern 
ließen. In der o. a. japanischen Studie konnte zwar keine Verminderung von Hühner-
ei-spezifischen IgE-Antikörpern beobachtet werden, aber die Sensibilisierungsrate 
war bei den nicht-behandelten Kindern vergleichsweise deutlich höher.

Weitere prospektive, kontrollierte Studien mit größeren Patientenkollektiven und 
entsprechend definierten Endpunkten sind zunächst notwendig, um den primärprä-
ventiven Nutzen einer Basistherapie bei vorliegendem Risiko für eine AD genauer de-
finieren und davon ausgehend entsprechende Empfehlungen formulieren zu können.
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Prävention einer Kontaktsensibilisierung gegenüber Inhaltsstoffen  
der topischen Therapie
Die Studienlage bezüglich einer Häufung von Kontaktsensibilisierungen bei Patien-
ten mit AD ist sehr inhomogen. Einige Studien konnten in Epikutantestungen sig-
nifikant häufigere positive Reaktionen bei AD-Patienten nachweisen. So zeigte zum 
Beispiel eine umfassende Untersuchung aus Deutschland anhand von Daten des In-
formationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) signifikant häufigere positi-
ve Testreaktionen gegenüber Duft- und Gummiinhaltsstoffen, aber auch gegenüber 
Pflegeprodukten und äußerlich angewendeten Wirkstoffen [31]. Ebenso ergab eine 
dänische Studie mit 3.202 Erwachsenen im Alter von 18–69 Jahren für AD-Patienten 
ein 2,5-fach erhöhtes Risiko für epikutane Sensibilisierungen [32]. Eine aktuelle Me-
taanalyse aus 2017 hingegen konnte in der Zusammenschau der aktuellen Studien-
lage keine signifikant häufigeren Kontaktsensibilisierungen bei AD-Patienten dar-
stellen [33]. Die Autoren sprechen sich allerdings abschließend – im Einklang mit der 
S2k-Leitlinie „Neurodermitis“ – dafür aus, bei Hinweisen für eine Kontaktallergie eine 
Epikutantestung durchzuführen. Eine weitere Empfehlung der S2k-Leitlinie lautet, 
bei AD solche Basistherapeutika zu verordnen, die keine häufigen Kontaktallergene 
enthalten [21].

1.2.4 Vermeidung von „Life-style“-Risikofaktoren

Tabakrauch – Alkoholkonsum – Übergewicht
Die Bedeutung eines gesunden Lebensstils mit der Vermeidung von o. g. Risikofak-
toren einerseits und einer ausgewogenen Ernährungsweise andererseits ist Bestand-
teil der ärztlichen und Ernährungsberatung, aber auch interdisziplinärer Schulungs-
konzepte für Patienten mit AD bzw. deren Familien [34],[35],[36]. Mittlerweile liegen 
zudem aussagekräftige Daten auch für einen spezifischen Effekt bestimmter „Life-
Style“-Faktoren auf das Risiko für eine AD vor.

Der risikofördernde Effekt einer Tabakrauchexposition für eine kindliche AD 
konnte in einer großen prospektiven Studie mit einer Datenauswertung von 2505 Kin-
dern aus Schweden eindrucksvoll dargestellt werden [37]. Hatte mindestens ein El-
ternteil des Kindes während dessen erster Lebensmonate geraucht, war im Alter von 
4 Jahren das Risiko, an einer AD zu erkranken, um 60 % erhöht und auch Sensibilisie-
rungen gegenüber häufigen Allergenen waren vermehrt. Bei mütterlichem Tabakkon-
sum während der Schwangerschaft war das Risiko für eine AD sogar um 80 % erhöht.

Eine Tabakrauchexposition scheint außerdem die Entwicklung bestimmter IgE-
Sensibilisierungen zu beeinflussen, die wiederum mit einem erhöhten Ekzemrisiko 
verbunden sind. Für genetisch prädisponierte Schulkinder konnte in einer epidemio-
logischen Studie ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer Hausstaubmilben-
sensibilisierung, aber auch für ein Ekzem infolge einer Tabakrauchexposition nach-
gewiesen werden [38].
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Eine aktuelle monozentrische Kohortenstudie aus Griechenland fokussierte auf 
den Schweregrad der AD und beobachtete 100 Kinder mit einer bereits bestehenden 
AD bis zu einem Lebensalter von 18,5 Monaten. Eine vermehrte Tabakrauchexpositi-
on durch elterlichen Tabakkonsum führte nachweislich zu einer vermehrten Krank-
heitsaktivität [39].

Eine Karenz hinsichtlich einer Tabakrauchexposition ist nicht nur in der frühen 
Lebensphase, d. h. für Säuglinge und Kinder, sondern auch für Erwachsende mit Ato-
pierisiko relevant: In einer Fallkontrollstudie wurden die Rauchgewohnheiten von 
83 Patienten, bei denen im Erwachsenenalter eine AD diagnostiziert worden war, und 
von 142 Kontrollindividuen erfasst [40]. Hierbei war sowohl aktueller Tabakkonsum 
als auch die Angabe, jemals geraucht zu haben mit einer signifikanten Risikoerhö-
hung für eine AD im Erwachsenenalter verbunden. Nichtraucher mit einer adulten 
AD gaben eine signifikant höhere passive Tabakrauchexposition an.

Aufgrund dieser Datenlage wird sowohl aus Gründen der Primärprävention von 
Allergien als auch aus vielfältigen anderen, in dieser Arbeit nicht fokussierten Grün-
den die Vermeidung einer aktiven und passiven Tabakrauchexposition – auch bereits 
während der Schwangerschaft – empfohlen [41].

Von Alkoholkonsum in der Schwangerschaft wird ebenfalls aufgrund der bekann-
ten zahlreichen Risiken dringend abgeraten. Hinsichtlich eines spezifischen Effekts 
von Alkoholkonsum in der Schwangerschaft auf die Entstehung einer AD im Kindes-
alter wurden in einer prospektiven Geburtskohortenstudie 411 Kinder sieben Jahre 
lang beobachtet [41]. Bei Alkoholkonsum der Mutter während der Schwangerschaft 
erhöhte sich das Risiko für eine AD bei den Nachkommen um 44 %. Limitierender 
Faktor dieser Kohortenstudie ist der Fakt, dass nur Mütter mit positiver Eigenanam-
nese eines Asthma bronchiale eingeschlossen wurden und die Daten somit nicht auf 
die die allgemeine Population zu übertragen sind.

Diese Ergebnisse zur Relevanz von Tabak- und Alkoholkonsum stellen eine weitere, 
dazu krankheitsspezifische Argumentationsgrundlage für die Beratung von Patienten 
mit AD bzw. von atopisch prädisponierten Familien und werdenden Eltern hinsichtlich 
einer „gesunden“ Lebensweise dar. Hierzu gehört außerdem eine ausgewogene Ernäh-
rung. Dabei gilt es Untergewicht – etwa durch eine unnötige, aus allergologischer Sicht 
nicht indizierte Eliminationskost – sowie auch Übergewicht bei Patienten mit AD zu 
vermeiden. Aus einer retrospektiven Studie mit Kindern und Jugendlichen liegen Hin-
weise dafür vor, dass ein erhöhtes Körpergewicht möglicherweise das Risiko für eine 
AD sowie deren Ausprägung beeinflusst [42]. Bei vorhandenem Übergewicht bereits in 
den ersten beiden Lebensjahren war in dieser Untersuchung das Risiko für eine AD  
15-fach erhöht. Aber auch in der Gruppe der 2- bis 5-Jährigen stellte das Übergewicht 
einen prädisponierenden Faktor für eine AD dar. Weiterhin war bei Vorliegen eines er-
höhten Körpergewichts die AD schwerer ausgeprägt. Da bislang allerdings vornehmlich 
Studien zu Auswirkungen von Übergewicht auf das Asthmarisiko vorliegen, wird in der 
aktuellen Leitlinie zur Primärprävention allergischer Erkrankungen die Vermeidung 
von Übergewicht vornehmlich aus Gründen der Asthmaprävention empfohlen [1].
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Tab. 1.1: Übersicht von in diesem Kapitel erwähnten, publizierten Maßnahmen oder epidemiolo-
gischen Daten zur Prävention einer AD bei (individueller oder familiärer) atopischer Prädisposition. 
Grün hinterlegt sind jene Maßnahmen, zu denen in der derzeit gültigen S3-Leitlinie zur Allergie-
prävention [1] Empfehlungen formuliert worden sind. Eine ausführliche Darstellung der Ergebnisse 
aktuellerer Studien findet sich im Text.

Maßnahme Referenz

Einnahme von Fischöl-Kapseln ab der 21. Schwangerschafts-
woche bis zur Entbindung

Reese I et al. 2015 [6]

Hydrolysierte Säuglingsnahrung Campbell D et al. 2016 [4]

Kontakt zu Bauernhoftieren während der Schwangerschaft Roduit C et al. 2011 [26]

Vermeidung von Alkoholkonsum in der Schwangerschaft Carson CG et al. 2012 [41]

Vermeidung einer aktiven und passiven Tabakrauch-
exposition
während der Schwangerschaft, im Kindes- und Erwachsenen-
alter

Schäfer T et al. [1]
Böhme M et al. 2010 [37]
Fotopoulou M et al. 2018 [39]
Lee CH et al. 2011[40]
Krämer U et al. [38]

Vermeidung einer häuslichen Katzenhaltung Schäfer T et al. 2014 [1]
Schäfer T et al. 2009 [22]
Apfelbacher CJ et al. 2011 [23]
Thorsteinsdottir S et al. 2016 [24]
Bisgaard H et al. [25]

Kein erhöhtes Risiko durch häusliche Hundehaltung Schäfer T et al. 2014 [1]
Thorsteinsdottir S et al. 2016 [24]

Stillen oder Gabe einer hydrolysierten Säuglingsnahrung 
während der ersten vier Lebensmonate

Schäfer T et al. 2014 [1]
Lodge C et al. 2015 [2]
Osborn DA et al. 2018 [3]
Campbell D et al. 2016 [4]

Verzehr von Fisch in Schwangerschaft, Stillzeit und als 
 Beikost ab dem vollendeten 4. Lebensmonat

Schäfer T et al. 2014 [1]

Gabe von Beikost ab dem vollendeten 4. Lebensmonat Schäfer T et al. 2014 [1]

Gabe einer abwechslungsreichen Beikost insbesondere 
 einschließlich Joghurt

Roduit C et al. 2012 [15]
Peldan P et al. 2017 [16]

Vermeidung von Antibiotikatherapien vor Vollendung des 
2. Lebensjahres

Yamamoto-Hanada K et al. 2017 [17]

Vermeidung von Übergewicht im Kindesalter Schäfer T et al. 2014 [1]
Silverberg JI et al. 2011 [42]

Konsequente Basistherapie während der ersten 6–8 Lebens-
monate

Simpson EL et al. 2014 [29] Horimu-
kai K et al. 2014 [33]

Neurodermititis-Schulungen Heratizadeh et al. 2014 [34]
Heratizadeh et al. 2017 [36]

Hausstaubmilben-Karenzmaßnahmen Schäfer et al. 2014 [1]
Bremmer et al. 2015 [28]
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1.3 Allergieprävention aus Sicht der HNO-Heilkunde
Ingrid Casper, Sven Becker, Ludger Klimek 

Die allergische Rhinitis (AR) ist mit typischen Symptomen wie Rhinorrhoe, Obstrukti-
on, Juckreiz, Niesen und Tagesmüdigkeit verbunden [1]. Mit der AR gehen allergische 
und nicht-allergische Begleiterkrankungen einher. Hierzu zählen atopisches Asthma, 
allergische Konjunktivitis, atopische Dermatitis und chronische Rhinosinusitis (CRS). 
AR, CRS und atopisches Asthma können in chronische Atemwegsinflammationen 
(CAI) resultieren.

CAI sind keine einheitlichen Krankheitsbilder, sie umfassen bei Kindern ebenso 
wie bei Erwachsenen verschiedene Phänotypen und können sowohl allergische wie 
nicht-allergische Ursachen haben [2],[ 3]. Grob können sie in Th1- und Th2-Phäno-
typen eingeteilt werden. Schwere eosinophile Verlaufsformen sind beispielsweise mit 
dem ASS-Intoleranz-Syndrom (acetylsalicylic acid exacerbated respiratory disease 
[NERD/AERD]), der CRS mit Polypen und dem Late-onset-Asthma assoziiert.

Von einer CAI sind weltweit mehr als 300 Millionen Patienten betroffen [4],[5]. 
Die Prävalenz der AR in der Bevölkerung variiert zwischen 15 % und 50 % [6],[7]. Eine 
aktuelle schwedische Studie zeigt, dass die Prävalenz der AR bei 12-Jährigen bereits 
bei 13 % liegt [8]. Bis zu 85 % der Asthmapatienten leiden an AR, aber nur 15–38 % der 
AR-Patienten sind an Asthma erkrankt [9].

Die Anzahl an Patienten mit atopischem Asthma und AR hat in den letzten 
Jahrzehnten stetig zugenommen und wird weiter wachsen. Neben der genetischen 
Prädisposition werden hierfür unterschiedliche Faktoren wie Luftverschmutzung, 
Tabakrauch, Einflüsse während der Schwangerschaft und im frühkindlichen Alter, 
Ernährungsgewohnheiten, die Einschleppung neuer Allergene sowie eine vermin-
derte Auseinandersetzung des Immunsystems mit der Umwelt (Hygiene-Hypothese) 
als ursächlich angesehen. Megatrends wie der Klimawandel, Bevölkerungswachstum 
und zunehmende Urbanisierung können diese Effekte weiter verstärken [10]. Die 
sozioökonomische Belastung ist daher bereits heute hoch und wird weiter steigen, 
weshalb präventive Maßnahmen zur Vermeidung von Allergien empfehlenswert sind.
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1.3.1 Rauchen und Atemwegserkrankungen

Die Exposition gegenüber Rauchen sowie Passivrauchen von Jugendlichen und sogar 
Kindern ist weltweit hoch [11]. Rauchen während der Schwangerschaft ist häufig und 
die geschätzten Raten variieren zwischen 17 und 30 % [12]. Zigarettenrauchen stellt 
das größte vermeidbare Risiko für alle schwangerschaftsbedingten Erkrankungen 
und Mortalitäten dar [13],[14]. Zahlreiche Studien haben den Einfluss von Tabakrauch 
auf das Risiko, eine chronische Atemwegsentzündung (CAI) zu entwickeln, sowie 
auf den Schweregrad von Asthma bronchiale bestätigt [15]. Jüngere Daten weisen 
darauf hin, dass dieses Risiko auch durch mögliche epigenetische Mechanismen 
von Großmüttern an Enkelkinder übertragen werden kann [16]. Eine in 2014 durch-
geführte Metaanalyse ergab, dass das aktive Rauchen bei Erwachsenen zwar nicht 
das AR-Risiko, jedoch das Risiko für eine nichtallergische Rhinitis erhöht. Auf der 
anderen Seite war die AR mit Passivrauchen bei Erwachsenen assoziiert. Bei Kindern 
und Jugendlichen hat sowohl das Passivrauchen als auch aktives Rauchen die Häufig-
keit der AR erhöht. Die Studiengruppe schätzte, dass 14 % der AR durch aktives Rau-
chen verursacht wurde. Folglich könnte jeder siebte Fall von AR durch Nichtrauchen 
im Kindes- und Jugendalter vermieden werden [17]. Die Reduzierung des Rauchens 
bleibt daher die einfachste und eine der konkretesten Möglichkeiten der praktischen 
CAI-Prävention [18]. Studien haben gezeigt, dass Rauchen während der Schwanger-
schaft das Risiko für Keuchen in der Kindheit erhöht, ebenso das Risiko für Asthma 
bei Nachkommen in der frühen Kindheit [19], im Vorschulalter [20], bei Jugendlichen 
[21], und bei Erwachsenen [22]. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit 
von Strategien, um Frauen im gebärfähigen Alter und Eltern dazu zu ermutigen, das 
Rauchen endgültig einzustellen, um das AR- und Asthma-Risiko der Nachkommen zu 
verringern.

1.3.2 Allergenvermeidung als Präventionsstrategie bei Atemwegsallergien

Unklar ist, ob Allergien gegen Aeroallergene in Familien mit einem hohen Risiko 
für allergische Erkrankungen durch eine Allergenkarenz vorgebeugt werden kann. 
Die meisten Studien, die darauf abzielen, das Asthma- oder Allergierisiko durch 
eine Kontrolle der umweltbedingten Allergenexposition zu verringern, sind inkon-
sistent und haben versagt. Die Isle of Wight-Studie untersuchte die Auswirkungen 
von Diäten und umfangreiche Maßnahmen zur Verringerung der Hausstaubmilben-
exposition (HSM). Diese Studie mit einer relativ kleinen Anzahl von Kindern (n = 120), 
bei denen das Risiko für allergische Erkrankungen als hoch eingestuft wurde, ist die 
einzige, bei der eine Verringerung der Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben und 
der CAI bis zum Alter von 18 Jahren nachgewiesen wurde [23]. Die viel umfangrei-
chere und umfassendere Manchester-Studie zeigte einen gegenteiligen Effekt auf die 
Milbensensibilisierung [24]. In einer randomisierten, kontrollierten Studie wurde bei 
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Familien, die HSM vermieden, keine Reduktion der Asthma-Entwicklung festgestellt 
verglichen mit solchen ohne HSM-Karenz [25]. Eine andere Studie untermauerte diese 
Ergebnisse, indem sie nach der Gewinnung von Staubproben keine Unterschiede bei 
der Sensibilisierung oder den Keuchperioden bei Kindern mit oder ohne Allergenka-
renz zeigte [26]. Auf der anderen Seite könnten häufige virale Infektionen der oberen 
Atemwege in den ersten Lebensjahren die Entwicklung von Asthma im späteren Jah-
ren verringern [27]. Leider sind die Mechanismen, die über eine Sensibilisierung zur 
Entstehung allergischer Erkrankungen führen, bislang nur unvollständig, verstanden 
so dass auch der Einfluss der Allergenexposition auf die Entwicklung von CAI bisher 
nicht abschließend geklärt ist. Eine klare Empfehlung zur Allergenkarenz besteht da-
gegen beim Auftreten einer Anaphylaxie. Auch in der Sekundärprävention spielt die 
Allergenkarenz eine entscheidende Rolle [28].

1.3.3 Innenraumallergene

Im Zusammenhang mit AR-Prävention wurden Hausstaubmilben als Innenraumaller-
gen am häufigsten untersucht. Insbesondere in den tropischen Ländern ist die Rate 
an HSM-Allergien gestiegen [29]. Die Allergie gegen HSM stellt die häufigste Ursache 
für eine ganzjährige AR dar. Die Schlafumgebung scheint hierbei ein wichtiger Faktor 
zu sein, da die Kontaktvermeidung bei allergischen Personen zu einer Linderung der 
Symptome führen kann. In den Ländern, in denen unterschiedliche Allergene auf-
grund von saisonalen Veränderungen auftreten, ist die Diagnose komplexer. Im Jahr 
2010 wurde ein Cochrane-Review veröffentlicht, in dem von den neun eingeschlos-
sene Untersuchungen sieben zu dem Schluss kamen, dass die HSM-Belastung durch 
Kombination von Akariziden und eine Kontrolle der Schlafumgebung reduziert 
werden kann. Die Reduzierung von AR-Symptomen wurde in den eingeschlossenen 
Studien dagegen nur unzureichend bewertet. Weiterführende Studien, die den Ein-
fluss der Allergenreduktion auf die AR-Symptome untersuchen, sind daher notwen-
dig [30],[31]. Andere Faktoren, z.B. übermäßiger Feuchtigkeitsgehalt und flüchtige 
organische Verbindungen, können ebenfalls eine Rolle bei der Allergieentwicklung 
spielen. Zusammengenommen ist die Studienlage zu Auswirkungen von Innenraum-
partikeln auf die Entwicklung von AR oder CAI uneindeutig.

1.3.4 Außenluftallergene

Der Klimawandel sowie die zunehmende Exposition gegenüber Luftschadstoffen wie 
SO2, NOx, Feinstäuben (PM10 und PM2,5) und O3 gelten als wichtige Ursachen für die 
Zunahme allergischer Erkrankungen [10].

Luftverunreinigende Substanzen wie Schwefeldioxid (SO2) erhöhen nachweislich 
die Anzahl von AR-Erkrankungen. Ein Anstieg des SO2-Spiegels korreliert mit einem 
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Anstieg von Arztbesuchen wegen AR [32]. In einer Querschnittsfragebogenstudie ka-
men die Autoren zu dem Schluss, dass die Erhöhung der SO2-Spiegel die Prävalenz für 
AR bei taiwanesischen Schulkindern erhöhte [33]. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass 
die Exposition gegenüber verkehrsbedingten Schadstoffen während der Schwanger-
schaft die Inzidenz von AR sowie Asthma und Ekzemen erhöht [34]. Diskutiert wird, 
dass die Einwirkung extremer Hitze das Auftreten von Heuschnupfen erhöht [35]. 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Hinweise vorliegen, dass Atem-
wegserkrankungen mit der Luftverschmutzung assoziiert sind. Die Festlegung ent-
sprechender Emissionswerte durch den Gesetzgeber und deren Umsetzung durch 
Städte und Kommunen könnte somit gerade in Ballungszentren einen Beitrag zur 
Allergieprävention leisten.

Kinder, die in einer ländlichen Umgebung aufgewachsen sind, entwickeln selte-
ner Asthma und Allergien. Dieser Effekt wurde ausführlich untersucht und wird auf 
den Kontakt mit Nutztieren und deren Mikroben zurückgeführt. Jüngste Studien, in 
die Amische und Hutterer eingeschlossen wurden, zeigen, dass die Kinder der Ami-
schen eine viel geringere Prävalenz für Asthma haben als die Kinder der Hutterer, 
trotz eines gemeinsamen ethnischen Hintergrundes und einer ähnlichen Lebensweise 
[36]. Momentan deuten die Daten darauf hin, dass Substanzen aus der Luft, die wahr-
scheinlich von Tieren und ihren Mikroben stammen, die angeborenen Immunwege 
formen und schließlich vor Asthma schützen. Derzeit laufen mehrere Studien, die 
untersuchen, ob bakterielle Lysate die Entwicklung von Asthma verhindern könnten.

1.3.5 Probiotika, Vitamin D und Adipositas

In den letzten Jahrzehnten ist das Interesse an Probiotika gestiegen. In mehreren Stu-
dien konnte eine deutliche Verringerung des Risikos, ein atopisches Ekzem zu ent-
wickeln, nachgewiesen werden, wenn sowohl schwangere Frauen als auch Neugebo-
rene probiotische Bakterien wie Bifidobacterium lactis oder Lactobacillus rhamnosus 
erhalten [37]. Bisher konnte jedoch keine Studie einen Asthma- oder CAI-präventiven 
Effekt zeigen. Die zentralen biologischen und immunologischen Mechanismen bei 
der Entwicklung von CAI und Ekzemen scheinen durch Probiotika unterschiedlich 
stark beeinflussbar zu sein [38]. Eine große Fragebogenstudie aus Polen bestätigte, 
dass Probiotika keine präventiven Auswirkungen auf die AR haben, wenn die Ex-
position in der frühen Kindheit erfolgt. Im Gegensatz dazu könnten Jugendliche bei 
der Prävention allergischer Erkrankungen von Probiotika profitieren [39]. Zusammen-
genommen scheint für Probiotika in Bezug auf die Allergie-Prävention nur schwache 
Evidenz zu bestehen, und dies auch nur für einzelne atopische Erkrankungen wie 
das atopische Ekzem. CAI und AR können dagegen nicht durch Probiotika beeinflusst 
werden.

In einem aktuellen systematischen Review wurde die Rolle von Vitamin D bei der 
Primärprävention allergischer Erkrankungen in vier Bevölkerungsgruppen bewertet: 

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



1.3 Allergieprävention aus Sicht der HNO-Heilkunde  23

Schwangere und Stillende, Säuglinge und ältere Kinder. Es wurde kein eindeutiger 
Zusammenhang zwischen Vitamin D und der Prävention von Atemwegserkrankun-
gen gefunden [40],[41]. Über einen Zusammenhang zwischen AR und Adipositas ist 
wenig bekannt. In einer chinesischen Studie an über vier tausend Kindern war die 
Prävalenz von allergischer Rhinitis, CAI und atopischer Dermatitis bei adipösen Kin-
dern höher als bei Kindern mit normalem Gewicht [42].

1.3.6 Perinatale Ernährung

Mütterliche Ernährung
Die Ernährung des Babys während der Stillzeit und in den ersten Lebensmonaten 
wird als ein wesentlicher Faktor bei der Entwicklung allergischer Erkrankungen ange-
sehen. Die Ernährung Schwangerer und stillender Mütter sowie das Alter der Kinder 
bei der Lebensmitteleinführung sind die Schwerpunkte der hierzu veröffentlichten 
Studien. Demzufolge ergibt sich keine Evidenz für einen Präventiveffekt in Bezug auf 
die AR bei diätetischer Ernährung der Mutter während der Schwangerschaft oder der 
Stillzeit. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass bei mangelndem Milchfluss stark 
hydrolysierte Formulierungen aus Kuhmilch das Auftreten von atopischem Ekzem 
verringern. Das Auftreten von Asthma oder AR blieb dagegen unbeeinfusst [43]. In 
zahlreichen Follow-up-Kohorten wurde die Bedeutung des Stillens für die Entwick-
lung der CAI untersucht. Die Ergebnisse waren häufig inkonsistent und die Studien 
oft durch Selektionsbias und umgekehrte Kausalität beeinträchtigt. Selbst mehrere 
im Laufe der Jahre durchgeführte Metaanalysen konnten das Dilemma nicht lösen 
und zeigen keinen konsequenten Schutz vor CAI und Asthma. Stillen sollte jedoch 
aufgrund vieler anderer gesundheitlicher Vorteile empfohlen werden [44].

Auch der Einfluss von ungesättigten Fettsäuren (Omega-3 und -6) wurden in einer 
randomisierten, kontrollierten Studie in Australien untersucht. Es wurde kein signifi-
kanter Unterschied beim Auftreten allergischer Erkrankungen zwischen den Studien-
gruppen festgestellt [25].

Ernährungsgewohnheiten und selektive Nahrungsergänzung sowie Eisen, Vita-
min D, Folsäure und andere Nährstoffe während der Schwangerschaft können sowohl 
schützende als auch negative Auswirkungen auf die Entwicklung atopischer Erkran-
kungen der Kinder haben [45]. Zum aktuellen Zeitpunkt besteht keine Evidenz für 
einen allergiepräventiven Effekt diätetischer Maßnahmen während der Schwanger-
schaft, nur eine veröffentlichte Studie zum Ernährungsverhalten von Müttern konnte 
eine deutliche Verringerung des Asthma-Risikos zeigen. In dieser dänischen Studie 
erhielten schwangere Frauen Fischöl oder Placebo, ihre Kinder wurden drei Jahre 
lang beobachtet. Das Risiko von persistierendem Keuchen und Infektionen der Atem-
wege der Kinder wurde um etwa ein Drittel reduziert [4],[6].
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1.3.7 Sekundärprävention mittels Immuntherapie

Nur wenige Studien befassen sich mit der Möglichkeit, Asthma bei Patienten mit AR 
vorzubeugen. Die GAP-Studie ist die einzige große, randomisierte, placebokontrol-
lierte Studie zu diesem Thema. Die Prüfärzte rekrutierten 812 Kinder zwischen 5 und 
12 Jahren mit einer Graspollenallergie und AR für eine sublinguale Immuntherapie-
Studie, die 3 Jahre Behandlung und 2 Jahre Nachbeobachtung umfasste [47]. Obwohl 
die sublingual als Tablette applizierte Immuntherapie Asthma- und AR-Symptome 
sowie die Menge an benötigten Asthma- und AR Medikamenten reduzierte, gab es 
keinen Unterschied in der Zeit bis zum Auftreten von Asthma. Der primäre Endpunkt, 
die Neuentwicklung von Asthma zu verzögern oder gar zu verhindern, wurde damit 
verfehlt. Darüber hinaus bleibt die Frage offen, ob eine komplexe multifaktorielle Er-
krankung wie das Asthma durch eine Immuntherapie gegen nur ein Allergen wirklich 
verhindert werden kann.

1.3.8  Können Asthma und chronische Atemwegserkrankungen  
durch Atopieprävention verhindert werden?

Atopie ist ein wichtiger Risikofaktor für die Entwicklung von Asthma. Die familiäre 
Vorgeschichte hinsichtlich Atopie ist für die Entwicklung von Asthma von großer 
Bedeutung.

Es ist daher logisch anzunehmen, dass die Verhinderung einer Atopie zur Verhin-
derung von Asthma beitragen kann. Jedoch ist bislang nicht verstanden, warum bis 
zu 75 % der jugendlichen Asthmatiker atopisch sind, aber ein viel geringerer Anteil an 
Atopikern asthmatisch [48],[49].

In den Anfängen der Atopie- und Asthmaforschung wurde vermutet, dass die 
meisten Kinder einem Muster folgen würden, das als „atopischer Marsch“ bezeichnet 
wird. Mit anderen Worten, Asthma würde der Rhinitis folgen, der wiederum ein Ek-
zem und eine Nahrungsmittelallergie vorausgehen. In Bezug auf die Prävalenz scheint 
dieses Konzept gültig zu sein. Außerdem sehen Kliniker oft kleine Kinder, die häufig 
unter Ekzemen und Nahrungsmittelallergien leiden, ältere Kinder hingegen scheinen 
allergisches Asthma zu entwickeln. Die Ergebnisse aktueller Kohortenstudien zeigen 
dagegen, dass dies bei der Mehrzahl der asthmatischen Kinder nicht der Fall ist. Die 
sorgfältigste Studie, die dies untersuchte, wurde in Großbritannien durchgeführt. 
Hier wurden die Daten zweier Geburtenkohorten kombiniert, die zusammen mehr als 
10.000 Kindern umfassten. In dieser Studie, die komplexe mathematische Modelle 
verwendete, folgten nur 6 % der Kinder mit einer atopischen Erkrankung dem klas-
sischen atopischen Marsch wie oben beschrieben [50]. 70 % der Kinder mit Ekzemen 
entwickelten keine Atemwegserkrankungen. Es wurde diskutiert, ob die Hautbarriere 
durch kontinuierliches Waschen mit Seife aufgebrochen wird, indem sie die Haut 
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austrocknet. Wird die Haut in der frühen Kindheit dagegen mit Cremes anstelle von 
Seife gewaschen, kann der allergische Marsch möglicherweise geändert werden [51].

Derzeit ist das Wissen über die Primärprävention allergischer Atemwegserkran-
kungen mit Ausnahme der Raucherentwöhnung begrenzt. Das Risiko für AR und 
Asthma im Kindesalter wird durch Rauchen erhöht. Daher könnten Asthma und AR 
bei Kindern reduziert und die Gesundheit der Atemwege verbessert werden, indem 
die Eltern dazu angehalten werden, das Rauchen dauerhaft einzustellen. Das Wissen 
über andere Umweltfaktoren und deren Auswirkungen auf allergische Atemwegs-
erkrankungen ist begrenzt und widersprüchlich.

Auch wenn die einzelnen zugrunde liegenden Mechanismen bisher nicht ver-
standen sind, werden eine westliche Urbanisierung und Änderungen des Lebensstils 
als Hauptursache für die Zunahme allergischer Atemwegserkrankungen angesehen 
[52],[53],[54],[55]. Es besteht daher weltweit die Notwendigkeit, die gegenwärtige Epi-
demie chronisch-allergischer Atemwegserkrankungen einzudämmen und die ent-
sprechende Studienlage durch nationale und internationale Förderung zu verbes-
sern. Dabei sind vor allem Studien zur Vorhersage und Prävention von allergischen 
Erkrankungen erforderlich, da die Ergebnisse effektiv zur Reduktion der sozioöko-
nomischen Belastung beitragen können. Ebenso notwendig sind Programme für eine 
bessere Aufklärung der Bevölkerung über die Folgen und Belastungen durch aller-
gische Atemwegserkrankungen und wie diese durch primäre, sekundäre und tertiäre 
Präventionsansätze positiv beeinflusst werden können. Ein Beispiel für ein solches 
nationales Allergieprogramm, in dem klare Empfehlungen zur Prävention formuliert 
wurden, liegt in Finnland vor [56]. Die Umsetzung solcher Maßnahmen kann die Ge-
sundheit der Atemwege sowie die allgemeine Gesundheit und das Wohlbefinden der 
Bevölkerung nachhaltig erhöhen.
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1.4 Allergieprävention aus pneumologischer Sicht
Christian Vogelberg

1.4.1 Asthma – Relevanz der Erkrankung

Asthma ist die häufigste chronische Atemwegserkrankung im Kindes- und Jugendal-
ter mit einer Lebenszeitprävalenz von 6,3 % in dieser Altersgruppe [29]. Die Prävalenz 
stieg in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich [30] und scheint aktuell ein Plateau 
erreicht zu haben. Neben der Beeinträchtigung der Lebensqualität betroffener Kinder 
und Jugendlicher ist die gesundheitsökonomische Relevanz im Vergleich zu anderen 
Erkrankungen hoch. Die drastische Zunahme von Asthma, insbesondere in der Kürze 
der Zeit, kann alleine durch genetische Faktoren nicht erklärt werden. Verschiedene 
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Risikofaktoren sind inzwischen bekannt, u. a. mütterliche Gesundheit sowie Stress, 
Geburtsmodus, Exposition gegenüber Allergenen und Umweltnoxen, Adipositas, In-
fekte und Ernährung [31]. Bislang ist ungeklärt, wie groß der jeweilige Anteil dieser 
Faktoren an der Asthmaentstehung ist.

1.4.2 Sectioentbindung

In den letzten Jahrzehnten ist die Rate an elektiven Kaiserschnittentbindungen ge-
stiegen. Zahlreiche Studien weist darauf hin, dass der Geburtsmodus verschiedene 
physiologische Prozesse entscheidend beeinflusst, sowohl kurzfristig als auch lang-
fristig [6]. Dazu zählen u. a. Einflüsse auf die Lungenfunktion, die Thermoregulation, 
den Metabolismus, Blutdruck und immunologische Einflüsse. Erklärbar sind diese 
Beobachtungen durch (stressbedingte) Unterschiede in der Hormonausschüttung 
zwischen vaginaler und Kaiserschnittentbindung, ferner durch fehlende Exposition 
gegenüber der mikrobiellen Flora des Vaginaltraktes und damit assoziierter Immun-
stimulation. Eine Metaanalyse zum Einfluss des Geburtsmodus erbrachte ein 20 % er-
höhtes Risiko für das Auftreten eines Asthma bronchiale bei Kindern, die per Kaiser-
schnitt auf die Welt kamen [5]. Diese Aussage lässt sich nicht in allen Studien belegen 
[7], andere zeigen hingegen ein höheres Risiko [8]. Eine kritische Indikationsstellung 
der Sectioentbindung könnte jedoch eine effektive Präventionsmaßnahme für die 
Entstehung von Asthma bronchiale darstellen.

1.4.3 Ernährung

Während Stillen für die Allergieprävention im Allgemeinen empfohlen wird, ist der 
Effekt im Blick auf das Asthma eher gering. Eine Metaanalyse weist darauf hin, dass 
die Qualität der vorliegenden Studien überwiegend gering ist und mehrere Faktoren 
die Ergebnisse fälschlich beeinflussen könnten [22]. Grundsätzlich zeigen Studien, 
die in einkommensschwächeren Ländern durchgeführt wurden, etwas höhere Effekte 
als in einkommensstarken. Ein möglicher Erklärungsansatz könnte in der verbes-
serten Abwehr gegen virale Infekte bei gestillten Kindern liegen. Geringe präventive 
Effekte konnten ferner bei Kindern, deren Ernährung vermehrt Obst, Gemüse und 
Fisch beinhaltete, nachgewiesen werden [23].

Vitamin D
Ein Vitamin-D-Mangel als mögliche Ursache für eine erhöhte Rate allergischer Erkran-
kungen wurde in den letzten Jahren vermehrt diskutiert und mögliche Erklärungs-
ansätze und Mechanismen, wie Vitamin D die Immunreaktion beeinflussen könnte, 
vorgeschlagen. Der Effekt einer primären Prävention gegen Asthma ist jedoch sowohl 
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bei pränataler Gabe an die Schwangere als auch bei der postnatalen Substitution des 
Kindes irrelevant [24].

Prä-/Probiotika
Basierend auf der Hygienehypothese und folgende Untersuchungen wurden verstärkt 
Optionen untersucht, das Darmmikrobiom zu beeinflussen. Dazu gehört u. a. der Ein-
satz von Probiotika, lebende Mikroorganismen, die nach Verzehr durch eine Inter-
aktion mit dem Darmmikrobiom zu einem gesundheitlichen Benefit beitragen [14]. 
In den letzten zwei Jahrzehnten wurden diese präventiven Effekte auf die Entstehung 
allergischer Erkrankungen bei Kindern untersucht. Die zum Teil widersprüchlichen 
Ergebnisse basieren v. a. auf den unterschiedlichen Bakterienstämmen, Dosierun-
gen, Behandlungszeitpunkten und -dauern sowie Studienendpunkten. Hinsichtlich 
der Prävention von Asthma oder Symptomen der Atemwegsobstruktion konnte eine 
Metaanalyse von acht indikationsbezogenen Studien keinen Effekt zeigen [12]. Auch 
nach Unterteilung der Studien nach Empfänger (Mutter oder Kind) sowie Zeitpunkt 
der Gabe (vor / nach Geburt) konnte eine weitere Metaanalyse keine Auswirkung fest-
stellen [13].

Präbiotika sind selektiv fermentierte Nahrungsmittelbestandteile, die spezifi-
sche Änderungen der Zusammensetzung und / oder Aktivität des gastrointestinalen 
Mikrobioums bewirken und zu einem gesundheitlichen Benefit beitragen [17]. Zwei 
Studien mit insgesamt aber geringer Anzahl an Asthmaepisoden und methodischen 
Schwächen zeigten eine Risikoreduktion für Asthma bzw. Giemen; eine Empfehlung 
für den Präbiotikaeinsatz zur Asthmaprävention kann auf dieser Grundlage aktuell 
ebenfalls nicht gegeben werden [13].

Übergewicht und Adipositas
Übergewicht und Adipositas haben in den letzten Jahrzehnten bei Kindern, aber auch 
Erwachsenen massiv zugenommen. Wesentliche Ursachen dafür dürften Elemente 
des westlichen Lebensstils mit veränderter Ernährung, geringer körperlicher Belas-
tung und Umweltfaktoren sein. Verschiedene Aspekte spielen in der Pathophysiolo-
gie wie inflammatorische und metabolische Prozesse, genetische Prädisposition und 
eine Veränderung des Mikrobioms sind pathogenetisch relevant [29]. Ein wesentlicher 
präventiver Ansatz besteht in der entsprechenden Beeinflussung des Lebensstils, ggf. 
unterstützt durch Adipositasprogramme und Schulungen.

1.4.4 Medikamente

Durch einen bezogen auf das Lebensalter häufig frühzeitigen Einsatz von Paracetamol 
und / oder Antibiotika werden diese Medikamente immer wieder in einen kausalen 
Zusammenhang mit der Asthmaentstehung gebracht. Durch zum Teil qualitativ un-
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zureichende Studien, vor allem aber aufgrund des Einflusses der Erkrankung, wegen 
der Paracetamol oder Antibiotika gegeben wurden, ist eine zufriedenstellende Inter-
pretation der Daten nur bedingt möglich. Aktuell ist die Evidenz für einen relevanten 
Effekt von Paracetamol auf eine Asthmaentstehung so gering, dass von einer indi-
kationsgerechten Gabe nicht abgeraten werden kann [25]. Bei Antibiotika bestehen 
Hinweise, dass die pränatale Gabe einen schwachen Effekt auf die Entwicklung eines 
Asthmas hat [26],[27], einen stärkeren Effekt hingegen bei früher postnataler Gabe. 
Diese Tatsache sollte ein weiteres Argument gegen einen unkritischen Einsatz von 
Antibiotika bei Kindern sein. Geringer für die Asthmaentstehung als für die Entwick-
lung von Nahrungsmittelallergien, dennoch relevant ist der prä- und postnatale Ein-
satz von Antazida [28]. Dementsprechend sollte hier ebenfalls eine strenge Indikati-
onsstellung vorliegen.

1.4.5 Infektionen

Sowohl für die frühe Infektion mit dem Respiratory Syncytial Virus als auch mit dem 
humanen Rhinovirus besteht eine Assoziation zu Asthma und bronchialer Obstruk-
tion mit Giemen [1],[2]. Bislang ist nicht abschließend geklärt, ob dies durch eine 
genetische Prädisposition beeinflusst ist oder direkt virusassoziiert [32]. Studien zum 
Einsatz einer RSV-Immunprophylaxe ergaben eine niedrigere Rate an Asthmasymp-
tomen im Schulkindalter [3]. Entsprechende Einflussmöglichkeiten auf eine Rhinovi-
rusinfektion bestehen bislang nicht, dementsprechend fehlen Daten, die den Effekt 
der Infektion deutlicher beurteilen lassen [4]. Eine Entwicklung entsprechender Vak-
zine hätte ein präventives Potenzial.

Exposition gegenüber Infektionserreger
Mehrere Studien konnten in den letzten Jahren belegen, dass Kinder, die auf einem 
Bauernhof mit traditioneller Viehhaltung aufwachsen, signifikant seltener an Asth-
ma erkranken [9],[10]. Besonders relevant scheint neben der mikrobiellen Exposition 
im Stallumfeld das Trinken unbehandelter Kuhmilch. Während der Effekt der unbe-
handelten Kuhmilch weniger durch mikrobielle Kontamination als durch hitzelabile 
Bestandteile und Fette zu erklären ist, beeinflusst die mikrobielle Diversität der bak-
teriellen Exposition den Schutz vor der Entwicklung von Asthma [11]. Die zugrunde 
liegenden Mechanismen, die die protektiven Effekte erklären können, sind vielfältig, 
u. a. eine Aktivierung bzw. Beeinflussung der inerten und der adaptiven Immunant-
wort durch verschiedene mikrobielle Bestandteile, eine Beeinflussung der epithelia-
len Barriere mit konsekutiv verbesserter Abwehr viraler Infektionen und allergischer 
Sensibilisierung sowie eine Beeinflussung des Darmmikrobioms.
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1.4.6 Rauchen

Neben den bekanntermaßen gesundheitsschädlichen Auswirkungen der Aktiv- und 
Passivtabakrauchexposition im Allgemeinen konnten mehrere Studien einen Zu-
sammenhang zwischen Passivrauchexposition und Asthma im Kleinkindalter zeigen. 
In einer gepoolten Analyse der Daten aus sechs europäischen Geburtskohorten ließ 
sich ein erhöhtes Asthmarisiko um 65 % bei den Kindern, deren Mütter während der 
Schwangerschaft, nicht aber nach Geburt geraucht hatten, nachweisen [17]. Ferner 
stieg die Wahrscheinlichkeit für eine Asthmaentwicklung in einem linearen dosis-
abhängigen Verhältnis zum Zigarettenkonsum der Mutter. Ähnlich hohe Einflüsse 
hatte die Passivrauchexposition kombiniert pränatal und im ersten Lebensjahr. Zu 
vergleichbaren Ergebnissen kommt eine Metaanalyse von insgesamt 79 Studien mit 
einer um 21–85 % erhöhten Asthmainzidenz, vor allem bei pränataler Exposition [19]. 
Somit stellt die Verhinderung der Tabakrauchexposition eine der am besten beein-
flussbaren Präventionsmaßnahmen für eine Asthmaentstehung dar.

1.4.7 Allergie-Immuntherapie

Kinder mit einer allergischen Rhinokonjunktivitis haben ein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung eines Asthma bronchiale. Unlängst wurden die Ergebnisse der ersten 
doppelblind-placebokontrollierte Studie zur Asthmaprävention mittels einer sub-
lingualen Allergie-Immuntherapie (AIT) bei Kindern mit einer allergischen Rhinitis 
veröffentlicht. Der primäre Endpunkt wurde zwar verfehlt, Asthmasymptome und 
-medikamente wurden aber in der behandelten Kindergruppe signifikant weniger 
beobachtet bzw. benötigt [20]. Ohne Placebokontrolle, dafür mit langer Nachbeob-
achtung zeigte die PAT-Studie (Preventive Allergy Treatment-Studie) eine signifikante 
Reduktion des Asthmarisikos von 45 % bei Kindern mit Gras- und / oder Baumpollen-
allergie [21]. Für einen Effekt im Sinne der primären Prävention gibt es keinen Hin-
weis; zur Beurteilung des Umfangs des präventiven Potenzials der AIT sind weitere 
Studien notwendig.

Sowohl im Bereich der Ernährung als auch des Lebensstils sowie der medikamentösen Therapie 
ergeben sich hinsichtlich des Asthma bronchiale einige präventive Ansätze, die im Alltag umsetz-
bar sind. Für einige Aspekte werden weitere qualitativ hochwertigere und prospektiv konzipierte 
Studien notwendig sein, um das volle Ausmaß eines präventiven Potenzials besser einschätzen 
zu können.
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2 Immunologische Toleranz auf Nahrungsmittel
Harald Renz

2.1 Immunantwort auf Nahrungsmittel-Antigene

Die normale physiologische Antwort auf Nahrungsmittel-Antigene ist die immuno-
logische und klinische Toleranz. Die Entwicklung dieser Toleranzreaktion ist im 
Wesentlichen abhängig von regulatorischen T-Zellen.Es handelt sich um aktive im-
munologische Prozesse, die initiiert und lebenslang aufrechterhalten werden müs-
sen. Demgegenüber steht die koordinierte Entwicklung von allergischen Immunant-
worten mit der Entwicklung von Nahrungsmittel-spezifischen IgE-Antikörpern, der 
Induktion von intestinalen Mastzellexpansionen und -aktivierungen sowie gestei-
gertem Transport von Makromolekülen durch die intestinale epitheliale Barriere. Im 
Mittelpunkt dieser Reaktionskaskade stehen die allergenspezifischen Th2-Zellen vom 
Typ CD4, aber auch angeborene Lymphozyten (innate lymphocytes, ILCs).

Diese beiden fundamental unterschiedlichen Lymphozytenpopulationen, die re-
gulatorischen T-Zellen und die Typ-2-T-Zellen (vom Typ CD4 und ILC), stehen in einem 
kontinuierlichen Wettstreit. Die beiden T-Zell-Antworten werden initiiert durch spe-
zialisierte antigenpräsentierende Zellen (APCs), die Antigenmaterial aufnehmen und 
sie auf Histokompatibilitäts-Antigene vom Typ II laden (MHC, HLA-Antigene) und 
sodann die Peptide auf die Zelloberfläche transportieren. Dabei unterscheiden sich 
intestinale APCs sowohl hinsichtlich ihres Phänotyps als auch ihrer Funktionalität 
in Bezug auf ihre Kapazität, entweder regulatorische T-Zellen oder Typ-2-T-Zellen zu 
aktivieren. An dieser phänotypischen Heterogenität sind wesentlich Umweltfaktoren 
beteiligt. Ferner spielen Mikroben, das Mikrobiom, Pathogene, die Nahrungsmittel 
selbst sowie Metabolite und andere Faktoren eine wesentliche Rolle, um APC-Ant-
worten zu beeinflussen und zu variieren.

2.2 Toleranzinduktion

Um in den Kontakt mit Immunzellen zu kommen, müssen makromolekulare Aller-
gene (Nahrungsmittelallergene) durch die Epithelbarriere des Gastrointestinaltrakts 
transportiert werden. Hieran beteiligt sind verschiedene Prozesse, wie die parazel-
luläre Diffusion, die Transzytose in Enterozyten und die Passage über spezialisierte 
M-Zellen, die besonders häufig über den Lymphoidenstrukturen im Darm anzutref-
fen sind (sog. Peyer-Patches). Weiterhin spielt transzelluärer Antigentransport eine 
Rolle. Die Transzytose in Enterozyten und M-Zellen kann durch bereits vorhandene 
allergenspezifische IgA- und / oder IgE-Antikörper gesteigert werden. Ein weiterer Re-
zeptor, der den Transport beschleunigen bzw. verstärken kann, ist der niedrig-affine 
IgE-Rezeptor CD23. Ferner sind spezialisierte Makrophagen, die bestimmte Chemo-
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kinrezeptoren (z. B. CX3, CR1) exprimieren, in der Lage, Antigene an sogenannten 
Tied Junctions durch diese Barriere hinweg zu schleusen. Dies ist nicht nur für Nah-
rungsmittelantigene, sondern auch für mikrobielle Antigene gezeigt worden. Gerade 
solche spezialisierten Makrophagen produzieren hohe Konzentrationen an IL-10, ein 
Zytokin, das für die Induktion von regulatorischen T-Zellen wesentlich ist.

Kommen keine weiteren „pro-inflammatorischen“ Signale im lokalen Milieu hin-
zu, ist das Grundprogramm, auf das die mukosale Immunantwort eingestellt wird, 
die Entwicklung von Toleranz. Subepithelial gelegene dendritische Zellen (CD103-
positiv) sind in der Lage, Nahrungsmittelantigene in den nächstgelegenen mesen-
terischen Lymphknoten zu transportieren, wo sie den T-Zellen präsentiert werden 
können. Dafür sind diese dendritischen Zellen mit Homing-Rezeptoren ausgestattet 
(CC-Chemokinrezeptor 9 und Integrin a4b7), um sie in der Region des mukosalen 
Immunsystems zu halten. Auch diese Zellen sind nachhaltig an der Induktion der 
regulatorischen T-Zellen beteiligt. Homing-Rezeptoren werden z. B. unter dem Ein-
fluss der Aldehyddehydrogenase (ADH) heraufreguliert, ein Enzym, das an der Me-
tabolisierung von Vitamin A in Retinolsäure beteiligt ist. Retinolsäure vermittelt ihre 
Signale über den Retinolsäurerezeptor auf T-Zellen, was wiederum zur Induktion des 
Master-Transkriptionsfaktors FOXp3 (fork head box protein p3) führt. Dieser Tran-
skriptionsfaktor ist verantwortlich für die Entwicklung des regulatorischen T-Zell-
Phänotyps. Ferner unterdrückt im Gegenzug die Retinolsäure die Produktion anderer 
T-Helferzytokine (s. Abb. 2.1).

Wenn Nahrungsmittelantigene absorbiert werden und in das Blutsystem gelan-
gen, werden sie zunächst über den Portalkreislauf in die Leber geschleust, wo sie 
in der ersten Passage von Kupfferschen Sternzellen in Empfang genommen werden. 
Kupffersche Sternzellen sind spezialisierte residente Makrophagen, also ebenfalls an-
tigenpräsentierende Zellen, und spielen offensichtlich auch eine wichtige Rolle in der 
Induktion von tolerogenen immunologischen Antworten. Dies wird indirekt darüber 
belegt, dass Kinder mit chronischen Lebererkrankungen und Empfänger von Leber-
transplantationen eine ungewöhnlich hohe Rate von neu entwickelten Nahrungs-
mittelallergien aufweisen.
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Abb. 2.1: Toleranzinduktion gegenüber Nahrungsmittelantigenen. Für die Toleranzinduktion gibt 
es eine Reihe von koordinierten Eintritts- und Prozessionsmöglichkeiten für Antigene. Zum einen 
spielen spezialisierte M-Zellen eine wesentliche Rolle, um Nahrungsmittelantigene koordiniert 
den Lymph oidfollikeln unterhalb der Epithelbarriere (sog. Peyer-Patches) darzureichen. In den 
Peyer- Patches erfolgt dann die Instruktion von naiven T-Zellen zur Differenzierung in induzierte 
regulatorische T-Zellen (iTregs). Dies erfolgt unter dem Einfluss von IL-10. IL-10 und wird auch direkt 
zur Verfügung gestellt von aktivierten Makrophagen oder dendritischen Zellen, die Nahrungsmittel-
antigene aus dem Darmlumen vorbei an den Tight Junctions den naiven T-Zellen darreichen. Unter 
dem Einfluss von IL-10 entwickeln sich dann die regulatorischen T-Zellen, die im Wesentlichen für 
die Aufrechterhaltung der Toleranz gegenüber Nahrungsmittelantigenen verantwortlich sind.
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2.3 Zusammenbruch von immunologischer Toleranz

Der Zusammenbruch der zuvor dargelegten physiologischen Mechanismen führt zu 
einem Shift der Immunantwort weg von den tolerogenen Signalwegen hin zur Induk-
tion von proallergischen Typ-2-Effektorantworten. Was genau zu diesem Shift führt, 
ist bis heute unzureichend verstanden. Allerdings mehren sich Hinweise darauf, dass 
kommensiale Mikroorganismen im Darm eine wichtige Rolle bei diesen veränderten 
Immunantworten spielen. Hieran beteiligt sind Bakterien, aber auch Viren sowie mög-
licherweise Parasiten, die über sogenannte pathogen-associated molecular Patterns 
(PAMPs) die pro-inflammatorischen Immunantworten durch Bindung der PAMPs an 
Pattern Recognition Receptors (PRRs), zu denen die Toll-like Receptors (TLRs) und 
andere zählen, triggern. So konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung von TLRs 
(TLR2, TLR5, TLR7 und TLR8) die Kapazität dieser Zellen erhöht, eine Typ-2-Effektor-
antwort zu initiieren. Diese sind ihrerseits exprimiert auf Epithelzellen und Zellen des 
angeborenen Immunsystems einschließlich Makrophagen und dendritischen Zellen. 

Dieser Effektormechanismus wird verstärkt durch die Epithelzellen selbst, die 
unter bestimmten Bedingungen epitheliale Zytokine produzieren, um sich an der 
Entwicklung und Verstärkung einer lokalen Typ-2-T-Zellantwort zu beteiligen. Hierzu 
zählen TSLP, IL-25 und IL-33. Diese Zytokine wirken auf dendritische Zellen und an-
dere, triggern dort ein Aktivierungsprogramm, das seinerseits die mit dendritischen 
Zellen in Kontakt tretenden T-Zellen in Richtung Typ 2 polarisiert. Wenn nun über 
den weiteren Kontakt von Nahrungsmittelnantigenen diese Immunzellen chronisch 
aktiviert werden, bildet sich ein lokales Reservoir von IL-4, dem Schlüsselzytokin der 
proallergischen Immunantwort. IL-4 ist notwendig, um Th2-Zellen zu entwickeln, da-
mit diese Zellen expandieren und proliferieren, darüber hinaus ist IL-4 (zusammen 
mit IL-13) an der IgE Produktion in B-Zellen beteiligt. Ferner hat IL-4 wesentliche Ef-
fekte auf Mastzellen, wo sie das Überleben und die Gewebesensitivität dieser Zellen 
verstärken.

Es entstehen nicht nur regulatorische Mechanismen, die die Initiation der Th2-
Zellen auf den Weg bringen, sondern es bilden sich auch regulatorische Schleifen 
aus, die zu einer Positivverstärkung dieser Immunantwort führen. An dieser positiven 
Verstärkung ist nicht nur das Typ-2-Zytokin IL-4 beteiligt, sondern auch das Effekt-
ormolekül IgE. So verstärkt Nahrungsmittel-spezifisches IgE die Typ-2-Immunantwort 
und unterdrückt simultan die regulatorischen T-Zellen. An diesen regulatorischen 
Signalwegen sind die Mastzellen wesentlich beteiligt, die auf ihrer Oberfläche den 
hoch affinen IgE-Rezeptor (FcR-I) exprimieren und nach Aktivierung nicht nur zahl-
reiche pro-inflammatorische Soforttyp-Mediatoren ausschütten, sondern auch selbst 
eine wesentliche Quelle der Typ-2-Zytokine IL-4 darstellen. So können in einem sol-
chen pro-allergischen Milieu bereits vorhandene regulatorische T-Zellen zu Th2-Zel-
len umprogrammiert werden.

Diese Umprogrammierung ist darauf zurückzuführen, dass die Funktionalität 
des Master-Transkriptionsfaktors FOXp3 zurückgefahren wird zugunsten eines an-
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deren Master-Transkriptionsfaktors, nämlich von GATA3, der die Funktionalität von 
Typ2-T-Zellen reguliert. Von GATA3 sind die Typ-2-T-Zellen maßgeblich abhängig, 
ohne GATA3 werden die IL-4, IL-5 und IL-13 nicht synthetisiert. Ferner ist GATA 3 auch 
exprimiert in eosinophilen Granulozyten, Mastzellen und Epithelzellen und wird so-
mit als der Master-Regulator der Typ-2-abhängigen allergischen Reaktion angesehen.

Darüber hinaus sind weitere Faktoren am Zusammenbruch der immunologischen 
und klinischen Toleranz beteiligt (s. Abb. 2.2). Zum Beispiel hat die Mehrzahl der 
Kinder mit einer Nahrungsmittelallergie auch eine atopische Dermatitis. Diese und 
andere wissenschaftliche Erkenntnisse führen zu dem Konzept, dass Nahrungsmit-
telantigene nicht nur über den Gastrointestinaltrakt, sondern möglicherweise auch 
durch (läsionale) Haut aufgenommen werden können. Viele Kinder mit atopischem 
Ekzem hat eine Störung der Hautbarriere, die genetisch bedingt ist. Dies kann als 
Eintrittspforte für Nahrungsmittelantigene, gerade im frühen Kindes- und Säuglings-
alter, von Bedeutung sein. 

Einen weiteren Expositionsweg stellt der Respirationstrakt dar. Auch inhalativ 
kann es zur Ausbildung entsprechender Sensibilisierung kommen. Ein wichtiges kli-
nisches Beispiel ist das orale Allergiesyndrom, bei dem inhalative Allergene (z. B. 
Frühblüher) kreuzreagieren mit bestimmten Nahrungsmitteln können. Dieses Syn-
drom ist klinisch im Wesentlichen beschränkt auf den Oropharynx und unterstreicht, 
dass der Oropharynx möglicherweise wiederum eine besondere mukosale Barriere 
darstellt. Allerdings sind diese Zusammenhänge bislang wenig beforscht. Ein weite-
res Beispiel solcher Kreuzreaktionen ist die in den letzten Jahren in den Hintergrund 
getretene Latexallergie, bei der eine Kreuzreaktivität mit zahlreichen Nahrungsmit-
teln, z. B. Banane, Avocado und Kiwi, beobachtet werden kann. Zusammengefasst 
spielen Penetrationsmechanismen an Haut und diversen mukosalen Systemen eine 
zumindest unterstützende Rolle in der Entwicklung von gastrointestinalen pro-aller-
gischen Immunantworten.

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



40  2 Immunologische Toleranz auf Nahrungsmittel

Abb. 2.2: Der Zusammenbruch der immunologischen Toleranz und die Entwicklung einer aller-
gischen Immunantwort. Der Zusammenbruch der in Abb. 2.1 beschriebenen Toleranzmechanismen 
erfolgt über verschiedene pathologische Prozesse. Zum einen gelangen über geschädigte Entero-
zyten und Epithelzellen Nahrungsmittelantigene in unprozessierter und unkoordinierter Form in die 
Submukosa. Des Weiteren spielt eine veränderte Zusammensetzung des Mikrobioms eine Rolle, 
das an der normalen Prozessierung der Antigene ebenfalls über die Zurverfügungstellung eines ent-
sprechenden anti-inflammatorischen Milieus beteiligt ist. Wird dieses Milieu pro-inflammatorisch, 
so triggert dies in den Epithelzellen die Produktion von mehreren wichtigen Mediatoren, die an der 
Instruktion von Th2-Zellen beteiligt sind. Hierzu zählen IL-25, IL-33, TSLP. Diese Mediatoren können 
einerseits regulatorische T-Zellen mithelfen umzuprogrammieren zu einer Th2-Effektorzelle. Parallel 
können diese Mediatoren aber auch innate lymphoide Zellen in Richtung einer ILC2-Population 
programmieren und schließlich können über naive T-Zellen direkt Th2-Effektorzellen instruiert 
werden. In jedem Falle ist der Effekt die Produktion von Th2-Zytokinen IL-4, IL-5 und IL-13, welche ei-
nerseits die Eosinophilie im Gewebe andererseits das Switching in den B-Zellen zum IgE-Isotyp und 
schließlich die Aktivierung der Mastzellen beeinflussen können. Damit sind alle Voraussetzungen 
erfüllt, um eine allergische Entzündung auszubilden.
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2.4 Sensibilisierung gegen Nahrungsmittelantigene

Die Induktion der Typ-2-Immunantwort, die schließlich die IgE-vermittelte Nahrungs-
mittelallergie triggert und an der Suppression der regulatorischen T-Zell-Antwort 
beteiligt ist, wird über zahlreiche Signale reguliert, die miteinander verwoben sind 
und sich teilweise gegenseitig beeinflussen. Hierzu zählen die Zusammensetzung der 
kommensalen Darmflora, die Metabolite der Darmbakterien, die diese unter dem Ein-
fluss von Ernährungs- und Wirtsfaktoren produzieren, Adjuvantien, die in Nahrungs-
mitteln enthalten sind, die Zusammensetzung der Nahrung und weitere, bisher unbe-
kannte Faktoren. 

Die Zunahme der Nahrungsmittelallergien in den letzten Jahren legt die Bedeu-
tung von Umwelt- und Lebensstilfaktoren nahe, da genetisch determinierte Mecha-
nismen erst über Generationen hinweg eine Veränderung von Krankheitshäufigkeiten 
bewirken werden. Der Einfluss von Umweltfaktoren, insbesondere Mikrobiota, wird 
durch Studien an keimfreien Mäusen untermauert. Solche unter absoluten sterilen 
Bedingungen keimfrei aufgezogenen Mäuse sind hinsichtlich ihrer adaptiven Immun-
antwort per se in Richtung Typ-2-Immunantwort polarisiert. Der Grad der mikrobiel-
len Diversität an der mukosalen Oberfläche scheint von besonderer Bedeutung zu 
sein; umso diverser und komplexer das mikrobielle Ökosystem, umso ausgeprägter 
die Suppression der Typ-2-Immunantwort und damit die IgE-Produktion. 

Ferner spielen bestimmte mikrobielle Spezies ebenfalls eine wichtige Rolle. Be-
stimmte Clostridium-Spezies verstärken die Entwicklung von FOXp3-positiven re-
gulatorischen T-Zellen. Darüber hinaus wird durch einige dieser Spezies auch das 
intestinale Zytokinmilieu im Sinne einer verstärkten Produktion der pro-tolerogenen 
Zyotkine IL-10 und TGF- beeinflusst. Im Menschen spielen die intestinalen Mikrobio-
ta, die ab der Geburt in einem frühen Stadium den Darm besiedeln, eine wichtige Rol-
le, wobei die Diversität eine nicht zu unterschätzende Größe darstellt. Auch im Men-
schen schützen einige Genus der Clostridien gegenüber Nahrungsmittelallergenen. 
Ferner ist der Geburtsweg – Kaiserschnittentbindung versus vaginaler Entbindung – 
eine wichtige Determinate; und auch die Frage, ob jemand im städtischen oder länd-
lichen Milieu aufwächst, sowie die peri- und postnatale antibiotische Exposition und 
Infektionen mit viralen Pathogenen und anderem sind weitere Einflussfaktoren.

Ein wichtiger Mechanismus, über den Mikroben Immunantworten beeinflussen 
können, verläuft über immunregulatorische Komponenten und Moleküle, die von 
solchen Mikroorganismen selbst produziert werden. Ein prototypisches Beispiel sind 
die kurzkettigen Fettsäuren, die an sogenannte G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 
(GPCRs) binden und die intestinale epitheliale Permeabilität beeinflussen sowie re-
gulatorische T-Zellen indizieren können. Solche kurzkettigen Fettsäuren werden von 
bestimmten Mikroorganismen im Darm aus für den Menschen nicht verdaulichen 
komplexen Zuckermolekülen, wie den nicht verdaulichen Ballaststoffen, gebildet. 

Dies kann als ein Beispiel von vielen gewertet werden, allerdings wird schon an 
dieser Stelle deutlich, dass die Forschung in Bezug auf die „funktionelle Mikrobiom-
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forschung“ erst ganz am Anfang steht. Nachdem viele Studien sich mit der „Kartie-
rung“ der mikrobiellen Zusammensetzung an verschiedenen anatomischen Lokalisa-
tionen über alle Lebensabschnitte hinweg befasst haben, und dies auch im Vergleich 
von Gesunden und Erkrankten, steht hingegen die Forschung zu funktionellen Aus-
wirkungen erst am Anfang. Ebensowenig lassen sich diese Erkenntnisse bezüglich 
präventiver oder therapeutischer Effekte auf den Menschen übertragen oder gar an-
wenden.
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3 Stillen und Allergieprävention
Matthias Kopp

Die ersten Berichte über einen protektiven Effekt des Stillens stammen aus dem Jahre 
1936 von Grulee, der beobachtete, dass im Vergleich zu voll gestillten Neugebore-
nen teilweise gestillte Neugeborene doppelt so häufig und nicht-gestillte Säuglinge 
sieben Mal so häufig ein atopisches Ekzem entwickelten. Mittlerweile sind die aller-
giepräventiven Effekte des Stillens in zahlreichen Studien untersucht worden. Alle 
diese Arbeiten sind methodisch dadurch limitiert, dass es – in der Natur der Sache 
liegend – keine doppelblinden, placebo-kontrollierten Untersuchungen zu diesem 
Thema geben kann. Entsprechend schwierig ist im Einzelfall die Bewertung der Evi-
denz zum Thema „Stillen und Allergieprävention“.

Die aktuelle Allergie-Präventions-Leitlinie stellt dem Kapitel zum Stillen eine sehr 
grundsätzliche, aber auch allgemeine Bemerkung voran: „Stillen hat viele Vorteile für 
Mutter und Kind.“ Diese Aussage soll auch diesem Kapitel vorangestellt werden und 
darauf hinweisen, dass „Allergieprävention“ ein wichtiger Aspekt in der Stilldiskussi-
on ist – aber bei Weitem nicht der Einzige. Konkret und zurückhaltend formuliert die 
Leitlinie im zweiten Satz: „Die aktuelle Datenlage unterstützt die Empfehlung, dass 
für den Zeitraum der ersten 4 Monate voll gestillt werden soll.“

Tatsächlich ist die Datenlage zum Thema Stillen und Allergieprävention durch-
aus kontrovers. In diesem Kapitel geht es daher auch um 1) mögliche Gründe für die 
kontroverse Datenlage zum Thema Stillen und Allergieprävention; 2) mögliche Me-
chanismen, die eine kausale Assoziation zwischen Stillen und Allergieprävention 
unterstützen und 3) darum, Fragen für künftige Forschungsprojekte zu formulieren.

3.1 Definition des Stillens

Die Vergleichbarkeit epidemiologischer Studien wird durch unterschiedlich definierte 
Endpunkte, aber auch durch unterschiedlich definierte „Interventionen“ erschwert. 
Dies trifft auch für das Stillen zu. Hier werden Begriffe wie exklusives Stillen, Voll-
stillen, überwiegendes Stillen oder Teilstillen unterschiedlich definiert. Um in epide-
miologischen Studien mögliche Dosiseffekte zu untersuchen, sind klare Definitionen 
und ein sauberes Erfassen der Zeiträume ausschließlich gestillter und teil-gestillter 
Kinder unerlässlich. Hilfreich dabei ist die aktuelle Definition der WHO, die in Tab. 3.1 
wiedergegeben ist.
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Tab. 3.1: Definition der WHO (http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43895/?sequen-
ce=1).

Stillpraxis Kind erhält Erlaubt ist Verboten ist

Exklusives Stillen
(Exclusive breast-
feeding)

Muttermilch
(ggf. auch von Amme)

Vitamine, Mineralstoffe, 
Medikamente als Tropfen 
oder Sirup

Alle andere Formen 
von Flüssigkeit

Überwigendes Stillen 
(predominant breast-
feeding)

Überwiegend Mutter-
milch
(ggf. auch von Amme)

Zusätzlich zu oben: Wasser, 
Fruchtsaft, wasserbasierte 
Drinks

Milchprodukte 
außer Muttermilch

Ergänzende Ernährung
(complementary 
 feeding)

Muttermilch
(ggf. auch von Amme) 
und feste oder halbfeste 
Nahrung

Nahrungsmittel oder 
Flüssigkeiten einschließlich 
Formula-Nahrung oder 
Milchprodukte sind erlaubt

Nicht anwendbar

Stillen
(breatsfeeding)

Muttermilch
(ggf. auch von Amme)

Nahrungsmittel oder 
Flüssigkeiten einschließlich 
Formula-Nahrung oder 
Milchprodukte sind erlaubt

Nicht anwendbar

Flaschen-Ernährung
(bottle feeding)

Jede Flüssigkeit (ein-
schließlich Muttermilch) 
und halbfeste Nahrung, 
die über eine Flasche mit 
Sauger gefüttert wird

Nahrungsmittel oder 
Flüssigkeiten einschließlich 
Formula-Nahrung oder 
Milchprodukte sind erlaubt

Nicht anwendbar

3.2  Effekte des Stillens auf Asthma, Lungenfunktion  
und Wheezing

In der CHILD-Studie (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development) wurden 
2773 Neugeborene nachuntersucht. Bei Müttern, die selbst an Asthma litten, zeigte 
sich Stillen protektiv für Wheezing [1]. Im Alter von 3 Jahren hatten 12 % der Kinder 
ein ärztlich diagnostiziertes Asthma. Auch im Hinblick auf Asthma erwies sich Stillen 
in dieser Kohorte als protektiver Faktor[2].

In einer englischen Kohortenstudie wurden 1458 Kinder bis zum 12. Lebensjahr 
nachuntersucht. Stillen für 4–5 Monate und Stillen länger als sechs Monate war dabei 
mit einem signifikant besseren forcierten expiratorischen Atemfluss (FEF50) assoziiert 
(p = 0.048 und 0.041). Dabei war der Effekt bei Müttern mit Asthma größer. In dieser 
Subpopulation wurden neben der FEF50 auch signifikante Effekte zugunsten der Ein-
Sekunden-Kapazität (FEV1: 4–6 Monate Stillen: + 148 ml, p = 0.05; > 6 Mo: + 167 ml, 
p = 0.016) und der forcierten expiratorischen Vitalkapazität (FVC: 4–6 Monate Stil-
len: + 123 ml; p = 0.177; > 6 Monate: + 164 ml, p = 0.040) ermittelt. Diese Effekte waren 
auch nach Adjustierung für Atemwegsinfektionen, Asthma und Allergien beim Kind 
stabil [3].
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In einer weiteren englischen Geburtskohorte (n = 1456) wurden Kinder im Alter von 
10 Jahren nachuntersucht. Dabei wurde prospektiv differenziert, ob die Kinder nicht 
(n = 196), weniger als 2 Monate (n = 243), 2 bis < 4 Monate (n = 142) oder länger als 4 Mo-
nate gestillt wurden. Dabei zeigte sich, dass Kinder, die mindestens 4 Monate gestillt 
wurden, eine signifikant höhere forcierte expiratorische Vitalkapazität (FVC: + 54.0, ± 
21.1 ml, p = 0.001), eine höhere Ein-Sekunden-Kapazität (FEV1 + 39.5, ± 20.1 ml, p = 0.05) 
und einen höheren Peak-Flow-Wert aufwiesen (PEF + 180.8 ± 66.1 ml/s, p = 0.006). Die 
Autoren erklären sich den Effekt auf die Lungenfunktion unter anderem mit einem 
mechanischen Trainingseffekt durch das frühe Saugen an der Brust [4].

Andere Arbeiten haben den Effekt des Stillens auf die Lungenfunktion und das 
Lungenwachstum durch eine Reduktion von Infektionen und den positiven Effekt auf 
das Größenwachstum erklärt [5].

Insgesamt sind die beschriebenen Effekte auf die Lungenfunktion am konsisten-
testen für die FVC belegt.

Atemwegssymptome wie pfeifende Atmung (Wheezing), Husten und Kurzatmig-
keit, aber auch pulmonale Infektionen treten seltener bei Kindern auf, die lange gestillt 
wurden. Unabhängig von der Asthma-Diagnose untersuchten daher Gerhardt et al., ob 
ein Zusammenhang zwischen Stillen und „respiratorischen Symptomen“ bei Erwach-
senen besteht. Die Autoren haben Daten aus der prospektiven Tucson Children’s Respi-
ratory Study ausgewertet, deren Probanden 32 Jahre nachbeobachtet wurden. Von den 
ursprünglich rekrutierten 1246 Neugeborenen lagen für 786 Probanden Informationen 
zur Säuglingsernährung sowie mindestens ein ausgefüllter Fragebogen im Alter von 22, 
26 bzw. 32 Jahren vor. In Bezug auf das Stillen wurden sie in drei Gruppen eingeteilt: 
weniger als ein Monat voll gestillt (d. h. Einführung von Formulanahrung im ersten 
Monat), zwischen 5 und 16 Wochen voll gestillt und mehr als 16 Wochen voll gestillt. 
Endpunkt dieser Studie war rezidivierender Husten (mind. zwei Episoden), der jeweils 
ohne Vorliegen eines Infekts länger als eine Woche in den vorangegangenen 12 Mona-
ten aufgetreten war. Längeres Stillen war signifikant negativ mit rezidivierendem Hus-
ten korreliert: Je länger voll gestillt worden war, desto seltener litten die Probanden an 
rezidivierendem Husten im Alter von 22, 26 bzw. 32 Jahren. Da die beschriebene Assozia-
tion unabhängig von Asthma sowie anderen Einflussfaktoren (u. a. Rauchen, Asthma, 
Wheezing und Lungenvolumen) auftrat, gehen die Autoren davon aus, dass der rezidi-
vierende Husten keine Variante aus dem Formenkreis Asthma, sondern möglicherweise 
als „Spitze eines Eisbergs“ ein Symptom späterer Lungenerkrankungen im Sinne einer 
chronischen Obstruktion darstellt [6].

3.2.1 Atopisches Ekzem

Im Rahmen der ISAAC- Studie (International Study of Asthma and Allergies in Child-
hood) wurden 51119 zufällig ausgewählte Schulkinder im Alter von 8–12 Jahren aus 
21 Ländern untersucht und Fragebogeninformationen von den Eltern ausgewertet. 
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Obwohl sich ein protektiver Effekt des Stillens in Bezug auf eine höhere Krankheits-
schwere ergab, fand sich keine Evidenz dafür, dass exklusives Stillen für 4 Monate 
oder länger vor einem Ekzem schützt [7]. Die Autoren fordern, dass interventionelle 
Studien den möglichen Effekt des Stillens auf das Ekzem klären und dabei auch mög-
liche immunologische Mechanismen untersucht werden.

In der prospektiven, populationsbasierten Leicester Respiratory Cohort Study wur-
de der Effekt des Stillens an 5676 Kindern untersucht. 2284 (40 %) wurden nie gestillt, 
1610 (28 %) für 0–3 Monate, 705 (12 %) für 4–6 Monate und 1,077 (19 %) für länger als 
6 Monate. Dabei zeigte sich ebenfalls, dass das Stillen nicht mit dem Auftreten eines ato-
pischen Ekzems assoziiert war. Im Vergleich zu Kindern, die nie gestillt worden waren, 
betrug die Odds Ratio für Ekzem 1,02 (95 % Confidenz-Intervall 0,90–1,15) für Kinder, 
die 0–3 Monate gestillt wurden bzw. 0.97 (CI: 0,82–1,13) für Kinder, die 4–6 Monate ge-
stillt wurden, und 0,98 (0,85–1,14) für Kinder, die länger als 6 Monate gestillt wurden [8].

Elbert und Mitarbeiter fanden in einer Kohorte von 5828 Kindern aus den Nieder-
landen, dass kürzeres Stillen oder nicht ausschließliches Stillen einen schwachen ne-
gativen Effekt auf das Ekzemrisiko hatte mit einer Odds Ratio von 1,11 (CI: 1,01–1,23). 
Hingegen wurden keine Effekte des Stillens auf die Häufigkeit einer allergischen 
Sensibilisierung gesehen. Ebensowenig hat sich das Stillen auf die Häufigkeit einer 
ärztlichen Diagnose einer allergischen Erkrankung ausgewirkt. [9].

Insgesamt sind die Hinweise aus Kohortenstudien eher schwach, die einen prä-
ventiven Effekt des Stillens belegen. Die letzte große Metaanalyse [14], die 42 Studien 
zum Thema Stillen und atopisches Ekzem untersucht hat, konnte ebenfalls keine 
protektiven Effekte durch das Stillen identifizieren.

3.2.2 Mögliche allergieprotektive Mechanismen des Stillens

Zahlreiche Mechanismen, wie sich Stillen präventiv auf das Asthma auswirken kann, 
werden diskutiert. Zunächst werden durch das Stillen die Neugeborenen weniger mit 
Nahrungsmittelallergenen konfrontiert als mit Formula ernährte Kinder. Einige Studi-
en haben Hinweise darauf geliefert, dass durch das Stillen epigenetisch Modifikatio-
nen induziert werden, die asthmaprotektiv wirken. Untersucht wurden dabei bislang 
insbesondere Methylierungen in Asthma-Kandidatengenen. Ein weiterer genetischer 
Regulationsmechanismus könnte darin bestehen, dass über die Muttermilch direkt 
nicht-kodierende RNA-Moleküle transportiert werden, die die Gen-Expression regu-
lieren [10],[11].

Sowohl über den direkten Hautkontakt zwischen Mutter und Kind als auch über 
die Muttermilch selbst beeinflusst das Stillen signifikant das kindliche Mikrobiom, 
das wiederum als ein wichtiger Trigger für die Asthmaentwicklung angesehen wird 
[12]. Hunt und Mitarbeiter haben mittels Pyrosequenzierung die Zusammensetzung 
des Mikrobioms in der Muttermilch untersucht und konnten eine hohe Diversität an 
Bakterien-Phyla nachweisen. Bei den untersuchten stillenden Frauen war dabei das 
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Mikrobiom in der Muttermilch über den Untersuchungszeitraum von vier Wochen 
stabil. Khodaya-Pardo und Mitarbeiter [13] konnten zeigen, dass der Laktations-Nach-
weis, das Gestationsalter und der Geburtsmodus mit Veränderungen des Mikrobioms 
in der Muttermilch assoziiert sind.

Zusammengefasst greifen vermutlich unterschiedliche Mechanismen, die insgesamt für mögliche 
protektive Effekt des Stillens verantwortlich sind, die u. a. sowohl direkte (u. a. Epigenetik, mikro-
RNA) und indirekte (u. a. Mikrobiom) immunologische bzw. immunregulatorische Faktoren um-
fassen.

3.3 Empfehlungen für künftige Studien

Doppelblinde, placebokontrollierte Studien werden im Bereich der Humanwissen-
schaften als die höchste Stufe der Evidenz angesehen. Diese Studien sind aus nach-
vollziehbaren Gründen für das Stillen nicht durchführbar. Beobachtungsstudien 
hingegen bergen die Gefahr von Verzerrung auf vielen Ebenen. Für künftige Studien 
muss insbesondere gefordert werden:

 – Endpunkte und Interventionen sollten möglichst klar definiert und mit sensitiven 
Methoden erfasst werden. Dies betrifft z. B. für das Asthma bronchiale die Ein-
beziehung von sensitiven Verfahren zur Lungenfunktionsmessung zum Nach-
weis der (reversiblen) bronchialen Obstruktion bzw. der bronchialen Hyperreagi-
bilität. Mit sensitiven Methoden wie z. B. Gasauswaschverfahren (multiple breath 
washout) können früh Effekte auf das Lungenwachstum bereits im Säuglings- 
und Kleinkindalter quantifiziert werden.

 – Confounder, z. B. mütterliche und väterliche atopische Erkrankung, mütterlicher 
und väterlicher Nikotinkonsum, Gestationsalter, Geburtsmodus, Bildungsstatus 
der Eltern, Geschlecht des Kindes etc., müssen erfasst und in der Auswertung 
berücksichtigt werden.

 – Um die oben angesprochenen möglicherweise protektiven Mechanismen des Stil-
lens besser zu verstehen, sollten klinische Studien auch immer immunologische 
und funktionelle Untersuchungen einschließen. Systematisch erfasst werden 
sollte darüber hinaus das mütterliche und kindliche Mikrobiom.

Schließlich müssen beobachtete Effekte auch einer Überprüfung in Konfirmations-
kohorten standhalten. Bis dahin wird sich an der vorsichtigen und zurückhaltenden 
Empfehlung der Leitlinie Allergieprävention wenig ändern: Die aktuelle Datenlage 
unterstützt (überwiegend!) die Empfehlung, dass für den Zeitraum der ersten 4 Mo-
nate voll gestillt werden soll.
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4  Ernährung der Mutter in Schwangerschaft  
und Stillzeit
Imke Reese

Bis zum Ende des letzten Jahrtausends waren die Empfehlungen zur Vorbeugung 
allergischer Erkrankungen geprägt vom Prinzip der Karenz, insbesondere bezüglich 
Ernährung. Sowohl Schwangeren als auch Stillenden wurde geraten, häufige Aus-
löser kleinkindlicher Allergien wie Milch, Eier, Nüsse, Erdnüsse etc. vorbeugend zu 
meiden, um eine Sensibilisierung im Mutterleib oder über die Muttermilch zu ver-
hindern. Diese Sichtweise änderte sich mit Erstellung der ersten S3-Leitlinie Allergie-
prävention 2004 grundlegend [1]. Von nun an hieß das Ziel aller Präventionsansätze 
nicht mehr Karenz, sondern Förderung der Toleranzentwicklung. Mit diesem neuen 
Fokus änderte sich auch die Zielgruppe: Adressaten der Empfehlungen seit 2004 wa-
ren nicht mehr nur Allergierisiko-Kinder und deren Familien, sondern immer stärker 
auch solche, deren Mutter, Vater und / oder Geschwisterkind nicht von allergischen 
Erkrankungen betroffen waren [1],[2],[3].

Im aktuellen Update der Leitlinie 2014 heißt es zur mütterlichen Ernährung in der Schwanger-
schaft und / oder Stillzeit:
„Während Schwangerschaft und Stillzeit wird eine ausgewogene und nährstoffdeckende Ernäh-
rung empfohlen.
Diätetische Restriktionen (Meidung potenter Nahrungsmittelallergene) während der Schwanger-
schaft oder Stillzeit sollen aus Gründen der Primärprävention nicht erfolgen. (A)
Es gibt Hinweise, dass Fisch in der mütterlichen Ernährung während der Schwangerschaft und/ 
oder Stillzeit einen protektiven Effekt auf die Entwicklung atopischer Erkrankungen beim Kind hat. 
Fisch sollte Bestandteil der mütterlichen Ernährung während der Schwangerschaft und Stillzeit 
sein (B)“
Eine zusätzliche Stellungnahme führt den Punkt Ernährung wie folgt aus:
„Es gibt Hinweise, dass der Konsum von Gemüse und Früchten, einer sog. mediterranen Kost, von 
Ώ3-FS (bzw. ein günstiges Ώ 3: Ώ 6 Verhältnis), sowie von Milchfett einen präventiven Effekt auf 
atopische Erkrankungen hat.“

Mit diesen Zitaten aus der Leitlinie sind die wichtigsten Punkte, auf die im Folgenden 
näher eingegangen wird, weitgehend benannt:

 – gemüsebetonte vielseitige und hochwertige Ernährung im Sinne der mediterra-
nen Kost

 – regelmäßiger Verzehr von Fisch
 – regelmäßiger Verzehr vollfetter Milchprodukte

Ausgespart bleibt in den aktuellen Empfehlungen, in wie weit häufige Auslöser klein-
kindlicher Allergien gezielt verzehrt werden sollten. Zu diesem Thema wird die ak-
tuelle Datenlage im Folgenden diskutiert.
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4.1  Gemüsebetonte vielseitige und hochwertige Ernährung  
im Sinne der mediterranen Kost

Die Beobachtung, dass nicht nur Allergien, sondern auch andere Erkrankungen (Au-
toimmun-, chronisch entzündliche Darm- und neurodegenerative Erkrankungen) in 
den letzten Jahrzehnten stark angestiegen sind, spricht dafür, dass Umweltfaktoren 
eine weitaus größere Rolle an dieser Entwicklung tragen als genetische [4],[5]. Inso-
fern wird auch der Ernährung als ein wichtiger Umweltfaktor heute eine maßgebliche 
Rolle bei der Prävention allergischer Erkrankungen zugesprochen. Dabei liegt der 
Fokus auf den Nachteilen einer modernen westlichen Ernährung und deren Auswir-
kungen auf die Zusammensetzung des Mikrobioms und auf die Ausbildung von ora-
ler Toleranz [5],[6],[7]. So sind in hochprozessierten Nahrungsmitteln u. a. deutlich 
höhere Anteile an sogenannten Advanced Glycation End Products (AGEs) enthalten, 
die im Körper über Aussendung „falscher Alarmsignale“ eine proentzündliche Im-
munantwort auslösen können [8]: Vor allem bei Zubereitungsverfahren wie Erhitzen 
in der Mikrowelle und Frittieren entstehen AGEs, indem durch Maillard-Reaktionen 
Zuckereinheiten an Proteine oder Fette gebunden werden. Fruktose führt besonders 
schnell zur Bildung von AGEs [8]. Dies erklärt möglicherweise auch, warum eine 
englische Studie eine Assoziation eines hohen mütterlichen Konsums von Zucker in 
der Schwangerschaft mit einem erhöhten Risiko für Atopie und allergisches Asthma 
zeigen konnte [9]. Deutlich günstiger hinsichtlich der Entstehung schädlicher AGEs 
sind Verfahren, die traditionell in der mediterranen und asiatischen Küche eingesetzt 
werden: Marinieren von Fleisch, schonendes Garen sowie ein hoher Gemüse-, Kräu-
ter- und Polyphenolanteil [8].

Die mediterrane Ernährung steht aber nicht nur für traditionelle Zubereitungs-
verfahren [5], sie zeichnet sich auch durch eine vielseitige und aus frischen Lebens-
mitteln zubereitete Kost aus, wobei sich die Zusammensetzung je nach Region un-
terscheidet. Chatzi und Mitarbeiter [10] haben in drei Kohorten, die sich mediterran 
ernährten, die bevorzugten Lebensmittel derjenigen Frauen verglichen, die sich am 
strengsten an die Vorgaben der mediterranen Ernährung hielten: Am höchsten war 
der Konsum an Milchprodukten, gefolgt von Früchten und Nüssen sowie Gemüse, 
aber auch Getreide, Fisch, Fleisch und Hülsenfrüchte wurden häufig verzehrt. Wäh-
rend in Nordspanien (am Atlantik) deutlich mehr Milchprodukte verzehrt wurden als 
am Mittelmeer (Südspanien und Griechenland), verzehrten griechische Mütter deut-
lich mehr Früchte und Nüsse.

Eine mediterrane Ernährung wird – vermutlich auch aufgrund der enthaltenen 
Mikronährstoffe, Antioxidantien und sekundären Pflanzenstoffe – als protektiv in 
Hinblick auf allergische (Atemwegs-)Erkrankungen eingeschätzt [11],[12],[13],[14]. Zu-
sätzlich liefert eine mediterrane Ernährung viele natürlich vorkommende, prebiotisch 
wirkende Ballaststoffe. Diese werden als günstig für die Ausbildung einer komplexen 
und diversen intestinalen Mikrobiota angesehen – einer wichtigen Voraussetzung für 
die orale Toleranzentwicklung [5],[15],[16].
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4.2 Regelmäßiger Verzehr von Fisch

Vor allem Beobachtungsstudien legen nahe, dass der Verzehr von Fisch protektiv auf 
die Entwicklung allergischer Erkrankungen wirkt [13],[17],[18],[19],[20],[21],[22], wo-
bei die Effekte in aktuellen Metaanalysen unterschiedlich beurteilt werden [23],[24]. 
Der Verzehr von fettem Seefisch ist eine wichtige Voraussetzung für die Zufuhr von 
langkettigen Omega-3-Fettsäuren, allerdings reicht der Verzehr von Fisch allein für 
eine ausreichende Versorgung mit Eicosapentaensäure (EPA) und Docosahexaensäu-
re (DHA) häufig nicht aus [25]. Diesen beiden Fettsäuren werden wichtige immunre-
gluatorische Wirkungen zugeschrieben, auf die im Kapitel 7 näher eingegangen wird. 
Doch auch über die Versorgung mit diesen beiden Fettsäuren hinaus hat der Verzehr 
von Fisch offenbar Vorteile. So zeigte der Konsum von Fisch durch Schwangere einen 
präventiven Effekt, unabhängig davon, ob fetter oder magerer Fisch verzehrt wurde 
[17]. Fischkonsum mag neben potenziell relevanten Mikronährstoffen auch ein Le-
bensstilfaktor im Sinne erhöhten Gesundheitsbewusstseins sein. Entsprechend war 
der mütterliche Konsum von Fischstäbchen in einer Untersuchung mit einem erhöh-
ten Asthmarisiko assoziiert [21].

4.3 Regelmäßiger Verzehr von vollfetten Milchprodukten

Die Ergebnisse aus Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass Milch eine protek-
tive Wirkung auf die Entwicklung allergischer Erkrankungen haben könnte [26],[27],
[28],[29],[30],[31],[32],[33],[34]. Während einige Autoren die schützende Wirkung auf 
den Vitamin-D-Gehalt der Milch zurückführen [30],[31],[32],[33],[34], halten andere 
die wiederkäuertypischen Fettsäuren für relevant [26],[27],[28].

Ob Vitamin D bezüglich Allergien eher ein Schutz- oder Risikofaktor ist, wird 
kontrovers diskutiert. Offenbar ist das Vitamin – oder vielmehr Hormon – sowohl in 
der Lage, regulatorische Immunantworten zu fördern als auch das angeborene Im-
munsystem zu aktivieren, und – bei gleichzeitiger Unterdrückung des Th1-Arms – Th2-
Antworten zu begünstigen [35]. Ob die vergleichsweise niedrige Zufuhr an Vitamin D 
durch Nahrungsmittel, selbst wenn diese angereichert sind, die Verhinderung aller-
gischer Erkrankungen beeinflussen kann, ist fraglich. In einer aktuellen Studie war 
die Vitamin-D-Zufuhr von Schwangeren invers und dosisabhängig mit dem Vorliegen 
einer allergischen Rhinitis im Schulalter des Nachwuchses assoziiert [32]. Dabei war 
die Höhe der Vitamin-D-Zufuhr maßgeblich abhängig vom Konsum angereicherter 
Milch. Die allergische Rhinitis der Kinder stand hingegen in keinem Zusammenhang 
mit der Vitamin-D-Supplementation durch Präparate oder mit der Höhe der 25OHD-
Spiegel der Schwangeren. Dies stellt Vitamin D als relevanten protektiven Inhaltsstoff 
der Milch stark infrage.

Einen möglichen Mechanismus, wie Wiederkäuerfette ihre schützende Wirkung 
entfalten könnten, entdeckten Jaudszus und Mitarbeiter im Mausmodell [36],[37]: So-
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wohl Rumensäure (c9,t11 CLA) als auch trans-Vaccensäure konnten die allergische 
Entzündung der Atemwege über einen PPARgamma-Mechanismus hemmen. In einer 
Untersuchung an Schwangeren zeigten sie außerdem, dass eine hohe mütterliche 
Aufnahme von Milchfett (über 40 g/ d) zu einer Erhöhung der trans-Vaccen- und der 
Rumensäure in Blutlipiden der Mutter sowie zu einer Erhöhung der CLA-Fettsäure 
(= konjugierte Linolsäure) in den fetalen Lipiden führt [38].

Offenbar ist der Nachweis der Wiederkäuerfette in Muttermilch aber nicht nur 
von der Höhe des Verzehrs abhängig, sondern auch von der Qualität der Milch: Die 
im Rahmen der niederländischen KOALA-Studie analysierten Muttermilchproben 
zeigten, dass der Gehalt an Rumen- und trans-Vaccensäure in der Muttermilch mit 
dem Anteil an biologisch erzeugten Milch- und Fleischprodukten korrelierte [39]. Eine 
„biologische Ernährung“ der Mutter war mit einem niedrigeren Ekzemrisiko beim 
Kind während der ersten zwei Lebensjahre assoziiert [40]. Welche Rolle den wieder-
käuertypischen Fetten an diesem Schutzeffekt zukommt, ist ungeklärt.

4.4 Gezielter Verzehr potenter Allergene?

Uneins sind sich die Experten bislang, in wie weit häufige Auslöser kleinkindlicher 
Allergien gezielt verzehrt werden sollten, um die Toleranzentwicklung zu fördern. 
Bekannt ist, dass die erste Exposition mit Allergenen bereits im Mutterleib statt-
findet [41],[42],[43] und Allergene über die Muttermilch übertragen werden können 
[42],[44],45]. Eine Allergenübertragung von Ovalbumin war auch dann nachweisbar, 
wenn die untersuchten Frauen Ei gemieden hatten [42]. Eine aktuelle Arbeit von 
Schocker und Mitarbeitern zeigt dagegen, dass nach Erdnussverzehr nur ein Teil der 
Stillenden Allergenbestandteile mit der Muttermilch weitergeben. Außerdem gab es 
große interindividuelle Varianzen hinsichtlich der Zeitdauer zwischen Allergenver-
zehr und Nachweis in der Muttermilch [44].

Die meisten vorliegenden Untersuchungen zum Einfluss eines mütterlichen Aller-
genverzehrs während Schwangerschaft und Stillzeit konzentrieren sich auf den Ver-
zehr von Nüssen oder Erdnuss [33],[46],[47],[48],[49], einige Untersuchungen über-
prüften Milch und Ei [33],[50],[51]. Meist handelt es sich um Beobachtungsstudien, 
allerdings an sehr unterschiedlichen Zielgruppen.

4.4.1 Beobachtungsstudien

Während bei 503 Kindern mit wahrscheinlicher Ei- oder Milchallergie ein Erdnuss-
konsum in der Schwangerschaft als dosisabhängiger Risikofaktor für eine Erdnuss-
Sensibilisierung identifiziert werden konnte, war der Zusammenhang während der 
Stillzeit nicht signifikant [46]. Die nachträgliche Analyse der Daten einer kanadischen 
Geburtskohorte von Allergierisiko-Kindern im Alter von 7 Jahren ergab dagegen die 
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niedrigste Rate an Erdnuss-Sensibilisierungen bei den Kindern, deren Mütter in der 
Stillzeit Erdnuss verzehrt und diese noch im ersten Jahr an ihre Säuglinge verfüttert 
hatten [47]. Verzehrten weder Mutter noch Säugling Erdnüsse, war die Sensibili-
sierungsrate leicht erhöht. Mieden die Mütter in der Stillzeit Erdnüsse, aber gaben 
diese frühzeitig ihrem Nachwuchs, war die Sensibilisierungsrate am höchsten. Aller-
dings war sie vergleichbar mit den Kindern, deren Mütter in der Stillzeit Erdnüsse 
verzehrt hatten, diese aber im ersten Lebensjahr von ihren Säuglingen fernhielten. 
In beiden Untersuchungen wurde allerdings nur eine Sensibilisierung gegenüber 
Erdnuss nachgewiesen. In wie weit diese Sensibilisierung klinisch relevant war, geht 
aus den Untersuchungen nicht hervor. Aufgrund des retrospektiven Designs und dem 
fehlenden Nachweis von klinischer Relevanz sind keine konkreten Empfehlungen aus 
diesen Untersuchungen abzuleiten.

Dagegen zeigte der mütterliche Verzehr von Erd- und / oder Baumnüssen wäh-
rend der Schwangerschaft in einer prospektiven Kohortenstudie mit 8205 Teilneh-
mern eine schützende Wirkung für Kinder nicht-allergischer Mütter [48]. Waren die 
Mütter hingegen allergisch gegen Erdnuss oder Baumnüsse, war ein Verzehr der ver-
träglichen Variante mit einem leicht erhöhten Risiko einer entsprechenden Allergie 
für den Nachwuchs assoziiert. In einer unselektierten dänischen Geburtskohorte mit 
61908 Teilnehmern wurde ein inverser Bezug zwischen dem Erdnuss- bzw. Nussver-
zehr der Schwangeren und allergischen Atemwegserkrankungen mit 18 Monaten bzw. 
7 Jahren beim Kind festgestellt [49]. In einer ebenfalls unselektierten Kohorte mit 1277 
Mutter-Kind-Paaren war ein höherer Erdnussverzehr im ersten Trimester der Schwan-
gerschaft mit einer dosisabhängigen Risikoreduzierung für eine allergische Reaktion 
auf Erdnuss im Kindesalter assoziiert [33].

Ein ähnlicher Zusammenhang wurde in der gleichen Kohorte für Milch in Hin-
blick auf allergische Atemwegserkrankungen beobachtet [33]. In einer finnischen Ge-
burtskohorte mit Fokus auf Typ-1-Diabetes mit 6288 Kindern war ein hoher Verzehr 
von Milch und Milchprodukten der Schwangeren invers mit dem Risiko für Kuhmilch-
allergie beim Nachwuchs assoziiert, insbesondere bei Kindern von nicht-allergischen 
Müttern [50].

Ergebnisse aus Beobachtungsstudien liefern Hinweise für Zusammenhänge, die 
in Interventionsstudien auf Kausalität überprüft werden müssen.

4.4.2 Randomisiert kontrollierte Studien

Bisher wurde nur eine randomisiert-kontrollierte Untersuchung zum Einfluss eines 
mütterlichen Allergenverzehrs durchgeführt [51]: Eine australische Arbeitsgruppe 
untersuchte 120 Stillende, die noch während der Schwangerschaft in drei Gruppen 
eingeteilt wurden: 36 Frauen nahmen kein Ei zu sich (NEG – no egg group), 44 Frau-
en aßen 1–3 Eier pro Woche (LEG – low egg group) und 40 Frauen verzehrten > 4 Eier 
pro Woche (HEG – high egg group). Nach 2, 4 und 6 Wochen gaben die Stillenden 
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Muttermilchproben zur Analyse des Ovalbumin (OVA)-Gehalts ab. Dieser korrelierte 
dosisabhängig mit dem Eiverzehr, allerdings war bei einem Drittel der Frauen kein 
OVA in der Muttermilch nachweisbar – auch wenn sie zur LEG oder zur HEG gehörten. 
Dies untermauert die Ergebnisse von Schocker und Mitarbeitern zum Nachweis von 
Erdnuss in Muttermilchproben [44]. Andererseits war OVA bei zwei Drittel der Frauen, 
die Ei vermieden, in der Muttermilch nachweisbar. Auch diese Beobachtung wurde 
bereits beschrieben [42]. Im Verlauf der Stillzeit wurde zweimal hühnereispezifisches 
IgG4 und IgE beim Nachwuchs bestimmt. Nach 6 Wochen waren die IgG4-Spiegel sig-
nifikant mit dem durchschnittlichen Eikonsum der Mütter assoziiert, nach 16 Wochen 
war dagegen kaum noch hühnereispezifisches IgG4 nachweisbar. Mit 16 Wochen 
zeigten nur 2 Kinder spezifisches IgE von > 0,35 KUA/l, eine orale Provokation erfolgte 
nicht.

Allergieprävention fokussiert heute mehr denn je auf eine gesunde Ernährungsweise der Mutter 
als Grundlage einer guten Immunantwort. Die wichtigsten Empfehlungen zur Ernährung wurden 
bereits als „Empfehlungen für die Ernährung in Schwangerschaft und Stillzeit“ in das Ringbuch 
„Diätetik in der Allergologie“ integriert [52] und lauten:

 – gemüsebetonte vielseitige und hochwertige Ernährung im Sinne einer mediterranen Kost
 – regelmäßiger Verzehr von Fisch
 – regelmäßiger Verzehr vollfetter Milchprodukte

Ob häufige Auslöser kleinkindlicher Allergien gezielt verzehrt werden sollten, ist nicht ab-
schließend geklärt. Insgesamt spricht die Datenlage auch beim mütterlichen Verzehr in Schwan-
gerschaft und Stillzeit eher dafür, dass die Exposition das kindliche Immunsystem trainiert. Vo-
raussetzung dafür ist allerdings, dass Exposition im Mutterleib und durch die Muttermilch auch 
tatsächlich stattfindet.
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5 Hydrolysatnahrung
Birgit Ahrens

Proteinhydrolysate (therapeutische / extensive Hydrolysate) sind bei der Ernährung 
von Säuglingen mit einer manifesten Kuhmilchallergie die diätetische Intervention 
der Wahl [23],[31]. Im Gegensatz dazu wird eine Muttermilchersatz-Ernährung mittels 
hydrolysierter (hypoallergenen, HA) Säuglingsnahrung aus allergieprotektiven Grün-
den kontrovers diskutiert [5].

Unabhängig davon, gilt der Einfluss der frühkindlichen Ernährung zunehmend 
als bedeutsam für diverse, langanhaltende Gesundheitsaspekte bis ins Erwachsenen-
alter [21]. In diesem Zusammenhang viel diskutiert und wissenschaftlich erarbeitet 
wird insbesondere der immunmodulatorische Einfluss auf das (naive) darmassozi-
ierte Immunsystem bzw. die Einflüsse der kindlichen Darm-Mikrobiota, die rasch auf 
diätetische Änderungen reagieren.

Darauf aufbauend, unterliegen die Anforderungen an Proteinhydrolysate einer 
stetigen und kritischen Überarbeitung, die sich in Auflagen an die Hersteller, aber 
auch in (Ernährungs-) Leitlinien widerspiegelt.

5.1 Was sind Proteinhydrolysate?

Muttermilch gilt als die erste und beste Ernährung für Säuglinge (Kap. 2.3). Doch trotz 
dieser uneingeschränkten Befürwortung, ist (ausschließliches) Stillen nicht immer 
möglich.

Das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR), das unter anderem Sitz der Natio-
nalen Stillkommission ist, sowie das Forschungsinstitut für Kinderernährung (FKE) 
in Dortmund geben Empfehlungen für einen Muttermilchersatz heraus, wenn Stillen 
nicht als (alleinige) Ernährung in Betracht kommt (Bundesinstitut für Risikobewer-
tung). So steht in den ersten Lebensmonaten alternativ eine Reihe von Muttermilch-
ersatz-Produkten zur Verfügung. Diese industriell hergestellten „Säuglingsanfangs-
nahrungen“ (Pre- oder 1-Nahrung) müssen hinsichtlich ihres Fett-, Kohlenhydrat-, 
Mineralstoff- und Vitamingehalts den Bedürfnissen von gesunden Säuglingen bis zu 
einem Alter von 16 Wochen gerecht werden (Bundesinstitut für Risikobewertung, s. 
a. Kap. 5.3). In Deutschland und der EU sind derzeit verschiedene Arten von Säug-
lingsanfangsnahrungen auf dem Markt. Diese unterscheiden sich hinsichtlich der 
Kohlenhydratkomposition (Milchzucker als alleinige Kohlenhydratquelle oder in 
Kombination) und / oder bezüglich der Eiweiß-Basis (z. B. Kuhmilch als Proteinquel-
le). Aus allergologischer Sicht bedeutsam sind Säuglingsanfangsnahrungen auf der 
Basis von hydrolysierten (gespaltenen, gebrochenen) Proteinbindungen, sogenannte 
Proteinhydrolysatnahrungen. Da mit dem „Brechen“ typischer (Milch-)Proteinverbin-
dungen die Allergenerkennungstrukturen (Epitope) reduziert werden, werden diese 
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Nahrungen im deutschen Sprachgebrauch vereinfacht als „hypoallergen“ oder „HA“ 
bezeichnet.

Unter den (Kuh-)Milchproteinen / Milchallergenen machen die Kaseine (Bos d 8) 
75–80 % aller Kuhmilchallergene aus. Als weniger dominante Molkenproteine sind 
α-Lactalbumin (Bos d 4 5 %), ß-Lactolgobuline (Bos d 5 10 %) und Lactoferrin (Bos d 
lactoferrin) vertreten. In einer auf Kuhmilchproteinen basierenden Säuglingsanfangs-
nahrung wird im Vergleich zur Muttermilch die sogenannte „orale antigene Last“ 
(oral antigenic load) um ein Vielfaches (106-fach) höher angegeben [4],[34]. Mit der 
„oralen antigenen Last“ ist die Menge an potenziellen, also intakten Proteinen / Al-
lergenen gemeint, die mit dem Auslösen allergischer Reaktionen bei allergischen 
Kindern assoziiert und als Sensibilisierungsfaktor im Rahmen der Allergieprävention 
diskutiert werden (Kap. 5.4, Kap. 5.5) [4].

Damit ist der wesentliche Unterschied zwischen den nicht-hydrolysierten Nah-
rungen und den Hydrolysatnahrungen aus allergologischer Sicht die Höhe der „anti-
genen / allergenen Last“.

Um Säuglings(anfangs)nahrungen mit einer reduzierten „antigenen / allergenen 
Last“ anzubieten, wurden Verfahren entwickelt, um die Peptidgröße, das molekula-
re Gewicht bzw. die Allergenität der (Kuhmilch-)Proteine zu reduzieren. Allergenität 
meint hierbei, die Fähigkeit eines Allergens allergische Reaktionen auszulösen [17]. 
Am häufigsten angewandt werden die enzymatische Hydrolyse, die Hitze-Behand-
lung und / oder die Ultrafiltration [4]; [16]. Dabei zielt die Hitzebehandlung von über 
80° C auf die Spaltung der diskontinuierlichen Antikörper-Bindungsstellen (Konfor-
mationsepitope) [4],[9],[17]. Die Dauer der Hitzebehandlung ist mitentscheidend, um 
die bestehenden Proteinstrukturen effektiv zu zerstören. So halten die hitzestabilsten 
Milchallergene, die Kaseine (Bos d 8), einem Kochprozess über 120 min stand [9]. 
Die enzymatische Hydrolyse kann sowohl Konformations- als auch Sequenz-Epitope 
(kontinuierliche oder auch lineare Epitope) verändern. Für die enzymatische Hydro-
lyse werden vorwiegend Schweine-Trypsin oder Chymotrypsin sowie Proteasen von 
Bakterien und Schimmelpilzen eingesetzt (s. Abb. 5.1) [4].

Kuhmilch-Proteinhydrolysate können abhängig von der Kuhmilchproteinquel-
le, auf Basis von Kasein- oder Molkeprotein hergestellt werden. Nach dem Grad der 
Hydrolyse und der Länge der zurückbleibenden Peptide kann zwischen partiell oder 
extensiven Proteinhydrolysaten bis hin zu auf freien Aminosäuren basierende For-
mulae / Elementardiäten unterschieden werden. Eine klare Definition existiert jedoch 
nicht: Partielle Hydrolysate enthalten einen höheren Anteil an Peptid-Fraktionen mit 
einem molekularen Gewicht zwischen 3000 und 10000 Da. Demgegenüber enthalten 
extensive Hydrolysate eher Peptide (mehr als 95 %) mit einer Größe kleiner 3000 Da 
[16],[34].

Stark bzw. extensiv hydrolysierte Kuhmilch-Formula und freie Aminosäuren / Ele-
mentardiäten (< 1500 kDA) werden bereits seit mehr als 70 Jahren erfolgreich bei 
Kleinkindern mit schwerer Kuhmilchallergie oder entzündlichen Darmerkrankungen 
eingesetzt [2],[17].
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Die Expertengruppen der ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition) und der ESPACI (European Society for Paediatric 
Allergology and Clinical Immunology, merged with EAACI-Pediatric Section in 2001) 
sowie der American Academy of Pediatrics erwogen bereits 1999 bzw. 2000 den Ein-
satz der partiell hydrolysierte Nahrungen im Rahmen der Allergieprävention für die 
Ernährung von Kindern mit einem erhöhten hereditären Risiko für die Entwicklung 
von Allergien, die nicht gestillt werden können.

Proteinhydrolysate für Säuglingsernährung wurden mit dem übergeordneten Ziel entwickelt, die 
Allergenität durch Veränderungen der enthaltenen Proteine zu reduzieren.
Sie unterscheiden sich in:

 – der Proteinquelle (z. B. Kuhmilch bzw. ausschließlich molke- oder kaseinbasiert, Ziegenmilch, 
Sojabohneneisweiß)

 – Art (z. B. enzymatisch, Hitze-Behandlung und / oder Ultrafiltration) und Dauer der / des Hydro-
lyseprozess(es) und damit hinsichtlich

 – Anteil und Größe der Peptid-Fragmente.

Konformations-
Epitop*

Sequenzepitop

*Epitop = Bindungsstelle für spezifische IgE-Antikörper

„Intaktes“ Protein/Allergen
Nahrungsmittel-Allergene:
ca. 10–60 kDa
(Milch ca. 10–40 kDa)

teilweise hydrolysiert
Anteil an Peptiden < 3.000 Da ↓
Anteil an Peptiden 3.000–
10.000 Da ↑

stark hydrolysiert
mehr als 95 % Peptide mit
einem Gewicht < 3.000 Da

freie Aminosäuren,
Elementardiäten

Hy
dr

ol
ys

e 
z.

 B
. e

nz
ym

at
is

ch
, m

itt
el

s 
Hi

tz
e-

Be
ha

nd
lu

ng
, u

nd
/o

de
r U

ltr
afi

ltr
at

io
n

Abb. 5.1: Hydrolysat-
nahrungen. Verein-
fachtes Schaubild.
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Tab. 5.1: Auf dem Markt befindliche extensive Hydrolysat- und Aminosäureformulanahrungen 
(Nährwertangaben pro 100 ml fertiger Nahrung; [30]).

Extensiv-Hydrolysatnahrungen

Aptamil
Proexpert 
Pepti
(Milupa)

Althéra
(Nestlé)

Aptamil
Proexpert 
Pregomin
(Milupa)

Alfaré
(Nestlé)

Nutramigen 
LGG® Lipil
(Mead 
Johnson)

Novolac 
Allernova AR 
(Medis)

Alters-
angabe

von Geburt 
an

von Geburt 
an

von Geburt  
an

von Geburt 
an

von Geburt 
an

0–36 
Monate

Energie kcal 67 67 66 68 68 67

Eiweiß g 1,6 1,7 1,8 2,0 1,9 1,6

Spal-
tungs-
grad

eHF;  
80 % Pept. 
20 % AS

eHF eHF; 80 % 
Pept. 20 % 
AS

eHF eHF

Eiweiß-
quelle

Molke Molke Molke Molke Kasein Kasein

Kohlen-
hydrate

g 7,0 7,4 6,8 7,3 7,5 7,1

Laktose g 2,9 3,8 < 0,1 < 0,1 nein nein

Fett g 3,5 3,4 3,5 3,4 3,4 3,5

MCT g nein nein 1,8 (= 50 %) 1,3 
(= 40 %)

nein nein

Aminosäureformulanahrungen

Alfamino 
(Nestle)

Aptamil 
Pro expert 
Pregomin 
AS (Milupa)

Neocate infant
(SHS)

Neocate 
junior
(SHS)

Nutramigen
Puramino
(Mead 
Johnson)

Novolac
Aminova
(Medis)

Alters-
angabe

von Geburt 
an

von Geburt 
an

0–12 Monate ab dem 
1. Lj

von Geburt 
an

0–36 
Monate

Energie kcal 70 67 67 100 68 72

Eiweiß g 1,9 1,8 1,8 2,8 1,89 1,9

Kohlen-
hydrate

g 7,9 7,2 7,2 11,8 7,2 8,5

Laktose nein nein nein nein nein nein

Fett g 3,4 3,4 3,4 4,6 3,6 3,2

MCT % 24 % nein nein 35 % nein nein
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5.2 Wie wirken Hydrolysate?

Basierend auf der klinischen Beobachtung, dass eine regelmäßige orale Aufnahme 
von (intakten) Allergenen zu einer oralen Toleranz diesem Nahrungsmittel (Protein) 
gegenüber führt [10], werden verschiedene Hypothesen für einen möglichen allergie-
protektiven Effekt von Hydrolysatnahrungen diskutiert. Am stärksten untermauert ist 
die Hypothese, dass die größeren Protein-/Peptid-Fragmente in partiell hydrolysier-
ten Proteinnahrungen nicht nur eine höhere Allergenität im Vergleich zu extensiv 
hydrolysierten Nahrungen (höhere residuale Allergenität), sondern auch eine höhere 
Immunogenität besitzen. Diese wird für über eine Toleranzinduktion hinausgehende 
allergieprotektive Effekte ursächlich angesehen [13]. Befürworter dieser Hypothese 
geben Beobachtungen aus Tierstudien an, in denen eher partiell als extensiv hydro-
lysierte (Kuhmilch-)Proteine eine (Kuhmilch-)Toleranz induzieren. Dabei unterstütze 
die Anwesenheit von „tolerogenen Milchproteinfragmenten oder -peptiden“ ins-
besondere aus der partiell, nicht aber aus der extensiv hydrolysierten Proteinnahrung 
[15],[29].

In neueren Arbeiten, insbesondere einer Arbeitsgruppe, werden verschiedene 
immunmodulierende Fähigkeiten der Proteinhydrolysate postuliert [18]. Die durch 
die enzymatische Degradation entstandenen Proteinstrukturen mit Verlust typischer 
allergenspezifischer IgE-bindender Epitope, seien wesentlich daran beteiligt, hypo-
allergene Effekte zu induzieren [19]. So werden lokale Effekte auf intestinale Epi-
thelzellen, intestinale Immunzellen und mesenteriale Lymphknoten (MLN), sowie 
systemische Immuneffekte beschrieben, die sich gegenseitig bedingen. Hydrolysaten 
werden schleimhautbarrierestärkende (Erniedrigung der intestinalen Permeabilität) 
und antiinflammatorische Eigenschaften zugeschrieben (z. B. Vermehrung der Go-
blet- und der Paneth-Zellen, die wiederum mit vermehrter Produktion von Mukus 
und antibakteriellen Peptiden einhergingen). Eine erhöhte IgA-Sekretion (lokal und 
systemisch), die Modulierung der T-Zell-Differenzierung und eine Reduzierung von 
Inflammationsprozessen im intestinalen Immunsystem, den Peyer-Plaques, MLN 
oder auch systemisch (Milz) werden beschrieben [18],[19]. Die immunmodulierende 
Funktion der Peptide mittels diverser Mechanismen wird in der Literatur diskutiert: 
eine direkte Stimulation am Rezeptor (TLRs), eine Peptidaufnahme mittels spezieller 
Peptid-Transporter (z. B. PepT1 für sog. Di- und Tripeptide) oder eine Peptidaufnahme 
in die Zelle via Endozytose mit anschließender Inhibition inflammatorischer Signal-
wege.

5.3 Welchen Auflagen unterliegen die Hydrolysatnahrungen?

Die Prüfung und Zulassung von Hydrolysatnahrungen für die Säuglingsernährung 
erfolgt über die EFSA (European Food Safety Authority). Diese Europäische Behörde 
(https://www.efsa.europa.eu/de/aboutefsa) wurde mit der Verordnung 178/2002 „als 
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unparteiische Quelle“ gegründet (https://www.efsa.europa.eu/de/aboutefsa). Wie 
der Name bereits sagt, ist die übergeordnete Aufgabe der EFSA die Kontrolle und 
Gewährung der Lebensmittelsicherheit im weiteren Sinne. Die Säuglingsanfangs-
nahrung unterliegt hierbei insbesondere dem Panel on Dietetic Products, Nutrition 
and Allergies (NDA, Themenbereich: diätetische Produkte, Ernährung und Allergien). 
Durch die EFSA werden Vorgaben für die Zusammensetzung der Säuglingsnahrung 
im Einzelnen gemacht (Proteine, Proteinquelle, Verarbeitung / Protolyse, Aminosäu-
ren, Vitamine, Fettsäuren, Kohlenhydrate u.v.m.), und die Einhaltung von Grenzwer-
ten von Pestiziden oder anderen gesundheitsgefährdenden Stoffen wird kontrolliert. 
Auch eine ausreichende Deklaration von Informationen zur Ernährung wird geprüft. 
Beispielsweise müssen bei den Hydrolysatnahrungen Angaben zu den Vorzügen des 
Stillens gemacht und auf dem Produkt für den Verbraucher (die Mutter) deutlich 
sichtbar platziert sein. Auch hinterfragt bzw. untersagt die EFSA nährwert- und ge-
sundheitsbezogener Angaben der Hersteller, die sogenannten „Health Claims“(EU-
Verordnung 1924/2006).

In den vergangenen Jahren erfolgte mehrfach eine „Novellierung des Diätrechts“. 
Mit der Delegierten-Verordnung (EU) Nr. 609/2013) wurde die Säuglingsanfangs- und 
Folgenahrung dem Konzept „Lebensmittel für spezielle Verbrauchergruppen“ (Foods 
for Specific Groups) zugeordnet. Eine bedeutende Änderung für die Bewertung der 
Hydrolysatnahrungen ergab sich mit der Delegierten-Verordnung (EU) 2016/127: Wäh-
rend in der EU-Direktive 2006/141/EC der Fokus vornehmlich auf Sicherheitsaspekten 
der Nahrungen lag – vereinfacht gesprochen war die Verwendung aller Proteinhydro-
lysaten als Proteinquelle in Säuglingsanfangsnahrungen zulässig, soweit der dekla-
rierte Proteingehalt und der Gehalt an Aminosäuren den regulatorischen (nutritiven) 
Kriterien entsprachen –, liegt in der überarbeiten Verordnung der Fokus auf dem Wirk-
samkeitsnachweis (http://www.bvl.bund.de/DE/01_Lebensmittel/04_Antragstel ler-
Un ter nehmen/13_FAQs/FAQ_diaetetische_LM/FAQ_diaetetische_LM_node.html). 
Folglich ist unter dem Aspekt der Allergieprävention festzuhalten, dass die Behörde 
nun ergänzend zur Sicherheit einen Nachweis der Eignung von Hydrolysatnahrungen 
durch eine klinische Bewertung fordert: „… klinische Studien sind erforderlich, um 
aufzuzeigen, ob und in welchem Umfang eine bestimmte Nahrung das Risiko der Ent-
wicklung kurz- und langfristig klinischer Erscheinungen von Allergien bei gefährde-
ten Säuglingen verringert …“ (Delegierten-Verordnung (EU) 2016/127 der Kommission 
für Säuglingsanfangsnahrung und Folgenahrung und der Ernährung von Säuglingen 
und Kleinkinder). Lediglich eine Hydrolysatnahrung (ein Molkenprotein-Partiell-Hy-
drolysat) wurde (bislang) von der EFSA positiv bewertet. Proteinhydrolysate können 
zukünftig nur in Verkehr gebracht werden, wenn „ihre Zusammensetzung den Anfor-
derungen dieser Verordnung entspricht“. Die Delegierten-Verordnung (EU) 2016/127 
für Säuglingsanfangs- und Folgenahrung, die aus Proteinhydrolysaten hergestellt 
werden, gilt ab dem 22. Februar 2021.

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



5.4 Einsatz der Hydrolysatnahrungen für Prävention  65

Auf der Grundlage von Studien soll die Funktion einer spezifischen aus Proteinhydrolysaten her-
gestellten Säuglingsanfangsnahrung bei der Verringerung des Risikos der Entwicklung von Aller-
gien auf Milchproteine nachgewiesen werden.
Damit sollen übergeordnet folgende Fragen adressierte werden: Sind Proteinhydrolysate aller-
giepräventiv wirksam / welche(s) Proteinhydrolysat(e) in Säuglingsanfangsnahrung zeigen in kli-
nischen Studien einen Wirksamkeitsnachweis im Sinne einer kurz- und langfristigen präventiven 
Beeinflussung allergischer Erkrankungen bei Kindern mit hereditär erhöhter Allergiebelastung?

5.4  Einsatz der Hydrolysatnahrungen für Prävention   
(aktuelle S3 Leitlinien inkl. kontroverser Diskussion)  
und Therapie

Die aktuellen Ernährungsempfehlungen sprechen sich für den Einsatz von Nahrun-
gen mit hydrolysiertem anstelle von intaktem Kuhmilch-Protein zur primären Aller-
gieprävention in den ersten 4–6 Lebensmonaten aus [5],[14],[24]. Der Fokus liegt 
hierbei insbesondere auf der Primärprävention von atopischer Dermatitis und Kuh-
milchallergie bei Risikokindern.

So wird auch in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zur Allergieprävention bei 
Säuglingen mit hereditär erhöhtem Allergierisiko (betroffene Eltern und / oder Ge-
schwister), die nicht gestillt werden können, der Einsatz von (partiell oder extensiv) 
hydrolysierter Säuglingsnahrung anstelle eines Produkts mit intaktem Kuhmilch-
protein zur Primärprävention empfohlen [31]. Dabei sollen jene Hydrolysatnahrun-
gen – soweit erhältlich – eingesetzt werden, deren präventiver Effekt in Studien nach-
gewiesen wurde.

„Muttermilchersatznahrung bei Risikokindern“: Wenn nicht oder nicht ausreichend gestillt wird, 
soll hydrolysierte Säuglingsnahrung bei Risikokindern gegeben werden. Die aktuelle Datenlage 
stützt diese Empfehlung für den Zeitraum der ersten 4 Lebensmonate. (A = starke Empfehlung).
S3-Leitlinien 061/016: Allergieprävention Stand Juli 2014 (Schäfer et al. 2014); gültig bis 2019

Die nationalen und internationalen Empfehlungen beruhen unter anderem auf wis-
senschaftliche Daten, die nahelegen, dass die frühe diätetische Exposition mit intak-
tem Kuhmilchprotein („hohe antigene / allergene Last“) in Form von Muttermilch-
ersatznahrungen die Entwicklung allergischer Erkrankungen (und auch anderen 
Autoimmunerkrankungen) triggern könnte [5],[11],[33]. Doch wird ebenfalls darauf 
hingewiesen, dass die Evidenzlage bezüglich des präventiven Einsatzes produktspe-
zifisch unterschiedlich und eine Gesamtbeurteilung aufgrund verschiedener Faktoren 
erschwert sei. Neben Faktoren wie der Heterogenität im Design der Studien per se oder 
deren Fallzahl, gilt auch der Einfluss der Industrie auf das Studien-Outcome als kri-
tisch [22]. Die Mehrzahl der Studien zu Hydrolysatnahrungen ist industriegesponsert. 
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So schlussfolgern Osborn und Kollegen im Cochrane Review von 2003 und 2006, dass 
es Evidenz – allerdings limitiert – für den Einsatz von Hydrolysatnahrungen anstelle 
einer auf Kuhmilchprotein basierenden Säuglingsnahrung zur Allergieprävention 
gebe. Sie verweisen jedoch auf diverse methodische Bedenken und Unstimmigkeiten 
der Studiendaten hin, so dass aus Sicht der Autoren weitere, gut designte, vergleich-
bare und strukturierte Studien zur Beurteilung nötig seien [25],[26]. Der Cochrane Re-
view von 2017 wurde zwischenzeitlich zurückgezogen [27]. Als Begründung wurde ein 
Datenfehler angegeben. Im Zuge dessen waren auch die Volltexte der Cochrane Re-
views von 2003 und 2006 nicht mehr über die Medline-Datenbank abrufbar [26],[27]. 
Auch in der aktuellen Arbeit von 2018, urteilen die Autoren zurückhaltend bezüglich 
eines allergiepräventiven Effekts durch den Einsatzes von Hydrolysatnahrungen [28].

Deutlicher Stellung beziehen Boyle et al. [5], in ihrem systematischen Review und 
der Metaanalyse. Sie geben an, keine konsistente Datenlage für die allergieprotektive 
Wirkung von partiell oder extensiv hydrolysierten Proteinnahrungen gefunden zu ha-
ben. Für ihre Arbeit analysierten die Autoren 37 prospektive Interventionsstudien mit 
insgesamt mehr als 19.000 Teilnehmern aus verschiedenen Datenbanken im Zeitraum 
01/1946 bis 04/2015. Eingeschlossen wurden Studien, die den Einsatz von hydro-
lysierten Kuhmilchnahrungen mit anderen (hydrolysierten) Ersatznahrungen oder 
Stillen verglichen und über Allergien, autoimmune Erkrankungen oder allergische 
Sensibilisierungen berichteten.

Die Arbeit von Boyle et al. wurde unter anderem von der australischen Fachge-
sellschaft ASCIA (Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy) für ihre 
Einschätzung herangezogen: Ihren Empfehlungen zufolge besthet keine konsistent 
überzeugende Evidenz, die die schützende Bedeutung der partiell und extensiv hy-
drolysierten Nahrungen für die Prävention von atopischer Dermatitis, Nahrungsmit-
telallergien, Asthma oder Heuschnupfen bei Kleinkindern und Kindern unterstützen 
würde (ASCIA). Damit zog die ASCIA im letzten Jahr ihre Empfehlung zur Gabe von 
Hydrolysatnahrungen zur Allergieprävention zurück.

Die Autoren Szajewska und Hoverath weisen in ihrer aktualisierten Metaanaly-
se 2017 nochmals darauf hin, dass nicht alle Hydrolysatnahrungen gleich sind und 
fordern separate Analysen der einzelnen Proteinhydrolysatnahrungen [32]. Damit 
schließt sich der Kreis unter anderem mit den Forderungen der EFSA (Kap. 5.3). Sza-
jewska und Hoverath analysierten die Daten aus 8 RCTs bezüglich der Effektivität zur 
Allergieprävention einer partiell hydrolysierten, auf 100 % Molke basierenden Säug-
lingsnahrung eines Herstellers im Vergleich zu einer auf intakter Kuhmilch basieren-
der Säuglingsnahrung [32]. Sie sprechen dem Produkt eine gewisse, wenn auch nied-
rige Evidenz zu, das Risiko, insbesondere eine atopische Dermatitis zu entwickeln, zu 
reduzieren.

Der Einsatz von Hydrolysatnahrungen zu Therapiezwecken ist vergleichswei-
se klar umrissen. In der entsprechenden europäischen Guideline wird betont, dass 
extensiv hydrolysierte Kuhmilchproteinnahrungen die erste Wahl als Alternative zu 
auf intaktem Kuhmilchprotein basierender Nahrung darstellen [24]. Durch die starke 
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Hydrolyse und den dadurch kleinen Peptidfragmenten ist eine Allergenerkennung bei 
den meisten Betroffenen weitgehend ausgeschlossen. Die auf freien Aminosäuren 
beruhenden Elementardiäten, die „wahre nichtallergene“ Nahrung [24], sind für be-
sonders empfindliche Kuhmilchallergiker gedacht, die auch auf die extensive Hydro-
lysatnahrung allergisch reagieren [24]. Auch Kinder, die an nicht-IgE-vermittelten 
Erkrankungen leiden, z.B. nahrungsmittelproteininduzierte Enterokolitis und Entero-
pathie, eosinophile Ösophagopathie und / oder Gastroenteropathie, können von ei-
ner Aminosäureformula profitieren. Andere, zum Beispiel auf pflanzlichen Proteinen 
basierende Ersatzmilche, können im zweiten Lebenshalbjahr ggf. eine Alternative 
bieten – allerdings nur, wenn über die Beikost ein wesentlicher Teil des Nährstoff-
bedarfs gedeckt wird [24].

Insgesamt sollten bei der Wahl der Kuhmilchersatznahrung folgende Gesichts-
punkte berücksichtigt werden:

 – die altersadaptierten unterschiedlichen Ernährungsansprüche (z. B. ausschließli-
che Ernährung bei Säuglingen unter 6 Monaten, bzw. bei älteren Kindern zusätz-
liche Kost / Beikost), damit eine ausreichende Versorgung für Wachstum und ein 
adäquates Gedeihen gewährleistet ist

 – der Typ der Nahrungsmittelallergie (IgE-/nicht-IgE vermittelt)
 – die individuelle Anamnese einschließlich koexistierender gastrointestinale 

Symptome oder anaphylaktischen Reaktionen
 – eine Kosten-Nutzen-Abwägung [24].

5.5 Assoziierte Gesundheitsaspekte unabhängig von Allergien

Die Analyse des Effekts von partiell sowie von extensiv hydrolysierter Säuglingsan-
fangsnahrung auf die Allergieprävention ist das zentrale Anliegen diverser Studien. 
Dennoch sollen beispielhaft zwei weitere, in der Literatur diskutierte Aspekte in Zu-
sammenhang mit Hydrolysatnahrungen beleuchtet werden: eine beschleunigte Kör-
pergewichts-Zunahme durch Muttermilchersatznahrungen sowie Daten zu Typ-1-Dia-
betes-mellitus.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass Säuglinge, die mit Muttermilchersatz-
nahrungen (basierend auf intakten Proteinen) ernährt wurden, schneller an Körper-
gewicht zunehmen, als gestillte Säuglinge [21]. Koletzko et al. (2009) verglichen in 
einer multizentrischen, europaweiten Studie über 1100 gesunde, Säuglinge, die eine 
nicht-hydrolysierte, auf Kuhmilch-basierende Säuglingsanfangs- und Folgenahrung 
mit entweder niedrigerem (1,77 g und 2,2 g Protein/100 kcal) oder höheren (2,9 g und 
4,4 g Protein/kcal) Proteingehalt erhielten. Ein wichtiger Stimulus für dieses be-
schleunigte Wachstum scheint dabei der höhere Proteingehalt der Ersatznahrung im 
Vergleich zur Muttermilch zu sein, welcher mit einer erhöhten Sekretion von IGF-1 
(Insulin-ähnlicher Wachstumsfaktor-I) einhergeht [6],[21]. Die schnelle Zunahme 
an Körpergewicht in den ersten 12 Lebensmonaten, gilt als Risikofaktor für die Ent-
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wicklung von Übergewicht und Adipositas im späteren Leben [6],[35]. Mittlerweile 
werden auf dem Markt fast ausschließlich Muttermilchersatznahrungen mit einem 
„niedrigeren“ Proteingehalt angeboten. Zum Einsatz von hydrolysierten Ersatz-Nah-
rungen mit einem „reduzierten“ Proteingehalt gibt es bisher kaum publizierte Daten 
[1]. Die Frage, ob und wie Proteinhydrolyse und / oder geänderte Aminosäurekom-
positionen anderes den Stoffwechsel bzw. Wachstum und Gedeihen beeinflussen, 
ist bisher kaum untersucht. Die EFSA schreibt dazu, dass bezüglich des minimal 
und maximal Proteingehalts in Säuglingsanfangsnahrungen 1,8 g/100 kcal für auf 
Kuhmilch basierende Nahrungen geeignet scheint, um die Ernährungsbedürfnisse 
der Säuglinge abzudecken (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Aller-
gies). Für Proteinhydrolysate jedoch könne derzeit keine Minimal-Protein-Angabe für 
Säuglingsanfangsnahrungen vorgeschlagen werden, die Sicherheit und Eignung des 
Proteingehaltes von spezifischen Säuglingsanfangsnahrungen mit hydrolysiertem 
Protein müsse klinisch evaluiert werden (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition 
and Allergies). Schaut man auf den Proteingehalt aktuell auf dem Markt befindlichen 
extensiven Hydrolysatnahrungen, befinden diese sich fast ausschließlich im „nied-
rigeren“ Proteinbereich, (Tab. 5.1, Angaben pro 100 ml fertiger Nahrung).

Hinsichtlich eines Zusammenhanges zwischen Diabetes mellitus Typ I und dem 
Einsatz von Muttermilchersatznahrungen gibt es widersprüchliche Aussagen. So 
wird ein (theoretisch) erhöhtes Erkrankungsrisiko aufgrund einer Kreuzreaktivität 
zwischen bovinem und humanem Insulin durch den Kontakt mit auf Kuhmilch-basie-
render, nicht hydrolysierter Säuglingsmilch diskutiert [33]. In dem bereits erwähnten 
Review und Metaanalyse von Boyles et al., konnten die Autoren kein signifikantes Ri-
siko mit extensive hydrolysierten Nahrungen finden (Risk Ratio 1,12; 95 % Confidence 
Interval 0,62–2,02; I2 = 25 %). Auch beschreiben die Autoren kein Risiko zwischen 
partiellen Hydrolysaten und Diabetes, sowie Hydrolysaten und anderen Autoimmun-
erkrankungen [5].

Der Effekt einer additiven Ergänzung von Hydrolysatnahrungen mit Prä- und 
Probiotika wird an anderer Stelle diskutiert (Kap. 8).
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Die aktuellen Ernährungsempfehlungen für Kinder mit einem erhöhten Allergierisiko, die nicht 
gestillt werden können, empfehlen in Deutschland und den meisten westlichen Ländern den Ein-
satz von Hydrolysatnahrungen in den ersten 4–6 Lebensmonaten zur Primärprävention von aller-
gischen Erkrankungen. Doch die Effektivität von partiell bzw. extensiv hydrolysierten Säuglings-
anfangsnahrung zur Allergieprävention wird zunehmend kontrovers diskutiert. Beispielsweise hat 
Australien diese Empfehlungen zurückgezogen, da es die allergieprotektive Wirkung der Hydro-
lysatnahrung als nicht bestätigt ansieht. In der aktuellen Fachliteratur zum Thema wird zum einen 
auf die Unterschiede von Zusammensetzung und Hydrolysegrad der Muttermilchersatznahrungen 
per se hingewiesen, zum anderen erschwere die große Heterogenität der klinischen Studien eine 
fundierte Beurteilung der Produkte. Hier schließt sich der Kreis mit den aktuellen Anforderungen 
an die Hersteller durch die EFSA (Delegierten-Verordnung (EU) 2016/127) und der Forderung, ei-
nen kurz- und langfristigen Wirksamkeitsnachweis im Sinne einer Allergieprävention produktspe-
zifisch mittels klinischer Studien aufzuzeigen.
Ob und in wie weit bereits erste (ergänzende) Studiendaten zur Allergieprävention und / oder 
weitere Erkenntnisse hinsichtlich einer protektiven Beeinflussung von Ko-Erkrankungen, zum Bei-
spiel die Entwicklung von Adipositas, in die anstehende Überarbeitung der deutschen S3-Leit-
linien einfließen, bleibt abzuwarten.
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6 Ernährung des Kindes
Imke Reese

Ähnlich wie für Schwangerschaft und Stillzeit waren die Empfehlungen zur Vor-
beugung allergischer Erkrankungen für das Säuglings- und Kleinkindalter in puncto 
Ernährung lange geprägt vom Gedanken der Karenz. Dies war nicht nur extrem ein-
schränkend, sondern auch wirkungslos [1]. Die Sicht auf die vorbeugenden Möglich-
keiten änderte sich in Deutschland mit Erstellung der ersten S3-Leitlinie Allergieprä-
vention im Jahr 2004 grundlegend [2]. Von nun an stand eine gezielte Förderung der 
Toleranzentwicklung im Mittelpunkt der Empfehlungen [3],[4]. Dies bedeutete Ex-
position statt Karenz – und zwar sowohl für Risikokinder als auch für solche, deren 
Mutter, Vater und/ oder Geschwisterkind nicht von allergischen Erkrankungen be-
troffen waren. Eine „vorbeugende“ Meidung potenter Nahrungsmittelallergene wurde 
auch für Säuglinge und Kleinkinder nicht mehr empfohlen.

Die aktuellen Empfehlungen zur Ernährung des Kindes lauten [4]:

„Einführung von Beikost und Ernährung des Kindes im 1. Lebensjahr“
Die zu der Zeit in Deutschland existierende Empfehlung*, Beikost nach dem vollendeten 4. Le-
bensmonat einzuführen, ist aus Gründen eines steigenden Nährstoffbedarfs sinnvoll.
Eine Verzögerung der Beikosteinführung soll aus Gründen der Allergieprävention nicht erfol-
gen. (A)
Für einen präventiven Effekt einer diätetischen Restriktion durch Meidung potenter Nahrungs-
mittelallergene im ersten Lebensjahr gibt es keine Belege. Sie sollte deshalb nicht erfolgen. (B)
Für einen präventiven Effekt durch die Einführung potenter Nahrungsmittelallergen vor dem voll-
endeten 4. Lebensmonat gibt es derzeit keine gesicherten Belege.
Es gibt Hinweise darauf, dass Fischkonsum des Kindes im 1. Lebensjahr einen protektiven Effekt 
auf die Entwicklung atopischer Erkrankungen hat. Fisch sollte mit der Beikost eingeführt wer-
den. (B)
* s. u. a. Empfehlungen der Ernährungskommission der DGKJ und des FKE. 

Diese Empfehlungen werden ergänzt durch die folgende Stellungnahme zur Ernährung:
Es gibt Hinweise, dass der Konsum von Gemüse und Früchten, einer sog. mediterranen Kost, von 
Ώ3-FS (bzw. ein günstiges Ώ 3: Ώ 6 Verhältnis), sowie von Milchfett einen präventiven Effekt auf 
atopische Erkrankungen hat.“

„Körpergewicht“
Es gibt Belege, dass ein erhöhter Body Mass Index (BMI) mit Asthma positiv assoziiert ist.
Bei Kindern soll Übergewicht / Fettleibigkeit auch aus Gründen der Asthmaprävention vermieden 
werden. (A)

Mit den aktuellen Empfehlungen wird nicht mehr die frühe Gabe von Beikost als Ri-
sikofaktor eingestuft, sondern vielmehr die verzögerte. Zwischenzeitlich wurde ein 
„window of opportunity“ zwischen dem vierten und dem sechsten Lebensmonat dis-
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kutiert, das den optimalen Einführungszeitraum für Beikost allgemein bzw. für die 
gezielte Gabe von häufigen Auslösern kleinkindlicher Allergien darstellte.

Aus diesem Ansatz heraus entstand die heutige Empfehlung, die Einführung 
der Beikost aus Gründen der Allergieprävention nicht über den vollendeten vierten 
Lebensmonat hinaus zu verzögern. Dies steht im Einklang mit den allgemeinen Emp-
fehlungen zum Stillen bzw. zur Beikosteinführung und, dass der frühere Gedanke, 
die Konfrontation mit Nahrungsmitteln möglichst lange hinauszuzögern, nicht mehr 
verfolgt wird. In den allgemeinen Empfehlungen zur Säuglingsernährung, die 2016 
aktualisiert wurden, wird empfohlen, vier bis sechs Monate lang ausschließlich zu 
stillen bzw. alternativ oder zusätzlich eine Säuglingsnahrung zu füttern und dement-
sprechend „frühestens mit Beginn des 5., spätestens mit Beginn des 7. Monats“ mit 
der Einführung der Beikost zu beginnen [5]. Diese solle nach dem Ernährungsplan 
für das 1. Lebensjahr des Forschungsinstituts für Kinderernährung (FKE) erfolgen. 
Eine Stellungnahme der EFSA besagt, dass ausschließliches Stillen bis zum sechsten 
Lebensmonat für die Mehrheit der Säuglinge eine angemessene Ernährung darstellt, 
einige Säuglinge aber bereits vor dem Alter von sechs Monaten – nicht aber vor vier 
Monaten – Beikost für ein optimales Wachstum und eine optimale Entwicklung be-
nötigen [6].

Die Empfehlung, keine vorbeugenden diätetischen Restriktionen einzuhalten, 
folgt der Idee der Exposition und damit der Möglichkeit zu einer ungestörten Tole-
ranzentwicklung. Von der frühzeitigen (vor dem abgeschlossenen vierten Lebensmo-
nat) gezielten Gabe häufiger Auslöser kleinkindlicher Allergien wird jedoch weiterhin 
abgeraten. Ergänzend zur altersgerechten Beikosteinführung ist die Empfehlung der 
Leitlinie zu verstehen, Fisch bereits Säuglingsalter einzuführen.

Die konkrete Zusammenstellung der Beikost sollte auf der Grundlage des Ernäh-
rungsplans für das 1. Lebensjahr des FKE erfolgen, zusätzlich jedoch die Inhalte der 
Stellungnahme zur Ernährung berücksichtigen.

Daraus ergeben sich, ähnlich wie bei der mütterlichen Ernährung, folgende Leit-
gedanken, denen bereits als „Empfehlungen für eine Ernährung während des ersten 
Lebensjahres“ im Ringbuch „Diätetik in der Allergologie“ Rechnung getragen wur-
de [7]:

 – gemüsebetonte vielseitige und hochwertige Ernährung im Sinne der mediterra-
nen Kost

 – regelmäßiger Verzehr von Fisch
 – regelmäßiger Verzehr vollfetter Milchprodukte

Unklar ist bislang, ob (im Rahmen der Beikost) eine gezielte Allergen-Exposition er-
folgen sollte. Wurde 2012 noch davon ausgegangen, dass die Allergen-Exposition kein 
treibender Faktor sei [8], sind inzwischen einige Studien erschienen, die diese Sicht-
weise infrage stellen. Die Studienlage und mögliche Konsequenzen daraus werden im 
Folgenden diskutiert.
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6.1  Gemüsebetonte vielseitige und hochwertige Ernährung  
im Sinne der mediterranen Kost

Im Kapitel zur mütterlichen Ernährung (Kap. 4) wurden die Vorzüge einer mediter-
ranen Ernährungsweise bereits dargestellt. Sie steht einerseits für eine traditionelle 
Ernährungsweise und damit im Gegensatz zur modernen westlichen Ernährung, 
zum Fast-Food-Konsum und zum hohen Gehalt an AGEs (advanced glycation end-
products) [9]. Letztere entstehen vor allem bei Zubereitungsverfahren, die mit hoher 
Hitzeeinwirkung arbeiten, indem Zuckereinheiten an Proteine oder Fette gebunden 
werden. AGEs können im Körper über Aussendung „falscher Alarmsignale“ eine pro-
entzündliche Immunantwort auslösen [10].

Darüber hinaus liefert die mediterrane Ernährung eine vielseitige, frische und 
gemüsebetonte Kost, die offenbar nicht nur eine optimale Grundlage zur langfristigen 
(über das Säuglingsalter hinaus!) Verhinderung von allergischen Erkrankungen, ins-
besondere von Asthma [11],[12],[13],[14],[15], sondern auch von Übergewicht darstellt 
[16],[17],[18].

Dem Verzehr von Obst und Gemüse wird, auch wegen seiner antioxidantiven und 
antiinflammatorischen Effekte, eine wesentliche Rolle bei der Prävention allergischer 
(Atemwegs-)Erkrankungen zugesprochen [19],[20],[21],[22],[23].

Die damit einhergehende hohe Aufnahme natürlich vorkommender, präbiotisch 
wirkender Ballaststoffe wird als günstig hinsichtlich der Ausbildung einer komplexen 
intestinalen Mikrobiota angesehen. Letztere gilt als ein wichtiger Einflussfaktor für 
eine orale Toleranzentwicklung [24]. Penders und Mitarbeiter zufolge lässt sich eine 
atopische Dermatitis bereits anhand der Zusammensetzung der Mikrobiota vorhersa-
gen [25]. Während Bifidobakterien und Laktobazillen mit einem Schutz assoziiert wa-
ren, wiesen Clostridien auf ein Risiko hin. Da Bifidobakterien und Laktobazillen auf 
präbiotische Stoffe aus der Nahrung angewiesen sind, lässt sich mutmaßen, dass die 
mediterrane Ernährung auch über diesen Weg ihre schützende Wirkung entfaltet. Vor 
allem ist eine vielseitige und frisch zubereitete Kost aber die Voraussetzung für eine 
hohe Diversität des Mikrobioms, die mit einem Schutz vor allergischen Erkrankungen 
assoziiert wird [9],[26],[27],[28],[29],[30],[31].

Eine geringe Vielfalt der Ernährung während der Beikosteinführung wurde in den 
Analysen einer großen finnischen Kohortenstudie (DIPP) als Risikofaktor für die Ent-
wicklung allergischer Erkrankungen identifiziert [32],[33]. Die Auswertung der Fra-
gebögen zur Beikosteinführung einer multizentrischen europäischen Kohortenstudie 
(PASTURE/ EFRAIM) ergab einen vergleichbaren Zusammenhang [34]: Eine erhöhte 
Vielfalt in der Beikost war invers mit Asthma, Nahrungsmittelallergie und Sensibili-
sierung assoziiert – und zwar dosisabhängig. Kinder, deren Beikost-Ernährung sich 
durch eine geringe Vielfalt auszeichnete, wiesen im Alter von 6 Jahren eine geringere 
Expression eines Markers für regulatorische T-Zellen auf. Diese Beobachtung weist 
darauf hin, dass bei geringer Vielfalt die regulatorische Immunantwort nur unzurei-
chend gefördert wird.
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6.2 Regelmäßiger Verzehr von Fisch

Der Verzehr von Fisch, insbesondere von fettem Fisch, wird in vielen Untersuchungen 
mit einem Schutz hinsichtlich der Entwicklung allergischer Erkrankungen assoziiert 
[15],[34],[35],[36],[37],[38],[39],[40],[41], wobei aktuelle Metaanalysen die Effekte 
unterschiedlich beurteilen [42],[43],[44],[45]. Der Verzehr von fettem Seefisch ist 
eine wichtige Voraussetzung für die Zufuhr von langkettigen Omega-3-Fettsäuren, 
die nicht nur für die Gehirnentwicklung und Sehkraft des Säuglings wichtig sind 
[46],[47]. Sie können auch zu einer veränderten Immunantwort führen, die mit einem 
Schutz vor Allergien assoziiert ist [48],[49]. Auf die immunregulatorischen Wirkungen 
langkettiger Omega-3-Fettsäuren wird im Kapitel 7 näher eingegangen. Offenbar hat 
der Verzehr von Fisch noch weitere Vorteile außer der Versorgung mit den wichtigen 
langkettigen Omega-3-Fettsäuren. Denn auch der Konsum von magerem Fisch zeigte 
in einer Untersuchung an Säuglingen einen präventiven Effekt [36].

6.3 Regelmäßiger Verzehr von vollfetten Milchprodukten

Viele Studienergebnisse zeigen eine inverse Assoziation zwischen dem Konsum von 
Milch, insbesondere Bauernhofmilch, und dem Auftreten allergischer Erkrankungen 
bzw. respiratorischer Infektionen [34],[50],[51],[52],[53],[54],[55], 56]. Für den inzwi-
schen anerkannten Schutzfaktor „Aufwachsen auf dem Bauernhof“ (farm expositi-
on) wird hinsichtlich der Ernährung vor allem der Konsum auf dem Hof hergestellter 
Milchprodukte herausgestellt [57]. Zwei aktuelle Studien konnten zeigen, dass auch 
Joghurtkonsum einen günstigen Effekt haben kann: Wird dieser bereits im Säuglings-
alter regelmäßig verzehrt, ist dies mit einer geminderten Entwicklung eines atopi-
schen Ekzems und einer niedrigeren Sensibilisierungsrate assoziiert [58],[59].

Welche Inhaltsstoffe für die protektive Wirkung verantwortlich sind, ist nicht ab-
schließend geklärt. Diskutiert werden: Keimgehalt, intakte Molkenproteine und das 
Milchfett [60]. Dass vor allem Butter und vollfette Milchprodukte eine schützende 
Wirkung haben, wurde in diversen Untersuchungen gezeigt [34],[51],[52],[55], auch 
wenn Loss und Mitarbeiter in ihren Analysen den Fettgehalt nicht für den relevan-
ten Einflussfaktor hielten [53],[56]. Während die protektive Wirkung des Milchfetts 
bisher vor allem den wiederkäuertypischen trans-Fettsäuren zugeschrieben wurde 
[61],[62],[63],[64],[65],[66], konnte in einer aktuellen Untersuchung gezeigt werden, 
dass offenbar auch den Omega-3-Fettsäuren eine wichtige Rolle zukommt [55].

Loss und Mitarbeiter halten eher die intakten Milchproteine für die schützende 
Wirkung der Bauernhofmilch für ausschlaggebend [53],[56]. Möglicherweise spielt 
aber auch das eingesetzte Verfahren zur Haltbarmachung von Kuhmilch eine Rol-
le hinsichtlich Allergenität [67]: In Versuchen an Mäusen veränderte pasteurisierte 
Milch den Aufnahmeweg aus dem Darmlumen derart, dass eine höhere TH2-Antwort 
hervorgerufen wurde. Dies war offenbar auf die Aggregation der Molkenproteine zu-
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rückzuführen. Denn nicht-aggregierte Molkenproteine führten zu keiner allergischen 
Reaktion.

Schließlich sind positive Effekte auf das Mikrobiom auch über die enthaltene 
 Laktose zu erwarten[60]: So konnte eine Untersuchung an kuhmilchallergischen 
Säuglingen zeigen, dass die Zugabe von Laktose zu einer therapeutischen Formula-
nahrung mit einem Anstieg der Keimzahlen von Bifidobakterien und Laktobazil-
len bei gleichzeitigem Abfall der Bakteriodes- und Clostridien-Keimzahlen einher-
ging  68].

6.4 Gezielte Gabe potenter Allergene

Das derzeit umstrittenste Thema ist sicherlich die Frage, ob eine gezielte Allergen-
exposition empfohlen werden sollte. Die Vermutung, dass es einen optimalen Ein-
führungszeitraum gäbe, um Krankheit zu verhindern, bestand auch für die Zöliakie. 
Doch bei dieser Erkrankung wurde die Vorstellung eines „window of opportunity“ 
durch eine große Interventionsstudie (PreventCD) eindeutig widerlegt [69]. Einige 
Untersuchungen zur Allergieprävention zeigten tatsächlich, dass eine späte Ein-
führung von häufigen Auslösern kleinkindlicher Allergien mit einem erhöhten Risiko 
einer entsprechenden Sensibilisierung bzw. Allergie einherging [70],[71],[72]. Doch 
handelte es sich dabei lediglich um Beobachtungsstudien, aus denen keine kausalen 
Zusammenhänge abgeleitet werden können.

Aus den Ergebnissen der vielen randomisierten Interventionsstudien auf dem Ge-
biet der Allergologie eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen, ist im Moment kaum 
möglich, da diese uneinheitlich und zum Teil widersprüchlich ausgefallen sind. Im 
Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse der bereits veröffentlichten Unter-
suchungen dargestellt.

Erdnuss
Die LEAP-Studie (Lerning Early About Peanut allergy) hat weltweit Aufsehen erregt. 
In dieser Untersuchung wurden 640 Säuglinge (4–11 Monate) mit schwerem Ekzem 
und / oder Hühnereiallergie randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt: eine Gruppe 
sollte Erdnuss regelmäßig bis zum Alter von 60 Monaten verzehren, die andere kon-
sequent meiden. Ein vor Intervention durchgeführter Hauttest teilte die Säuglinge 
darüber hinaus in nicht sensibilisierte und leicht sensibilisierte (Quaddelgröße: 1–4 
mm) Kinder ein. Säuglinge mit einer größeren Quaddel wurden ausgeschlossen. Pri-
märer Endpunkt war eine manifeste Erdnussallergie mit 60 Monaten. Während 13,7 % 
der anfangs nicht-sensibilisierten Kinder der Karenzgruppe eine Erdnussallergie ent-
wickelt hatten, lag der Anteil derer in der Verzehrgruppe bei lediglich 1,9 %. Noch 
deutlicher war der Unterschied bei den bereits sensibilisierten Kindern: 35,3 % der 
Karenzkohorte versus 10,6 % der Verzehrkohorte. Letzte waren die Kinder, die bereits 
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vor Intervention eine Erdnussallergie aufwiesen. Folglich konnte mit einer frühen 
Einführung von Erdnüssen die Häufigkeit der Manifestation einer Erdnussallergie bei 
Kindern mit einem hohen Allergierisiko signifikant gesenkt werden. Vor allem aber 
zeigen die Ergebnisse, dass eine vorhandene Toleranz durch regelmäßigen Verzehr 
erhalten werden kann.

Die kurz darauf veröffentlichte EAT Studie (Enquiring about Tolerance), konnte 
die vorbeugende Wirkung einer frühen Erdnussgabe bestätigen[73]. In der Untersu-
chung wurde die Einführung sechs häufiger Kleinkindallergene (Milch, Ei, Erdnuss, 
Fisch, Sesam, Weizen) bei sonst gestillten Kindern bereits mit 3 Monaten verglichen 
mit der Einführung nach 6 Monaten. Allerdings zeigte sich in der Intention-to-treat-
Analyse hinsichtlich Nahrungsmittelallergie kein signifikanter Schutzeffekt für die 
Interventionsgruppe (5,6 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe (7,1 %). Eine Erdnuss-
allergie trat mit 1,2 % in der Interventionsgruppe allerdings deutlich seltener auf als 
in der Kontrollgruppe mit 2,5 %. Die Auswertung der Per-protocol-Analyse ergaben für 
Joghurt, Sesam, Fisch und Weizen weder Vorteil noch Risiko für eine frühe Beikost-
einführung.

Hühnerei
Zur frühen Einführung von Hühnerei sind in den letzten Jahren zahlreiche Unter-
suchungen publiziert worden. Allein in Australien wurden drei Untersuchungen an 
verschieden Populationen durchgeführt [74],[75],[76]. Weitere Ergebnisse liegen aus 
Deutschland [77] und Japan [78] vor (s. Tab. 6.1). Aufgrund der verschiedenen Popu-
lationen mit ihrem ungleichen Allergierisiko, aber auch wegen der unterschiedlichen 
Studiendesigns ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse schwierig. Der Einführungs-
zeitraum war in allen Studien ähnlich. Deutliche Unterschiede gab es dagegen bei der 
verabreichten Dosis und der Darreichungsform.

Auffallend häufig reagierten Säuglinge schon vor oder innerhalb der ersten Wo-
che der Intervention allergisch [74],[76],[77]. Damit kam für einen Teil der Säuglinge 
jede Intervention zur Verhinderung einer Hühnereiallergie zu spät. Nicht immer ver-
liefen die Reaktionen mild, sondern insbesondere bei Säuglingen mit Ekzem auch 
anaphylaktisch [74],[77].

Weder in den australischen noch in der deutschen Untersuchung konnte das 
Risiko für eine Hühnereiallergie im Alter von einem Jahr durch frühe Einführung von 
Hühnerei signifikant gesenkt werden [74],[75],[77]. Obwohl in der BEAT-Studie hin-
sichtlich Sensibilisierung eine deutliche Risikoreduktion für die Interventionsgruppe 
ergab, unterschied sich der Anteil an wahrscheinlich Hühnerei-allergischen Kindern 
nicht [76]. Lediglich in der japanischen Untersuchung zeigte die frühe Eigabe eine sig-
nifikante Reduzierung des Risikos für eine Hühnereiallergie mit einem Jahr [78]. Dies 
mag auch an der Verwendung von erhitztem Eipulver gelegen haben. Denn auch in 
der STEP-Studie vertrugen 92 % der Hühnereiallergiker gebackenes oder gekochtes Ei, 
das bereits mit 10 Monaten eingeführt wurde [75].
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Allergieprävention fokussiert heute mehr denn je auf eine gesunde Ernährungsweise als Grund-
lage einer guten Immunantwort. So lauten auch für das Säuglings- und Kleinkindalter die wich-
tigsten Empfehlungen:

 – gemüsebetonte, vielseitige und hochwertige Ernährung im Sinne einer mediterranen Kost
 – regelmäßiger Verzehr von Fisch
 – regelmäßiger Verzehr vollfetter Milchprodukte

Ob häufige Auslöser kleinkindlicher Allergien gezielt mit der Beikost gegeben werden sollten, ist 
nicht abschließend geklärt. Während in den USA über eine „Addendum guideline“ die gezielte 
Gabe von Erdnuss für eine bestimmte Risikogruppe von Säuglingen bereits empfohlen wird, wird 
in Deutschland dieser Ansatz zögerlich verfolgt [79]. Eine solche Empfehlung wäre in Deutschland 
wohlmöglich sogar kontraproduktiv, weil der Verzehr von Erdnüssen bisher nicht derart verbreitet 
ist wie in den angelsächsischen Ländern. Eine Zunahme des Erdnussverzehrs, u. a. durch gezielte 
Einführung, könnte über die stärkere Verbreitung von Erdnuss in deutschen Haushalten einen 
Anstieg der Erdnussallergierate nach sich ziehen. Wichtiger für Deutschland sind die folgenden 
Aspekte:

 – Eine bestehende Toleranz sollte durch regelmäßigen Verzehr erhalten werden.
 – Der Nachweis einer Sensibilisierung sollte nach sich ziehen, dass die klinische Relevanz dieser 

Sensibilisierung geprüft wird.

Insgesamt spricht die aktuelle Datenlage dafür, dass bereits die Fülle an Exposition mit Umwelt-
faktoren, u. a. über eine vielfältig ausgerichtete Beikost, das kindliche Immunsystem trainiert und 
eine gezielte Einführung potenter Kleinkindallergene nur bei entsprechender Indikation (s. o.) 
erfolgen sollte.
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7  Hoch-ungesättigte Fettsäuren in der Ernährung 
von Mutter und Kind
Imke Reese

Einige langkettige, mehrfach ungesättigte Fettsäuren (LC-PUFAs) sind essentiell für 
die menschliche Ernährung (s. Kasten). Als Strukturlipide der Zellmembranen beein-
flussen sie die Membranfunktionen vielfältig und wirken auf die Regulation der Sig-
nalübertragung, die Genexpression und die Zellfunktionen[1]. Bereits im Mutterleib 
beginnt die Akkumulation der hoch-ungesättigten Omega-6(Ω-6)- und Omega-3(Ω-3)-
Fettsäuren im Gehirn und noch im Säuglingsalter ist eine ausreichende Versorgung 
mit LC-PUFAs, vor allem der hoch-ungesättigten Fettsäuren (HUFA), wichtig für eine 
regelrechte Gehirnentwicklung sowie für die Ausbildung einer regulatorischen Im-
munantwort [2],[3],[4],[5],[6]. Eine besondere Rolle bei der Gehirnreifung wird der 
Docosahexaensäure (DHA) zugeschrieben. Darüber hinaus werden Gestationsdauer 
sowie das Geburtsgewicht, die Kognition und die Sehkraft des Säuglings günstig 
durch DHA beeinflusst [6],[7],[8],[9].

Da die Arachidonsäure (AA)-Gehalte der Muttermilch relativ konstant sind, wer-
den die DHA-Gehalte offenbar maßgeblich durch die Ernährung beeinflusst [10],[11].

Essentielle Fettsäuren
Je mehr Doppelbindungen in der Kohlenstoffkette vorhandenen sind, desto ungesättigter ist die 
Fettsäure. Bei einer Omega-3-Fettsäure findet sich die erste Doppelbindung von der Methylgruppe 
aus zwischen dem dritten und vierten C-Atom, bei einer Ω-6-Fettsäure zwischen dem sechsten und 
siebten C-Atom (s. Abb. 7.1). Als essentiell werden Fettsäuren bezeichnet, die eine Doppelbindung 
an höheren Positionen als dem neunten Kohlenstoffatom – allerdings jetzt von der Carbonyl-
gruppe ausgezählt – besitzen. Denn Säugetiere können nur Doppelbindungen zwischen C-Atomen 
näher an der Carbonylgruppe einfügen. Streng genommen sind nur Linolsäure (LA) und Alpha-
Linolensäure (ALA) essentiell, weil der Körper diese durch Kettenverlängerung in die LC-PUFAs 
umwandeln kann. Praktisch ist dieser Stoffwechselweg aber nicht sehr effektiv, so dass beispiels-
weise für Säuglinge bis 6 Monate ein Bedarf von 140 mg AA und 100 mg DHA ausgewiesen wird 
[12]. Ob tatsächlich LA und ALA essentiell sind oder nicht vielmehr die hochungesättigten AA und 
DHA, ist Inhalt aktueller wissenschaftlicher Diskussionen [13].

Linolsäure (18:2 n-6)
omega-6-Fettsäure mit Doppelbindungen an
Stelle 6 und 9 gezählt von der Methylgruppe

H3C
COOH

6 9
α-Linolensäure (18:3 n-3)
omega-3-Fettsäure mit Doppelbindungen an
Stelle 3, 6 und 9 gezählt von der Methylgruppe

H3C COOH

63 9

Abb. 7.1: Beispielhafte Strukturformeln von Vertretern der Omega-6- und Omega-3-Fettsäure-
familien.
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7.1 Langkettige Fettsäuren aus immunologischer Sicht

Eine hohe Aufnahme von LC-PUFA der Ω-6-Familie bzw. ein Missverhältnis zwischen 
Ω-6- und Ω-3-Fettsäuren werden als Risikofaktoren für die Entwicklung allergischer 
Erkrankungen angesehen [5]. Infolge einer vermehrten Bildung proinflammatori-
scher Mediatoren durch Ω-6-FS kommt es über die Bildung von PGE2 und anderen 
Eicosanoiden aufgrund ihrer Wirkung auf die dendritischen Zellen, die T-Zell-Dif-
ferenzierung und über den Klassenwechsel der Immunglobuline in den B-Zellen zu 
einer vermehrten Sensibilisierung gegenüber Allergenen [1],[5]. Allerdings haben 
einige Eicosanoide auch entgegengesetzte Wirkungen: So begünstigt PGE2 zwar die 
Sensibilisierung, schützt aber vor den Folgen einer Entzündung bei erneutem Aller-
genkontakt [1].

Da in der frühen Entwicklungsphase die HUFA AA offenbar auch eine aktivie-
rende Wirkung auf die regulatorische T-Zell-Antwort besitzt [4], ist unklar, ob alle 
Ω-6-Fettsäuren das Risiko für allergische Erkrankungen erhöhen oder ob dies vor 
allem auf die stark erhöhte Aufnahme von LA zurückzuführen ist [5]. In einer typisch 
westlichen Ernährung wird durch die vermehrte Verwendung pflanzlicher Keimöle 
(z. B. Sonnenblumenöl, Distelöl etc.) deutlich mehr LA aufgenommen als beispiels-
weise in der traditionellen mediterranen Ernährung mit Olivenöl als dominierendem 
Fett (s. Tab. 7.1).

Die Ω-3-HUFA, Eicosapentaensäure (EPA) und DHA, beeinflussen das Immunsys-
tem grundsätzlich eher in Richtung einer regulatorischen Wirkung. Werden vermehrt 
EPA und DHA über die Nahrung aufgenommen, werden diese zu Lasten von AA in die 
Zellmembranen eingebaut, was u. a. zu Veränderungen der Membranfluidität führt 
[1]. Durch den vermehrten Einbau in die Zellmembranen immunologischer Effekt-
orzellen sinkt die Bildung der stark proinflammatorischen Eicosanoide der AA und 
stattdessen werden die weniger potenten Eicosanoide der EPA gebildet [1].

Tab. 7.1: Steckbriefe.

Omega-6-Fettsäuren Omega-3-Fettsäuren

Wichtigste pflanzliche Vertreter: Linolsäure Wichtigste pflanzliche Vertreter: α-Linolen-
säure

Vorkommen vor allem in pflanzlichen Ölen wie 
Sonnenblumen-, Diestel-, Trauenkernöl, aber auch 
in vielen Nuss- und Samenölen

Vorkommen in Raps-, Lein-, Perilla-, Walnuss-, 
Soja- und Weizenkeimöl

Langkettige omega-6 Fettsäuren: Arachidonsäure Langkettige Omega-3-Fettsäuren: DHA, EPA

Vorkommen in tierischen Lebensmitteln Vorkommen in Fisch, Algen, Fleisch von art-
gerecht gehaltenen Tieren
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Über den Einfluss auf die Eicosanoid-Produktion hinaus wird den aus DHA und 
EPA gebildeten Protektinen und Resolvinen eine wichtige Rolle zugeschrieben. Ihre 
aktive Rolle beim Abklingen von Entzündungen und ihre antiinflammatorische Wir-
kung im Gewebe wurde erstmals in Tiermodellen gezeigt [14],[15]. Inzwischen sind 
diese Lipidmediatoren auch im menschlichen Körper sowie im Nabelschnurblut 
nachgewiesen [9],[16]. Bei einer typisch westlichen Ernährung mit einem Übermaß 
an Ω-6-Fettsäuren können sie allerdings nur dann gebildet werden, wenn ausrei-
chend EPA und DHA mit der Nahrung zugeführt werden. Die ohnehin begrenzte Ka-
pazität der Kettenverlängerung von PUFAs, bei der beide Fettsäure-Familien um die 
gleichen Enzyme konkurrieren, ist dadurch erschwert, dass in der Regel die LA mit 
erheblichem Überhang zugeführt wird (s. Abb. 7.2) [14],[15],[17]. Eine aktuelle Studie 
aus Australien konnte entsprechend erstmals zeigen, dass eine hochdosierte Supple-
mentation mit EPA und DHA (3,7 g LC PUFA) in der Schwangerschaft auch zu deutlich 
erhöhten Vorstufen von Resolvinen im Nabelschnurblut führt [9].

Biosynthese langkettiger ungesättigter Fettsäuren

Linolsäure
(18:2n-6)

γ-Linolensäure
(18:3n-6)

Dihomo-γ-
Linolensäure
(20:3n-6)

Arachidonsäure
(20:4n-6)

α-Linolensäure
(18:3n-3)

Octadecatetraen-
säure (18:4n-3)

Eicosatetraen-
säure (20:4n-3)

Eicosapentaen-
säure (20:5n-3)

Docosahexaen-
säure (20:6n-3)

Prostaglandine
Serie 3

Leukotriene
Serie 5

Leukotriene
Serie 4

Leukotriene
Serie 3

Prostaglandine
Serie 2

Prostaglandine
Serie 1

Cyclooxygenase
(Cox)

Lipoxygenase
(LOX)

∆5-Desaturase

∆6-Desaturase

Elongase

nur bei Pflanzen

Abb. 7.2: Biosynthese der Omega-6- und Omega-3-Fettsäuren (modifiziert nach [62]).
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7.2 Ω-3-HUFAs in der Nahrung

Die wichtigste natürliche Quelle für EPA und DHA ist (fetter) Fisch. Doch auch das 
Fleisch artgerecht gehaltener Wiederkäuer kann einen beträchtlichen Gehalt an 
Ω-3-Fettsäuren aufweisen, vorausgesetzt, die Tiere bewegen sich ausreichend und 
grasen überwiegend [18],[19]. So tragen laut einer aktuellen Untersuchung die in 
Bauernhofmilch enthaltenen Ω-3-Fettsäuren maßgeblich dazu bei, Atemwegserkran-
kungen bei Kindern zu verhindern [20]. Zur Supplementation von EPA und DHA wer-
den Fischöl und Fischölkapseln angeboten. Als vegane Quelle werden Mikroalgen 
genutzt, die die HUFA-DHA ebenfalls produzieren können [21].

Die Aufnahme von ALA, der wichtigsten pflanzlichen Ω-3-Fettsäure, führt bei 
einer typischen westlichen Ernährung nicht zu einer Erhöhung der DHA- und EPA-
Spiegel in den Plasma-Phospholipiden [22],[23], da der Weg der Kettenverlängerung 
fast ausschließlich der LA zur Verfügung steht (s. o.). Lediglich bei Frauen im gebär-
fähigen Alter ist die Kapazität, aus ALA die HUFAs EPA und DHA herzustellen, erhöht 
[24],[25]. Allerdings zeigen aktuelle Daten aus Deutschland, dass auch Schwangere 
und vor allem Stillende sehr schlecht versorgt sind, was mithilfe des Ω-3-Indexes ob-
jektiviert werden konnte [26].

Der HS-Omega-3-Index®, der mit einer hoch standardisierten Methode die Summe von EPA und 
DHA in den Erythrozyten misst, gibt Auskunft über die Gewebespiegel und damit über den indivi-
duellen Versorgungsstatus eines Menschen. Ein Zielwert von 8–11 % ist mit dem geringsten Risiko 
für kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert und wird daher als optimal angesehen [27].

Diverse Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass sich ein regelmäßiger Fischver-
zehr in der Schwangerschaft und im Säuglingsalter protektiv auf die Entwicklung 
von allergischen Erkrankungen auswirkt [28],[29],[30],[31],[32],[33],[34],[35],[36],[37], 
[38],[39],[40],[41],[42],[43],[44],[45]. Auch wenn vereinzelt selbst der Verzehr von ma-
gerem Fisch eine vorbeugende Wirkung zeigte, ist es naheliegend, zumindest einen 
Teil des Schutzeffekts den enthaltenen Ω-3-Fettsäuren EPA und DHA zuzuschreiben 
[5],[28],[32].

Entsprechend heißt es im Update der S3-Leitlinie Allergieprävention: „Es gibt 
Hinweise, dass der Konsum von Gemüse und Früchten, einer sog. mediterranen Kost, 
von Ω-3-FS (bzw. ein günstiges Ω-3: Ω-6-Verhältnis), sowie von Milchfett einen präven-
tiven Effekt auf atopische Erkrankungen hat.“
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7.3 Interventionsstudien mit Ω-3-HUFAs

Um zu überprüfen, ob Ω-3-HUFAs tatsächlich einen schützenden Einfluss auf die Ent-
wicklung von allergischen Erkrankungen ausüben, wurden mehrere kontrollierte 
Interventionsstudien an Schwangeren, Stillenden und Säuglingen durchgeführt – al-
lerdings mit unterschiedlichen Zeitfenstern und verschiedenen Dosierungen. Die 
verabreichten Mengen von bis zu 4,5 g Fischöl (2 g DHA, 1,6 EPA) wurden von den 
Autoren einer Metaanalyse sowohl für die Mutter als auch für ihren Nachwuchs als 
sicher eingeschätzt [46].

In zahlreichen Studien geht die Gabe von langkettigen Ω-3-Fettsäuren mit einem 
niedrigeren Ekzemrisiko (insbesondere für das IgE-assoziierte Ekzem) bzw. einem re-
duzierten Ekzem-Schweregrad und zum Teil mit einer niedrigeren Sensibilisierungs-
rate für Ei einher [47],[48],[49],[50],[51],[52],[53]. Doch nicht alle Untersuchungen 
konnten eine schützende Wirkung der langkettigen Ω-3-Fettsäuren hinsichtlich 
Ekzem und anderen allergischen Erkrankungen bestätigen: In der australischen 
Childhood Asthma Prevention Study (CAPS), in der gleichzeitig die Effekte einer 
Hausstaubmilbenreduktion und die einer Modifikation der Fettsäure-Aufnahme be-
obachtet wurden, ließen sich keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens allergi-
scher Erkrankungen zeigen [54],[55],[56]. Allerdings wurden in der Studie nur geringe 
Mengen an EPA und DHA supplementiert. In erster Linie ging es um einen Vergleich 
zwischen einer an Ω-6-Fettsäuren reichen Ernährung mit einer Ernährung, die reich 
an Ω-3-Fettsäuren ist. Dabei war die primär zugeführte Ω-3-Fettsäure die ALA.

Problematisch hinsichtlich der Interpretation der meisten Studienergebnisse ist 
der Umstand, dass nur in wenigen Interventionsstudien Messungen zum Einbau der 
LC-PUFA in die Plasma-Phospholipide bzw. Erythrozyten vorgenommen wurden. Aus 
der Kardiologie, in der Ω-3-HUFAs bereits seit Jahren erfolgreich therapeutisch einge-
setzt werden, ist aber bekannt, dass EPA und DHA bei identischer Supplementations-
dosis und vergleichbaren Ausgangsspiegeln individuell in sehr unterschiedlichem 
Ausmaß in die Zellmembranen eingebaut werden [23],[57]. Eine objektive Beurteilung 
des biologisch wirksamen Status ist z. B. anhand des bereits genannten HS-Omega-3-
Index möglich [27].

Erfolgte dagegen eine Bestimmung des Gewebestatus von EPA und DHA, korre-
lierte dieser deutlich mit einer protektiven Wirkung hinsichtlich der atopischen Der-
matitis [50],[53],[58],[59]. Allerdings verdeutlichen diese Studienergebnisse ebenfalls, 
dass höhere Gewebeanteile an langkettigen Ω-3-Fettsäuren nicht allein von einer vor-
herigen Supplementation abhängen, da auch bei Teilnehmern aus der Kontroll- bzw. 
Placebogruppe ausreichende Anteile nachweisbar waren. Im Folgenden werden die 
Ergebnisse von zwei Interventionsstudien mit Messung einer Inkorporation bzw. der 
Muttermilchgehalte vorgestellt:
1. Furuhjelm und Mitarbeiter ordneten 145 Schwangere, deren Nachwuchs ein Aller-

gierisiko hatte, randomisiert zwei Gruppen zu: Die Interventionsgruppe erhielt 
von der 25. Gestationswoche an für durchschnittlich 30 Wochen täglich 1,6 EPA 
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und 1,1 g DHA, die Kontrollgruppe bekam 2,7 g Sojaöl als Placebo in Kapselform 
[58]. Am Ende der Untersuchung ergab sich bezüglich der Prävalenz allergischer 
Erkrankungen kein Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. 
Allerdings war ein höherer Anteil an DHA und EPA in den Plasma-Phosholipiden 
von Mutter und Kind mit einem niedrigeren Risiko für IgE-assoziierte Erkrankun-
gen sowie einem reduzierten Schweregrad (weniger Symptome) der allergischen 
Erkrankung (Ekzemerkrankung, Nahrungsmittelallergie, Asthma oder Rhino-
konjunktivitis) assoziiert. Dieser Effekt war dosisabhängig und galt für beide 
Gruppen.
In einer neueren Untergruppen-Analyse dieser Studie wurden Muttermilchpro-
ben von 95 Schwangeren in Hinblick auf den Gehalt an LC-PUFAs analysiert und 
mit dem Auftreten von allergischen Erkrankungen im Alter von 2 Jahren assozi-
iert [53]. Auf Basis der EPA-Gehalte der Muttermilch wurden – unabhängig von 
einer vorherigen Supplementation – drei Gruppen gebildet: Gruppe A umfasste 
Gehalte zwischen 0,83 und 1,29 mol%, Gruppe B zwischen 0,27 und 0,82 mol% 
und Gruppe C zwischen 0,06 und 0,26 mol%. Der Gruppe A konnten sieben Säug-
linge zugeordnet werden, von denen keiner eine IgE-assoziierte Erkrankung ent-
wickelte. Gruppe B umfasste 32 Säuglinge, bei fünf (16 %) manifestierte sich eine 
IgE-assoziierte Erkrankung. Dagegen wiesen 32 % der Säuglinge in Gruppe C im 
Alter von 2 Jahren eine IgE-assoziierte Erkrankung auf. Alle Mütter der Gruppe A 
hatten Fischölkapseln während der Schwangerschaft eingenommen. Der Gruppe 
B gehörte auch ein Säugling an, dessen Mutter Sojaöl als Supplementation er-
halten hatte. Gruppe C bestand – wie erwartet – vorrangig aus Säuglingen, deren 
Mütter der Sojagruppe angehörten, aber auch aus vier Säuglingen der Fisch-
ölgruppe. Das heißt: Kein Kind, das mit der Kolostralmilch einen EPA-Anteil 
gleich bzw. über 0,83 mol% erhielt, entwickelte eine IgE-assoziierte Erkrankung. 
Der entsprechende Cut-Off-Wert für DHA lag bei 1,5 mol%. Darüber hinaus zeigte 
auch ein Verhältnis von AA zu EPA unter 0,60 diesen Schutzeffekt, der allerdings 
nur Säuglingen von supplementierten Müttern zugute kam.

2. Die Zielgruppe einer australischen Untersuchung von d’Vaz und Mitarbeitern 
waren 420 allergiegefährdete Säuglinge. Diese bekamen entweder täglich 650 mg 
Fischöl (280 mg DHA, 110 mg EPA) oder Olivenöl als Kapseln zugeführt [50],[59]. 
Der Kapselinhalt wurde den Säuglingen mit der ersten Stillmahlzeit des Tages in 
den Mund gedrückt bzw. in der ersten Flasche untergeschüttelt gegeben. Nach 
sechs Monaten wurden in der Interventionsgruppe signifikant höhere DHA- und 
EPA-Spiegel im Plasma und in den Erythrozyten nachgewiesen, aber auch niedri-
gere AA-Spiegel in den Erythrozyten. Allerdings unterschied sich zum Studienen-
de die Ekzem-Prävalenz zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nicht. Doch 
auch in dieser Untersuchung bestätigte sich, dass der Einbau von Ω-3-Fettsäuren 
entscheidend war, aber nur bedingt mit der Supplementationsdosis zusammen-
hing: In einer Untergruppenanalyse zeigten lediglich 41 Säuglinge der Interven-
tionsgruppe hohe Plasma-DHA-Spiegel, bei 24 Säuglingen waren diese trotz Sup-
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plementation niedrig. Dagegen konnten in der Kontrollgruppe bei 32 Säuglingen 
hohe Plasma-DHA-Spiegel nachgewiesen werden. Das entscheidende Resultat 
war: Höhere Plasma DHA-Spiegeln mit 6 Monaten waren signifikant seltener mit 
Ekzem und wiederholtem Giemen im Alter von einem Jahr assoziiert als niedrige. 
Höhere AA- bzw. Gesamt-Ω-6-Fettsäure-Spiegel im Alter von 6 Monaten dagegen 
waren mit einem erhöhten Ekzem-Schweregrad assoziiert.

Während bisherige systematische Übersichtsarbeiten vor allem Effekte auf IgE-ver-
mittelte Allergien (insbesondere gegenüber Hühnerei) und IgE-assoziiertes Ekzem 
herausstellten [34],[46], sind in den letzten Jahren zwei Interventionsstudien veröf-
fentlicht worden, die einen Schutzeffekt der Ω-3-HUFAs vor allergischen Atemwegser-
krankungen beschreiben [60],[61]. Beide Studien wurden in Dänemark durchgeführt. 
Bisgaard und Mitarbeiter (a) beobachten den Nachwuchs von Ω-3-HUFA-supplemen-
tierten Müttern im Vergleich zu nicht mit Fischöl supplementierten Müttern im Alter 
zwischen drei und fünf Jahren hinsichtlich Asthma und persistentem Giemen (pri-
märer Endpunkt). In der Untersuchung von Hansen und Mitarbeitern (b) wurde der 
Nachwuchs erst im jungen Erwachsenenalter nachuntersucht.

In der Untersuchung von Bisgaard und Mitarbeitern wurden 695 Schwangere in 
eine Fischöl- und eine Kontrollgruppe randomisiert, die ab der 24. Schwangerschafts-
woche täglich 4 Kapseln mit 2,4 g Ω-3-LCPUFA (55 % EPA, 37 % DHA) oder Olivenöl als 
Placebo erhielten [60]. Die Kinder aus der Fischölgruppe zeigten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe einen deutlichen Effekt auf persistentes Giemen und Asthma: Während 
in der Fischölgruppe 16,9 % der Kinder symptomatisch waren, lag der Anteil in der 
Kontrollgruppe 23,7 %. Damit konnte das relative Risiko um 30,7 % gesenkt werden.

Dabei profitierten insbesondere die Kinder, deren Mütter zum Zeitpunkt des 
Studieneinschlusses niedrige EPA- und DHA-Blutspiegel aufwiesen (Kontrollgruppe 
34,1 %, Fischölgruppe 17,5 %). Das Risiko für persistentes Giemen und Asthma war 
auch in der Kontrollgruppe signifikant mit niedrigen mütterlichen Blutspiegeln an 
EPA und DHA assoziiert. Passend dazu wurde als weiterer Risikofaktor das mütter-
liche Vorliegen einer Genvariante für die Fettsäure-Desaturase aufgedeckt, die mit 
einer niedrigen Synthese von EPA und DHA aus der alpha-Linolensäure (der pflanzli-
chen n-3 PUFA) einhergeht.

Zusätzlich war die Einnahme von Fischölkapseln während der Schwangerschaft 
mit einem erniedrigten Risiko für Infektionen der unteren Atemwege assoziiert, hatte 
aber keinen Einfluss auf das Ekzemrisiko, allergische Sensibilisierung und andere 
sekundäre Endpunkte wie Lungenfunktion.

Zeitraum und Höhe der Supplementation waren in der Untersuchung von Han-
sen und Mitarbeitern ähnlich: 266 Schwangere erhielten ab dem letzten Schwanger-
schaftsdrittel täglich Kapseln mit 2,7 g Ω-3-HUFA (32 % EPA, 23 % DHA), 136 Schwan-
gere erhielten Olivenöl als Placebo [61]. Zusätzlich wurde in dieser Untersuchung 
eine dritte Gruppe (n = 131) von Schwangeren mitgeführt, die keine Supplementation 
erhielten, aber über das Ziel der Untersuchung aufgeklärt wurden.
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Über ein verpflichtendes nationales Verschreibungsregister wurde der Nachwuchs 
bezüglich der Behandlung von Asthma und allergischer Rhinitis verfolgt, so dass 
auch leichte Asthmaformen erfasst werden konnten. Die Wahrscheinlichkeit für die 
Verschreibung einer Asthmamedikation war in der Fischölgruppe im Vergleich zur 
Placebogruppe um 46 % reduziert, für die Verschreibung einer Rhinitismedikation 
um 30 %. Allerdings fiel letztere Reduzierung statisch nicht signifikant aus.

Die Eigenangaben der Teilnehmer zum Vorliegen von Asthma bzw. schwerem 
Asthma bestätigten eine protektive Wirkung der Supplementation mit Fischöl: Die Di-
agnose (schweres) Asthma traf auf drei von acht Teilnehmern aus der Fischölgruppe 
im Vergleich zu zehn von 13 Teilnehmern aus der Kontrollgruppe zu. Ein Unterschied 
bzgl. Lungenfunktion und Sensibilisierung wurde auch in dieser Arbeit nicht be-
obachtet.

In der Gruppe der jungen Erwachsenen, deren Mütter keine Kapseln während der 
Schwangerschaft eingenommen hatten, unterschieden sich die Ergebnisse hinsicht-
lich Asthma-Prävention erstaunlicherweise kaum von denen der Fischölgruppe, was 
offenbar auf einen erhöhten Fischkonsum und / oder eine freiwillige Supplementati-
on zurückzuführen ist.

Die Supplementation mit langkettigen Ω-3-Fettsäuren scheint bei der Prävention allergischer Er-
krankungen ein erfolgversprechender Ansatz zu sein, auch wenn eine abschließende Bewertung 
der Datenlage bisher schwierig ist, da Zielgruppe, Dosis und Behandlungszeitraum der verschie-
denen Untersuchungen uneinheitlich und schwer vergleichbar sind. Das größte Hindernis besteht 
allerdings darin, dass in den wenigsten Studien eine Bestimmung des biologisch wirksamen 
Gewebestatus vorgenommen wurde, obwohl bekannt ist, dass die Inkorporation von Ω-3-HUFAs 
individuell sehr unterschiedlich ausfällt. Idealerweise sollten künftige Untersuchungen diese 
Lücke schließen, indem spiegelbezogen interveniert wird. Das heißt, dass die erforderliche Sup-
plementationsdosis möglichst individuell über die Messung der Inkorporation (z. B. über den 
etablierten HS-Omega-3-Index) ermittelt wird. Weiterhin legen etliche Studienergebnisse nahe, 
dass eine Supplementation von EPA und DHA auch über die perinatale Phase hinaus wichtig ist, 
um ausreichend hohe Spiegel von Lipidmediatoren, die Entzündung aktiv zurückbilden, bereit zu 
stellen [9].
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8  Probiotika und Präbiotika in der 
 Allergieprävention
Remo Frei

8.1 Einleitung

Die Verbreitung von Allergien in Industrieländern hat in den letzten Jahrzehnten 
stark zugenommen. Mehr als 20 % der Kinder leiden an atopischer Dermatitis [1]. 
Die atopische Dermatitis ist eine chronische Entzündung der Haut. Tritt sie vor dem 
2. Lebensjahr auf, ist das Risiko hoch, dass das Kind im späteren Leben unter anderen 
atopischen Erkrankungen wie Nahrungsmittelallergien, Asthma und Heuschnupfen 
leiden wird, was als atopischer Marsch bezeichnet wird [2]. Bis heute ist keine wirk-
same Prävention gegen die Entstehung von Allergien oder um den atopischen Marsch 
aufzuhalten bekannt [3]. Neben der Genetik spielen äußere Einflüsse sowohl bei der 
Entstehung als auch bei der Prävention von Allergien eine wichtige Rolle. Es wird da-
von ausgegangen, dass die Ernährung von Geburt an eine entscheidende präventive 
Rolle spielt [4]. Verschiedene Bestandteile der Ernährung interagieren mit der Darm-
flora und beeinflussen die Metaboliten, die von der Darmflora produziert werden. Die 
Darmflora und deren Metaboliten sind essentiell für eine gesunde Entwicklung des 
frühkindlichen Immunsystems [5].

8.2 Immunologische Grundlagen einer Allergie

Allergische Symptome werden ausgelöst, wenn ein IgE-Antikörper, der mittels Fcε-
Rezeptor auf Basophilen oder Mastzellen gebunden ist, ein Allergen mit hoher Affini-
tät bindet [6]. Dadurch wird die Degranulation dieser Zellen induziert, was wiederum 
Entzündungsmediatoren, z.B. Histamin oder Leukotriene, freisetzt. Diese Entzün-
dungsmediatoren verursachen allergische Symptome wie Kontraktion der Atemwege, 
erhöhte vaskuläre Durchlässigkeit und Freisetzung zusätzlicher inflammatorischer 
Zellen [6]. Während der Sensibilisierungsphase werden IgE-Antikörper mit hoher Af-
finität gegen Allergene gebildet. Epithelzellen bilden als Antwort auf die Exposition 
gegenüber Allergenen Zytokine wie TSLP (thymic stromal lymphopoietin), Interleu-
kin-25 (IL-25) und IL-33. Diese Zytokine induzieren wiederum eine Typ-2-Immunant-
wort, die charakterisiert ist durch Rekrutierung von Eosinophilen und Bashophilen, 
Aktivierung von B-Zellen, dendritischen Zellen, ILC2 (innate lymphoid cells-) und 
T-Helfer-Zellen Typ 2 (TH2). ILC2 und TH2-Zellen produzieren große Mengen an IL-4, 
IL-5, IL-9 und IL-13, die den Anitkörperisotypenwechsel zu IgE in B-Zellen induzieren, 
Eosinophile und Mastzellen rekrutieren, übermäßige Schleimproduktion anregen 
und Hyperreakivität der Atemwege induzieren [6].
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8.3 Immunologische Toleranz

Allergische Reaktionen können durch lokale oder systemische Toleranz reduziert 
oder verhindert werden. Bei der lokalen oder peripheren Toleranz wird eine Immun-
antwort außerhalb der lymphatischen Organe unterdrückt, ein Prozess, der zum Bei-
spiel bei der Desensibilisierung eine entscheidende Rolle spielt. Toleranz wird durch 
Anergie von Lymphozyten oder durch Induktion von regulatorischen B- oder T-Zel-
len vermittelt. Regulatorische T-Zellen exprimieren den Transkriptionsfaktor FOXP3 
(forkhead box protein P3) und sezernieren IL-10 und TGF-β (transforming growth fac-
tor-β) [6].

Neben der genetischen Prädisposition spielen bei der Entwicklung von Allergien 
und Toleranz auch Umweltfaktoren eine Rolle. Der frühkindliche Kontakt zu Anti-
genen beispielsweise beeinflusst die Sensibilisierung, aber auch die Entwicklung 
der Toleranz [6]. Studien mit Migranten zeigen, dass Kinder, die früh im Leben in 
ein Land mit hoher Allergieprävalenz gezogen sind, ein erhöhtes Risiko haben, an 
Allergien zu erkranken. Zogen die Kinder später im Leben in ein Land mit hoher Aller-
gieprävalenz, hatte dies keinen Einfluss mehr auf das Allergierisiko [6],[7],[8]. Andere 
Studien zeigen, dass Kinder, die zwischen dem 4. und 11. Lebensmonat Erdnüsse kon-
sumieren, später weniger an Erdnussallergien leiden [9],[10]. Auf eine Desensibilisie-
rungstherapie für Erdnussallergiker sprachen nur Kinder unter 17 Jahre an; bei den 
Älteren wurde kein Effekt festgestellt [11].

Die Art des ersten Allergenkontakts spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der 
Entscheidung zwischen Toleranz und allergischer Sensibilisierung. Frühkindlicher 
Allergenkontakt über die Haut ist assoziiert mit Sensibilisierung, während Allergen-
kontakt über den Gastrointestinaltrakt, vermittelt durch die Ernährung oder durch 
über die Atemwege aufgenommene Allergene, die in den Darm gelangen, assoziiert 
ist mit Induktion von Toleranz und regulatorischen T-Zellen [6].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Toleranzentwicklung und damit 
die Induktion von regulatorischen Zellen ein wichtiger immunologischer Mechanis-
mus ist, um das Auftreten von Allergien verhindern. Dabei spielt die frühkindliche 
Ernährung eine entscheidende Rolle.

8.4 Darmflora

Eine gesunde Darmflora hilft Nahrung zu verdauen und aufzunehmen, schützt gegen 
Kolonisation von Pathogenen, baut Schleim ab und unterstützt die Entwicklung von 
Epithelzellen und MALTs (mucosal-associated lymphoid tissue) [12]. Es wird aber 
auch davon ausgegangen, dass eine gesunde Darmflora unabdingbar für eine gesunde 
Entwicklung der immunologischen Toleranz ist und somit das Fehlen von wichtigen 
bakteriellen Spezies zu einer inkompletten Entwicklung des Immunsystems führt, 
was wiederum die Sensibilisierung gegen Allergene verstärkt. Die Kolonisierung des 
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Darms mit Mikroben beginnt bei der Geburt, eventuell bereits intrauterin. Die Mutter-
milch stellt eine große Diversität an Darmbakterien wie Lactobacillus rhamnosus, Lac-
tobacillus gasseri, Lactococcus lactis, Leuconostoc mesenteroides und Bifidobacteria 
bereit, welche die Entwicklung des Darms beeinflussen. Zusätzlich enthält Mutter-
milch unverdauliche Oligosaccharide, die das Wachstum von nützlichen Darmbak-
terien fördern [13]. Andere Faktoren, welche die Darmflora beeinflussen, sind Anti-
biotikaeinnahme, Hygienische Standards, Geburtsmodus, Ernährungsgewohnheiten 
und Stadt- versus traditionelles Landleben [6].

Eine veränderte Darmflora führt auch zu einer veränderten metabolischen Ak-
tivität des Darms, was wiederum die Entwicklung der Immuntoleranz beeinflusst 
[12]. Eine kanadische Studie (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development 
Study) mit 319 Teilnehmer zeigt, dass Kinder, die ein genetisch bedingtes erhöhtes 
Asthmarisiko haben, in den ersten 100 Lebenstagen eine veränderte Darmflora auf-
wiesen. Die Bakterientaxa Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium und Rothia 
waren vermindert, was wiederum zu einer reduzierten Produktion der kurzkettigen 
Fettsäure Acetat führte [14]. Im Gegensatz dazu fördern Bifidobacterium-, Lactobacil-
lus- und Clostridium-Stämme die Entwicklung von regulatorischen T-Zellen und da-
mit die immunologische Toleranz [12]. Eine weitere Geburtskohortenstudie (Wayne 
County Health, Environment, Allergy and Asthma Longitudinal Birth Cohort Study) 
zeigte, dass Kinder, die ein genetisch bedingtes erhöhtes Asthma- und Atopierisiko 
hatten, weniger Bifidobacterium, Akkermansia und Faecalibacterium, aber mehr der 
Pilze Candida und Rhodotorula aufwiesen. Zusätzlich wurde eine höhere Konzentra-
tion an pro-inflammatorischen Metaboliten gemessen [15]. Eine andere Studie zeigt, 
dass Kinder mit einer Allergie mehr mit Bacteroides und Klebsiella und weniger mit 
Clostridium perfringens / butyricum kolonisiert waren [16]. Diese Studien zeigen, dass 
allergische Erkrankungen mit einem Ungleichgewicht (Dysbiosis) der Darmflora in 
Zusammenhang stehen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Zusammensetzung und die Di-
versität der Darmflora mitentscheidend sind für eine gesunde Entwicklung des Im-
munsystems und der immunologischen Toleranz. Die Zusammensetzung der Darm-
flora wird durch Umweltfaktoren, aber auch die Genetik und das Mikrobiom der 
Mutter beeinflusst.

8.5 Pro- und Präbiotika

Bei der Geburt ist das Immunsystem naiv. Das heißt, es ist zwar voll ausgebildet, 
es hatte aber noch keinen Antigenkontakt und hat wenig „Gedächtnis“. Neben der 
mikrobiellen Kolonisierung unterstützt die Ernährung (Muttermilch oder feste Nah-
rung) die Entwicklung eines reifen, gesunden Immunsystems, was dazu beiträgt un-
erwünschte Immunreaktionen, wie sie bei Allergie, Autoimmunerkrankungen oder 
chronischen Darmentzündungen vorkommen, zu vermindern [13].
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Der menschliche Verdauungstrakt ist ein hochspezialisiertes System. Das intesti-
nale Immunsystem hat die Aufgabe, die intestinale Integrität zu bewahren in einem 
Umfeld, in dem zahlreiche fremde Antigenen vorkommen, die von der Darmflora 
und der Nahrung präsentiert werden. Ein hochentwickeltes Netzwerk aus Zellen und 
Molekülen muss dazu fortlaufend koordiniert werden, um einerseits nicht-pathogene 
Antigene wie Allergene zu tolerieren, andererseits eine angemessene Immunantwort 
gegen potenzielle Pathogene bereit zu stellen. Ein aus der Balance geratenes Immun-
system kann chronische Darmentzündungen, Autoimmunerkrankungen und Aller-
gien verursachen [17]. Diese Balance wird durch das Zusammenspiel von angebore-
nem und adaptivem Immunsystem mit der Darmflora aufrechterhalten. Eine gestörte 
Kommunikation zwischen Darmflora und Immunsystem aufgrund einer Veränderung 
der Menge oder Vielfalt der Darmmikroben oder der freigesetzten Metaboliten wird 
als ursächlich für eine gestörte Balance zwischen Toleranz und Immunantwort an-
gesehen. Die Idee, die Darmflora oder deren Metabolitenproduktion zu modifizieren, 
hat zur Entwicklung von Probiotika und Präbiotika geführt. Die immunologischen 
Mechanismen, die durch Pro- und Präbiotika induziert werden, beziehen Epithel-, 
dendritische- und T-Zellen ein [12],[17].

 – Probiotika sind lebendige Mikroorganismen, die, wenn sie in der richtigen Kon-
zentration verabreicht werden, einen vorteilhaften Effekt auf die Gesundheit 
haben.

 – Präbiotika sind fermentierbare Stoffe, welche die Zusammensetzung und die 
metabolische Aktivität der Darmflora positiv beeinflussen. Typische Präbiotika 
sind Ballaststoffe, die nicht verdaut, aber von der Darmflora in kurzkettigen Fett-
säuren metabolisiert werden können.

 – Die Kombination aus Pro- und Präbiotika wird Synbiotika genannt.
 – Die freigesetzten Metaboliten der Darmbakterien werden Postbiotika genannt.

8.5.1 Probiotika

Probiotika haben einen vorteilhaften Effekt auf die menschliche Gesundheit. Dieser 
Effekt werden durch 3 Mechanismen vermittelt:

 – Probiotika können die Anlagerung oder das Wachstum von Pathogenen verhin-
dern.

 – Sie beeinflussen die Integrität der epithelialen Barriere durch Regulation der 
Schleimproduktion.

 – Probiotika beeinflussen die Immunantwort und induzieren Toleranz und haben 
somit antientzündliche Eigenschaften.

Intestinale dendritische Zellen sind im intestinalen lymphoiden Gewebe, den GALT 
(gut-associated lymphoid tissues), oder in den intestinalen Lamina propria lokali-
siert, wo sie als primäre Immunzellen Kontakt zur Darmflora haben. Dies geschieht 
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hauptsächlich durch Rezeptoren des angeborenen Immunsystems (Toll-like Rezep-
toren oder C-Typ Lektin Rezeptoren). Dendritische Zellen aktivieren und polarisieren 
die adaptive Immunantwort durch Zytokin- und Metabolitenproduktion. Bakterielle 
Signale induzieren eine Phänotyp-Veränderung der dendritischen Zellen und lösen 
die Sekretion von Zytokinen aus, was die Ansiedelung oder die Abwehr verschie-
dener Mikroben ermöglicht. Verschiedene klinische Studien zur Behandlung oder 
Prävention von Allergien mit Probiotika kommen zu widersprüchlichen Resultaten. 
Neben Faktoren wie dem Studiendesign, den Konzentrationen an Probiotika und ver-
schiedenen Populationen ist die Wahl der Bakterienstämme der essentielle Faktor, 
der über den Erfolg einer Behandlung entscheidet [16].

Drei Beispiele für Bakterienstämme, die vielversprechende Eigenschaften ha-
ben, um als Therapie oder Prävention gegen Allergien zu wirken, sind Lactobacillus 
rhamnosus GG, Bifidobacterium infantis 35624 und verschiedene Clostridia-Stämme, 
obwohl auch hier sich widersprechende Studien vorliegen (s. Abb. 8.1). Während Lac-
tobacillus rhamnosus GG einen direkten Effekt auf das Immunsystem hat, brauchen 
Bifidobacterium infantis 35624 und die Clostridia-Stämme eine geeignete Ernährung 
als Substrat für die Bildung von Metaboliten, die wiederum die Immunantwort beein-
flussen.

Lactobacillus rhamnosus GG (s. Abb. 8.1a)
 – Lactobacillus rhamnosus GG ist einer der am meisten verbreiteten Probiotika 

Stämme. Der Stamm wurde aus Stuhlproben von gesunden Erwachsenen isoliert. 
Eigenschaften wie Säure- und Galleresistenz, ein gutes Wachstum und Anlage-
rung an die intestinale Epithelschicht machen ihn zu einem vielversprechenden 
Probiotika [18].

 – Lactobacillus rhamnosus GG wird mit Prävention und Therapie von gastointes-
tinalen Infektionen und Durchfall in Verbindung gebracht. Zusätzlich reduziert 
pränatales und postnatales Verabreichen von Lactobacillus rhamnosus GG das 
Level an totalem IgE und die atopische Sensibilisierung präventiv. Therapeutisch 
wirkte die Gabe von Lactobacillus rhamnosus GG bei Kindern unter 2 Jahren mit 
Nahrungsmittelallergien und atopischen Ekzemen und unterstützt die orale Im-
muntherapie gegen Kuhmilchallergie.

 – Durch das Binden von Lipoteichonsäure und unmethylierten Cytosin-Guanin Di-
nukleotide (CpG) an Toll-like-Rezeptoren wird die Sekretion von Zytokinen wie 
IL-4, IL-5, IL-10, TGF-β, TNF-α und IFN-γ beeinflusst. Dies verschiebt die Immun-
antwort von Typ 2 in Richtung Typ 1 [16],[18].

 – Lactobacillus rhamnosus GG förderte Autophagie von Epithelzellen und die 
Schleimproduktion [12]. Autophagie ist eine wichtige Stressantwort, die das 
Überleben von Zellen sichert und somit entscheidend ist für eine intakte Epithel-
schicht mit funktionierender Barrierefunktion. Die Schleimschicht im Gastro-
intestinaltrakt ist ebenfalls wichtig zur Aufrechterhaltung der Barrierefunktion, 
um unerwünschte Antigene fernzuhalten [17].
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 – Lactobacillus rhamnosus GG förderte das Wachstum anderer Darmbakterien mit 
immunoregulatorischen Effekten, zum Beispiel Clostrida-Stämmen wie Faecali-
bacterium, Blautia, Roseburia und Coproccus.

Bifidobacterium infantis 35624 (s. Abb. 8.1b)
 – Die Umwandlung von Vitamin A in Retinolsäure ist eine wichtige immunomo-

dulatorische Aktivität, die von intestinalen dendritischen Zellen ausgelöst 
wird und die Induktion von regulatorischen T Zellen ermöglicht und somit zu 
Toleranz führt. Es ist gezeigt worden, dass die Einnahme von Bifidobacterium 
infantis 35624 RALDH2 (Retinaldehyde dehydrogenase 2) in humanen dendriti-
schen Zellen hochreguliert. RALDH2 wandelt Vitamin A in Retinolsäure um, was 
regulatorische T-Zellen induziert und so systemische antientzündliche Effekte 
hat [17],[19],[20]. Die Gabe schützte Mäuse vor der Entwicklung von allergischen 
Atemwegserkrankungen [12]. Die Induktion von regulatorischen T-Zellen ist ein 
wesentliches Charakteristikum von protektiven Probiotika [12].

Clostridia-Stämmen (s. Abb. 8.1c)
 – Eine Mischung aus 17 Clostridia-Stämmen war in der Lage, die Symptome von Ko-

litis und allergischem Durchfall zu mindern. Clostridia produzieren in Gegenwart 
von Ballaststoffen große Mengen an kurzkettigen Fettsäuren, die regulatorische 
T-Zellen induzieren und somit die immunologische Toleranz fördern (siehe Kapi-
tel 8.5.2) [17].

Toll-like Rezeptoren/
C-Type Lektine

(a) (b) (c)

intestinale
Epithelzellen

Barriere-
integrität

dendritische
Zellen

Typ 1

Typ 2
IFN-gamma

Lactobacillus

rhamnosus GG

Toll-like Rezeptoren/
C-Type Lektine Bifidobacterium

infantis 35624

Retinolsäure

Vitamin A

regulatorische T-Zellexpansion

HDAC↓

FOXP3↑

Lumen
Ballaststo�e

Clostridia

kurzzeitige
Fettsäuren

H3C
O

O–

O
O– O

O–

RALDH2

Abb. 8.1: Übersicht über die immunologischen Mechanismen, die von Lactobacillus rhamnosus GG 
(a), Bifidobacterium infantis 35624 (b) und Clostridia (c) induziert werden. HDAC, histone deacetylase.
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Die Induktion von regulatorischen T-Zellen ist ein Schlüsselmechanismus von protek-
tiven Probiotika. Nicht alle Bakterienstämme sind in dieser Hinsicht gleich effektiv. 
Eine Studie, bei der verschiedene Stämme (Bifidobacterium longun AH1206, Bifid-
obacterium breve AH1205 und Lactobacillus salivarius AH102) verglichen wurden, 
zeigte, dass nur Bifidobacterium longun AH1206 regulatorische T-Zellen induzierte 
und somit protektiv gegen die Entstehung von allergischen Atemwegsentzündungen 
wirkte.

Einen Überblick über 13 randomisierte, placebokontrollierte Studien zeigte, dass 
gewisse Probiotika-Stämme, aber nicht alle einen präventiven Effekt auf die Allergie-
entstehung haben [12],[21]. Im Gegensatz dazu zeigte eine Metaanalyse, dass Mikroben 
für die Behandlung von Allergien weniger effektiv waren [12],[22]. Eine Schwierigkeit 
könnte darin bestehen, dass der potenteste Stamm für die Induktion der immunolo-
gischen Regulation bislang nicht gefunden wurde, da sich nicht alle Stämme in kli-
nischen Studien so verhalten wie in Zellkulturexperimenten. Darüber hinaus ist die 
metabolische Aktivität der Bakterienstämme wesentlich, um immunologische Tole-
ranz zu induzieren. Die metabolische Aktivität ist aber signifikant abhängig von den 
bereitgestellten Substraten, also von der Ernährung. Die Ernährung der Probanden 
wurde in den klinischen Studien mit Probiotika bislang zu wenig berücksichtigt [12].

8.5.2 Präbiotika

Ein großer Teil der komplexen Oligosaccharide (Ballaststoffe) aus Früchten, Gemü-
se oder Cerealien ist unverdaulich für den Menschen, wird aber von Darmbakterien 
vergärt. Eine ballaststoffreiche Ernährung wird mit verminderten Symptomen von 
Arthritis, Typ-2-Diabetes, Übergewicht, kolorektalem Karzinom, chronischer Darm-
entzündung und Allergie assoziiert [4],[12],[23]. Gewisse Ballaststoffe fördern das 
Wachstum von Bifidobacteria- und Lactobacilli-Stämmen und werden daher als 
Präbiotika bezeichnet. Präbiotika sind kurzkettige Kohlenhydrate mit einem Poly-
merisationsgrad zwischen zwei und sechs, beispielsweise Polydextrose, Inulin, Fruc-
to-Oligosaccharide, Glacto-Oligosaccharide und Oligosaccharide von Sojabohnen. 
Bakterien nutzen den katabolischen Weg (bifid shunt), um aus den Oligosacchariden 
kurzkettige Fettsäuren und ATP, also Energie, herzustellen. Als erster Schritt wird aus 
den Oligosacchariden durch Glycosylhydrolasen Fructose-6-phosphat hergestellt, das 
mittels Phosphoketolase in Phosphoenolpyruvat umgewandelt wird, was wiederum 
zu Pyruvat degradiert. Pyruvat ist der primäre Metabolit für die kurzkettige Fettsäu-
reproduktion. Pyruvat wird dabei weiter metabolisiert zu Acetyl-CoA, das in Acetat 
und Butyrat umgewandelt wird. Kurzkettige Fettsäuren werden entweder sezerniert 
oder in neue Fettsäuren eingebaut, die für zelluläre Strukturen gebraucht werden 
[12],[24],[25].

Die am häufigsten produzierten kurzkettigen Fettsäuren sind Acetat, Propionat 
und Butyrat; sie sind wichtig für das Bakterienwachstum im Darm (s. Abb. 8.2). Je 
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nach Oligosacchariden werden verschiedene kurzkettige Fettsäuren produziert. 
Pektin, Xylan und Galactan werden zu Acetat fermentiert, Arabinoglalactan in Ace-
tat und Propionat umgewandelt und Stärke wird in Butyrat metabolisiert [12]. Kurz-
kettige Fettsäuren beeinflussen nicht nur die Kolonisation und das Wachstum von 
Darmbakterien, sondern haben auch einen direkten antientzündlichen Einfluss auf 
das Immunsystem. Zusätzlich enthalten bestimmt Nahrungsmittel kurzkettige Fett-
säuren, zum Beispiel enthalten 100 g Butter 2,7 g Butyrat und 100 g Joghurt 0,1 g Bu-
tyrat [26],[27].

Butyrat hat stärkere antientzündliche Eigenschaften als Propionat und Acetat 
[27]. Es fördert die Bildung von regulatorischen T-Zellen, indem es die HDAC (his-
tone deacetylase) inhibiert, was zur erhöhten Acetylierung von Histon H3 im Pro-
motor des Foxp-3-Lokus und damit zur erhöhten Expression des Foxp-3-Gens führt 
[23],[28],[29],[30]. In dendritischen Zellen wird durch die Inhibition von HDAC die 
Sekretion der entzündlichen Zytokine IL-12 und IL-6 reduziert und ermöglicht, dass 
dendritische Zellen die Entstehung von regulatorische T Zellen fördern können. Die 
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPR) 43, GPR41 und GPR109a wurden als Rezep-
toren für kurzkettige Fettsäuren beschrieben. Signale von GPR109a in dendritischen 
Zellen und Makrophagen des Darms resultieren in regulatorischer T-Zell-Induktion 
und Sekretion des regulatorischen Zytokins IL-10. Signale von GPR43 verbessern 
die Symptome von Kolitis, Arthritis und allergischen Atemwegserkrankungen [17]. 
Werden Mäuse mit kurzkettigen Fettsäuren gefüttert, verhindert das weitgehend die 
Entstehung von allergischen Atemwegserkrankungen und Nahrungsmittelallergien. 
Eine Beobachtungsstudie an Kindern zeigt, dass diejenigen, die im ersten Lebensjahr 
hohe Level an Butyrat im Stuhl aufwiesen, im späteren Leben seltener an Allergien 
litten [27].

Neben kurzkettigen Fettsäuren produzieren Bakterien auch langkettige wie Ome-
ga-3-Fettsäuren oder konjugierte Linolsäure. Diese Fettsäuren haben positive Effekte 
auf Krebserkrankungen, kardiovaskuläre Krankheiten, Diabetes, Übergewicht, Kno-
chen- und Entzündungskrankheiten. Sie besitzen antioxidative Eigenschaften und 
fördern das Wachstum von Bakterien [12].

Biogene Amine wie Histamin und y-Aminobuttersäure (GABA) werden von 
Bakterien durch Decarboxylierung von Aminosäuren oder durch Amination oder 
Transamination von Aldehyden und Ketonen hergestellt [12]. GABA stimuliert die 
Schleimproduktion in Epithelzellen der Atemwege bei Asthmapatienten. Histamin ist 
ein wichtiger Mediator von allergischen Symptomen. Die Level an Histamin in den 
Darmschleimhäuten sind bei Patienten mit chronischer Darmentzündung erhöht und 
Asthmapatienten weisen mehr Histamin-sezernierende Bakterien im Darm auf [31]. 

(a) (b) (c)

O

O‾

O

O‾

O

O‾
H3C

Abb. 8.2: Chemische Struktur von Acetat (a), 
Propionat (b) und Butyrat (c).
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Andererseits ist Histamin auch in der Lage, die Sekretion von pro-inflammatorischen 
Zytokinen durch bakterienstimulierte dendritische Zellen zu reduzieren und statt-
dessen die IL-10-Produktion zu induzieren [32].

Das Darmmikrobiom ist wesentlich an der Entwicklung des Immunsystems beteiligt. Gewisse 
Bakterienstämme sind dabei unabdingbar für die Entwicklung eines gesunden Immunsystems. 
Andere Stämme sind wichtig für die Entwicklung der immunologischen Toleranz und deshalb be-
sonders geeignet als Probiotika. Die Induktion von regulatorischen T-Zellen scheint ein Schlüs-
selmechanismus für eine wirksame Allergieprävention und -therapie zu sein. Es wurden bereits 
probiotische Bakterienstämme identifiziert, die regulatorische T-Zellen induzieren. Dabei scheint 
der passenden Ernährung eine entscheidende Rolle zuzukommen. Das zeigt das Beispiel von 
Bifidobacterium infantis 35624: Diese Bifidobakterien produzieren nur Retinolsäure, die für die 
Induktion regulatorischer T-Zellen verantwortlich ist, wenn auch Vitamin A vorhanden ist. Ein an-
deres Beispiel sind Clostridia-Stämme, die nur in Gegenwart von ballaststoffreicher Ernährung 
kurzkettige Fettsäuren bilden können, die dann regulatorische T-Zellen induzieren und damit anti-
entzündliche Eigenschaften haben. Das Ziel der zukünftigen Forschung muss also sein, nicht nur 
geeignete Bakterien zu identifizieren, sondern auch die dazu passende Ernährung zu finden, um 
Allergien wirksam verhindern oder therapieren zu können.
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9 Vitamine
Margitta Worm

Vitamine sind organische Verbindungen, die der Körper nicht bedarfsdeckend syn-
thetisieren kann und die der Organismus für lebenswichtige Funktionen benötigt, 
weshalb sie mit der Nahrung aufgenommen werden müssen. Essentiell für den Men-
schen sind 13 organische Verbindungen, von denen 11 nicht vom Organismus selbst 
synthetisiert werden können. Vitamin D kann der Körper selbst herstellen, sofern aus-
reichend Sonnenexposition besteht. Unterschieden werden die fettlöslichen Vitami-
ne A (Retinol), D (Calcitriol), E (Tocopherol) und K. Die wasserlöslichen Vitamine sind 
für die Funktionalität verschiedener Enzyme wichtig. Zu ihnen gehören Vitamin  C 
(Ascorbinsäure) sowie die B-Vitamine (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9 und B12). Sämtliche 
Vitamine haben lebensnotwendige Funktionen im Organismus. Werden sie nicht aus-
reichend aufgenommen und / oder produziert, kommt es zu Mangelerscheinungen. 
Vitaminmangel kann als Folge eines erhöhten Bedarfs (während der Schwanger-
schaft und Stillzeit, in der Kindheit und Jugend) sowie aufgrund anderer Ursachen 
(z. B. Malabsorption) entstehen. In der Allergologie spielen vor allem Vitamin A und 
D eine wichtige Rolle, da sie zahlreiche immunmodulatorische und -regulatorische 
Eigenschaften besitzen und somit bei der Allergieentstehung und -auslösung bedeut-
sam sein können.

Sämtliche Zellen, die während einer allergischen Immunantwort eine Rolle spie-
len, zum Beispiel dendritische Zellen, Lymphozyten, aber auch die Effektorzellen 
wie Mastzellen, können durch Vitamin A und D beeinträchtigt werden [1]. Da epi-
demiologische Studien zeigen, dass ein Vitamin-D-Mangel heutzutage aufgrund des 
veränderten Freizeitverhaltens, vor allem während der Wintermonate, häufig auftritt, 
wird dessen Bedeutung für die Entstehung allergischer Erkrankungen diskutiert. 
Jedoch ist bislang nicht eindeutig definiert, welche Serumkonzentration für die im-
munregulatorische Wirkung relevant ist. Dies ist bei den in der Folge dargestellten 
Untersuchungen und ihren Schlussfolgerungen zu berücksichtigen.

9.1 Biosynthese von Vitamin D3, Funktionen und Wirkungen

Die Haut spielt eine zentrale Rolle bei Vitamin-D-Bildung, da 7-Dehydrocholesterol in 
Verbindung mit UVB-Strahlung zu Prä-Vitamin D3 umgewandelt wird [2]. Über meh-
rere enzymatische Schritte wird in der Leber und den Nieren 1α25(OH)2Vitamin D (Cal-
citriol) gebildet, die aktive Form des Vitamin D, das den Vitamin-D-Rezeptor aktiviert. 
Vitamin D ist physiologisch wesentlich bei der Regulation des Kalziumspiegels im 
Blut und beim Knochenaufbau. Ein Vitamin-D-Mangel führt mittelfristig bei Kindern 
zur Rachitis und bei Erwachsenen zur Osteomalazie [3].
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Die Deutsche Gesellschaft für Ernährung (DGE) hat Richtwerte für die Vitamin-D- 
Menge, die bei fehlender endogener Synthese, also wenn kein Vitamin D durch 
Sonnenstrahlung gebildet werden kann, abgedeckt werden sollte, empfohlen [4]. 
Sie empfiehlt für Säuglinge im 1. Lebensjahr täglich 10 µg und für Kinder und Er-
wachsene 20 µg (800 I. E.) Vitamin D3. In Deutschland wird den meisten Säuglingen 
im 1. Lebensjahr und evtl. noch im zweiten Winter täglich eine Tablette mit 12,5 µg 
Vitamin D3 (500 I. E.) zur Rachitis-Prophylaxe gegeben. Die Deutsche Gesellschaft für 
Kinderheilkinde und Jugendmedizin (DGKJ) empfiehlt eine Vitamin-D-Supplementa-
tion auch über das Säuglingsalter hinaus und trägt damit u. a. dem geänderten Frei-
zeitverhalten von Kindern Rechnung [4].

Die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat eine tägliche Auf-
nahmemenge von 15 µg Vitamin D für Erwachsene festgelegt, für Kleinkinder im Alter 
von 7 bis 11 Monaten von 10 µg [5],[6].

Vitamin D kann auch über die Nahrung zugeführt werden, jedoch beeinflusst das 
über die Ernährung zugeführte Vitamin D den Gesamtspiegel nur bis zu 20 %. Das an 
Vitamin D und auch Vitamin A reichste Nahrungsmittel ist der Lebertran gefolgt von 
Fisch, Avocado und Hühnerei [7].

Auf molekularer Ebene wirkt Vitamin D über den Vitamin-D-Rezeptor, der zur 
Familie der nukleären Hormonrezeptoren gehört. Es handelt sich hierbei um intra-
zellulär gelegene Rezeptoren, die nach Bindung ihres Liganden in den Zellkern gelan-
gen und dort Gene aktivieren und / oder hemmen können. Der Vitamin-D-Rezeptor 
ist ubiquitär zu finden, darunter auch in den Zellen des Immunsystems, die bei der 
Entstehung und Ausprägung einer Allergie beteiligt sind (s. Abb. 9.1) [8].

Der Vitamin-D-Rezeptor auch durch Vitamin A aktiviert werden, so dass zwischen 
Vitamin A und D Wechselwirkungen bestehen.

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



9.1 Bewertung des 25(OH)Vitamin-D3-Spiegels  109

9.2 Bewertung des 25(OH)Vitamin-D3-Spiegels

Die Definition eines Vitamin-D-Mangels anhand des 25(OH)–Vitamin-D3-Spiegels ist 
umstritten, wobei aktuell Werte zwischen 20–30 ng/ml als relativer Mangel (Insuffi-
zienz) und Werte zwischen 30–80 ng/ml als physiologisch sicher ausreichende Ver-
sorgung gelten (s. Tab. 9.1) [9],[10].

Werte über 150 ng/ml bedeuten eine Vitamin-D-Intoxikation und Werte über 
280 ng/ml führen zu ernsthaften Störungen der Kalziumhomöostase (s. Tab. 9.2). In 
der Literatur existieren bezüglich der Zuordnung einer ausreichenden Versorgung 
und den Vitamin–D-Werten unterschiedliche Angaben. Darüber hinaus können die 
Jahreszeit, die geografische Breite, Ernährungsgewohnheiten, Ethnie und Lebensstil 
den 25(OH)-Vitamin-D3-Spiegel beeinflussen.

In Deutschland ist die Vitamin-D3-Supplemention bei Erwachsenen bislang nicht 
üblich. Die Ergebnisse der nationalen Verzehrstudie von 2008 zeigen, dass weniger 
als 5 % der Befragten zusätzlich 5 µg Vitamin D3 pro Tag aufnehmen. Die durch-
schnittliche Aufnahme für Kinder lag bei 1,5 µg Vitamin D3 pro Tag, während die DGE 
10 µg (400 I. E.) in ihren Leitlinien empfiehlt.
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Abb. 9.1: Immunologische Wirkungen von Vitamin D.
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9.3 Allergische Erkrankungen – Vitamin D und andere

25(OH) Vitamin-D3-Spiegel unter 30 ng/ml sind bei Asthma von Erwachsenen häufi-
ger vorhanden und am stärksten ausgeprägt bei Patienten mit schwerem und / oder 
kontrolliertem Asthma [11],[12],[13]. Dementsprechend wurden Studien durchgeführt, 
die untersucht haben, ob ein Anheben zu niedriger Vitamin-D-Spiegel auch für die 
Prävention von Asthma wirksam sein könnte. In der Studie aus Dänemark [15] wur-
den 623 Schwangere neben der üblichen Supplementation mit 400 IU/Tag placebo-
kontrolliert weitere 2400 IU/Tag beginnend in der 24. Schwangerschaftswoche bis 
1 Woche postpartal supplementiert. In den ersten 3 Jahren wurde bei 16 % der Kin-
der von Müttern, die die zusätzliche Vitamin-D-Supplementation erhalten hatten, 
Giemen beobachtet und bei 20 % der Kinder der Mütter, die Placebo erhalten hatten. 
Dieser Unterschied einer 4 %-igen absoluten Differenz der Inzidenz von Asthma war 
nicht signifikant, jedoch war die Anzahl von Atemwegssymptomen („wheezing“) sig-
nifikant geringer in der Gruppe der Kinder, deren Mütter während der Schwanger-
schaft Vitamin D supplementiert wurde.

Eine weitere randomisierte, kontrollierte Studie aus den USA [14] hat 876 schwan-
gere Frauen mit 4000 I. E. Vitamin D pro Tag zusätzlich zu den 400 I. E. als Standard 
supplementiert. Hier wurde die Supplementation nach der 10.–18. Gestationswoche 
begonnen und bis zur Geburt fortgeführt. 24,3 % der Kinder der Mütter, die die zusätz-

Tab. 9.1: Unterteilung des Vitamin-D-Status in 4 Kategorien (modifiziert [10]).

Kategorie Wert

Schwerer Mangel < 12,5 nmol/l (5 ng/ml)

Mangel 12,5–37,5 nmol/l (5–15 ng/ml)

Nicht ausreichend 37,5–50 nmol/l (15–20 ng/ml)

Ausreichend > 50 nmol/l (20 ng/ml)

Tab. 9.2: Höchstmengen für die tägliche Vitamin-D-Zufuhr (modifiziert nach [6]).

Alter Wert

Säuglinge (0 bis < 12 Monaten) 25 µg/Tag (1.000 IE)

1–10 Jahre 50 µg/Tag (2.000 IE)

11–17 Jahre 100 µg/Tag (4.000 IE)

17  Jahre und älter 100 µg/Tag (4.000 IE)

schwangere, stillende Frau 100 µg/Tag (4.000 IE)
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liche Vitamin-D-Supplementation erhalten hatten, entwickelten bis zum 3. Lebens-
jahr Asthma, während die Kontrollen ohne die zusätzliche Vitamin–D-Supplementa-
tion in 30,4 %, Asthma entwickelten. Das Ergebnis war mit 0,051 nicht signifikant und 
die Differenz stärker ausgeprägt in Abhängigkeit vom Alter (8,9 % im 1. Lebensjahr, 
7,4 % im 2. Lebensjahr und 6,1 % im 3. Lebensjahr). Beide Studien haben den Primär-
parameter statistisch nicht erreicht, da sie wahrscheinlich unterpowert waren, um 
eine klinischen Effekt einer pränatalen Vitamin-D-Gabe zu detektieren. Zusätzlich 
muss berücksichtigt werden, dass in dieser Altersgruppe sehr häufig virale Infekte 
auftreten, bei denen ein Einfluss von Vitamin D diskutiert wird. Wird andererseits 
berücksichtigt, dass in beiden Studien keine unerwünschten Wirkungen aufgetreten 
sind, so kann geschlussfolgert werden, dass es überlegenswert ist, insbesondere Müt-
tern mit Vitamin-D-Mangel und dem Risiko für allergische Erkrankungen Vitamin D 
mit bis zu 4.000 IE/Tag zu supplementieren. Jedoch sind weitere Studien notwendig, 
um allgemeine Empfehlungen abzuleiten.

Studien zur Prävention des atopischen Ekzems, der allergischen Rhinitis und 
der Nahrungsmittelallergie durch eine Vitamin-D-Supplementation bei schwangeren 
Frauen sind sehr limitiert und weisen nicht auf präventive Wirkungen hin, wie in ei-
ner kürzlich publizierten Metaanalyse gezeigt wurde [16].

Bezüglich der Bedeutung einer Vitamin-D-Supplementation als primäre Prä-
vention allergischer Erkrankungen in anderen Populationsgruppen, wie Stillende, 
Kleinkinder und Kinder, zeigten einer Datenanalyse zufolge keine Hinweise auf 
einen positiven Effekt n. Allerdings ist die Datenlage begrenzt und leitet sich nicht 
von prospektiven randomisierten kontrollierten Studien ab. Eine kürzlich publizierte 
Metaanalyse [17], die eine Assoziation des pränatalen Vitamin-D-Status mit respirato-
rischen aber auch allergischen Erkrankungen im Kindesalter untersuchte, zeigt, dass 
die pränatale Exposition mit höheren 25(OH)2Vitamin-D-Konzentrationen mit einem 
reduzierten Risiko für Infektionen der oberen Atemwege einher ging (s. Tab. 9.3) [18]. 
Zusätzlich zeigte sich eine positive Assoziation zwischen den pränatalen 25(OH)2Vi-
tamin-D-Konzentrationen und der Lungenfunktion bei den Kindern im Schulalter. 
Erneut ergab diese Analyse keine signifikanten Assoziationen zwischen dem präna-
talen Vitamin-D-Status und dem Risiko für Asthma, atopisches Ekzem, allergische 
Rhinitis oder allergische Sensibilisierung [18]. Die Subgruppenanalyse zeigte Asso-
ziationen zwischen den pränatalen Vitamin-D-Konzentrationen und dem Risiko für 
Infektionen der oberen Atemwege in den ersten 6 Lebensmonaten sowie zwischen 
dem Nabelschnur-Vitamin-D-Spiegel und den Infektionen. Das grundsätzliche Pro-
blem bei allen Studien ist ihre Heterogenität, insbesondere hinsichtlich der Erfassung 
des allergischen Asthmas (Giemen, das auch im Rahmen einer Infektion des oberen 
Respirationstrakts auftreten kann). Darüber hinaus sind die Studienpopulationen, 
geografische Lage, Probandenzahl sowie die Zeitfenster der Untersuchungen hetero-
gen und beeinflussen die Ergebnisse [19].

Bezüglich Vitamin A, B und C ist die Datenlage eindeutiger. Hier weisen die 
bisher erhobenen Daten, ausgewertet in einer kürzlich publizierten, wenn auch li-
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mitierten Metaanalyse, auf keinen protektiven Effekt bezügliche allergischer Er-
krankungen durch eine Supplementation während der Schwangerschaft hin [18]. 
Vergleichbare Befunde wurden auch für Vitamin E beobachtet, ohne signifikante 
Ergebnisse für Asthma, atopisches Ekzem, allergische Rhinitis oder Nahrungsmittel-
allergie [20],[21],[22],[23].

Tab. 9.3: Tägliche Vitamin-D-Zufuhr vs. Placebo oder keine Behandlung als Kontrolle zur Prävention 
von „Giemen“ bei Kindern; modifiziert nach [17].

0,4 0,5 0,6 0,7 0,80,9 1 2
begünstigt Intervention begünstigt Kontrolle

Chawes (2016)

Goldring (2013)

Litonjua (2016)

gesamt:

0,799 (0,563 | 1,135) W:28,6

0,98 (0,383 | 2,509) W:4

0,809 (0,644 | 1,016) W:64,4

0,812 (0,673 | 0,98)

Ergebnis Vitamin D Placebo Teilnehmer Studienprobe

Tägliches Giemen Vitamin D vs. 
Placebo oder keine Behandlung

n/N n/N

Goldring 2013 7/50 8/56 Nicht ausgewählt

Chawes 2016 47/295 57/286 Nicht ausgewählt

Litonjua 98/405 120/401 atopisch

Zwischensumme 750 743 1493
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Ein Vitaminmangel in Deutschland sehr selten auf und entwickelt sich nicht, wenn die Empfeh-
lungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung erfüllt werden. Ausnahme ist das Vitamin D, das 
in Deutschland vor allem während der Wintermonate und bei bestimmten Bevölkerungsgruppen 
auch während der Sommermonate vermindert ist [24].
Die Datenlage bezüglich der Prävention allergischer Erkrankungen durch Vitamine allgemein ist 
sehr limitiert und weist aktuell nicht eindeutig auf präventive Wirkungen hin.
Eine Supplementation mit Vitamin D während der Schwangerschaft hat in zwei großen kontrollier-
ten Studien das Auftreten von allergischem Asthma nicht signifikant gesenkt, jedoch zeigen sich 
Trends bei gleichzeitigem Nichtauftreten von Nebenwirkungen. Insofern kann eine Supplemen-
tation bis zu 4.000 IE/d insbesondere bei werdenden Müttern mit Vitamin-D-Mangel (< 30 ng/ml) 
und gleichzeitigem Vorliegen von Risikofaktoren (eine oder mehrere allergische Erkrankungen bei 
Mutter oder Vater) erwogen werden.

Vitamin Supplementation:
 – Nahrungsmittel sind in Deutschland nicht mit Vitamin D angereichert und ein relativer Vitamin-

D-Mangel tritt in den Wintermonaten häufig in der Bevölkerung auf.
 – Hinsichtlich der Primärprävention allergischer Erkrankungen gibt es keine klaren Empfehlungen 

zur Vitamin- bzw. Vitamin-D-Supplementation.
 – Die Vitamin-D-Supplementation wird für Schwangere, Kinder und Erwachsene gemäß der DGE 

empfohlen, für eine zusätzliche Supplementation zur Prävention allergischer Erkrankungen lie-
gen keine ausreichenden Daten vor.

 – Aufgrund der aktuellen Datenlage kann bei bestehender Vitamin-D-Defizienz der Schwangeren 
die Vitamin-D-Gabe unbedenklich auf 4.000 IE pro Tag gesteigert werden.

 – Ob eine zusätzliche Supplementation mit Vitamin D bei Kindern und Erwachsenen das Auftre-
ten allergischer Erkrankungen reduziert, kann aufgrund der heterogenen Datenlage nicht ab-
schließend beurteilt werden.

 – Weitere prospektive kontrollierte Untersuchungen zur Bedeutung der Vitamin–D-Supplementa-
tion zur Prävention allergischer Erkrankungen sind notwendig.
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10  Art der Geburt und Risiko für Asthma, 
 Heuschnupfen und atopisches Ekzem
Cathleen Muche-Borowski

Hintergrund: Im Jahr 2016 wurden in Deutschland mehr 760.000 Entbindungen im 
Krankenhaus durchgeführt. Diese Zahl ist in den letzten Jahren relativ konstant ge-
blieben. Jedoch hat sich der Anteil der Entbindungen durch Kaiserschnitt von 15,3 % 
im Jahr 1991 auf 30,5 % im Jahr 2016 verdoppelt. [1] Verschiedene Entbindungsarten 
werden unterschieden: natürliche Geburten (spontan vaginal), Kaiserschnitt mit me-
dizinischer Indikation und elektiver Kaiserschnitt ohne medizinische Indikation. Der 
elektive Kaiserschnitt ohne medizinische Indikation und dessen Auswirkungen auf 
die Gesundheit des Kindes sind Thema dieses Kapitels.

Im Zeitverlauf zeigt sich ein stetiger Anstieg von elektiven Kaiserschnittentbin-
dungen seit 1994. Seitdem fand eine Verdopplung der Raten statt, nun scheint sich 
eine Stagnation abzuzeichnen. Regionale Unterschiede bestehen zwischen 20 % und 
fast 50 %. Sehr hohe Raten finden sich in den Landkreisen der Bundesländer Bayern, 
Niedersachsen und Rheinland-Pfalz. Die Kreise mit den niedrigsten Raten liegen fast 
alle in den neuen Bundesländern. [2]

Eine Kontinuierliche Zunahme elektiver Kaiserschnitte lässt sich in ganz Europa 
beobachten. Deutschland gehört mit rund 30 % zu den Ländern mit der höchsten 
Kaiserschnittrate. [3]

Die Entscheidung, Kinder zu bekommen, wird sehr von der gesellschaftlichen 
Entwicklung geprägt. Korrelationen zeigen sich mit längeren Ausbildungszeiten und 
gesteigerten Anforderungen an Mobilität und Flexibilität auf dem Arbeitsmarkt. [4] 
Durch diese Faktoren hat sich die Geburtenrate in verschiedenen Altersgruppen ver-
schoben. In den 1990er-Jahren bekamen Frauen zwischen 25 und 29 Jahren die meis-
ten Kinder, heute sind es die 30- bis 34-Jährigen. [5]

Das Alter der Frauen ist ein Grund für die Zunahme elektiver Kaiserschnittent-
bindungen, neben anderen Gründen wie vorangegangene Kaiserschnittentbindun-
gen, Frühgeburt, mütterliche Erkrankung, größere und schwerere Kinder, Mehr-
lingsschwangerschaften oder Schwangerschaft nach reproduktionsmedizinischem 
Eingriff. [6]

Argumente, sich für eine natürliche Geburt oder für einen Wunschkaiserschnitt 
zu entscheiden, sind vielfältig. Hierzu zählen bei Wunschkaiserschnitten u. a. die 
Planbarkeit des Geburtstermins oder eine fast völlig schmerzfreie Entbindung. Liege-
zeiten von 2–5 Tagen und ein 10–15 cm langer Schnitt unterhalb der Bikinizone wer-
den dafür in Kauf genommen. Weitere Argumente für und gegen einen Kaiserschnitt 
sind in nachfolgender Übersicht (s. Tab. 10.1) zusammengefasst. [7],[8],[9],[10]
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Im Folgenden soll der Frage nachgegangen werden, welche Auswirkungen elek-
tive Kaiserschnittentbindungen im Vergleich zur Vaginalgeburt auf die Entwicklung 
von Asthma, atopischem Ekzem und Heuschnupfen haben. Das methodische Vor-
gehen und die Diskussion der Ergebnisse werden nachfolgend vorgestellt.

10.1 Methodisches Vorgehen

Am 30.11.2017 fand in den in den Datenbanken der Cochrane und Medline über Pub-
Med eine systematische Suche statt. Gesucht wurde in der CochraneLlibrary nach 
dem Schlagwort „cesarean section“. Bei insgesamt 122 Treffern verblieb nach Durch-
sicht der Titel keine relevante Arbeit zum Thema.

In der PubMed Datenbank wurde wie folgt gesucht: (((((“”Rhinitis, Allergic, 
Seasonal””[MeSH Terms]) OR “”Asthma””[MeSH Terms]) OR “”Dermatitis, Ato-
pic””[MeSH Terms])) AND “”Cesarean Section””[Mesh]) AND (“”2013””[Date – Publi-
cation]: “”3000””[Date – Publication])

Die Suche bis zum 26.02.2018 ergab 360 Publikationen. Nach Durchsicht der Titel 
und Abstracts verblieben 24 relevante Arbeiten, die sich in der Volltextsichtung auf 
zwölf Arbeiten reduzierten, die der o. g. Fragestellung nachgingen.

Tab. 10.1: Argumente für und gegen einen Kaiserschnitt.

Argumente für einen Wunschkaiserschnitt Argumente für die Vaginalgeburt

Verweis auf Selbstbestimmungsrecht der Frau Störungen wie Anpassungsprobleme beim Kind 
durch Umstellung des Kreislaufsystems nach der 
Geburt auf die Lungenatmung signifikant seltener

„Schönere“ Kopfform des Kindes Ausschüttung von Stresshormonen während der 
Geburt wirkt sich positiv auf Lungenatmung aus

Keine Bindehautentzündung durch Anste-
ckung im Geburtskanal

Kinder profitieren von weiteren Hormonschüben 
während der Wehen

Keine erschwerte Mutter-Kind-Bindung Haut-zu-Haut-Kontakt zwischen Mutter und Kind 
findet leichter statt

Vermeidung von Beckenproblemen beim Kind Kürzere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Verminderte Gefahr einer Entzündung durch 
nicht vollständig entferntes Gewebe

Durch Periduralanästhesie fast völlig schmerzfreie 
Geburt

Keine Geburtsverletzungen im Vaginalbereich Saugreflexe beim Kind erleichtert

Vermeidung von Harn- und Stuhlinkontinenz 
nach Dammrissen

In der Regel kommen die Kinder zum richtigen Zeit-
punkt auf die Welt
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Eingeschlossen wurden Arbeiten, die hinsichtlich der Fragestellung die Geburts-
arten, gesunde Kinder und im Lebensverlauf die Entwicklung von Asthma und Aller-
gien untersuchten. Themenfremde Studien und Studien an bereits an Asthma oder 
Allergien erkrankten Kindern wurden ausgeschlossen.

Die Arbeiten wurden hinsichtlich ihrer Methodik kritisch gelesen und bewertet. 
Die methodische Qualität der Studien war gut. Eine zusammenfassende Darstellung 
der Studien und deren Stärken und Schwächen findet sich in Tab. 10.2.
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Insgesamt zeigte sich ein heterogenes Bild hinsichtlich der Zielgrößen Asthma, 
Heuschnupfen und atopisches Ekzem. Von den zwölf Arbeiten zeigten fünf eine ein-
deutig positive Assoziation zur Entwicklung von Asthma, eine Arbeit zeigte dies zur 
Entwicklung eines atopischen Ekzems und keine für die Entwicklung von Heuschnup-
fen. Keine Assoziation zeigte sich bei je drei Arbeiten zur Entwicklung von Asthma 
bzw. atopischem Ekzem und bei zwei Arbeiten zur Entwicklung von Heuschnupfen. 
In insgesamt 22 Arbeiten wurden die Zusammenhänge mit den drei Krankheitsbildern 
nicht untersucht (s. Tab. 10.3).

10.2 Auswirkungen auf die Entwicklung von Asthma

Insgesamt untersuchten neun von zwölf Studien den Einfluss von elektivem Kaiser-
schnitt im Vergleich zur Vaginalgeburt auf die Entwicklung von Asthma beim Kind. 
Von den neun Arbeiten fanden sechs eine positive Assoziation [11],[12],[13],[14],[15], 
drei fanden diesen Zusammenhang nicht [16],[17],[18]. In den Studien von Wu et al. 
und Kahr et al. wurde nicht zwischen Wunsch- und Notkaiserschnitt unterschieden. 

Tab. 10.3: Art der Geburt und Auswirkungen auf Asthma, atopischen Ekzem oder Heuschnupfen 
beim Kind.

Referenz Assoziation zu 
Asthma

Assoziation zu 
 atopischen Ekzem

Assoziation zu 
 Heuschnupfen

Chu et al. 2017 [12] + n. u. n. u.

Loo et al. 2017 [21] n. u. – –

Sevelstedt et al. 2016 [13] (+) n. u. n. u.

Rusconi et al. 2016 [11] + n. u. n. u.

Papathoma et al. 2016 [20] n. u. – n. u.

Brandão et al. 2016 [21] n. u. n. u. (+)

Wu et al. 2016 [14] + n. u. n. u.

Yu et al. 2015 [17] – + n. u.

van Berkel et al. 2015 [18] – n. u. n. u.

Brüske et al. 2015 [16] – n. u. n. u.

Kahr et al. 2015 [15] + – –

Lee et al. 2014 [19] (+) n. u. n. u.

+ : positive Assoziation; (+): positive Assoziation mit Einschränkungen; -: keine Assoziation;  
n. u.: nicht untersucht
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10.3 Auswirkungen auf die Entwicklung von atopischem Ekzem  125

Bei Sevelstedt et al. zeigten sich die positiven Assoziationen lediglich bei den Kin-
dern, die familiär vorbelastet waren.

Die Arbeit von Rusconi et al. fasste sieben Kohortenstudien zusammen; ins-
gesamt konnten über 67.000 Kinder im Alter von 5–9 Jahren ausgewertet werden. 
Untersucht wurde der Kaiserschnitt ohne medizinische Indikation im Vergleich zur 
Vaginalgeburt. Das Risiko, dass das Kind vom Arzt Asthma diagnostiziert bekommt, 
war bei den Kindern, die per Wunschkaiserschnitt zur Welt kamen im Vergleich zur 
Vaginalgeburt um knapp 50% erhöht (adjustiertes OR 1,49 [95% CI: 1,13, 1,97]). [11]

Chu et al. untersuchten in einer Fall-Kontroll-Studie 573 4- bis 12-jährige asth-
matische und 812 nicht-asthmatische Kinder in China. Der Kaiserschnitt ohne medizi-
nische Indikation war mit einem erhöhten Asthmarisiko im Vergleich zur Vaginal-
geburt assoziiert (adjustierte OR 1,58 [95 % CI 1,17–2,13]). [12]

Eine Hochrisikogeburtskohorte von 411 dänischen Kindern untersuchte Sevelstedt 
et al. Die eingeschlossenen Mütter hatten bereits Asthma. Die Wahrscheinlichkeit, 
dass in einem bestimmten Alter Asthma auftritt, lag nach Berücksichtigung weiterer 
Einflussgrößen bei 20 % (adjustierte OR 1,20 [95 % CI 1,16–1,23]), wenn die Kinder per 
elektivem Kaiserschnitt geboren wurden, im Vergleich zur Vaginalgeburt. [13]

Positive Assoziationen hinsichtlich der Entwicklung von Asthma bei Kaiser-
schnittkindern im Vergleich zu vaginal geborenen Kindern fanden die Studien von 
Wu et al. und Kahr et al. Als Einschränkung ist bei beiden zu nennen, dass aus den 
Studiendarlegungen nicht hervorgeht, ob es sich um Kaiserschnitt mit oder ohne me-
dizinische Notwendigkeit handelt. Das Risiko für die Kinder, Asthma im Alter von 4,5 
bis 6 Jahren zu bekommen, lag bei 11 % (adjustierte OR 1,11 [95 % CI 1,06–1,15]) für per 
Kaiserschnitt geborene Kinder im Vergleich zu normal geborenen Kindern [14] bzw. 
bei 25 % (adjustierte OR 1,25 [95 % CI 1,05–1,49]) bei dänischen Zwillingspaaren im 
Alter von 3–9 Jahren. [15]

Kein Zusammenhang zwischen Kaiserschnitt- und Vaginalgeburt hinsichtlich 
der Entwicklung von Asthma zeigte sich bei Kindern im Alter von 15 Jahren (OR 0,87, 
[95 % CI 0,57–1,33]) [16], (adjustierte OR 0,74 [95 % CI 0,32–1,71]) [17] bzw. im Alter von 
6 Jahren (adjustierte OR 0,89 [95 % CI 0,52–1,52]) [18], wobei die Studie von Brüske 
nicht zwischen Not- und Wunschkaiserschnitt unterschied.

10.3 Auswirkungen auf die Entwicklung von atopischem Ekzem

Den Einfluss einer elektiven Kaiserschnittgeburt auf die Entwicklung von atopischem 
Ekzem untersuchten fünf Studien [15],[17],[19],[20],[21]. Zwei Studien zeigten einen 
positiven Effekt auf die Entwicklung von atopischem Ekzem [17], 19], drei Studien 
konnten keinen Zusammenhang nachweisen [15],[20],[21].

In der Studie von Yu et al. wurden mehr als 1300 Kinder im Alter von 12–18 Jahren 
untersucht. Das Risiko für atopische Dermatitis ist um 50 % erhöht, wenn die Kinder 
per Kaiserschnitt zur Welt gekommen sind, verglichen mit einer Vaginalgeburt (ad-
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126  10 Art der Geburt und Risiko für Asthma,  Heuschnupfen und atopisches Ekzem

justierte OR 1,50 [95 % CI 1,14–2,85]). Die Geburtsart wurde über einen Fragebogen 
ermittelt und es ist nicht erkennbar, ob es sich um einen elektiven oder medizinisch 
notwendigen Eingriff handelte. [17] Diese Unterscheidung traf auch nicht die Studie 
von Lee et al. Koreanische Kinder im Alter von zwölf Monaten zeigten kein erhöhtes 
Risiko für die Entwicklung von atopischer Dermatitis in Abhängigkeit von der Ge-
burtsart. Waren jedoch die Kinder durch eine elterliche Allergie familiär vorbelastet, 
stieg das Risiko für atopische Dermatitis bei den Kindern an, die per Kaiserschnitt 
geboren wurden (adjustierte OR 2,83 [95 % CI 1,03–7,73]). [19]

Drei Arbeiten zeigten keinen Zusammenhang zwischen der Geburtsart und der 
Entwicklung eines atopischen Ekzems. So zeigten sich keine erhöhten Risikowerte für 
die Entwicklung von atopischem Ekzem bei Kaiserschnittkindern im Alter von 3 Jah-
ren (adjustierte OR 1,35, [95 % CI 0,74–2,47]) [20], im Alter von 3–9 Jahren (adjustierte 
OR 0,87, [95 % CI 0,75–1,01]) [15] und im Alter von 18, 36 oder 60 Monaten (keine Zah-
len genannt) [21] im Vergleich zu vaginal geborenen Kindern. Hierbei handelt es sich 
um Beobachtungsstudien im Follow-up von bis zu 9 Jahren, bei denen nicht immer 
zwischen Wunsch- und Notkaiserschnitt unterschieden wurde [15],[21].

10.4 Auswirkungen auf die Entwicklung von Heuschnupfen 

Die Datenlage zu den Auswirkungen auf allergische Rhinitis ist sehr dünn. Lediglich 
drei Arbeiten haben das Krankheitsbild und den Zusammenhang mit der Geburts-
art untersucht. Die Arbeit von Brandão et al. konnte einen Zusammenhang zwischen 
Kaiserschnitt und allergischer Rhinitis im Vergleich zur Vaginalgeburt zeigen. Ein-
schränkungen der Aussagekraft bestehen dahingehend, dass dieser positive Zusam-
menhang nur bei Kindern im Alter von 6 Jahren gezeigt werden konnten, deren Eltern 
Asthma hatten (adjustierte OR 1,60 [95 % CI 1,01–2,55]). Weiterhin fand keine Tren-
nung zwischen Wunsch- bzw. Notkaiserschnitt statt. [22] Daher sind diese Ergebnisse 
vorsichtig zu interpretieren. Die Arbeiten von Kahr et al. und Loo et al. zeigten bei 
der Entwicklung von allergischer Rhinitis im Alter von 18, 36 oder 60 Monaten (keine 
Zahlen genannt) [21] bzw. bis zu 9 Jahren (adjustierte OR 0,85 [95 % CI 0,65–1,12]) [15] 
keinen Zusammenhang zur Geburtsart.

Zusammenfassend ist die Datenlage zu den Auswirkungen der Geburtsart auf 
Asthma, atopisches Ekzem und Heuschnupfen im Kindes- und Jugendalter uneindeu-
tig. Gute Evidenz liegt für den Zusammenhang zwischen Geburtsart und Asthma vor. 
Zukünftig braucht es weitere Untersuchungen zu den Auswirkungen der Geburtsart 
auf atopisches Ekzem und Heuschnupfen.
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10.5 Diskussion

Die Argumente für die Entscheidung zum Kaiserschnitt liegen für manche Frauen 
auf der Hand (vermeintliche Schmerzfreiheit, Planbarkeit der Geburt, Vermeidung 
fetaler Schäden durch Wehen / Geburt, Bedenken wegen Beckenbodenverletzungen, 
Kontrolle des Geburtsgeschehens). Betrachtet man jedoch die hier thematisierten 
langfristigen gesundheitlichen Auswirkungen auf das Kind, das per elektivem Kai-
serschnitt zur Welt kommt, zeigen sich negative Auswirkungen zumindest auf die 
 Asthmaentwicklung im Kindes- und Jugendalter im Vergleich zu Vaginalgeburten.

Was trägt dazu bei, dass Kinder, die auf natürlichem Weg zur Welt kamen, besser 
vor diesen Erkrankungen im Laufe Ihres Lebens geschützt sind? Ein Erklärungsver-
such wird hier skizziert:

Im Mutterleib ist das Baby noch keimfrei. Die ersten Mikroben nimmt das Baby im 
Geburtskanal auf. Vor der Geburt vreändert sich die Vaginalflora der Mutter: Es wer-
den mehr Laktobazillen, Bifidobakterien und Bacteroides auch in der Intestinalflora 
angesiedelt, damit das Kind zuerst mit diesen erwünschten Bakterien in Berührung 
kommt. Dadurch kann sich die Darmflora des Kindes entsprechend entwickeln. Beim 
Stillen kommen weitere Besiedler hinzu. Bereits 24 Stunden nach der Geburt finden 
sich auf jedem Quadratzentimeter Haut des Babys tausend Mikroben. [23],[24]

Im Rahmen der „Hygiene-Hypothese“ wird davon ausgegangen, dass die Darm-
flora des Kindes anders zusammengesetzt ist, wenn es nicht der Vaginalflora aus-
gesetzt war. [25] Durch die bakterielle Exposition bei der Vaginalgeburt kommt das 
Neugeborene mit Bakterien in Kontakt und ist in der Lage sein Immunsystem auf-
zubauen. Der intestinalen Mikroflora kommt dabei eine entscheidende Rolle zu. Huu-
re et al. konnten zeigen, dass Kinder, die per Kaiserschnitt geboren wurden, im Alter 
von 1 Monat weniger Darmbakterien aufwiesen. [26] Unterschiedliche Besiedlung mit 
Bakterienstämmen innerhalb des ersten Lebensjahres untersuchten Stokholm und 
Kollegen und fanden im Insteninaltrakt von einer Woche alten Säuglingen, die per 
Kaiserschnitt zur Welt kamen, signifikant häufiger Citrobacter freundii, Clostridium 
species, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca, Klebsiella 
pneumoniae und Staphylococcus aureus. Die Besiedlung mit Escherichia coli fand sich 
bei vaginal geborenen Säuglingen im gleichen Alter. Im Laufe des ersten Lebensjah-
res zeigte sich dieser Unterschied nicht mehr. [27] Die Darmbesiedlung des Kindes mit 
dem Bakterium Clostridium difficile scheint die auf einen kausalen Zusammenhang 
zwischen Kaiserschnitt und atopischen Manifestationen hinzuweisen [28].

Eine gestörte bakterielle Besiedlung (sog. Dysbiose) – u.a. aufgrund von Kaiser-
schnitt oder perinataler Antibiotikagabe – kann die Entwicklung des kindlichen 
Immunsystems beeinträchtigen. Bei einer Kaiserschnittgeburt kommt das Kind bei-
spielsweise nicht mit den Laktobazillen der Mutter in Kontakt. Unter der Geburt und 
durch den Druck, der auf den Brustkorb des Kindes ausgeübt wird, wird das Frucht-
wasser aus den Lungen gepresst und das Baby wird auf die Atmung vorbereitet. Stu-
dien zeigen, dass vaginalgeborene Kindern im Vergleich zu Kaiserschnitt-Geborenen 
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geringere Erkrankungsraten hinsichtlich Asthma und Allergien haben. [29] Jedoch ist 
die Datenlage zu den Auswirkungen auf Heuschnupfen und atopisches Ekzem, wie 
vorhergehend beschrieben, uneindeutig.

Hinsichtlich verschiedener Stress- und anderer Hormone zeigen sich ebenfalls 
Unterschiede zwischen den Geburtsarten. Erhöhte Level von Kortisol, Katecholami-
nen, Adrenalin, aber auch Prolaktin, thyroidstimulierendem Hormon, Thyroxin oder 
Trijodthyronin fanden sich bei Kindern nach der Geburt per Kaiserschnitt im Vergleich 
zu Kindern, die durch Vaginalgeburt zur Welt kamen. Der steigende kraniale Druck 
und die transiente Hypoxämie durch die Vaginalgeburt tragen zur Veränderung der 
Stresshormonlevel bei. [30]

Die Entwicklung des kindlichen Immunsystems kann auf verschiedenen Wegen 
erfolgen, entweder durch die bakterielle Besiedlung des Intestinaltrakts, durch die 
Stresslevel unter der Geburt oder durch die epigenetische Regulation der Genexpres-
sion. [31]

Die vaginale Geburt geht mit lebenslangen positiven gesundheitlichen Kon-
sequenzen einher [30]. In Beratungsgesprächen muss den mütterlichen Bedenken 
und Ängsten vor der Geburt mit entsprechender Aufklärung über den präventiven 
Charakter einer natürlichen Geburt in Bezug auf Allergien und Asthmaentwicklung 
begegnet werden.
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11  Innenraumallergene: Haustierhaltung  
und Hausstaubmilbe
Susanne Lau

11.1 Einleitung

Während die Allergologie in den 1980er- und 1990er-Jahren die Allergenvermeidung 
als vielversprechende Präventionsstrategie verfolgte, ist die derzeitige Strategie eher 
von Toleranzinduktion durch hohe Gabe von Allergen zumindest in der Prävention 
der Nahrungsmittelallergie geprägt [15].

Ist eine Toleranzinduktion durch hohe Exposition mit Innenraumallergenen von 
Felltieren und / oder Hausstaubmilbe bei atopisch prädisponierten Kindern möglich? 
Dies wurde zumindest für hohe Katzenallergenexposition (> 20 µ/g Staub) und eine 
modifizierte TH2-Antwort mit hohem IgG4 von suggeriert [25]. Ist dies analog zu 
den Beobachtungen, dass Kinder aus Familien mit traditioneller Viehwirtschaft auf 
kleinen süddeutschen Höfen weniger Asthma und Atemwegsallergie entwickeln [7] 
als Kinder, die in diesem Milieu nicht aufwachsen, übertragbar auf Familien, die in 
einer 80-qm-Wohnung in der Stadt wohnen und ein oder mehrere Haustiere halten? 
Kann die protektive Exposition gegenüber diversen Mikroben aus Kuhställen, die das 
Immunsystem nicht in eine TH2-gewichtete Richtung deviieren lässt, durch Hund, 
Katze, Meerschwein oder Kaninchen imitiert werden?

Dies sind Fragen, die bislang nicht ganz klar zu beantworten sind. Gerade für die 
Hundehaltung lässt sich jedoch sagen, dass kein stark erhöhtes Risiko für die Entwick-
lung von Asthma und Allergie besteht [5]. Eine kürzlich veröffentliche Studie aus dem 
vereinigten Königreich konnte zeigen, dass Hundehaltung mit einer 90 % Reduktion 
des Risikos für eine Nahrungsmittelallergie in den ersten 3 Lebensjahren assoziiert 
war [23]. Hinsichtlich der Katzenhaltung liegen kontroverse Daten vor [9],[12],[16],[29] 
(Abb. 11.1, Tab. 11.1), aber ein Hauptfaktor bei der Allergie- und Asthmaentstehung 
scheint sie nicht zu sein. Gemäß Berichten von Ownby ist ein protektiver Effekt hin-
sichtlich einer allergischen Sensibilisierung im Kindesalter erst beim Halten mehrerer 
Tiere erkennbar [24]. Australische prospektive Daten von Hochrisikokindern und eine 
gemeinsame Auswertung verschiedener europäischer Kohorten zeigten weder einen 
positiven noch einen negativen Effekt der Haustierhaltung früh im Leben auf die spä-
tere Asthma- oder Allergieentstehung [21],[22], ähnliche Befunde zeigten sich in einer 
dänischen Geburtskohorte [27]. Neuere Daten aus den USA lassen die Hypothese zu, 
dass der negative Effekt einer Kaiserschnittentbindung auf das Mikrobiom des Kin-
des, was mit einer Erhöhung des Risikos für Übergewicht assoziiert ist, evtl. durch 
Tierhaltung günstig modifiziert werden kann [4]. In jedem Fall beeinflussen Haustiere 
das mikrobielle Milieu eines Haushalts, was auch eine Arbeit aus Kanada bestätigte: 
Kinder aus Familien, in denen Haustiere gehalten wurden, wiesen unabhängig vom 
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Geburtsmodus eine größere Diversität im Stuhl und postpartal mehr Bakterien der 
Spezies Ruminociccus und Oscillospira auf [31].

Generell lässt sich sagen, dass in den meisten westlichen Industrienationen die 
Präsenz von Hunde- und Katzenallergenen durch hochfrequente Haustierhaltung in 
öffentlichen Räumen so ubiquitär ist, dass eine komplette Vermeidung der Exposition 
nur schwer vorstellbar ist [1]. Kinder mit schwerer Barrierestörung der Haut durch ein 
atopisches Ekzem sind gefährdet, durch frühe Exposition gegenüber Innenraumaller-
gen eine Sensibilisierung in den ersten Lebensjahren zu akquirieren; dieses Risiko 
ist bei hoher Exposition größer und kann dann mit einer späteren Atemwegsallergie 
assoziiert sein [17]. Länder mit hoher Hausstaubmilbenexposition wie England und 
Australien weisen eine hohe Asthmaprävalenz auf [25].

Als Beispiel der Gen-Umwelt-Interaktion bei Risikokindern sei zu nennen, dass 
Säuglinge mit einer Filaggrin-Mutation bei frühem häuslichen Katzenkontakt ein er-
höhtes Risiko haben, ein atopisches Ekzem zu entwickeln, verglichen mit Säuglingen 
ohne Exposition [2].

Insofern sollten Empfehlungen zur Primärprävention immer im Kontext der Fa-
milie (Gibt es Allergiker? Hat das Kind früh schon ein atopisches Ekzem und ist es 

Kinder mit AD, Filaggrin Mutation
und Sensibilisierung

Kinder mit AD und Sensibilisierung

Kinder mit AD

Kinder ohne FA oder AD

0,0 1,00,5 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 5,04,5

Risiko für Asthma und Atemwegsallergie

Abb. 11.1: Einfluss von Tierhaltung auf spätere Atemwegsallergie (hypothetisch nach Literatur).

Tab. 11.1: Tierhaltung.

Autor Jahr OR Hund OR Katze Endpunkt

Svanes 1999 0,85 (0,78–0,92) 0,94 (0,87–1,02) Sensibilisierung

Ownby 2002 0.31 (0,14–0,72) Hund und Katze gemeinsam 
betrachtet ≥ 2 Tiere

Sensibilisierung

Hesselmar 1999 1,0 (Göteborg) 1,0 (Göteborg) Asthma und 
Sensibilisierung

Lodrup 2012 0,77 (0,58–1,03) 1,0 (0,78–1,38) Asthma

Grabenhenrich 2014 – – Asthma
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dadurch gefährdeter eine frühe Sensibilisierung zu entwickeln?) gesehen werden (s. 
Abb. 11.1, s. Tab. 11.1).

In der Sekundär- und Tertiärprävention, wenn bereits eine atopische Erkrankung 
und Sensibilisierungen vorliegen, ist eine Allergenkarenz oder -reduktion eher zu 
empfehlen, auch wenn nach Entfernen eines Haustieres aus dem häuslichen Milieu 
die Allergenkonzentration länger nachweisbar sein kann.

11.2  Sensibilisierung gegen Innenraumallergene, Exposition  
und Atemwegsallergie

Sensibilisierungen gegen Tierallergene weisen ca. ein Drittel der allergischen Asth-
matiker auf. In westlichen Industrienationen werden in 35–55 % der Haushalte Haus-
tiere gehalten, dabei am liebsten Katzen und Hunde. Eine hohe Hausstaubmilben- 
bzw. Katzenallergenexposition begünstigt eine Sensibilisierung im Schulalter vor der 
Pubertät, eine Sensibilisierung ist wiederum mit einem erhöhten Risiko für Asthma 
assoziiert [32],[19]. Für die Hausstaubmilbe zeigt sich dies stärker als für Katzenexpo-
sition. Die Lungenfunktion im Schulalter ist bei Kindern mit Hausstaubmilbensen-
sibilisierung und hoher häuslicher Allergenexposition schlechter als bei Kinder mit 
Sensibilisierung und niedriger Exposition [17].

Die Geburtskohortenstudien MAAS und die Isle of Wight Study aus England 
konnten in sogenannten Machine-learning-Ansätzen bzw. Latent-class-Analysen 
einen Phänotyp von atopischen Asthmatikern herausarbeiten, die polyvalent, vor 
allem aber gegen Hausstaubmilbe sensibilisiert waren und eine schlechtere Lungen-
funktion, mehr Hospitalisierung und höhere NO-Werte aufwiesen und damit schwe-
rer betroffen waren als Kinder mit anderen Sensibilisierungsmustern [20].

Aus Beobachtungen an milbenallergischen, asthmatischen Patienten, die in 
milbenfreie Klimazonen in den Alpen zur Kur geschickt wurden und dort eine Ver-
besserung ihrer Lungenfunktion sowie den Rückgang ihrer asthmatischen Symptome 
erfuhren [3], wurde geschlossen, dass die häusliche Allergenreduktion im therapeu-
tischen Management sinnvoll sein kann. Allerdings gibt es durch bauliche Verbesse-
rung und Maßnahmen zur Wärmeisolation auch in den Alpen höhere Innenraumtem-
peraturen und Luftfeuchtigkeit, so dass auch über 1500 m über dem Meeresspiegel 
Hausstaubmilben in Innenräumen zu finden sind [13].

Wie oben erwähnt, legen einige Publikationen eine protektive Wirkung von Tier-
haltung auf die Allergieentstehung nahe [5],[9],[23],[24], das zeigte sich auch in einer 
Analyse des European Community Respiratory Health Survey aus dem Jahr 1999 bei 
Kindern aus atopischen und nicht-atopischen Familien, insbesondere für die Hun-
dehaltung. Bei sehr starker genetischer Prädisposition mildert sich der Einfluss von 
frühen Expositionsfaktoren in der Kindheit auf spätere Atopie im Erwachsenalter [29] 
ab. In einer dänischen Geburtskohorte zeigte sich keine Assoziation zwischen perina-
taler Exposition gegenüber Hunden oder Katzen (3. Trimester der Schwangerschaft), 
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Innenraumallergenkonzentration (Hausstaubmilbe, Katze, Hund) im Hausstaub zum 
1. Geburtstag und allergischer Rhinitis im 7. und 13. Lebensjahr in einer Hochrisiko-
kohorte (mütterliches Asthma) [27]. Auch in der deutschen MAS-Geburtskohorte hat 
longitudinal die frühe Haustierhaltung keinen Einfluss auf persistierendes Asthma 
im frühen Erwachsenenalter [12].

Leidet ein Kind jedoch bereits unter einer Felltierallergie mit entsprechenden 
klinischen Symptomen der Atemwege, so sollte eine Allergenkarenz als zusätzliche 
therapeutische Maßnahme angestrebt werden.

11.3  Ergebnisse von Studien zur Primärprävention  
der Hausstaubmilbenallergie

Allergene der Hausstaubmilbenspezies Dermatophagoides pteronyssinus und farinae 
(z. B. Der p1 und Der f1, Der p2 und Der f2) sind bezüglich Exposition und Risiko für 
atopische Individuen gut untersucht und anders als zur Tierallergenexposition bei 
Tierallergikern liegen kontrollierte Interventionsstudien vor.

Trotz der in Geburtskohorten gezeigten Beziehung zwischen Exposition und Asth-
ma fördernder Sensibilisierung auf Innenraumallergene Sensibilisierung, haben Pri-
märpräventionsstudien zur Innenraumallergenkarenz enttäuscht. In der Manchester 
Asthma and Allergy Study (MAAS) wurde die Milbenallergenexposition signifikant 
verringert, die Kinder zeigten zum 3. Geburtstag weniger obstruktive Bronchitis und 
einen niedrigeren Atemwegswiderstand, aber sie wiesen häufiger eine Milbensensibi-
lisierung auf [33]. Die holländische randomisierte placebokontrollierte PIAMA-Studie 
zeigte weniger Hausstaubmilbenallergen mit milbendichten Matratzenbezügen so-
wohl im ersten, dritten und achten Lebensjahr in der Behandlungsgruppe, jedoch 
nur etwas weniger „Asthma“ mit 3 Monaten und 3 Jahren und keinen Unterschied 
mit 8 Jahren [10]. Daher kann momentan nicht zur primären Innenraumallergenver-
meidung geraten werden, jedoch durchaus zur sekundären, wenn das Kind bereits 
sensibilisiert bzw. allergisch ist, wobei die Kostenübernahme von Encasing in der 
Regel nur bei bestehender Allergie erfolgt.

11.4  Aspekte der Sekundär- und Tertiärprävention  
gegen Hausstaubmilbe

Das Milbenwachstum ist an bestimmte exogene Faktoren wie Temperatur und Luft-
feuchtigkeit gebunden. Das Optimum liegt bei ca. 25ºC und 75–80 % Luftfeuchtig-
keit für die Spezies Dermatophagoides. Diese Bedingungen finden sich zunehmend 
in Neubauten mit Niedrigenergiebauweise und geringer Luftaustauschraten. In der 
Regel weisen Matratzen die höchsten Hausstaubmilbenkonzentrationen auf. Hierbei 
ist das Material der Matratze kein spezifischer Risikofaktor, sondern lediglich das 
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Alter. Weitere Risikofaktoren für eine hohe Milbenallergenkonzentration sind nied-
rige Stockwerke (Erdgeschoss und 1. Stock), Kondensation an den Fenstern und Alter 
des Teppichbodens. Somit kann man auch auf Teppichen und älteren Polstermöbeln 
manchmal beträchtliche Milbenallergenkonzentrationen finden. Die Erhöhung der 
Luftaustauschraten (Stoßlüften) sowie die Senkung der Innenraumluftfeuchtigkeit 
auf 50 % oder niedriger sind wirksame Maßnahmen, um das Milbenwachstum zu er-
schweren. Luftbefeuchter und viele Grünpflanzen sind daher tabu für Milbenallergi-
ker. Der Einsatz von Luftfiltern wie HEPA-Filtern ist weniger effektiv [28].

Die erfolgreichste Milbensanierung zur Allergenreduktion und Verbesserung 
von klinischer Symptomatik gelang bisher durch die Verwendung polyurethan- oder 
kunststoffbeschichteter bzw. aus Mikrofaser bestehender milbendichter Matratzen-
überzüge (Encasings). In der Regel genügt es, die Matratze zu umhüllen, Deckbett 
und Kopfkissen sollten bei 60ºC vierteljährlich gewaschen werden und spielen hin-
sichtlich der Milbenallergenbelastung dann eine untergeordnete Rolle. Zu bedenken 
ist jedoch, dass auch Geschwisterbetten (z. B. Etagenbett) im selben Raum überzogen 
werden sollten, Gleiches gilt für elterliche Betten, wenn das Kind dort häufig schläft. 
Die verschiedenen Produkte unterschieden sich in der Qualität und nicht für alle 
Produkte liegen Studienergebnisse vor. Neben dem Staubrückhaltevermögen ist auch 
die Wasserdampfdurchlässigkeit entscheidend, um einen Feuchtigkeitsstau und die 
Bildung von Schimmelpilzen zu vermeiden. Wichtig ist, dass auch Matratzen-Enca-
sings regelmäßig alle ca. 8 Wochen bei 60° C gewaschen werden, da auch sie besiedelt 
werden können.

Eine Studie zur Tertiärprävention bei milbenallergischen asthmatischen Kindern 
ergab, dass die effektive Milbenallergenreduktion auf Werte unterhalb einer Konzen-
tration von 2 µg Der p 1 + Der f 1/g Staub nach 4–6 Monaten auch zu einer Reduktion 
der unspezifischen bronchialen Hyperreaktivität führen kann [8]. Cochrane-Reviews 
bezweifeln die Wirksamkeit von Encasings, allerdings sind die eingeschlossenen 
Studien heterogen gewesen, z. B. wurde der Erfolg der Allergenelimination in einigen 
Studien nicht gemonitort oder es wurden polysensibilisierte Patienten eingeschlos-
sen, bei denen mehrere Allergene eine Rolle spielten [11].

Für den Effekt einer Allergenreduktion im häuslichen Milieu liegen für erwach-
sene Asthmatiker schwächere Daten vor. In einer randomisierten japanischen Studie 
mit 111 milbenallergischen Asthmatikern erhielten 50 Patienten milbendichte Matrat-
zen- und Kopfkissenbezüge aus Mikrofaser, 13 saugten nur regelmäßig und 23 dien-
ten als Kontrolle; der Rest wurde ausgeschlossen. In der Encasing-Gruppe war eine 
signifikante Reduktion der Der-p1-Konzentration im Staub zu verzeichnen, bei der 
Gruppe, die nur saugte, ergab sich keine Veränderung. Als klinischer Endpunkt war 
die Variabilität des Peak Flow 1 Jahr nach Beginn der Intervention geringer, es zeigte 
sich aber keine Veränderung des exhaled NO (FeNO) oder der Dosis des inhalativen 
Steroids bzw. dem Gebrauch von Betamimetika. Allerdings wiesen die Patienten auch 
andere Inhalationssensibilisierungen auf [30].
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Als weitere Maßnahmen mit eher schwachem Effekt sind Akarizide und Che-
mikalien zu nennen. Viele Akarizide, die in vitro Milben abtöten, zeigen in Studien 
eine deutlich schlechtere Wirkweise, da die Penetration des zu sanierenden Gewebes 
zu gering ist. Als Beispiel für Akarizide sind Benzylbenzoat, Pyretroide, Benzyltan-
nat und Eukalyptusöl zu nennen. Ebenso wirkt flüssiger Stickstoff, diese Maßnah-
me ist jedoch nicht alltagstauglich. Viele Studien zeigen schlechte Ergebnisse mit 
ungenügender und nur kurz anhaltender Allergenreduktion gerade bei Matratzen. 
Zu wünschen ist immer eine über 90 %ige Allergenreduktion. In Hinblick auf eine 
Primärprävention zeigen Interventionsstudien mit erwiesener ausreichender Mil-
benallergenreduktion im Haushalt keine signifikante Verringerung von Atemwegs-
allergie und Asthma [33]. Untersuchungen in Allergikerhaushalten zeigten, dass die 
Anwendung von Benzylbenzoat bzw. proteindenaturierendem Tannat auf Teppichen 
bzw. Wolldecken eine für ca. 2 Wochen andauernde befriedigende Allergenreduktion 
erzielte [14],[19]. Insgesamt sind diese Effekte so schwach, dass eine Anwendung eher 
nicht erfolgen sollte.

Eine physikalische Maßnahme, die zu einer erfolgreichen Allergenreduktion 
führt, ist das Einfrieren auf –20°C von Kuscheltieren über 48 Stunden, wenn diese 
nicht bei 60°C waschbar sind.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Maßnahmen der Milbenallergenreduktion als Primär-
prävention eher nicht ergriffen werden sollten, weil wahrscheinlich parallel dazu auch die tolero-
gene Exposition gegenüber Bakterien reduziert wird. Eine frühkindliche Hundehaltung scheint das 
Risiko für spätere allergische Erkrankungen nicht zu erhöhen, in einigen Studien sogar protektiv 
zu wirken – welche Gruppen durch welche Mechanismen besonders davon profitieren ist noch 
Gegenstand der Forschung.
Bei Kindern mit Monosensibilisierung gegen Dermatophagoides und Asthma und/oder persistie-
render allergischer Rhinitis ist in jedem Fall eine Milbenallergenreduktion sinnvoll. Hierbei spielen 
Encasings für die Matratze und die Entfernung von Staubfängern wie Teppichen und alten Pols-
termöbeln eine Rolle, des Weiteren sollte die Luftfeuchtigkeit gesenkt werden.

 – Hinsichtlich der Primärprävention existieren keine klaren Empfehlungen zur Tierallergen- oder 
Hausstaubmilbenallergenvermeidung.

 – In Latent-class-Analysen zeigt sich eine schwerere Asthmaform bei polyvalent sensibilisierten 
Kindern mit perennialen Allergien.

 – Liegt eine atopische Erkrankung mit Sensibilisierung bereits frühkindlich vor (atopisches Ekzem 
mit Nahrungsmittelallergie), scheint die Wahrscheinlichkeit sich polyvalent zu sensibilisieren 
und eine Atemwegsallergie zu entwickeln, bei hoher Innenraumallergenexposition zu steigen.

 – Die Hundeexposition scheint bedenkenloser zu sein als die Katzenexposition. 
 – Bei Hausstaubmilben- und / oder Tierhaarallergie ist eine Allergenreduktion im häuslichen Mi-

lieu zu befürworten, Effekte sind bei Kindern stärker als bei Erwachsenen und bei Monosensibi-
lisierung wahrscheinlich deutlicher als bei polyvalent Sensibilisierten.
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12  Luftschadstoffe und primäre Prävention  
von Allergien
Joachim Heinrich

Hintergrund: Luftschadstoffe wie Feinstaub (PM2.5) und Stickstoffdioxid (NO2) in der 
Außenluft stehen seit langem in Verdacht, die Entwicklung von Asthma und aller-
gischer Rhinitis zu verursachen. Diverse systematische Reviews der letzten 15 Jahre 
kommen aber zu unterschiedlichen Ergebnissen, ob diese Luftschadstoffe tatsächlich 
eine kausale Rolle für die Entstehung von Asthma, allergischer Rhinitis und Ekzem 
spielen.

Methoden: Basierend auf publizierten systematischen Reviews und den neuesten 
Publikationen wird der aktuelle Kenntnisstand der epidemiologischen Evidenz dar-
gestellt und das Potenzial einer primären Prävention dieser allergischen Erkrankun-
gen durch Verringerung oder Vermeidung der Exposition mit diesen Luftschadstoffen 
bewertet.

Ergebnisse und Diskussion: Trotz der umfangreichen Literaturrecherche, der 
Darstellung der neuesten Ergebnisse und der Fokussierung auf die für unsere Belange 
qualitativ hochwertigen Geburtskohortenstudien unterstützen epidemiologische Er-
gebnisse nicht ausreichend die Vorstellung von einer kausalen Beziehung zwischen 
den beiden ausgewählten Luftschadstoffen PM2.5 und NO2 und Asthma. Epidemiolo-
gische Studien zeigen überwiegend keine Effekte dieser Luftschadstoffe auf die aller-
gische Sensibilisierung und das Auftreten von Heuschnupfen. Die wenigen Studien, 
die den Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen und Ekzem untersucht haben, 
zeigen überwiegend keine Assoziationen.

Schlussfolgerung: Wenn die Evidenz einer kausalen Rolle dieser Luftschadstof-
fe für das Auftreten von Allergien nicht eindeutig belegt ist, muss man folgerichtig 
schließen, dass eine primäre Prävention von Allergien durch die Verbesserung der 
Luftqualität wahrscheinlich nicht möglich ist. Allerdings liegt eine ausreichende 
Evidenz dafür vor, dass Exazerbationen von allergischen Erkrankungen durch Luft-
schadstoffe ausgelöst werden können. Allein daraus ergibt sich das Erfordernis für 
die Einhaltung der bestehenden Grenzwerte von Luftschadstoffen zu sorgen, um spe-
ziell Allergiker vor gesundheitlichen Beeinträchtigungen zu schützen.

12.1 Einleitung

Unsere Atemluft enthält stets ein Gemisch aus zahlreichen Substanzen, die nach-
gewiesen nachteilige Effekte auf die Gesundheit haben. Es ist umfangreich wissen-
schaftlich belegt und unstrittig, dass Schadstoffe in der Atemluft für die Lunge, aber 
auch für Herz und Kreislauf schädlich sein können. Dabei gilt Feinstaub als der wich-
tigste Luftschadstoff auch für die gesunde Allgemeinbevölkerung, gefolgt von Ozon, 
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das insbesondere Effekte auf die Atemwege hat. Im allgemeinen deutschen Sprach-
gebrauch wird bei Feinstaub nicht zwischen Partikeln mit einem aerodynamischen 
Durchmesser von kleiner als 10 µm (PM10) und Partikeln mit einem aerodynamischen 
Durchmesser von kleiner als 2,5 µm (PM2.5) differenziert, während im wissenschaftli-
chen Sprachgebrauch der Begriff Feinstaub für PM2.5 Partikel reserviert ist. Stickstoff-
dioxid wird als ein leicht messbarer Indikator für ein verkehrsabhängiges Gesamt-
gemisch gesehen, obgleich sich bei Personen mit leichtgradigem Asthma auch direkte 
negative Wirkungen in experimentellen und epidemiologischen Studien beobachten 
lassen. Auf die gesundheitliche Rolle des Stickstoffmonoxids (NO) wird hier nicht 
weiter eingegangen, weil das NO weniger gesundheitlich relevant ist, ohnehin schnell 
nach Emission zu NO2 oxidiert wird und NO2 der häufiger verwendete Luftschadstoff-
indikator für verkehrsabhängige Emissionen in epidemiologischen Studien ist. Wir 
werden uns hier also auf die beiden Schadstoffe PM2.5 und NO2 konzentrieren mit be-
sonderer Berücksichtigung der Situation in Deutschland und insbesondere in deut-
schen Großstädten. Ungeachtet dessen bleibt festzuhalten, dass Feinstaub derjenige 
Luftschadstoff in verkehrsreichen Städten ist, von dem die größten und am breitesten 
gefächerten Gesundheitsgefahren ausgehen siehe beispielsweise die Übersichtsarti-
kel zu Luftschadstoffen und Atemwegserkrankungen [1],[2],[3] .

Luftschadstoffe können durch viele Charakteristika beschrieben werden (s. 
Tab. 12.1). In Deutschland gibt es im Wesentlichen die folgenden Quellen, die die Luft-
verschmutzung durch Feinstaub (PM10 und PM2.5) und NO2 beeinflussen: die Emis-
sionen des lokalen Straßenverkehrs sowie der Ferntransport von Luftschadstoffen, 
die der Industrie oder der Landwirtschaft entstammen. Hinzu kommt in ländlichen 
Regionen die Emission aus Kleinfeuerungsanlagen, insbesondere bei Verbrennung 
von Holz oder Holzpellets. Zu den Emissionen des Autoverkehrs gehören neben den 
Abgasen auch der nicht zu vernachlässigende Abrieb von Bremsen und Reifen sowie 
die Wiederaufwirbelung von sedimentiertem Staub. Die Emissionen des Autoverkehrs 
und dabei insbesondere der Dieselfahrzeuge tragen maßgeblich zur Luftbelastung 
mit Stickoxiden (NOx) bei. Zusätzlich sind die älteren Dieselfahrzeuge ohne Partikel-
filter eine maßgebliche Quelle der Feinstaubbelastung und dabei insbesondere von 
PM2.5 Feinstaub und Stickoxiden.

Hier werden ausschließlich Schadstoffe in der Außenluft betrachtet, obwohl die 
Exposition mit Tabakrauch durch aktives und passives Rauchen, also durch die Ein-
atmung von Tabakrauch, der durch Dritte verursacht wurde, die deutlichsten Effekte 
unter allen Luftschadstoffen im Hinblick auf die Entstehung von Asthma und die 
Exazerbationen bei bestehendem Asthma gezeigt hat [4],[5],[6].

Bei der Untersuchung von gesundheitlichen Wirkungen nach der Exposition mit 
schadstoffbelasteter Luft muss generell zwischen Wirkungen unterschieden werden, 
die darauf abzielen, das Auftreten der Erkrankung zu erklären und jenen Wirkungen, 
die Exazerbationen, einen vermehrten Medikamentenbedarf oder eine schnellere 
Progression bei bereits bestehenden Erkrankungen verursachen. Zahlreiche Studien 
haben übereinstimmend zeigen können, dass die Exposition mit Feinstaub (PM10, 
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PM2.5) sowie NO2 bei Asthmatikern zu mehr Exazerbationen (mehr Atemwegssymp-
tome), einer schlechteren Lungenfunktion und einem höheren Medikamentenbedarf 
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen führt [7],[8],[9]. In gleicher Weise führt 
die Exposition mit Feinstaub und NO2 bei Patienten mit COPD zu mehr Exazerbatio-
nen, einer schlechteren Lungenfunktion und zu einer akzelerierten Progression der 
Erkrankung [10]. Im Hinblick auf das Potenzial zur primären Prävention von aller-
gischen Erkrankungen durch eine Vermeidung oder Reduzierung der Exposition mit 
diesen Luftschadstoffen sind diese für die betroffenen Patienten wichtigen Ergebnis-
se allerdings nicht bedeutsam.

In diesem Beitrag wird das Potenzial zur Prävention von Allergien durch Vermei-
dung oder Reduzierung hoher Luftschadstoffbelastung mit PM2.5 Feinstaub und NO2 
dargestellt. Es soll also um die Untersuchung von Risiken für primär Gesunde gehen, 

Tab. 12.1: Charakterisierung von Luftschadstoffen.

Innen / außen

Außenluftschadstoffe Feinstaub (PM, PM10, PM2.5, ultrafeiner Staub (UFP), Stickstoffdi-
oxid (NO2), Stickstoffmonoxid (NO), Ozon (O3), flüchtige organische 
Verbindungen (VOC), Schwefeldioxid (SO2), Kohlenmonoxid (CO)

Innenraumschadstoffe Tabakrauch, biologische Schadstoffe wie Tier-Allergene, Schim-
melpilze, und Bakterien, VOC, Emissionen durch Verbrennung von 
Biomasse am offenen Feuer zum Heizen oder Kochen in sich ent-
wickelnden Ländern

Quellen

Anthropogen Emissionen des Verkehrs, von Baumaschinen, der Kraftwerke mit 
fossiler Verbrennung, des Hausbrandes mit Kohle oder Holz, der 
Landwirtschaft sowie der Industrie, insbesondere der Schwer-
industrie und der Bauindustrie

Natürlichen Ursprungs Vulkanemissionen, Waldbrände

Physikalische Eigenschaften

Größe PM10, PM2.5 und UFP (Partikel mit aerodynamischen Durchmessern 
von < 10 µm, < 2.5 sowie < 0,1 µm)

Masse PM

Anzahl von Partikeln in einem 
bestimmten Luftvolumen
Löslichkeit

Anzahlkonzentrationen von UFP

Chemische Zusammen-
setzung

Elemente (z. B. elementarer Kohlenstoff, Blei, Cadmium, Vana-
dium, Quecksilber) oder chemische Verbindungen (z. B. Sulfat, 
Nitrat, Ammonium, organische Substanzen)
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in Abhängigkeit von Luftschadstoffexpositionen eine Allergie zu entwickeln. Doch 
zunächst ein Beispiel, das die Komplexität des Studienzieles vor Augen führen soll.

12.2  Was kann man aus dem Vergleich der Prävalenzen  
von Allergien zwischen Ost- und Westdeutschland lernen?

Beginnen wir mit einem historischen Exkurs. Vor 30 Jahren gab es die einhellige Über-
zeugung der Ärzte und der Öffentlichkeit, dass Luftschadstoffe Asthma und aller-
gische Rhinitis verursachen können. Diese Überzeugung wurde genährt durch Ärzte 
und betroffene Asthmatiker, die einen Zusammenhang mit der Einatmung schadstoff-
belasteter Luft und Asthmabeschwerden beobachteten. Systematische Untersuchun-
gen zur Häufigkeit von Asthma und Allergischer Rhinitis in Ost- und Westdeutschlang 
gab es vor dem Mauerfall nicht. Allgemein bekannt war aber, dass die Luft in Ost-
deutschland extrem hoch mit Schadstoffen wie Gesamtschwebstaub (Partikel aller 
Größenklassen bis zu 35 µm) und Schwefeldioxid belastet war. So ging man davon 
aus, dass die Häufigkeit von Asthma, der allergischen Rhinitis und auch von Ekzem 
in der ostdeutschen Bevölkerung deutlich über jener in Westdeutschland liegen müs-
se [11]. Mit weltweitem Erstaunen wurde Anfang der 1990er-Jahre aber gezeigt, dass 
sowohl bei Kindern [12] als auch bei Erwachsenen [13] die Häufigkeit von Asthma 
und allergischer Rhinitis in der ostdeutschen Allgemeinbevölkerung deutlich nied-
riger lag als in der westdeutschen Bevölkerung. Medizinische Untersuchungen zur 
Sensibilisierungshäufigkeit durch Haut-Prick-Tests oder Messungen des spezifischen 
Immunglobulin E (IgE) sowie Messungen der bronchialen Hyperreaktivität unter-
stützten das Ergebnis dieser regionalen Unterschiede. Somit konnte der Spekulation 
begegnet werden, dass es sich bei den überraschend höheren Allergiehäufigkeiten 
in Westdeutschland lediglich um ein methodisches Artefakt handelt, das durch eine 
medizinische Unterdiagnose oder durch eine geringere Aufmerksamkeit für diese 
Erkrankungsbilder in Ostdeutschland bedingt ist. Es muss also davon ausgegangen 
werden, dass die Morbidität für Asthma und allergische Rhinitis in Ostdeutschland 
tatsächlich niedriger lag. Das war ein unerwartetes Ergebnis, was zunächst nicht 
verstanden und mitunter falsch interpretiert wurde, als seien Luftschadstoffexpo-
sitionen nicht relevant für die Entwicklung einer Allergie. Diese Fehleinschätzung 
wurde weiter genährt durch Nachfolgeuntersuchungen. Nach dem Fall der Mauer 
und dem Zusammenbruch der ostdeutschen Schwerindustrie und der Energieträger-
umstellung von primär fast ausschließlich Braunkohle zu Steinkohle, Öl und Gas hat 
sich die Luftqualität in Ostdeutschland innerhalb weniger Jahre deutlich verbessert. 
Die Schwefeldioxidkonzentrationen sind innerhalb von 3 Jahren auf etwa 10 % des 
Ausgangsniveaus gefallen, die Feinstaub- bzw. Gesamtschwebstaubkonzentrationen 
auf etwa 50 %. Die NO2-Konzentrationen sind auch gesunken, aber nicht so aus-
geprägt [14],[15] (siehe dazu auch die Website des Umweltbundesamtes). Parallel zu 
dieser Verbesserung der lufthygienischen Verhältnisse haben allerdings Asthma und 
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allergische Rhinitis bei ostdeutschen Kindern deutlich zugenommen [11],[16],[17]. 
Bereits sieben Jahre nach dem Mauerfall hat der für Gesamtdeutschland repräsen-
tative Survey von über 17000 Kindern und Jugendlichen gezeigt, dass sich die Aller-
giehäufigkeiten zwischen Ost- und West-Deutschland angeglichen haben und keine 
wesentliche Unterschiede mehr bestehen [18],[19]. Was kann man aus diesen Unter-
suchungsergebnissen lernen? Asthma und allergische Rhinitis sind bekanntermaßen 
komplexe Erkrankungen, die durch Interaktionen zwischen genetischer Prädis-
position, Lebensstilfaktoren und Umweltexpositionen entstehen können. Während 
sich die genetische Prädisposition und der Genpool in Ostdeutschland innerhalb der 
wenigen Jahre nach dem Fall der Mauer nicht ändern konnten, sind epigenetische Ef-
fekte infolge veränderter Lebensumstände und Verhaltensweisen möglich. Im Spek-
trum der extremen Veränderungen aller Lebensbereiche in Ostdeutschland nach dem 
Mauerfall stellt sich die verbesserte lufthygienische Situation lediglich als ein Faktor 
unter vielen dar. So verdeutlichen die epidemiologischen Untersuchungen nach dem 
Mauerfall die herausragende Rolle von Lebensstilfaktoren und zeigen, dass Außen-
luftschadstoffe von untergeordneter Bedeutung sind. Dabei ist auch zu bedenken, 
dass sich die Quellen der Luftschadstoffe geändert haben. Die Zusammensetzung 
der Schadstoffe hat sich mit veränderten Quellen, der Reduktion größerer Partikel 
und demzufolge veränderter atmosphärischer Umwandlungsprozesse gleichfalls ge-
ändert [15]. Schließlich ist anzumerken, dass sich bei osteuropäischen Nachbarn eine 
ähnliche Entwicklung, allerdings weniger rasant, abgezeichnet hat. So zeigten auch 
vergleichende Studien zwischen Finnland (Karelien) und Schweden mit Studien in 
Russland (Ostkarelien), Estland und Polen eine niedrigere Prävalenz von Asthma und 
Heuschnupfen in den höher belasteten Regionen Osteuropas [20],[21],[22],[23]. Auch 
deren Ursachen wurden mit veränderten Lebensumständen und Verhaltensweisen 
interpretiert. In diesem Kontext werden Faktoren eines “westlichen Lebensstils” ge-
nannt [24]. Dazu zählen Umweltfaktoren (Zunahme von verkehrsabhängigen Luft-
schadstoffen, eine bessere Isolation von Wohngebäuden führt zu einer Reduzierung 
der Luftaustauschrate und möglicherweise zu Schimmelproblemen im Innenraum 
und zu einer höheren Exposition mit Chemikalien, die im Innenraum emittiert wer-
den), Lebensstilfaktoren (mehr Fertignahrung und andere Verzehrsmuster, mehr Rei-
sen in ferne Länder und dadurch Kontakt mit eigentlich fremden Allergenen, weniger 
physische Aktivität, mehr Stress insbesondere kurz nach dem Zusammenbruch der 
DDR durch hohe Arbeitslosigkeit, Zukunftsängste, mehr Wohnfläche und dadurch 
weniger „crowding“), und weitere Faktoren (weniger Infektionserkrankungen in der 
frühen Kindheit, seltener Befall mit Würmern und anderen Parasiten, generell weni-
ger Exposition mit Keimen, weniger Geschwister, später Kontakt mit vielen Kindern 
durch einen späteren Eintritt in Krippen).

Wichtig ist dabei anzumerken, dass kein Einzelner dieser westlichen Lebens-
stilfaktoren in der Lage ist, die Zunahme von Allergien bei ostdeutschen Kindern zu 
erklären 11]. Offensichtlich bedarf es der Kombination mehrerer oder aller dieser Fak-
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toren oder eines bislang nicht identifizierten Faktors, um die Zunahme von Allergien 
in Übergangsgesellschaften hinreichend zu erklären.

12.3  Luftschadstoffexpositionen und Allergien  
in epidemiologischen Studien

Während der letzten 20 Jahre haben zahlreiche epidemiologische Studien die Wir-
kung von Luftschadstoffen auf das Auftreten von Allergien untersucht. Während die 
Wirkung von Luftschadstoffen auf Exazerbationen, Symptomverschlechterung und 
vermehrten Medikamentenbedarf unstrittig sind [9], sind die Ergebnisse zu den Lang-
zeitwirkungen auf Allergien bis auf den heutigen Tag anscheinend widersprüchlich 
(vgl. die Ergebnisse von systematischen Reviews [7],[8],[25],[26],[27],[28],[29],[30]). 
Mittlerweile ist die große Anzahl von Originalpublikationen und zahlreichen Reviews 
kaum zu überblicken und auf ihre Evidenz hin zu bewerten. Bemerkenswert ist da-
bei, dass diese Reviews zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen kommen, was die 
Evidenz für einen kausalen Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen und Asthma 
anbelangt, obgleich manche in demselben Jahr publiziert wurden. Ursache dafür ist, 
dass die einschlägigen Studien im Hinblick auf die Methodik, die Ergebnisse und die 
Belastbarkeit der Ergebnisse sehr heterogen und die jeweiligen Kriterien zum Ein-
schluss einer Studie in einen Review sehr unterschiedlich sind. Hinzu kommt ver-
mutlich eine subjektive Präferenz einzelner Autoren für ein strikteres oder liberaleres 
Verständnis von „Kausalität“. Die methodischen Unterschiede zwischen den Studien 
sind ausgesprochen wichtig für das Verständnis der unterschiedlichen Schlussfolge-
rungen der Übersichtsartikel und werden deshalb im Nachfolgenden kurz dargestellt:

 – Das zugrundeliegende Design: Querschnittsstudien, Kohortenstudien, Case-
Crossover Studien, Registerstudien und Nutzung von Routinedaten der Statistik

 – Die untersuchten allergischen Erkrankungen und Allergierisikomarker: Asthma, 
allergische Rhinitis, allergische Sensibilisierung, Ekzem und wie diese metho-
disch erfasst wurden (Selbstangabe der Probanden, medizinische Untersuchung, 
Daten aus Registerstudien)

 – Die einbezogenen Luftschadstoffe: Feinstaub (PM10, PM2.5), Black Smoke, NO2, 
Coarse Particles (PM10-2.5), Ozon, SO2, verkehrsabhängige Luftschadstoffe (TRAP)

 – Die Schätzung der Exposition: Individuelle Expositionsschätzung durch Land 
Use Regression (LUR)- Modelle oder durch Dispersionsmodelle, Berechnung des 
Abstandes zu den Hauptquellen der Luftschadstoffemittenten mittels Daten des 
Geographischen Informationssystems (GIS) oder durch Selbstangabe

 – Hauptquellen der Luftschadstoffkonzentrationen: Verkehr, Kraftwerke und 
Schwerindustrie, usw.

 – Kontinent und Region
 – Kinder und Erwachsene, Rekrutierungsmodus und Anzahl der einbezogenen 

Studienteilnehmer
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Diese Heterogenität zwischen den Studien erschwert es, eine verlässliche Antwort auf 
die Frage zu geben, ob Luftschadstoffe (und wenn ja welche) die Entstehung von al-
lergischen Erkrankungen (und wenn ja welche) verursachen. Dabei ist entscheidend, 
welche Studien mit welcher Begründung zur Beantwortung dieser Frage ausgewählt 
werden. Um die Heterogenität zwischen den Studien einzuschränken und auf die 
qualitativ besten Studien zu fokussieren, haben wir in diesem Kapitel zunächst jene 
Studien und deren systematisches Review ausgewählt, die folgende Kriterien erfüll-
ten: Prospektives Studiendesign beginnend mit Geburt (Geburtskohortenstudien), 
verlässliche Daten zu Asthma, Allergische Rhinitis und allergische Sensibilisierung 
durch wiederholte und ggf. medizinische Untersuchungen, individuelle Expositions-
schätzung von PM10 und PM2.5 sowie NO2 mit Land Use Regression Models (LUR) oder 
Dispersionsmodellen und schließlich Neugeborene, die bis zum Jugendalter beobach-
tet wurden. Geburtskohortenstudien sind allen anderen Designs überlegen, weil die 
perinatale Periode als möglicherweise relevantes Zeitfenster der Exposition berück-
sichtigt wird, die lebenslange Exposition auch bei Umzügen ermittelt werden kann, 
Neugeborene und Kleinkinder als besonders vulnerabel gegenüber Luftschadstoffen 
gelten [31] und schließlich der zeitliche Verlauf von Erkrankungen und deren Remis-
sionen am besten beurteilt werden kann. Deswegen werden wir die Zusammenhänge 
zwischen Luftschadstoffexpositionen und ausgewählten allergischen Erkrankungen 
zunächst für das letzte systematische Review zu Geburtskohorten darstellen [29] und 
in einem zweiten Schritt ergänzen mit den Zusammenfassungen weiterer systemati-
scher Reviews und qualitativ hochwertiger Originalpublikationen, die nach diesem 
Review publiziert wurden.

Insgesamt wurden in dem letzten systematischen Review zum Thema Luftschad-
stoffe und Allergien in Geburtskohorten 15 Studien, deren Ergebnisse bis zum Janu-
ar 2016 publiziert wurden, in den einschlägigen Datenbasen identifiziert [29]. Von 
diesen sind 8 in Europa gelegen (Oslo (Norwegen), BAMSE (Schweden), GINIplus 
(Deutschland), LISAplus (Deutschland), PIAMA (Die Niederlande), INMA (Spanien), 
GASPII (Italien), MAAS (UK)), 4 in Kanada (SAGE, CAPPS, CHILD and BCBC), 2 in den 
USA (CCAAPS and CCCEF) und 1 in Taiwan (TBCS). Der Stichprobenumfang der Ko-
horten variiert zwischen 178 (SAGE, Kanada) und 37401 (BCBC, Kanada). Die meisten 
Studien zu Asthma hatten eine relativ lange Beobachtungszeit von etwa 10 Jahren. 
Die Häufigkeit allergischer Erkrankungen variierte zwischen den Kohorten von 4 % 
und 10,9 % für Asthma, 5 % und 28,9 % für ein Asthma-Leitsymptom mit pfeifenden 
oder brummenden Atemgeräuschen (engl. wheeze), 2,6 % und 11,5 % für allergische 
Rhinitis, 16 % und 40,4 % für allergische Sensibilisierung gegen Aero- oder Nah-
rungsmittelallergene und von 4,9 % bis 15,5 % für Ekzem. Diese Unterschiede sind im 
Wesentlichen bedingt durch die Auswahl einer Hoch-risikopopulation (CAPPS) und 
die Unterschiede in der Beobachtungszeit und damit im Alter der Probanden. Hinzu 
kommen geographische und kulturelle Faktoren, die die Häufigkeit von Allergien 
mitbeeinflussen. Die meisten Probanden waren mit Luftschadstoffen exponiert, die 
unter den Empfehlungen der WHO von im Mittel 10 µg/m3 für PM2.5 und 40 µg/m3 für 
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NO2 liegen. Alle Studien konnten auf individuell ermittelte Expositionsdaten zurück-
greifen, die meisten auf Ergebnisse der LUR Modellierung.

12.3.1 Asthma

Der für die 7 Geburtskohorten gepoolte Schätzer für PM2.5 und inzidentes Asthma war 
erhöht, aber nicht statistisch signifikant (1,24 (95 % CI 0,96, 1,59) bei einer Zunahme 
von PM2.5 um 2 µg/m3 (Abb. 12.1). Die Effekte waren heterogen zwischen den einzelnen 
Studien. Die Schätzung der Wirkung von NO2 basiert auf 10 Studien mit entsprechen-
den Daten und war ähnlich erhöht (1,08 (95 % CI 0,96, 1,20) bei einer Zunahme von 
NO2 um 10 µg/m3, (Abb. 12.2). Diese Ergebnisse sind ähnlich denen einer Metaanalyse 
europäischer Kohortenstudiendaten von [32] bei den Daten von überwiegend den 
gleichen Studien analysiert wurden, aber mit einer kürzeren Beobachtungszeit. Eine 
dritte Metaanalyse von Geburtskohortendaten zu Luftschadstoffen und Asthma [26] 
bestätigt diese Ergebnisse, wenn die Störfaktoren [33] berücksichtigt werden. Die er-
höhten Risiken für Asthma sowie die Heterogenität zwischen den Studien erklärt sich 
durch die große niederländische Geburtskohorte PIAMA, die statistisch signifikant 
höhere Risiken für Asthma und PM2.5 gezeigt hat [34]. Die Ursachen für die Heterogeni-
tät der Effekte sind bislang nicht verstanden, weil alle europäischen Studien metho-
disch sehr ähnlich sind. Als Ursachen für die Heterogenität kommen unterschiedliche 
Quellen der Luftschadstoffe in den einzelnen Studien und der unterschiedliche Urba-
nisierungsgrad zwischen den Kohorten infrage, weil in manche Kohorten wie der 
niederländischen PIAMA-Studie auch ländliche Regionen einbezogen wurden. Die 
Ergebnisse aus den Geburtskohorten, die als die qualitativ hochwertigsten Studien 
anzusehen sind, zeigen also erhöhte, aber nicht statistisch signifikante Risiken für 
Asthma bei Kindern in Abhängigkeit von PM2.5 und NO2 [34].

Während die systematischen Reviews zu Geburtskohortenstudien maximal 
10 Studien in die Analysen einbeziehen konnten, hat ein weiteres jüngst veröffent-
lichtes systematisches Review 41 Studien berücksichtigen können, weil dabei auch 
Querschnittsstudien einbezogen wurden[30]. Diese Metaanalysen zeigen gepoolte 
Effekte von 1,03 (1,01; 1,05) für eine Zunahme von PM2.5 um 1 µg/m3, von 1,05 (1,02; 
1,07) für eine Zunahme von NO2 um 4 µg/m3. Obgleich manche dieser Studien metho-
disch weniger anspruchsvoll sind und sich die Expositionsschätzungsstrategien, die 
Erhebung von Daten zum Asthma sowie die Kontrolle von Störfaktoren zwischen den 
Studien unterscheiden, erhöht sich durch diese größere Anzahl einbezogener Stu-
dien deutlich die Power, um Luftschadstoffeffekte zu detektieren. Dabei sollte aber 
nicht vergessen werden, dass Ergebnisse von Querschnittsstudien im Hinblick auf 
die Begründung einer kausalen Beziehung zwischen Luftschadstoffen und Asthma 
untauglich sind.

Ein weiteres, einige Jahre früher publiziertes systematisches Review von Ander-
son et al. [25] kombinierte ebenfalls Ergebnisse von Querschnittsstudien und pro-
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spektiven Studien mit einem ähnlichen Ergebnis von statistisch signifikant erhöhten 
Risiken von Asthma im Kindesalter in Abhängigkeit von verkehrsabhängigen Luft-
schadstoffen.

Das umfangreichste Review zum Thema verkehrsabhängige Luftschadstoffe und 
Asthma Inzidenz kommt zu einer konservativeren Schlussfolgerung, dass nämlich 
die Evidenz für eine kausale Rolle bislang nicht ausreichend ist [8]. Diese Schluss-
folgerung fasst den Kenntnisstand aus den bis zum Jahre 2010 publizierten Studien 
zusammen. Seitdem wurden zahlreiche weitere Studien zu dieser Frage publiziert, 
allerdings ergibt sich daraus keine zwingend andere Einschätzung. Daran ändert 
auch nicht das Für [27],[35],[36],[37],[38],[39],[40],[41] und Wider [3],[7],[28],[42] zur 
Luftschadstoffwirkung auf die Entstehung eines Asthma im Kindesalter in weiteren 
Reviews und Stellungnahmen während der letzten 20 Jahre. Die Rolle von Luftschad-
stoffen bei der erstmaligen Entwicklung eines Asthmas im Erwachsenenalter ist noch 
weniger klar. Die wenigen Studien zeigen keine konsistenten Ergebnisse. Drei Studien 
berichten über statistisch signifikant höhere Asthmarisiken bei einer erhöhten Expo-
sition mit NO2 [43],[44],[45] sowie in einer Teilpopulation von Atopikern [46]. Weitere 
Studien, die teils mehrere Kohorten gemeinsam auswerten [47], zeigen erhöhte Risi-
ken, die allerdings nicht statistisch signifikant sind [47],[48],[49],[50]. Die wenigen 
Studien, die PM2.5-Effekte auf die Neuerkrankungen von Asthma im Erwachsenenalter 
untersucht haben, fanden keine statistisch signifikant erhöhten Risiken [47],[49].

12.3.2 Allergische Rhinitis

Die Metaanalyse von Geburtskohortendaten zeigt keine Risikoerhöhung für eine 
allergische Rhinitis im Zusammenhang mit der Exposition mit PM2.5 (1,02 (95 % CI 
0,72, 1,43) bei einer Zunahme von PM2.5 um 2 µg/m3 auf der Grundlage von 5 Studien 
(s. Abb. 12.3) und NO2 (1,01 (95 % CI 0,85, 1,19) für eine Zunahme von NO2 um 10 µg/
m3, basierend auf 6 Studien (s. Abb. 12.4). Eine weitere Metaanalyse, die überwiegend 
dieselben Kohortendaten nutzte, fand ebenfalls keine Anzeichen dafür, dass die Ex-
position mit PM2.5 oder NO2 das Risiko für eine allergische Rhinitis erhöht [51]. Einige 
kürzlich publizierte Ergebnisse von Querschnittsstudien in China berichten über 
positive Assoziationen zwischen PM2.5 und NO2 und allergischer Rhinitis bei Kindern 
[52],[53],[54]. Inwieweit die methodischen Unzulänglichkeiten einer Querschnitts-
studie oder regionale und kulturelle Lebensstilfaktoren oder schließlich die deutlich 
höheren Expositionen in China ausschlaggebend für diese abweichenden Ergebnis-
se im Vergleich mit den europäischen und nordamerikanischen Studien sind, kann 
nicht abschließend beurteilt werden.

Langzeitexpositionen mit PM2.5 und NO2 waren bei Erwachsenen in zwei großen 
europäischen Kohorten nicht mit einer erhöhten Inzidenz für allergische Rhinitis 
assoziiert [55].
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12.3.3 Allergische Sensibilisierung

Metaanalysen von Geburtskohortenergebnissen zeigten keine statistisch signifikan-
ten Assoziationen zwischen Luftschadstoffen und der allergischen Sensibilisierung 
[56]. Für die spezifische Sensibilisierung gegen Aeroallergene wurde eine schwache, 
statistisch nicht signifikante Assoziation für PM2.5 (1,05 (95 % CI 1,00, 1,11) pro Zu-
nahme um 2 µg/m3 berichtet, aber nicht für NO2 (1,02 (0,92, 1,13) pro Zunahme von 
10 µg/m3 29. Diese Assoziationen basieren auf 6 bzw. 8 Studien. Nur eine kleinere Stu-
die mit Erwachsenen in Australien fand statistisch positive Assoziationen zwischen 
NO2 und der allergischen Sensibilisierung [57]. Inwieweit deshalb die fehlenden As-
soziationen im Kindesalter auf der Grundlage von nahezu idealem Studiendesign mit 
großen Stichprobenumfängen vorsichtiger als ein „Null-Ergebnis“ zu interpretieren 
sind, bleibt fragwürdig.

12.3.4 Ekzem

Nur wenige Studien analysierten die Assoziationen zwischen Luftschadstoffexpo-
sitionen und dem Auftreten von Ekzem [11],[58],[59],[60],[61],[62],[63]. Allgemein be-
schreiben diese Studien häufiger Hautsymptome, in unterschiedlichen Altersperio-
den (6 Monate, 6 Jahre, 8–11 Jahre), die auf ein Ekzem hinweisen, in Abhängigkeit von 
diversen Luftschadstoffen (PM2.5, NO2, SO2 und PM10). Ein jüngst publiziertes Review 
zur Rolle von Luftschadstoffen bei Ekzem schlussfolgerte, dass die Ergebnisse kontro-
vers seien und wegen der wenigen Studien und angesichts der methodischen Mängel 
keine abschließende Bewertung vorgenommen werden könne [64]. Diese Einschät-
zung bezieht sich im Übrigen sowohl auf die Rolle von Luftschadstoffen bei einem be-
stehenden Ekzem als auch auf die Verursachung eines Ekzems durch Luftschadstoffe. 
Die einzige Metaanalyse zu Feinstaub und Hauterkrankungen fasst Ergebnisse von 
13 Studien zu PM2.5 Expositionen und atopischem Ekzem bei Kindern und Erwachse-
nen zusammen [65]. Der gemeinsame Effektschätzer war nicht statistisch signifikant 
erhöht (1,04 (95 % CI 0,96, 1,12) für einen Anstieg von PM2.5 um 10 µg/m3). Der gemein-
same Effektschätzer für PM10 lag unter 1.00. Eine Einschränkung auf die Studien mit 
Kindern änderte die Effektschätzer nicht wesentlich.

12.4 Mögliche Mechanismen

Während statistisch signifikante Zusammenhänge zwischen den ausgewählten Luft-
schadstoffen PM2.5, NO2 und Asthma, allergische Rhinitis, Ekzem und allergische 
Sensibilisierung überwiegend nicht nachweisbar sind, unterstützen Ergebnisse von 
Laborstudien und Humanexpositionen die These eines möglichen kausalen Zusam-
menhangs zwischen Luftschadstoffen und Allergien [3],[7],[66],[67],[68]. Aus diesen 
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Laborstudien ist die Evidenz für adverse Effekte von Partikeln und dabei insbeson-
dere Feinstaub und Dieselpartikel besonders gut belegt, während die Rolle von NO2 
weniger deutlich ist, möglicherweise wegen weniger speziellen Studien mit NO2. Als 
zugrunde liegende Mechanismen für die Partikeleffekte werden diskutiert: epithelia-
ler Stress, eine partikelinduzierte Th2-Antwort und eine Verstärkung der Th17-Ant-
wort [66]. Dagegen werden die NO2-Effekte im Zusammenhang mit einer neutrophilen 
Infiltration der Bronchien, der Produktion von proinflammatorischen Cytokinen und 
von adjuvanten Effekten bei Allergenexposition diskutiert [67]. Interessant ist, dabei 
insbesondere auf die scheinbare Widersprüchlichkeit zwischen immunologischen 
Effekten der Laborstudien und der überwiegend fehlenden Evidenz für Luftschad-
stoffeffekte auf die allergische Sensibilisierung aus den epidemiologischen Beobach-
tungsstudien hinzuweisen.

Trotz der umfangreichen Literaturrecherche, der Darstellung der neuesten Ergebnisse und der 
Fokussierung auf die für unsere Belange qualitativ hochwertigen Geburtskohortenstudien unter-
stützt diese Zusammenfassung epidemiologischer Ergebnisse kaum die Vorstellung von einer 
kausalen Beziehung zwischen den beiden ausgewählten Luftschadstoffen PM2.5 und NO2 und 
Asthma. In-vitro-Studien, Tiermodelle und Humanexpositionen belegen zwar plausibel mögliche 
Pathomechanismen zwischen Partikelexposition und allergischen Biomarkern durch die Beein-
flussung des angeborenen und adaptiven Immunsystems, allerdings zeigen die epidemiologi-
schen Studien überwiegend keine Effekte auf die allergische Sensibilisierung und das Auftreten 
von Heuschnupfen und Ekzem.
Asthma und andere IgE-vermittelte allergische Erkrankungen gehören zu den komplexen Er-
krankungen mit einer multifaktoriellen Ätiologie. Dazu gehören neben Umwelteinflüssen auch 
Expositionen, die vom Lebensstil und dem Verhalten abhängen und durch das genetische und 
epigenetische Make-up bestimmt werden [69]. Insofern ist es nicht verwunderlich, dass die Ef-
fekte eines einzigen von zahlreichen Risikofaktoren für Allergien im Rahmen epidemiologischer 
Beobachtungsstudien nicht herausgefiltert werden können.
Wenn die Evidenz einer kausalen Rolle dieser Luftschadstoffe für das Auftreten von Allergien nicht 
eindeutig belegt ist, muss man folgerichtig schließen, dass eine primäre Prävention von Aller-
gien durch die betrachteten Luftschadstoffe wahrscheinlich nicht möglich ist. Allerdings gibt es 
unstreitig eine starke Evidenz dafür, dass Exazerbationen von allergischen Erkrankungen durch 
Luftschadstoffe ausgelöst werden können [9]. Das allein rechtfertigt schon für die Einhaltung 
der bestehenden Grenzwerte von Luftschadstoffen zu sorgen, um speziell Allergiker vor gesund-
heitlichen Beeinträchtigungen zu schützen. Hinzu kommt der negative Einfluss auf die Lebens-
erwartung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, des neuerdings nachgewiesenen Lungenkrebses und 
vermehrten Infektionserkrankungen in der frühen Kindheit, um nur einige Beispiele zu nennen. 
Insofern sind Luftschadstoffe der Gesundheit eindeutig abträglich und müssen auf ein Minimum 
begrenzt werden.
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13 Rauchen und Atopie
Thomas Spindler

„Aktive und passive Exposition gegenüber Tabakrauch erhöhen das Allergierisiko (ins-
besondere das Asthmarisiko) und sind zu vermeiden. Dies gilt bereits während der 
Schwangerschaft.“

So lautet das Fazit in der derzeit gültigen S3-Leitlinie zur primären Atopiepräven-
tion [14]. Die Risiken des aktiven oder passiven Rauchens sind in vielen Bereichen 
evident. Schaut man sich aber die Datenlage zur Frage „Steigert aktives oder passives 
Rauchen das Allergierisiko?“ an, so sind die Aussagen weniger eindeutig. Verschiede-
ne Metaanalysen der letzten Jahre zeigen ein uneinheitliches Bild.

Allgemein gesichert ist: „Rauchen gefährdet die Gesundheit und erhöht das Risi-
ko für schwerwiegende Krankheiten und vorzeitige Sterblichkeit“ [2],[17]. Daher be-
steht ein wesentliches Ziel der Gesundheitspolitik darin, den Tabakkonsum in der Be-
völkerung zu verringern [5],[6]. Für die Planung und Evaluation von Maßnahmen der 
Tabakprävention und -kontrollpolitik sind aussagekräftige und regelmäßig erhobene 
Daten zur Verbreitung des Tabakkonsums in der Bevölkerung wichtig [6],[8]. Um 
Aussagen über die Verbreitung des Tabakkonsums treffen zu können, werden in der 
Regel repräsentative Bevölkerungsbefragungen herangezogen [12]. Die vorliegenden 
Studien zeigen, dass der Anteil der Raucher in Deutschland in den letzten Jahren zu-
rückgegangen ist, besonders deutlich bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen, bei 
Männern insgesamt stärker als bei Frauen. Seit Beginn der Datenerhebung durch den 
Kinder- und Jugendsurvey ging die Raucherquote bei den 11- bis 17-jährigen Jugend-
lichen von über 21 % 2003–2006 auf knapp über 7 % 2014–2017 kontinuierlich zurück.

Parallel dazu nahm in den letzten Jahrzehnten weltweit die Häufigkeit allergi-
scher Erkrankungen zu. Einerseits sicherlich aufgrund einer verbesserten Diagnostik, 
andererseits aber auch objektiv durch Risikofaktoren wie Hygiene oder veränderte 
Ernährung. Zur Diskussion stehen aber auch andere externe Faktoren, beispielsweise 
die Rolle des aktiven und / oder passiven Rauchens, in der Entstehung allergischer 
Erkrankungen.

Im Folgenden wird der derzeitige Stand des Wissens und der Studien zum Zusam-
menhang zwischen Rauchexposition und der Entstehung atopischer Erkrankungen 
beleuchtet.

13.1  Mütterliches Rauchen in und nach der Schwangerschaft  
und die Auswirkungen auf Asthma bronchiale bei Kindern

In einer Auswertung von acht Geburtskohorten mit 21.000 Kindern durch Neuman et 
al. 2012 konnten 753 Kinder (3,4 %) identifiziert werden, die lediglich in der Schwan-
gerschaft, nicht jedoch im ersten Lebensjahr einer Passivrauchexposition ausgesetzt 
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waren [11]. Bei diesen Kindern war im Alter zwischen 4 und 6 Jahren das Risiko für 
„Wheeze“ und Asthma statistisch signifikant 1,39- bis 1,65-fach erhöht. Mütterliches 
Rauchen ausschließlich in der Schwangerschaft scheint also ein unabhängiger Risi-
kofaktor für Asthma und „Wheeze“ in diesem Alter zu sein. Dies deckt sich mit den 
Ergebnissen einer Metaanalyse von Burke et al. 2012 [1]. Diese zeigt ebenfalls einen 
signifikanten Einfluss von Rauchen in der Schwangerschaft auf die Häufigkeit von 
Asthma insbesondere bei Kleinkindern unter 2 Jahren (OR = 1,85, 95 % CI = 1,35–2,53).

Auch die postnatale Tabakrauchexposition führt insgesamt, aber insbesondere 
bei Kleinkindern unter 2 Jahren zu einem erhöhten Risiko für Asthma und Wheeze 
(1,70; 95 % CI = 1,24–2,35) [1]. Somit stellt die Verhinderung der prä- und postnatalen 
Tabakrauchexposition eine der am besten beeinflussbaren Präventionsmaßnahmen 
für eine Asthmaentstehung dar. Ob in diesem Zusammenhang auch die Atopierate 
erhöht ist, lassen diese Analysen offen. Somit lässt sich aus diesen Studiendaten kein 
eindeutiger Zusammenhang mit der Atopieentstehung per se ableiten.

13.2  Passive Rauchexposition: Ist sie schädlich  
oder sogar protektiv?

Eine Studie von Thacher et al. 2016 an 3316 Kindern, die von Geburt bis zur Adoleszenz 
im Alter von 4, 8 und 16 Jahren nachverfolgt wurden, zeigte keinen Zusammenhang 
einer Atopieentstehung und Rauchen in der Schwangerschaft [15]. Passivrauchexpo-
sition führte lediglich zu einer erhöhten Sensibilisierungsrate gegen Nahrungsmittel-
allergene unklarer klinischer Relevanz. Bei den inhalativen Allergenen zeigte sich 
kein signifikanter Effekt. Lediglich bei Kindern mit erhöhtem atopischem Risikoprofil 
wurde eine erhöhte Ekzemrate ermittelt.

Auch eine 2017 veröffentlichte Analyse von fünf Geburtskohorten mit nahezu 
15000 Kindern zeigte ähnliche Ergebnisse [16]. Passivrauchexposition während der 
frühen Kindheit war assoziiert mit einem erhöhten Risiko für Rhinitis ohne Begleit-
sensibilisierungen und Neurodermitis mit Begleitsensibilisierungen im Jugendalter. 
Passivrauchexposition in anderen Abschnitten der Kindheit war nicht verbunden mit 
einem erhöhten Risiko für Asthma oder Rhinokonjunktivitis bei Jugendlichen.

Die genetische Komponente als diesbezüglichen Risikofaktor belegte auch die 
deutsche MAS-Kohorte [8]. Hier zeigte sich ein erhöhtes Sensibilisierungsrisiko 
gegenüber Nahrungsmittelallergenen bei Kindern, die postpartal Passivrauch aus-
gesetzt waren. Erstaunlicherweise war dieser Effekt bei Kindern mit prä- und post-
partaler Exposition nicht nachweisbar.

Ein 2014 durchgeführtes Review von Feleszko et al. zeigte eine Assoziation zwi-
schen postnataler Passivrauchexposition und erhöhtem Gesamt-IgE, spezifischem 
IgE sowie positivem Pricktest [4].

Demgegenüber liegen Analysen vor, die einen protektiven Effekt des Passivrau-
chens gefunden haben, so die Studie von Yamazaki et al. 2015 in Bezug auf Sensibi-
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lisierung gegen die Hausstaubmilbe und Zedernpollen [18]. Zu einem ähnlichen Er-
gebnis kam Nagata 2008 in seiner Untersuchung über den Zusammenhang zwischen 
Rauchen und dem Risiko einer Zedernpollenallergie bei japanischen Männern und 
Frauen [10].

Auch Havstad et al. zeigten 2012 konträre Ergebnisse auf: So zeigte sich bei Kin-
dern zwischen 2 und 3 Jahren mit mütterlicher Atopieanamnese ein geringeres Risiko 
für allergische Sensibilisierungen, während das Risiko von Sensibilisierungen bei 
Kindern in dieser Altersgruppe ohne mütterliche Risikofaktoren erhöht war [5].

Die Studien, in denen gezeigt wurde, dass Rauchen sogar protektiv wäre, könnten 
allerdings einem Bias unterliegen in dem Sinne, dass allergisch vorbelastete Eltern 
präventiv nicht rauchen. Da diese „Nichtraucher“ aber unter Allergien leiden und 
deren Kinder genetisch bedingt häufiger an Allergien erkranken, entsteht eventuell 
ein scheinbarer Zusammenhang zwischen Nichtrauchen und Allergie.

Eine Studie von Murray et al. 2004 [9] und eine weitere Analyse von Hollams et 
al. 2014 [6] zeigten keinen Einfluss mütterlichen Rauchens auf die Entwicklung von 
Sensibilisierungen und Atopie bei Kindern und Jugendlichen. Die Studie von Hollams 
zeigte im 14-Jahre-Follow-up an australischen Kindern allerdings einen negativen Ein-
fluss auf die Entwicklung der Lungenfunktion bzw. die Häufigkeit obstruktiver Epi-
soden. Letzteres aber nicht im Zusammenhang mit allergischen Sensibilisierungen.

13.3  Passivrauchen und Nahrungsmittelallergien –  
besteht ein Zusammenhang?

Eine prospektive Kohortenstudie von Feldman et al. an 3764 schwedischen Kindern, 
die 1994–1996 geboren wurden, verfolgte diese bis zum 16. Lebensjahr [3]. Passiv-
rauchexposition wurde hier definiert mit rauchenden Eltern im 2. Lebensmonat des 
Kindes. Die Symptome bzgl. Nahrungsmittelallergien wurden im Alter von 1, 2, 4, 8, 12 
und 16 Jahren abgefragt und mittels IgE-Messungen objektiviert. Es zeigte sich in der 
Passivrauchgruppe eine Tendenz zu vermehrten Nahrungsmittelallergien (OR 1,33; 
95 %CI 0,97–1,83), insbesondere bezüglich Hühnereiweiß (OR 1.79; 95 %CI 1.00–3.20) 
und Erdnuss (OR 1,50; 95 %CI 1,00–2,26). Auch der Titer bzgl. den Erdnuss-Speicher-
proteinen als Marker einer klinisch relevanten Erdnussallergie war bei der passiv-
rauchexponierten Gruppe erhöht (OR 2,39; 95 %CI 1,00–5,68).

13.4 Aktives Rauchen

Eine 2014 veröffentliche Metaanalyse von Saulyte et al. zeigte in einer Gesamtpopu-
lation aus Jugendlichen und Erwachsenen nur einen geringen Risikoanstieg für die 
Neurodermitis und keinen Einfluss des Aktivrauchens auf die Entwicklung einer al-
lergischen Rhinitis [13]. Bei der isolierten Betrachtung der Jugendlichen konnte ein, 
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wenn auch geringer, Einfluss des Aktivrauchens sowohl auf die Entwicklung einer 
Neurodermitis als auch einer allergischen Rhinokonjunktivitis beobachtet werden.

Insgesamt ist die Datenlage zum Einfluss des Passivrauchens extrem heterogen. Eine klare Aus-
sage über einen Zusammenhang kann aus diesem Grund nicht getroffen werden. Studien, in de-
nen gezeigt wurde, dass Rauchen sogar protektiv wäre, könnten einem Bias unterliegen in dem 
Sinne, dass allergisch vorbelastete Eltern präventiv nicht rauchen Sicher ist allerdings auch, dass 
Passivrauch erhebliche negative Einflüsse auf Bronchialerkrankungen bei Kindern hat.
Auch aktives Rauchen scheint, wenn überhaupt, die Entwicklung allergischer Erkrankungen wie 
Neurodermitis oder Rhinoconjunktivitis allergica nur gering zu beeinflussen. Dies vor allem bei 
Jugendlichen.
In Bezug auf Nahrungsmittelallergien scheint es zumindest tendenziell eine Beziehung zwischen 
Passivrauchexposition im Säuglingsalter und NM-Allergie zu geben. Statistisch signifikant ist al-
lerdings der Einfluss mütterlichen Rauchens während der Schwangerschaft auf die Häufigkeit von 
Asthma und Wheeze bei Kindern im Vorschulalter.
In Anbetracht der unsicheren und schlechten Datenlage sind hochwertige und prospektive Studien 
zu fordern, um eine konkrete und fundierte Empfehlung zum Thema Rauchen und Allergieentste-
hung aussprechen zu können.
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14 Weichmacher
Hans Günther Wahl

14.1 Produktion von PVC-Kunststoffen

Erdöl und Steinsalz als Quellen für Ethylen und Chlor stellen die Rohstoffe der PVC-
Produktion dar. Aus Ethylen und Chlor entsteht das farblose Gas Vinylchlorid, das 
durch Polymerisation zu Polyvinylchlorid wird. Durch Zugabe von verschiedenen Ad-
ditiven erhält der PVC-Kunststoff die für die unterschiedlichen Anwendungsbereiche 
notwendigen Eigenschaften. Dabei ist die Verwendung von relativ großen Mengen an 
Weichmachern (bis zu 60 %) obligat.

Produkte aus PVC zeichnen sich insbesondere durch ihre lange Lebensdauer aus 
und sind aufgrund ihrer vielseitigen Eigenschaften fester Bestandteil des täglichen 
Lebens, z. B. Fußboden- und Wandbeläge, Dach- und Dichtungsbahnen, Fenster-
profile, Rohre (Trink- und Abwasser), Schläuche, Planen und Kabel. Weitere Einsatz-
gebiete sind Landwirtschaft, Möbel, Haushaltswaren, Fahrzeuginnenausstattung 
und Verpackungen. PVC ist mit 28 % Marktanteil immer noch der mit Abstand ge-
bräuchlichste Kunststoff in der Medizin. Meist handelt es sich dabei um Weich-PVC 
für Beutel und Schlauchsysteme für verschiedenste Anwendungen (Schlauchsysteme 
für Infusionen, Dialysebehandlungen oder Beatmungssysteme, Beutel für Produkte 
in der Transfusionsmedizin, Katheter, Endotrachealtuben). Besonders hohe Anfor-
derungen wie hohe Kälteelastizität und Festigkeit der Schweißnähte werden an Blut-
beutel gestellt. Derzeit erfüllt PVC als einziger Werkstoff alle Anforderungen [1],[2],[3].

14.2 Weichmacherklassen und ihre Eigenschaften

Grundsätzlich können Polymere wie PVC auf zwei Arten plastifiziert (weichgemacht) 
werden. Als interne Plastifizierung wird die chemische Modifikation des starren Poly- 
oder Monomers bezeichnet. Die externe Plastifizierung unterscheidet sich dadurch, 
dass das Endprodukt aus chemisch unverändertem Polymer und dem hinzugefügten 
Weichmacher besteht. Hierbei lagert sich der Weichmacher zwischen den Molekül-
ketten des Polymers ein und lockert die Struktur auf. Da es sich nur um Wechselwir-
kungen zwischen den polaren Gruppen des Weichmachers und den polaren Gruppen 
des PVC handelt, können diese nicht kovalent gebundenen Weichmachermoleküle 
abhängig von der Temperatur und dem umgebenden Medium auch relativ leicht wie-
der austreten [1],[2],[3],[4],[5],[6],[7].

Es gibt mehr als 300 verschiedene Weichmacher, von denen 50–100 kommerziell 
genutzt werden. Die Mehrheit stellen Ester aus Adipin-, Zitronen-, Phosphor-, Trimel-
lit- oder Phthalsäure mit verschiedenen Alkoholen der Kettenlänge C1 bis maximal 
C17 dar. Davon wird Di(2-ethylhexyl) Adipat (DEHA) überwiegend in Folien für den 
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Lebensmittelbereich eingesetzt [8],[9] und Tris(2-ethylhexyl) Trimellitate (TOTM) 
[10],[11] werden aufgrund ihrer nur geringen Flüchtigkeit in der Kfz-Industrie (Innen-
raumausstattung) und zu einem geringen Teil auch in der Medizin (Dialyseschlauch-
systeme) verwendet.

Am häufigsten werden aufgrund ihrer technischen Leistungsfähigkeit, Vielseitig-
keit und Kostengünstigkeit die Phthalate eingesetzt. Produkte aus Weich-PVC beste-
hen durchschnittlich zu 30–35 % aus Weichmachern, können aber auch bis zu 60 % 
enthalten. Produkte aus oder mit Weich-PVC finden sich in fast allen Haushalten: 
Bodenbeläge, Kunstleder, Tapeten, Duschvorhänge, Babyartikel, Kinderspielzeug, Ver-
packungen, Schuhe sowie Sport- und Freizeitartikel können Phthalate enthalten. In der 
Gruppe der Phthalate mit 90 % Marktanteil an der gesamten Weichmacherproduktion 
in Westeuropa im Jahr 1998 stellte DEHP allein ungefähr 50 % der Gesamtproduktion 
dar, gefolgt von Di-isononyl (DINP) und Di-isodecyl Phthalat (DIDP) mit zusammen ca. 
35 %. Das bedeutet eine Produktion von etwa 450 000 Tonnen DEHP in Westeuropa. 
Aufgrund der gesetzlichen Vorgaben der letzten 20 Jahre in Europa sind DINP und DIDP 
gegenwärtig die in Westeuropa am häufigsten eingesetzten Weichmacher. Bei ungefähr 
gleichbleibendem Weichmachergesamtverbrauch stieg ihr Anteil von31 % in 1992 auf 
35 % in 1999 und auf 58 % im Jahr 2014. Der Anteil von DEHP fiel im selben Zeitraum 
von 51 % auf 42 % und 12 %. Der Anteil von DINCH ist auf über 20 % angestiegen. DEHP 
ist aber weltweit weiterhin mit einem Anteil von fast 40 % am globalen Verbrauch (8,4 
Millionen Tonnen) der meist verwendete Weichmacher mit überwiegendem Einsatz in 

Tab. 14.1: Strukturen verschiedener Phthalate.
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O R’
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R R’ Substanz

–H –H Phthalsäure PA

–CH3 –CH3 Dimethyl Phthalat DMP

–(CH2)3CH3 –(CH2)3CH3 Dibutyl Phthalat DBP

–(CH2)3CH3 –CH2C6H5 Benzylbutyl Phthalat BBP

–CH2CH(CH2)3CH3

CH2CH3

–CH2CH(CH2)3CH3

CH2CH3

Di(2-ethylhexyl) Phthalat DEHP

C8-Isomere C8-Isomere Di-isooctyl Phthalat DIOP

C9-Isomere C9-Isomere Di-isononyl Phthalat DINP

C10-Isomere C10-Isomere Di-isodecyl Phthalat DIDP
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Asien, Afrika und Lateinamerika. Über importierte Produkte aus den entsprechenden 
Regionen gelangt DEHP dann wieder nach Europa [1],[6].

Phthalate sind Di-Ester der ortho-Phthalsäure (s. Tab. 14.1) mit Alkoholen der 
Kettenlänge C1 (Methanol) bis C13 (Tridecanol). Ester der para-Phthalsäure sind als 
Terephthalate teilweise im nordamerikanischen Raum in Gebrauch. DINP, DIDP, Di-
isooctyl (DIOP) und Di-isotridecyl (DTDP) Phthalate enthalten als Alkoholkomponen-
te keinen exakt definierten Alkohol, sondern ein Gemisch aus Isomeren. Dies ist in 
der Entstehung aus einer Reaktion von Olefinen mit Kohlenmonoxid und Wasserstoff 
bedingt. Da DEHP mit 2-Ethylhexanol als Alkohol mittlerer Länge die meisten tech-
nischen und medizinischen Anforderungen gut erfüllt und gleichzeitig kostengünstig 
produziert werden kann, wird in Medizinprodukten überwiegend DEHP eingesetzt.

14.3  Gesetzliche Regelungen zum Einsatz von Phthalaten  
in Europa

Seit 1999 waren DEHP und weitere Phthalate (DINP, DBP, DIDP, DNOP, BBP) in Spiel-
zeug- und Babyartikeln, die dazu bestimmt sind, von Kindern unter drei Jahren in 
den Mund genommen zu werden und aus Weich-PVC bestehen, europaweit vorüber-
gehend verboten worden [12]. Dieses Verbot wurde nachfolgend immer wieder erneu-
ert [13], bis durch die EU-Chemikalienverordnung REACH (Registration, Evaluation, 
Authorisation and Restriction of Chemicals) vom 1. Juni 2007 die Verordnung (EG) 
Nr. 1907/2006 in Kraft getreten ist [14]. Phthalate kurzkettiger Alkohole (DBP, DIBP, 
BBP, DEHP) sind als reproduktionstoxisch eingestuft worden und als „Substanzen mit 
besonders besorgniserregenden Eigenschaften“ (REACH) gelistet.

Im Dezember 2004 wurde die Verwendung von DEHP und DINP in allen Kos-
metikprodukten in der EU durch die Richtlinie 2004/93/EG eingeschränkt [15] und 
in 2007 wurde DEHP in Verpackungen fetthaltiger Lebensmittel verboten, während 
der neue Weichmacher DINCH (Diisononylcyclohexan-1,2-dicarboxylat) zugelassen 
wurde [16]. Seit Februar 2015 dürfen die Weichmacher DEHP, DBP und BBP nur noch 
mit einer besonderen Genehmigung nach der EU-Chemikalienverordnung REACH 
eingesetzt werden. In Importprodukten kann DEHP aber weiterhin enthalten sein. 
Im Unterschied dazu können die Phthalate DINP und DIDP auch weiterhin für alle 
derzeitigen Anwendungen mit den obengenannten Ausnahmen eingesetzt werden. 
Mit der aktuellen EU-Verordnung 2018/2005 vom 17. Dezember 2018 zur Änderung des 
Anhangs XVII der Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 des Europäischen Parlaments und 
des Rates zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschränkung chemischer 
Stoffe (REACH) wird das Inverkehrbringen der Phthalate DEHP, DBP, BBP und DIBP 
nach dem 7.7.2020 bis auf wenige bestimmte Bereiche komplett untersagt [17].

Aufgrund der gesetzlichen Vorgaben der letzten 20 Jahre wurde das einst am häu-
figsten verwendete Phthalat DEHP in den vergangenen Jahren in Europa mehr und 
mehr durch DINP und DIDP sowie neue alternative Weichmacher wie DINCH ersetzt. 

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



166  14 Weichmacher

Zusammengenommen sind DINP und DIDP gegenwärtig die in Westeuropa am häu-
figsten eingesetzten Weichmacher [2],[4].

14.4 DEHP-Belastung der Bevölkerung

Die DEHP-Emission in die Umwelt erfolgt während der Produktion, des Gebrauchs 
und durch die Entsorgung von DEHP enthaltenden Produkten. Da rund 95 % des Um-
welteintrags an DEHP während der Produktnutzung erfolgt, machen Produktion und 
Entsorgung nur etwa 5 % aus [2]. In Deutschland wurde im Jahr 2013 gut ein Drittel 
des PVC-Abfalls werkstofflich wiederverwertet (Recycling) und der Rest überwiegend 
energetisch verwertet (Müllverbrennung) bzw. auf Deponien gelagert. Während bei 
der Verbrennung unter Einhaltung der optimalen Temperaturen DEHP komplett zu 
CO2 und H2O verbrannt wird, kann auf Deponien DEHP weiterhin in Boden, Sicker-
wasser und Luft gelangen [2],[23].

DEHP in der Atemluft
DEHP kommt so ubiquitär in der Umwelt und in vielen Produkten des täglichen Be-
darfs vor, dass es als äußerst unwahrscheinlich anzusehen ist, eine nicht mit DEHP 
belastete Bevölkerungsgruppe zu finden [24],[25]. Die Tatsache, dass in Nabelschnur-
blut von Neugeborenen verschiedene Phthalate gefunden wurden, lässt eine bereits in 
utero erfolgende Erstbelastung, wie auch bei Ratten gezeigt, vermuten [26],[27]. Men-
schen nehmen Phthalate über die Nahrung, die Atemluft oder die Haut auf. Phthalate 
als relativ schwerflüchtige organische Verbindungen dünsten zwar langsam, aber 
dauerhaft aus. Einmal in der Gasphase lagern sich Phthalate an unterschiedlichste 
Partikel an und können in der Luft auch über größere Strecken transportiert werden. 
In Wohnungen sind sie als Haus- und Schwebstaub zu finden. Die Belastung durch 
DEHP in der Atemluft wird aufgrund des niedrigen Dampfdrucks im Allgemeinen aber 
als gering eingestuft [24],[25]. Dies gilt allerdings nicht in Bereichen der DEHP-Pro-
duktion und -Verarbeitung sowie in Innenräumen, in denen DEHP-haltige Werkstoffe, 
z. B. Bodenbeläge, Teppiche oder Vorhänge, verarbeitet wurden [28],[29],[30].

DEHP in der Nahrung
Die weitaus größte Quelle der DEHP-Belastung stellen jedoch Nahrungsmittel dar 
[2],[8],[21],[22]. DEHP und das analoge Adipat DEHA wurden in vielen Lebensmitteln 
wie Fisch, Fleisch, Milch, Ölen und Babynahrung gefunden [31],[32]. Die Ursache der 
Kontamination ist dabei sowohl in der Umwelt (direkte Nahrungskette), in der Nah-
rungsmittelproduktion und im Austritt aus Verpackungsfolien der Lebensmittel zu 
sehen. In sehr fetten Lebensmitteln wie Käse oder Ölen kann der Gehalt an DEHP bis 
in einen Bereich zwischen 31 und 150 mg/kg Lebensmittel ansteigen [33]. Für kleine 
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Kinder kommt eine weitere Belastung noch durch Kauen und Saugen an DEHP-halti-
gem Spielzeug hinzu [18],[21],[34],[35].

DEHP in Medizinprodukten
Zu den vielen medizinischen Vorgängen, bei denen Patienten in direkten Kontakt mit 
DEHP-haltigen PVC Produkten kommen, gehören u. a. die verschiedenen Dialysever-
fahren, Transfusionen von Blut und Blutkomponenten, maschinelle Beatmung, Infu-
sionen verschiedenster Lösungen sowie enterale und parenterale Ernährung. Lager-
bedingungen wie Temperatur, Füllmenge, Kontaktzeit, Ausmaß der mechanischen 
Inanspruchnahme oder auch die Lipophilie der Lösungen beeinflussen dabei in 
hohem Maße das Austreten von DEHP aus diesen Materialien. Bei Medizinprodukten 
liegt eine grundsätzlich andere Situation vor als bei Kinderspielzeug, Verpackungen 
oder Kosmetika. Medizinprodukte sind meist überlebenswichtig und von ihrer Quali-
tät hängt auch die Qualität der medizinischen Versorgung ab. PVC, das DEHP enthält, 
hat sich wegen seiner günstigen Materialeigenschaften für verschiedene medizinische 
Anwendungen außerordentlich bewährt. Dennoch sollte auch hier dringend nach Al-
ternativen gesucht werden. Es gibt bereits einige PVC-Produkte, in denen alternative 
Weichmacher wie Zitrate, Benzoate, Adipate, DINCH, DEHT (Di(2-ethylhexyl)-tereph-
thalat) oder TOTM (Tris(2-ethylhexyl)trimellitate) verwendet werden. Sowohl das 
SCENIHR (Scientific Committee on Emerging and Newly-Identified Health Risks) als 
auch das BfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte) kommen zu 
dem Ergebnis, dass die Datenlage für eine Bewertung alternativer Weichmacher für 
PVC in Medizinprodukten derzeit nicht ausreicht [18],[19],[20].

Der Studie „Phthalat-Belastung der Bevölkerung in Deutschland: Expositions-
relevante Quellen, Aufnahmepfade und Toxikokinetik am Beispiel von DEHP und 
DINP“ zufolge, die vom Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) im Auftrag des Um-
weltbundesamtes (UBA) durchgeführt wurde [21],[22],[36], nehmen Jugendliche und 
Erwachsene DEHP hauptsächlich über Lebensmittel auf (s. Tab. 14.2).

Die Werte liegen im Mittel unterhalb der Menge von 50 µg/kg KG (TDI, Tolerab-
le Daily Intake), die die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) für 
DEHP festgelegt hat [37],[38]. Weitere DEHP-Eintragspfade sind bei Kindern Haus-
staub, Verbraucherprodukte sowie Spielzeug. Das betrifft natürlich insbesondere 
Kinder, die sich viel auf dem Fußboden aufhalten.
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14.5 DEHP-Metabolisierung

Während in zahlreichen Studien die direkte Aufnahme von DEHP bei Nagetieren und 
Primaten über die Atemwege, den Verdauungstrakt, die Haut und intravenös unter-
sucht wurde, liegt bisher nur eine Studie vor, die die orale Aufnahme von DEHP bei 
Menschen an zwei Kontrollpersonen untersuchte [41]. Nach oraler Aufnahme von 
DEHP erfolgt nach Hydrolyse durch Lipasen (s. Abb. 14.1) die Resorption von MEHP 
und 2-Ethylhexanol im Intestinum [42],[43]. Akute Inhalationsstudien an Mäusen wei-
sen auf eine langsame hydrolytische Esterspaltung von DEHP zu MEHP im Atemtrakt 
hin, wodurch die DEHP-Konzentration im Blut vermutlich zunächst höher als nach 
oraler Exposition [44],[45] ist. Es ist davon auszugehen, dass nach oraler Gabe im 
Gegensatz zur inhalativen Aufnahme mit einer wesentlich geringeren systemischen 
Exposition mit DEHP zu rechnen ist, dafür aber eine höhere Exposition mit MEHP 
und seiner Metaboliten stattfindet. Auch nach intravenöser Gabe von DEHP sind ver-
glichen mit oraler Aufnahme die Konzentrationen von Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)
phthalat und Mono(2-ethyl-5-oxohexyl)phthalat höher, bei gleichzeitig niedrigerer 
Konzentration von MEHP [18],[39],[40].

Obwohl in allen bisher untersuchten Lebewesen dieser erste Schritt der Metabo-
lisierung gleich ist, zeigen sich Unterschiede hinsichtlich der Quantität. Die Effekti-
vität der Hydrolyse nimmt in der Reihenfolge Nagetier, Primat und Mensch ab [42]. 
Da im menschlichen Plasma nach intravenöser DEHP-Belastung auch Phthalsäure 
nachgewiesen werden konnte [46], muss hier, im Gegensatz zu Nagetieren, von der 

Tab. 14.2: Absolute Anteile verschiedener Expositionspfade für DEHP [μg/(kg KG/d)].

Quelle DEHP-Aufnahme [μg/(kg KG d)]

Kinder Jugendliche Erwachsene

oral Lebensmittel 6,5–15,1 6,0–25 10,1–21,3

Spielzeug 0,6–7,0 0 0

Haushalt 0,3–3,8 0 0

Hausstaub 2,3–4,7 0 0

inhalativ Schwebstaub 0,08–0,11 0,1 0,05–0,08

Autoinnenraum 0,2 0,2 0,1

dermal Textilien 0,4 0,4 0,3

Kosmetika 0,006–2,4 0,006–2,4 0,006–2,4

Schuhe 4,6–10,3 3,4–9,2 2,4–6,7

gesamt 15–44 10–37 13–31
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Möglichkeit einer vollständigen Hydrolyse des DEHP zu Phthalsäure und 2-Ethylhexa-
nol ausgegangen werden (s. Abb. 14.1). Im Fall der CAPD – und Hämodialysepatienten 
scheint dies sogar der bevorzugte Weg zu sein, da die Phthalsäurekonzentration im 
Plasma deutlich höher ist als die Konzentration von DEHP und MEHP [47].

14.6 Oxidation von MEHP

MEHP wird durch Cytochrom P450-abhängige Enzyme weiter oxidiert [42],[48]. Dabei 
führen zunächst ω-Oxidation der C6- und C2-Seitenketten sowie ω-1-Oxidation der 
C6-Seitenkette (s. Abb. in Tab. 14.3) zu den entsprechenden Hydroxyverbindungen, 
die durch weitere Oxidation zu Ketonen und Dicarbonsäuren werden und im Urin von 
Menschen nachgewiesen werden können. Von den bisher 26 im Urin identifizierten 
MEHP-Metaboliten (I bis XXVI, s. Tab. 14.3) sind 5OH-MEHP, 5oxo-MEHP, Mono(2-car-
boxymethylhexyl)phthalat (2cx-MMHP) und Mono(2-ethyl-5-carboxypentyl)phthalat 
(5cx-MEPP) die quantitativ wichtigsten [49],[50].

DEHP

MEHP

Phthalsäure 2-Ethyl-Hexanol

2-Ethyl-Hexanol
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Abb. 14.1: Primäre DEHP-Metabolite durch Hydrolyse (nach [40]).
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Tab. 14.3: MEHP-Metabolismus [40].

C

O

R’

O

O

R

C

O

CHCH2

Metabolit R R’

I –CH2COOH –CH2CH3

2cx-MMHP –[CH2]3CH3 –CH2COOH

5cx-MEPP –[CH2]3COOH –CH2CH3

5oxo-MEHP –[CH2]2CO-CH3 –CH2CH3

VII –[CH2]3CH3 –CH2CH2OH

5OH-MEHP -[CH2]2CHOH-CH3 -CH2CH3

XXVI -[CH2]3CH3 -CO-CH3

14.7 2-Ethylhexanol, 2-Ethylhexansäure und 4-Heptanon

Nach der Hydrolyse von DEHP zu MEHP und 2-Ethylhexanol erfolgt die weitere Oxi-
dation über den entsprechenden Aldehyd zur 2-Ethylhexansäure, die in Ratten über 
ω- und ω-1-Oxidation zu 2-Ethyl-1,6-hexandicarbonsäure als Hauptmetabolit weiter 
abgebaut wird [42],[43],[48]. Wahl et al. [51],[52] konnten zeigen, dass nach Hydrolyse 
von DEHP der primäre Metabolit 2-Ethylhexanol auch im Menschen weiter metaboli-
siert wird. Anders als bei Ratten geschieht dies überwiegend über β-Oxidation. Über 
die Zwischenprodukte 2-Ethyl-3-hydroxy-hexansäure und 2-Ethyl-3-oxo-hexansäure 
entsteht schließlich als Endprodukt 4-Heptanon. In-vivo-Untersuchungen zum DEHP-
Metabolismus ergaben nach intravenöser Applikation (isotonische Kochsalzlösung in 
handelsüblichen Weich-PVC-Infusionsbeuteln) eine mittlere Bildungsrate von 65,1 % 
für die α-Oxidationsprodukte 2-Ethyl-3-hydroxy-hexansäure, 2-Ethyl-3-oxo-hexansäu-
re und 4-Heptanon [40],[51],[52].

14.8 Gesundheitliche Gefährdung durch DEHP

DEHP hat eine sehr niedrige akute Toxizität, die bei Mäusen mit einer LD50 von 
> 25 g/kg KG angegeben wird [18]. Die meisten Aussagen zu Wirkung und Wirkmecha-
nismus von DEHP auf den Menschen beruhen bislang auf Tierversuchen mit in erster 
Linie Ratte oder Maus. So basierte auch die jahrzehntelang postulierte kanzerogene 
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Wirkung von DEHP auf Tierversuchen, die auf die 1982 publizierte NTP-Studie (U. S. 
National Toxicology Program) zurückgehen [53]. Während 1987 DEHP noch als „B2: 
probable human carcinogen“ von der amerikanischen Umweltschutzbehörde ein-
gestuft wurde, hat die zur WHO gehörende International Agency for Research of 
Cancer (IARC) im Jahr 2000 eine Herabstufung auf „not classifiable as to carcinogeni-
city to humans“ (Gruppe 3) vorgenommen [54]. Grund für diese Rückstufung waren 
allgemeine Zweifel an der Übertragbarkeit der hepatischen Peroxisomenproliferation 
als Ursache der kanzerogenen DEHP-Wirkung vom Tier auf den Menschen. Die Spe-
ziesunterschiede bei der Aktivierung von PPARα (Peroxisomen-Proliferatoraktivierter 
Rezeptor α), vor allem die geringere Sensitivität des Menschen für die Induktion einer 
Peroxisomenproliferation, wurde in neuen Untersuchungen bestätigt. Dennoch ent-
schied die IARC im Jahr 2012 [55] trotz limitierter Humanstudien in Zusammenschau 
mit dem Wissen über die Vielzahl molekularer Mechanismen und Signalwege in den 
Zielorganen Leber und Hoden, dass eine krebserzeugende Wirkung beim Menschen 
nicht ausgeschlossen werden kann und deklariert DEHP als „Group 2B possible 
carcinogen to humans“. Inzwischen konnte gezeigt werden, dass neben DEHP auch 
dessen Metabolite (MEHP, oxidierte MEHP Metabolite, 2-Ethylhexansäure) an PPARγ, 
PPARγ1 und PPARg2 binden [18],[40],[56],[57],[58].

Während also die Gefahr der kanzerogenen Wirkung etwas relativiert wurde, blei-
ben die toxischen, nicht-karzinogenen Wirkungen auf Niere, Herz, Lunge und Leber 
weiterhin zentral in der Beurteilung der möglichen Gesundheitsschädigung durch 
DEHP. Dabei stehen vor allem entwicklungs- und reproduktionstoxische Effekte so-
wie hormonelle Störungen (endocrine disruption) im Vordergrund [59],[60],[61]. In 
letzter Zeit sind vermehrt Studien zu immuntoxikologischen Wirkungen von DEHP 
publiziert worden [62],[63],[64],[65],[66],[67],[68] und erhöhte Konzentrationen von 
DEHP in Hausstaub wurden in Verbindung mit gehäuftem Auftreten von Asthma bei 
Kindern in Verbindung gebracht [69],[70],[71],[72],[73],[74].

Durch die Einführung des Begriffs „Exposome“ aus den Bestandteilen „Exposure“ 
und „Genome“ wurden 2005 von C. P. Wild [75] die Grundlagen für die epigenetische 
Forschung gelegt [76],[77],[78]. Unter dem Exposom wird die Gesamtheit aller endoge-
nen und exogenen Umwelteinflüsse, denen ein Individuum lebenslang ausgesetzt ist, 
verstanden. Hierzu gehören neben Ernährung, Stress, Inaktivität und Bakterien im 
Darm auch verschiedenste Substanzen, Strahlung und Partikel. Epigenetische Effekte 
einiger Umweltchemikalien wie Bisphenol A und Phthalate auf DNA-Methylierung, 
Histonmodifikationen und nicht-kodierende RNAs einschließlich microRNAs können 
bereits in utero zu Veränderungen in der Regulation der Genexpression führen, die 
möglicherweise lebenslang persistieren [79],[80],[81].
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14.9 Assoziation mit Asthma

Bei den ersten epidemiologischen Studien zur Untersuchung der Effekte von DEHP 
auf die Atemwege [69],[70],[71],[72],[73],[74] muss zwischen Hausstaub- und Schweb-
staub-Daten unterschieden werden, da die Belastung durch Weichmacher im se-
dimentierten Hausstaub um ein Vielfaches höher (bis 30-fach, s. Abb. 14.1) als im 
Schwebstaub ist [18],[21],[69],[70]. Ein weiteres Problem dieser Studien ist die unter-
schiedliche Zusammensetzung des Hausstaubs aus mehreren Phthalaten wie DEHP, 
BBP, DBP und DINP sowie deren schwierige kontaminationsfreie Quantifizierung 
[40],[55]. Zusätzlich muss das Vorhandensein weiterer Hausstauballergene in der 
statistischen Auswertung berücksichtigt werden [70]. Norbäck et al. [70] brachten in 
einer kleinen Studie Asthmasymptome in Zusammenhang mit feuchtigkeitsbeding-
tem Abbau von DEHP, der durch erhöhte Konzentrationen des DEHP-Metaboliten 
2-Ethyl-1-hexanol (Abb. 14.1) belegt wurde. Generell scheinen die DEHP-Metabolite 
eine wichtige Rolle in der Pathogenese zu spielen [44],[45],[66],[69],[70],[71],[82].

In einer Fall-Kontroll-Studie mit schwedischen Kindern im Alter von 3–8 Jahren 
mit 202 Kontrollen, 106 Kindern mit Asthma, 115 mit Ekzemen und 79 mit Rhinitis aus 
einer Kohorte von 10.852 Kindern konnte gezeigt werden, dass DEHP im Hausstaub 
mit Asthma (p = 0,022) und BBP mit Rhinitis (p = 0,001) und Ekzemen (p = 0,001) as-
soziiert ist [71]. Die Quantifizierung der Phthalate erfolgte in Hausstaubproben aus 
den Schlafzimmern der Kinder ohne Bestimmung von DEHP-Metaboliten im Urin als 
Expositionsmarker. Auch diese Studie konnte zwar mögliche Zusammenhänge zwi-
schen einer inhalativen Phthalat-Exposition und Asthma (DEHP) bzw. Rhinitis (BBP) 
herstellen, jedoch methodenbedingt nicht die Kausalität nachweisen. Die Autoren 
fanden auch heraus, dass einerseits besonders hohe Konzentrationen an DEHP und 
BBP in älteren Gebäuden und in Gebäuden nach Wasserschäden gefunden wurden, 
andererseits aber beide Phthalate auch in Wohnungen ohne PVC Böden nachgewie-
sen wurden [83]. Ähnliche Ergebnisse wurden in einer bulgarischen Studie mit 102 
an Kurzatmigkeit, Rhinitis und / oder Ekzemen erkrankten Kindern und 82 Kontrollen 
berichtet [72]. Hier lagen in Wohnungen erkrankter Kinder signifikant erhöhte DEHP-
Konzentrationen im Hausstaub vor. Dabei war die Dosis-Wirkungs-Beziehung für die 
Assoziation der DEHP-Konzentration mit dem von den Eltern berichteten Auftreten 
von Kurzatmigkeit signifikant. Für die ebenfalls untersuchten Phthalate DMP, DEP, 
DBP, BBP und DOP wurden keine Unterschiede gefunden.

Der Unterschied zwischen der Konzentration von DEHP und BBP in der Raumluft 
mit dem Nachweis ihrer Metabolite im Urin wurde in einer Studie mit 239 Kindern in 
Wohnungen mit und ohne PVC-Böden eindeutig aufgezeigt [87]. Während die Kon-
zentration von BBP in Räumen mit PVC-Böden signifikant höher ist und positiv mit 
den Metaboliten im Urin korreliert, konnte dies für DEHP nicht nachgewiesen wer-
den. Als möglicher Grund wurde die überwiegend über Lebensmittel erfolgende Auf-
nahme von DEHP angeführt.
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Im Rahmen des „Third National Health and Nutrition Examination Survey“ NHA-
NES III wurden bei 240 Teilnehmern mit Daten zu Phthalatkonzentrationen im Urin 
Lungenfunktionstests durchgeführt [86]. Hierbei konnten signifikante Assoziationen 
der Konzentrationen von Monobutylphthalate (MBP) mit einer Abnahme der Ein-
sekundenkapazität (FEV1), des Peak Flows (PEF) und der forcierten Vitalkapazität 
(FVC), sowie von Monoethylphthalat (MEP) mit einer Abnahme von FVC und FEV1 
festgestellt werden. Für MEHP konnte jedoch mit keinem der Parameter eine Ab-
nahme festgestellt werden. Dagegen konnte in einer slowakischen Studie mit 30 in 
der Müllabfuhr tätigen Arbeitern gezeigt werden, dass die MEHP-Konzentration im 
Urin positiv mit FEV1/FVC assoziiert ist, für MEP und MBP wurden hingegen keine 
Assoziationen gefunden [85]. In einer koreanischen Studie, die 56 Kindern mit Asth-
ma einschloss, waren die Konzentrationen von 5OH-MEHP und 5oxo-MEHP im Urin 
mit einer Abnahme des PEF und einer Zunahme des FeNO (fractional exhaled nitric 
oxide) assoziiert [64]. Damit wurde neben dem Einfluss von DEHP auf die Lungen-
funktion auch eine Verstärkung der Atemwegsentzündung indirekt nachgewiesen. 
In einer größeren Studie mit 244 Kindern einer städtischen Geburtenkohorte konnte 
gezeigt werden, dass ein Anstieg der Urinmetabolite von BBP und DEP positiv mit 
einem Anstieg des FeNO assoziiert war, nicht jedoch die Urinmetabolite von DEHP 
und DBP [90]. Bei Kindern mit Kurzatmigkeit fiel die Assoziation mit BBP signifikant 
stärker aus.

In einer nasalen Expositionsstudie mit niedrig und hoch DEHP-haltigem Haus-
staub für drei Stunden an 16 gesunden und 16 an Hausstaubmilbe-Allergie leidenden 
Personen konnten unterschiedliche immunologische Reaktionen ohne Veränderung 
der Symptome gezeigt werden [89]. Die niedrige DEHP-Konzentration führte bei den 
Allergikern unter anderem zu einer Zunahme des eosinophilen kationischen Prote-
ins, IL-5 und IL-6, während die gesunden Probanden keine signifikante Veränderung 
zeigten. Bei der Beurteilung der Ergebnisse ist jedoch zu beachten, dass die hier 
durchgeführte Kurzzeitexposition nicht den üblichen Studien mit Langzeitexposition 
entspricht.

Aufgrund der Vielzahl an Weich-PVC-Quellen im Haushalt ist bei der Beur-
teilung von epidemiologischen Studienergebnissen hinsichtlich der Assoziation 
von Atemwegssymptomen mit einer DEHP-Exposition neben dem fast immer unter-
suchten Hausstaub auch die sozioökonomische Wohnsituation zu berücksichtigen 
[2],[18],[21],[39],[83]: Haushaltsgegenstände, Spielzeug, Lebensmittelverpackungen, 
Textilien, Schuhe, Kosmetika usw. Inwiefern dann die „Gesamt“-Konzentrations-
bestimmung von DEHP-Metaboliten im Urin hilfreich sein kann [64],[84],[85],[86], ist 
zumindest zu hinterfragen, da die größte Belastung der meisten Menschen durch Le-
bensmittel erfolgt und nicht inhalativ, abgesehen von Kleinkindern, bei denen Spiel-
zeug und Hausstaub tatsächlich die Haupteintragspfade sind [2],[8],[18],[21],[22], 
[34],[35],[87].
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14.10 Immuntoxikologische Wirkungen

Die Immuntoxikologie untersucht die Auswirkungen von in der Regel niedermolekula-
ren chemischen Substanzen auf das Immunsystem. Es gibt zahlreiche Stoffe / Toxine, 
die mit den unterschiedlichsten Zelltypen und deren Funktionen im Immunsystem 
interagieren. Folgen können inadäquate Stimulation (Allergien, Autoimmunerkran-
kungen) und Immunsuppression (humoral, zellulär) sein. Während für Substanzen wie 
Dioxin, Benzol, bleihaltige Verbindungen, Pestizide und Insektizide schon seit Langem 
immuntoxikologische Untersuchungen vorliegen, ist dies für Weichmacher und hier 
speziell für DEHP mit seiner zahlreichen vielfältigen Metaboliten relatives Neuland.

Zur genaueren Untersuchung der Effekte einer DEHP-Exposition auf das Im-
munsystem existieren mehrere Studien mit verschiedenen Tiermodellen. Larsen et 
al. [68],[91] untersuchten in Ovalbumin(OVA)-sensibilisierten BALB/c Mäusen die 
Effekte von DEHP, MEHP und weiteren Phthalaten nach subkutaner Injektion (Ova 
allein oder OVA mit Phthalat) anhand OVA-spezifischer Antikörper (IgE, IgG1, IgG2a) 
im Serum. MEHP in einer Konzentration von 1000 µg/ml wirkte immunsuppressiv 
(signifikanter Abfall von IgE und IgG1) und eine adjuvant (signifikanter Anstieg von 
IgE) bei 10 µg/ml. Die Applikation von DEHP blieb ohne Wirkung auf das IgE, führte 
aber zu einem signifikanten Anstieg von IgG1 in der Konzentration von 2000 µg/ml. 
In einem Experiment mit PPAR-alpha–knockout-Mäusen verglichen mit dem Wildtyp 
wurden DEHP und OVA intraperitoneal appliziert und die OVA-spezifischen Antikör-
per (IgE, IgG1, IgG2a) im Serum gemessen. Im Vergleich zu OVA allein führte die OVA-
plus-DEHP-Gabe zu einem starken Anstieg von IgG1 und IgG2a als Hinweis auf eine 
gemischte Th1/Th2-Reaktion. Die Tatsache, dass zwischen den Knockout-Mäusen und 
dem Wildtyp keine unterschiedlichen Veränderungen in der Konzentration der Anti-
körper festgestellt werden konnten, lässt auf einen PPAR-alpha-unabhängigen Me-
chanismus schließen [65].

Eine inhalative Exposition mit OVA und OVA/DEHP [44] und OVA/MEHP [92] führt 
bei BALB/cJ Mäusen in beiden Fällen zu einem signifikanten Anstieg von OVA-spe-
zifischem IgG1, ohne größere Veränderungen von IgE und IgG2a. In der bronchoalveo-
lären Lavage (BAL) fanden sich im Vergleich zur OVA-Kontrollgruppe bei MEHP eine 
signifikant höhere Anzahl von Lymphozyten und Eosinophilen und bei DEHP zusätz-
lich Neutrophilen. Die Wirkung von DEHP wurde allerdings erst bei einer sehr hohen 
Konzentration gesehen. Nach täglicher oraler Gabe von DEHP über 51 Tage wurde bei 
OVA-sensibilisierten BALB/c-Mäuse sowohl ein Anstieg des Gesamt-IgE als auch des 
OVA-spezifischen IgE in der OVA-plus-DEHP-Gruppe beobachtet [63]. Daneben fand 
sich in dieser Gruppe auch ein Anstieg von IL-4 (Lungengewebe) und Eosinophilen 
(BAL). DEHP alleine zeigte keine Wirkung. Da die Tiere anders als in den anderen 
Studien mit OVA plus Al(OH)3 immunisiert wurden, sind additive Effekte nicht aus-
zuschließen. Topische Applikation von DEHP bei OVA-sensibilisierten BALB/c-Mäu-
sen [93] führte zwar zu einem signifikanten Anstieg des Lebergewichts, beeinflusste 
die immunologische Parameter (IgE, IgG1) jedoch nicht.
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14.11 Epigenetische Effekte

Bereits 2014 untersuchten Whyatt et al. [73] in einer Studie den möglichen Zusam-
menhang zwischen pränataler Phthalatexposition der Schwangeren und dem späte-
ren Auftreten von Asthma bei den Kindern (n = 300). Untersucht wurden die Meta-
bolite von BBP, DBP, DEP und DEHP im Urin der Schwangeren im 3. Trimenon als 
einmalige messung. Für die pränatale Exposition von BBP und DBP, nicht jedoch für 
DEP oder DEHP konnte eine signifikante Assoziation mit dem Auftreten von Asthma 
bei den Kindern gefunden werden. In einer weiteren Studie [84] konnten die Ergeb-
nisse für BBP bestätigt werden, allerdings wurde hier auch eine Assoziation mit DEHP 
für das Auftreten von Asthma gefunden und keine für DEP oder DBP. Erste Arbeiten 
[80],[81],[95] geben Hinweise auf eine auch durch niedrige DEHP-Konzentrationen be-
dingte Veränderung der DNA-Methylierung verschiedener Gene (Androgen-Rezeptor, 
TNFα, IL-4, GATA-3, repressor zinc finger protein1 Zfpm1). Vernet et al. [79] untersuch-
ten in einer Gruppe von 587 Schwangeren den Urin auf 9 Phenole und 11 Phthalat-
Metabolite und verfolgten den respiratorischen Status der männlichen Kinder über 
5 Jahre. Ethylparaben und Bisphenol A waren mit Asthma assoziiert und 2,5-Dichlo-
rophenol und DIDP mit Kurzatmigkeit. Die inzwischen nachgewiesenen vielfältigen 
epigenetischen Effekte von Bisphenol A und Phthalaten sind in einem Review von 
Singh et al. [77] dargestellt und beinhalten neben der Hypo- und Hypermethylierung 
verschiedener Gene auch veränderte Histonmodifikationen und Expressionsmuster 
von microRNA. Während eine Bisphenol-A-bedingte Hypomethylierung in Agouti-
Mäusen durch Supplementation von Methyldonatoren wie Folsäure in der Ernährung 
der trächtigen Weibchen verhindert werden kann [96], bleibt offen, ob epigenetische 
Effekte nach Expositionsabbruch der auslösenden Substanzen eliminiert oder umge-
kehrt werden können [77].

14.12 Prävention

Phthalate dünsten dauerhaft während der Nutzung aus und, einmal entwichen, la-
gern sie sich an Partikel an. Ein gutes Beispiel hierfür ist das hohe Vorkommen im 
Hausstaub. An (Staub)-Partikel gebundene Phthalate können in der Luft aber auch 
über größere Strecken transportiert werden und finden sich so selbst im Schnee 
und Eis der Antarktis [2]. Auch wenn heute also ein Leben völlig frei von Weichma-
cherbelastungen nicht mehr vorstellbar ist, gibt es einige Optionen, diese deutlich 
zu reduzieren. Dass die DEHP-Belastung in der Reihenfolge Kinderspielzeug > Nah-
rung > Hausstaub > Boden > Trinkwasser > Luft abnimmt, sollte in die Überlegungen 
zur Prävention einbezogen werden.

In den letzten Jahren wurde der Einsatz der Weichmacher DEHP, DBP, BBP und 
DIBP europaweit gesetzlich weitestgehend eingeschränkt. Besonders davon betroffen 
sind Spielzeuge für Kleinkinder, Lebensmittel und Kosmetika. Es besteht allerdings 

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



176  14 Weichmacher

bislang keine Kennzeichnungspflicht für Weichmacher, auch wenn einige Hersteller 
inzwischen freiwillig kennzeichnen. Es gibt jedoch in Deutschland zum Beispiel die 
„ToxFox-App“ [97], ein Produktcheck, der Kosmetik- und Kinderartikel auf Schad-
stoffe prüft.

Die Aufnahme von Phthalaten und insbesondere DEHP lässt sich im Alltag ver-
ringern, indem Speisen häufiger frisch zubereitet, wenig oder keine Fertigprodukte 
verwendet werden und auf Plastikverpackungen im Lebensmittelbereich möglichst 
ganz verzichtet wird. Außerdem empfiehlt es sich, Böden und Teppichböden häufiger 
zu reinigen und keine PVC-haltigen Materialien hierfür zu verwenden. In Europa her-
gestelltes Spielzeug für Kleinkinder ist bereits DEHP-frei, dies gilt jedoch nicht für Im-
portware aus anderen Ländern wie zum Beispiel China, wo immer noch hohe DEHP-
Anteile im Spielzeug gefunden werden.
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15  Einnahme von Medikamenten und Risiko für  
Asthma, Heuschnupfen und atopisches Ekzem
Cathleen Muche-Borowski

15.1 Hintergrund

Mit geschätzt 8 Millionen Betroffenen zählt Asthma zu den Volkskrankheiten in 
Deutschland. Die Erkrankung kann mit Asthmamedikamenten gut behandelt werden 
[1]. Doch auch andere Medikamente spielen beim Asthma eine Rolle.

Analgetika, zum Beispiel Paracetamol, Acetylsalicylsäure (ASS) und Ibuprofen, 
werden häufig bei akuten oder chronischen Schmerzzuständen, aber auch aufgrund 
der fiebersenkenden und entzündungshemmenden Eigenschaften beispielsweise bei 
grippalen Infekten eingesetzt. Laut der KIGGS-Studie werden mehr als die Hälfte aller 
Anwendungen schmerzlindernder oder fiebersenkender Arzneimittel nicht vom Arzt 
verordnet, sondern ohne Rezept gekauft (24,9 %) oder stammen aus anderen Quellen, 
z. B. aus der Hausapotheke (34,0 %) [2]. Im Jahr 2017 hatten in der deutschsprachigen 
Bevölkerung ab 14 Jahren rund 35 Millionen Personen in den letzten 3 Monaten re-
zeptfreie Schmerzmittel eingenommen [3].

Als Auslöser für Asthma und Allergien bei nicht bereits erkrankten Kindern und 
Jugendlichen werden Schmerzmedikamente diskutiert. Zahlreiche Studien haben 
diesen Einfluss untersucht und sind zu unterschiedlichen Ergebnissen gekommen. 
Daher soll der Frage nachgegangen werden, welche Auswirkungen die Einnahme von 
Medikamenten, v. a. Paracetamol, Aspirin, Kontrazeptiva oder Antibiotika, von Mut-
ter oder Kind auf die Entwicklung von Asthma, atopischen Ekzem und Heuschnupfen 
beim Kind hat.

15.2 Methodisches Vorgehen

Eine systematische Suche fand am 30.11.2017 in den Datenbanken Cochrane und Med-
line über PubMed statt. Gesucht wurde in der Cochrane Library nach dem Schlagwort 
„paracetamol“, „acetaminophen“ oder „antibiotics“ in Kombination mit „asthma“ 
oder „allergy“. Bei insgesamt 62 Treffern verblieb nach Durchsicht der Titel keine 
relevante Arbeit zum Thema.

In der PubMed-Datenbank wurde wie folgt gesucht:
(((((((“”Asthma””[Mesh]) OR (“”Allergy and Immunology””[Mesh] OR “”Hypersen-

sitivity””[Mesh] OR “”Rhinitis, Allergic, Seasonal””[Mesh])) OR “”Dermatitis, Ato-
pic””[Mesh])) AND (((((((acetaminophen[Title/Abstract]) OR paracetamol[Title/
Abstract]) OR aspirin[Title/Abstract]) OR ibuprofen[Title/Abstract]) OR contracepti* 

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



184  15 Medikamenteneinnahme und Risiko für Asthma und Allergien

[Title/Abstract])) OR antibiotic[Title/Abstract])) AND prevention[Title/Abstract 
(“”2013””[Date – Publication] : “”3000””[Date – Publication])

Die Suche bis zum 26.02.2018 ergab von 810 Publikationen. Nach Durchsicht der 
Titel und Abstracts verblieben 78 relevante Arbeiten, wovon nach Volltextsichtung 
27 Arbeiten übriggeblieben, die der o. g. Fragestellung nachgingen.

Eingeschlossen wurden Arbeiten, die Paracetamol, Aspirin, Ibuprofen oder Anti-
biotika, die Einnahme bei der Mutter oder dem Kind und die patientenrelevanten Ziel-
größen Asthma, atopisches Ekzem oder Heuschnupfen untersuchten. Themenfremde 
Arbeiten wurden ausgeschlossen. Die Arbeiten wurden hinsichtlich ihrer Methodik 
kritisch gelesen und bewertet. Eine zusammenfassende Darstellung der Studien und 
deren Stärken und Schwächen findet sich in Tab. 15.2.

15.3 Paracetamol (Acetaminophen)/Aspirin

Insgesamt zeigte sich für die Einnahme von Paracetamol (Acetaminophen) ein he-
terogenes Bild hinsichtlich der Zielgrößen Asthma, Heuschnupfen und atopisches 
Ekzem. Von elf Arbeiten zeigten sechs eine positive Assoziation zur Entwicklung von 
Asthma, eine Arbeit zeigte eine negative Assoziation. Zwei Arbeiten konnten keinen 
Zusammenhang zwischen der Medikamenteneinnahme und der Entwicklung von 
Asthma beim Kind nachweisen. Lediglich drei Studien untersuchten das atopische 
Ekzem beim Kind, wovon zwei einen positiven und eine einen negativen Zusammen-
hang zur Medikamenteneinnahme fand. Fünf Arbeiten zeigten einen Einfluss auf die 
Entwicklung von Heuschnupfen, drei einen positiven, eine einen negativen und eine 
Arbeit zeigte sowohl einen positiven als auch einen negativen Zusammenhang, je 
nachdem wann die Medikamenteneinnahme beim Kind erfolgte (s. Tab. 15.1).

15.3.1 Auswirkungen der Medikamenteneinnahme auf die Entwicklung von Asthma

Bei der Medikamenteneinnahme wird zwischen der Einnahme von Paracetamol o. ä. 
Präparaten der Mutter, des Kindes oder von beiden unterschieden. Bei fünf von acht 
Arbeiten hatte das Kind Schmerzmittel eingenommen, bei zwei Arbeiten nur die Mut-
ter und bei drei Arbeiten waren es Mutter und Kind.

Die Arbeit von Bartool et al. zeigte als einzige Studie in seiner Geburtskohorte 
einen negativen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Paracetamol im ersten 
Lebensjahr und der Entwicklung von Asthma nach einem Jahr Follow-up, adjustierte 
OR 0,68 [95 % CI 0,51–0,92] [4].

Eine weitere Arbeit, die die Medikamenteneinnahme des Kindes in zwei Ge-
burtskohorten untersuchte, legten Wang et al. vor. Es zeigte sich in einer der beiden 
Kohorten (1998) ein positiver Zusammenhang zwischen der Paracetamoleinnahme 
beim Kind im ersten Lebensjahr und der Entwicklung von Asthma im Alter von bis zu 
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Tab. 15.1: Einnahme von Paracetamol Acetaminophen)/Aspirin und Auswirkungen auf Asthma, 
atopisches Ekzem oder Heuschnupfen beim Kind.

Referenz Einnahme Assoziation 
mit Asthma 
beim Kind

Assoziation 
mit atopischen 
Ekzem beim Kind

Assoziation mit Heu-
schnupfen beim Kind

Amberbir et al. 2014 
[12]

Kind + n. u. ↑ ↑

Mutter

Batool et al. 2016 [4] Kind + ↓ ↓ ↓

Mutter

Cheelo et al. 2015 [10] Kind + – n. u. n. u.

Mutter + ↑

Hoeke et al. 2016 [11] Kind – n. u. n. u.

Mutter +

Liu et al. 2016 [8] Kind ↑ n. u. n. u.

Mutter +

Magnus et al. 2016 [9] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter + ↑

Peñaranda et al. 2015 
[13]

Kind + n. u. n. u. ↑

Mutter

Sordillo et al. 2015 [7] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter + ↑

Tamay et al. 2014 [14] Kind + n. u. n. u. ↑  (Einnahme in  
letzten 12 Monaten)

↓  (Einnahme im  
1. Lebensjahr)

Mutter

Wang et al. 2013 [5] Kind + ↑ ↑ ↑

Mutter

Chu et al. 2016 [6] Kind ↑ n. u. n. u.

Mutter +

↑ : positive, risikohafte Assoziation; ↓ : negative, protektive Assoziation; – : keine Assoziation; 
n. u.: nicht untersucht
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6 Jahren (adjustierte HR 1,66 [95 % CI 1,58–1,74]). Dieser Zusammenhang zeigte sich in 
der 2003er Kohorte nicht [5].

Die Schmerzmitteleinnahme der Mutter während der Schwangerschaft unter-
suchten sechs Arbeiten. In vier Arbeiten zeigten sich positive Zusammenhänge auf 
die Entwicklung von Asthma beim Kind im Alter von 7 Jahren bei der Einnahme von 
Aspirin während der Schwangerschaft, v. a. im 3. Trimester, adjustierte OR 1,4 [95 % CI 
1,1–1,6] [6], im Alter von 3–5 Jahren und der Einnahme von Acetaminophen während 
der Schwangerschaft, adjustierte OR 1,26 [95 % CI 1,02–1,58] [7]. Bei der Einnahme von 
Ibuprofen zeigten sich diese Zusammenhänge im Alter von 3–5 Jahren nicht. Die Ein-
nahme von Acetaminophen oder Ibuprofen während der Schwangerschaft wirkte sich 
nicht auf die Entwicklung von Asthma im Alter von 7–10 Jahren aus [7]. In einer dä-
nischen Geburtskohorte zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der Ace-
taminopheneinnahme der Mutter während der Schwangerschaft und einem erhöhten 
Risiko für Asthma beim Kind im Alter von ≤ 3 Jahren, adjustierte HR 1,16 [95 % CI 1,11–
1,22]. Für die Einnahme von Ibuprofen oder Aspirin zeigte sich dieser Zusammenhang 
nicht [8]. Auch die Untersuchungen von Magnus et al. bestätigen den Zusammen-
hang zwischen der Paracetamoleinnahme während der Schwangerschaft und einem 
erhöhtem Asthma-Risiko beim Kind im Alter von 3 Jahren, adjustierte RR 1,11 [95 % CI 
1,02–1,19] und im Alter von 7 Jahren, adjustierte RR 1,26 [95 % CI 1,12–1,43] [9].

Ein uneinheitliches Bild zeigte sich in einer systematischen Übersichtsarbeit von 
Cheelo. Aufgrund der Studienheterogenität konnten die Arbeiten metaanalytisch 
nicht zusammengefasst werden. Die insuffizienten Ergebnisse ließen keinen Schluss 
zu [10].

Keinen Zusammenhang zwischen der mütterlichen Acetaminopheneinnahme 
während der Schwangerschaft / Stillzeit und Asthma zwischen dem ersten und sechs-
ten Lebensjahr zeigte die Arbeit von Hoeke et al. [11].

Insgesamt zeigt sich eher ein erhöhtes Risiko für Asthma beim Kind, wenn die 
Mutter während der Schwangerschaft Schmerzmedikamente eingenommen hat. Um 
eine klare Tendenz aufzuzeigen, werden jedoch weitere Untersuchungen benötigt, 
zumal nur vier Studien die Einflussfaktoren respiratorische Erkrankungen, Geschwis-
terkinder, elterlicher Rauchstatus kontrolliert hatten.

15.3.2  Auswirkungen der Medikamenteneinnahme auf die Entwicklung  
eines atopischen Ekzems

Insgesamt untersuchten drei Studien die Assoziation einer Medikamenteneinnahme 
des Kindes auf die Entwicklung eines Ekzems [4],[5],[12]. Zwei Studien zeigten ein 
erhöhtes Risiko für ein Ekzem im Alter von 5 bzw. 6 Jahren, wenn die Kinder im ersten 
Lebensjahr Paracetamol bzw. Acetaminophen eingenommen hatten, adjustierte OR 
3,01 [95 % CI 1,00–9,04] [12] bzw. adjustierte HR 2,02 [95 % CI 1,92–2,13] [5]. Beide Ar-
beiten kontrollierten u. a. für respiratorische Erkrankungen des Kindes.
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In der Arbeit von Bartool et al. zeigte sich in einer Geburtskohorte ein negativer 
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Paracetamol im ersten Lebensjahr und 
der Entwicklung von atopischem Ekzem nach einem Jahr Follow-up (Daten nicht ge-
zeigt) [4].

15.3.3  Auswirkungen der Medikamenteneinnahme auf die Entwicklung  
von Heuschnupfen

Fünf Studien untersuchten diesen Zusammenhang, wovon vier eine positive Asso-
ziation zwischen der Medikamenteneinnahme des Kindes und der Entwicklung von 
Heuschnupfen aufzeigen konnten [5],[12],[13],[14]. Eine Arbeit zeigte einen negativen 
Zusammenhang zwischen der Entwicklung von Heuschnupfen beim Kind und der 
Einnahme von Acetaminophen im ersten Lebensjahr (Daten für allergische Erkran-
kungen insgesamt berichtet) [4]. Längsschnittdaten zeigten ein erhöhtes Risiko für 
Heuschnupfen beim Kind im Alter von 5 Jahren, wenn es im Alter von 3 Jahren bzw. 
durchgehend bis zum Alter von 5 Jahren gegenüber Paracetamol exponiert war, ad-
justierte OR 3,74 [95 % CI 1,27–11,04] bzw. adjustierte OR 3,10 [95 % CI 1,00–9,57] [12].

Auch Wang und Kollegen konnten in ihren Geburtskohorten zeigen, dass eine 
Acetaminopheneinnahme im ersten Lebensjahr mit einem erhöhten Risiko für Heu-
schnupfen einhergeht, adjustierte HR 1,70 [95 % CI 1,64–1,76], 1998er Geburtskohorte 
bzw. adjustierte HR 1,18 [95 % CI 1,04–1,35], 2003er Geburtskohorte [5]. In beiden 
Studien wurde für relevante Einflussfaktoren (z. B. respiratorische Erkrankungen) 
kontrolliert. Eine Fall-Kontroll-Studie aus Kolumbien zeigte einen risikohaften Zu-
sammenhang zwischen der Paracetamoleinnahme einmal pro Woche oder einmal pro 
Monat im Kindes- und Jugendalter im Vergleich zu keiner Einnahme, adjustierte OR 
7,4 [95 % CI 2,9–18,5] für die wöchentliche Einnahme bzw. adjustierte OR 5,3 [95 % CI 
2,2–12,9] für die monatliche Einnahme. Im Erwachsenenalter zeigte sich in der glei-
chen Studie ein weniger erhöhtes Risiko, durch die Einnahme von Paracetamol an 
Heuschnupfen zu erkranken, adjustierte OR 1,9 [95 % CI 1,4–2,4] bzw. adjustierte OR 
1,7 [95 % CI 1,3–2,2] [13].

Bei der Untersuchung von 6–7-jährigen Kindern zeigten sich unterschiedliche 
Ergebnisse hinsichtlich eines Zusammenhanges zwischen der Entwicklung von Heu-
schnupfen und der Einnahme von Paracetamol. Wurde das Schmerzmittel im 1. Le-
bensjahr gegeben, zeigte sich eine negative Assoziation, adjustierte OR 0,77 [95 % CI 
0,6–0,98]. Dagegen zeigte die Einnahme in den letzten 12 Monaten einen risikohaften 
Einfluss, adjustierte OR 1,86 [95 % CI 1,55–2,24] [14].

Eine zusammenfassende Darstellung der aktuellen Studienlage findet sich in 
Tab. 15.2.
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15.4 Antibiotika

Antibiotika sind Medikamente, mit denen durch Bakterien verursachte Infektions-
krankheiten behandelt werden. Zu den wesentlichen Indikationen zählen u. a. Harn-
wegsinfektion, Scharlach, Tonsillitis und Lungenentzündungen. Für Scharlach ist ein 
Antibiotikaeinsatz indiziert. Die anderen genannten Indikationen sind häufig viral 
verursacht, die Antibiotikagabe ist dann nur im Zusammenhang mit einer bakteriel-
len Infektion gerechtfertigt. Inwieweit dies immer zutrifft, ist aus den Daten nicht ab-
lesbar [15].

Im nachfolgenden Abschnitt wird der Zusammenhang mit einer Antibiotikaein-
nahme näher betrachtet und die Studienlage dargestellt. Insgesamt 19 Arbeiten 
untersuchten die Assoziation einer Antibiotikaeinnahme mit der Entwicklung von 
Asthma und Allergien. Die Mehrzahl der Studien (15/19) zeigte einen risikohaften 
Einfluss auf die Entwicklung von Asthma beim Kind, wenn das Kind und / oder die 
Mutter Antibiotika eingenommen haben. Fünf Studien zeigten dies bei der Entwick-
lung von atopischer Dermatitis und sechs bei der Entwicklung von Heuschnupfen. 
Die Studienlage zeigen Tab. 15.3 und Tab. 15.4 im Detail.

Tab. 15.3: Einnahme von Antibiotika und Auswirkungen auf Asthma, atopisches Ekzem und Heu-
schnupfen beim Kind.

Referenz Einnahme Assoziation 
mit Asthma 
beim Kind

Assoziation 
mit atopischem 
Ekzem beim Kind

Assoziation mit 
Heuschnupfen 
beim Kind

Batool et al. 2016 [4] Kind + ↑ ↑ ↑

Mutter

Goksör et al. 2013 [16] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter

Hoskin-Parr et al. 2016 
[17]

Kind + ↑ ↑ ↑

Mutter

Kashanian et al. 2017 
[25]

Kind ↑ n. u. n. u.

Mutter +

Ong et al. 2014 [19] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter

Örtqvist et al. 2014 [21] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter + ↑

Lapin et al. 2015 [26] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter + ↑
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15.4 Antibiotika  193

Tab. 15.3: (fortgesetzt) Einnahme von Antibiotika und Auswirkungen auf Asthma, atopisches Ekzem 
und Heuschnupfen beim Kind.

Referenz Einnahme Assoziation 
mit Asthma 
beim Kind

Assoziation 
mit atopischem 
Ekzem beim Kind

Assoziation mit 
Heuschnupfen 
beim Kind

Park et al. 2016 [30] Kind + n. u. – n. u.

Mutter

Pitter et al. 2016 [18] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter

Stokholm et al. 2014 
[27]

Kind ↑ n. u. n. u.

Mutter +

Tamay et al. 2014 [14] Kind + n. u. n. u. ↑  (Einnahme im 
1. Lebensjahr)

Mutter

Wang et al. 2013 [5] Kind + ↑ ↑ ↑

Mutter

Wohl et al. 2015 [31] Kind n. u. ↑ n. u.

Mutter +

Wu et al. 2016 [23] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter +

Yamamoto-Hanada et 
al. 2017 [20]

Kind + ↑ ↑ ↑

Mutter

Yang et al. 2014 [32] Kind + n. u. n. u. ↑

Mutter

Mulder et al. 2016 [28] Kind ↑ n. u. n. u.

Mutter +

Metsälä et al. 2015 [24] Kind + ↑ n. u. n. u.

Mutter +

Stensballe et al. 2013 
[29]

Kind ↑ – n. u.

Mutter +

↑ : positive, risikohafte Assoziation; ↓ : negative, protektive Assoziation; – : keine Assoziation; 
n. u.: nicht untersucht
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15.4.1 Auswirkungen der Antibiotikaeinnahme auf die Entwicklung von Asthma

Hinsichtlich der Auswirkungen auf Asthma überwiegen die Studien, die einen risi-
kohaften Einfluss auf die Entwicklung im Kindesalter aufzeigen, wenn das Kind im 
frühen Alter Antibiotika verabreicht bekommen hat. Die Exposition gegenüber Anti-
biotika im ersten Lebensjahr fördert die Entwicklung von allergischen Erkrankungen 
beim einjährigen Kind, adjustierte OR 2,15 [95 % CI 1,59–2,93]. In dieser Studie wurden 
allergische Erkrankungen nicht getrennt ausgewertet [4].

Die Einnahme von Antibiotika in der ersten Lebenswoche erhöht das Asthmari-
siko (Arztdiagnose) beim Kind im Alter von 8 Jahren, adjustierte OR 2,3 [95 % CI 1,2–
4,2]. [16] Nicht nur die erste Lebenswoche ist entscheidend, auch die Antibiotikagabe 
innerhalb der ersten zwei Lebensmonate wirkt sich verstärkend auf die Entwicklung 
von Asthma im Alter von 7,5 Jahren aus, adjustierte OR 1,75 [95 % CI 1,40–2,17], ver-
glichen mit denen, die kein Medikament einnahmen. Mit steigender Dosis steigt auch 
das Risiko, von 50 % bei einmaliger Gabe auf das 3-Fache bei 4 und mehr Gaben [17]. 
Weitere Kohortenstudien [5],[18],[19] kamen zum Ergebnis, dass die Antibiotikaein-
nahme im ersten Lebensjahr die Asthmaentwicklung beim Kind im Alter von 6–7, 
adjustierte OR 1,35 [95 % CI 1,30–1,41] [18] bzw. adjustierte OR 1,6 [95 % CI 1,5–1,7] [19], 
und 13 Jahren begünstigt, adjustierte OR 1,19 [95 % CI 1,08–1,33] [18].

Auch in den ersten zwei Lebensjahren zeigt sich durch die Antibiotikaeinnahme 
beim Kind ein erhöhtes Asthmarisiko im Alter von 5 Jahren, adjustierte OR 1,72 [95 % 
CI 1,10–2,7] [20].

Nehmen Mutter und Kind Antibiotika ein, ist das Risiko für Asthma beim Kind 
ebenfalls erhöht [21],[22],[23],[24]. Das Gleiche gilt, wenn nur die Mutter während 
der Schwangerschaft Antibiotika eingenommen hat [23],[24],[25],[26],[27],[28],[29]. Je 
nach Studie ergibt sich ein 40 %, adjustierte OR 1,45 [95 % CI 1,33–1,58] [28], bis über 
3-fach erhöhtes Risiko, adjustierte OR 3,12 [95 % CI 1,44–6,77], für Asthma im Alter 
zwischen 3 und 5 Jahren [22]. Entscheidend scheint die Einnahme im 3. Trimester zu 
sein [22],[28],[29].

15.4.2  Auswirkungen der Antibiotikaeinnahme auf die Entwicklung  
eines atopischen Ekzems

Die Datenlage zur Auswirkung auf die Entwicklung des atopischen Ekzems ist nicht 
so umfangreich, zeigt aber eine klare Tendenz hinsichtlich einer positiven Assoziati-
on. Insgesamt untersuchten sieben der 19 Arbeiten diesen Zusammenhang, fünf der 
sieben Arbeiten konnten einen positiven Zusammenhang aufzeigen und zwei Studien 
zeigten keine Assoziation zwischen der Antibiotikaeinnahme beim Kind [30] bzw. der 
Mutter [29] und der Entwicklung eines atopischen Ekzems im Alter von 5–13 Jahren. 
Die Arbeit von Wohl et al. untersuchte die Antibiotika-Gabe unter der Geburt und 
fand ein erhöhtes Risiko für das Kind [31].
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Die Antibiotikaeinnahme in den ersten beiden Lebensjahren beeinflusst die Ent-
wicklung eines atopischen Ekzems beim Kind im Alter von ≥ 7,5 Jahren [4],[5],[17],[20], 
von 20 % Risiko, adjustierte OR 1,20 [95 % CI 1,02–1,41] [17], bis 60 %, adjustierte OR 
1,61 [95 % CI 1,53–1,70] [5].

15.4.3  Auswirkungen der Antibiotikaeinnahme auf die Entwicklung  
von Heuschnupfen

Sechs der entsprechenden Arbeiten konnten einen risikohaften Einfluss auf die Ent-
wicklung von Heuschnupfen zeigen [4],[5],[14],[17],[20],[32].

Vier Arbeiten untersuchten die Antibiotikaeinnahme in den ersten beiden Le-
bensjahren. Zwei konnten einen 40 %en risikohaften Einfluss auf die Entwicklung 
von Heuschnupfen im Alter von bis zu 6 Jahren zeigen, adjustierte OR 1,41 [95 % CI 
1,35–1,47] [5] bzw. adjustierte OR 1,41 [95 % CI 1,15–1,73] im Alter von 6–7 Jahren [14]. 
Im Alter von 7,5 Jahren stieg das Risiko auf 60 %, adjustierte OR 1,60 [95 % CI 1,21–2,10] 
[17]. Eine Untersuchung fand ein 70 %es Risiko, an Heuschnupfen im Alter von 5 Jah-
ren zu erkranken, adjustierte OR 1,65 [95 % CI 1,05–2,58] [20].

15.5 Kontrazeptiva

Zwei Studien untersuchten den Einfluss oraler / hormoneller Kontrazeption auf die 
Entwicklung allergischer Erkrankungen und kamen zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen. Wei et al. fanden einen inversen Zusammenhang zwischen hormoneller Kon-
trazeption bei Kindern im Alter von 9–11 Jahren und der Entwicklung von Asthma 
und Heuschnupfen im Alter von 16–24 Jahren [33]. Zu gegenteiligen Ergebnisse kamen 
Yamato-Hanada in Japan, wenn die Mutter orale Kontrazeptive einnahm, bei Kindern 
im Alter von 5 Jahren [34]. 
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Für die asthmafördernde Wirkung des gängigen Fiebersenkers Paracetamol haben Wissenschaft-
ler verschiedene Erklärungen. Paracetamol (im englischen Sprachraum Acetaminophen) senkt die 
Konzentration des in der Lunge vorkommenden antioxidativen Glutathion, das normalerweise die 
Atemwege vor Luftschadstoffen und Tabakrauch schützt. Außerdem unterdrückt das Schmerz-
mittel möglicherweise die Reaktion des Immunsystems auf Schnupfenviren. Dadurch halten die 
Erkältungssymptome länger an und strapazieren empfindliche Atemwege. Als Folge kann sich 
Asthma entwickeln.
Die Auswertung der KiGGS-Daten und weiterer Studien bezüglich Antibiotikaanwendungen zeigt, 
dass Antibiotika häufig bei Erkältungen verordnet werden, obwohl diese Infekte meist durch Viren 
verursacht werden und Antibiotika dagegen nicht wirksam sind [35]. Untersuchungen berichten 
von der Beeinflussung der intestinalen Mikroflora sowie der Reifungsstörung des Immunsystems 
und damit der Entwicklung einer immunologischen Toleranz [36]. Dieser Sachverhalt und das zu-
sätzliche Problem zunehmender Resistenzen erfordert bei Verordnung und Anwendung von Anti-
biotika eine Indikationsbeschränkung auf bakterielle Infektionen. Obwohl die Angemessenheit 
einer Antibiotikaverordnung und -anwendung immer eine Einzelfallentscheidung ist und deshalb 
im Rahmen einer bevölkerungsweiten Studie wie KiGGS auch nicht abschließend bewertet werden 
kann, fallen jedoch die häufigen Nennungen von Indikationen auf, die nicht notwendigerweise 
eine Antibiotikatherapie erfordern. Die Bemühungen zur weiteren und flächendeckenden Umset-
zung einer rationalen Arzneimitteltherapie bei Infektionskrankheiten im Kindesalter sind deshalb 
zu verstärken [15].
Eine verstärkte zielgruppenorientierte primärpräventive Aufklärung über Nutzen und Risiken von 
Arzneimitteln, im Speziellen Schmerzmedikamente und Antibiotika, ist zu fordern, um Risiken 
hinsichtlich der Entwicklung von Asthma, atopischen Ekzem und Heuschnupfen im Kindes- und 
Jugendalter zu minimieren.
Trotz der gut geplanten und durchgeführten Methodik und sorgfältig aufgeführten Limitationen 
mit Stärken und Schwächen der Studien, handelt sich bei den Arbeiten hier um Beobachtungsstu-
dien, die grundsätzlich anfällig für Störfaktoren sind. Durch die potenziell verzerrenden Einfluss-
faktoren sind die beschriebenen Zusammenhänge zwischen der Einnahme von Medikamenten und 
der Entwicklung von Asthma, Heuschnupfen und artopischem Ekzem vorsichtig zu interpretieren, 
da bislang der ursächliche Nachweis eines Zusammenhangs fehlt [37].
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16 Impfungen
Sebastian M. Schmidt, Tobias Ankermann

16.1 Ziele von Impfungen

Impfungen gehören zu den wirksamsten und wichtigsten medizinischen und erfolg-
reichsten präventiven Maßnahmen.

Moderne Impfstoffe sind gut verträglich; bleibende gravierende unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen werden nur in sehr seltenen Fällen beobachtet. Unmittelbares 
Ziel einer Impfung ist es, den Geimpften vor einer bestimmten Krankheit zu schützen. 
Das längerfristige Ziel besteht dagegen in der Elimination der entsprechenden Infek-
tionserkrankung möglichst weltweit durch eine hohe Akzeptanz der Impfungen mit 
hohen Impfquoten. Dadurch ist es möglich, einzelne Krankheitserreger regional zu 
eliminieren und schließlich weltweit auszurotten. Die Eliminierung von Masern, Rö-
teln und Poliomyelitis ist erklärtes und erreichbares Ziel nationaler und internationa-
ler Gesundheitspolitik [1]. Bereits erreicht wurde die globale Eradikation der Pocken 
im Jahre 1977, die Elimination der Poliomyelitis auf dem amerikanischen Kontinent im 
Jahr 1991, in den USA eine fehlende Transmission von Masern ab dem Jahr 2000 sowie 
die Elimination von Röteln und des kongenitalen Röteln-Syndroms im Jahr 2004 [2].

Zur Eradikation von Krankheiten sind neben einem gut wirksamen, nebenwir-
kungsarmen und möglichst preiswerten Impfstoff ein umfassendes Programm zur 
Immunisierung, das Erreichen hoher Durchimpfungsraten und eine umfassende Sur-
veillance mit guten diagnostischen Methoden zur Identifikation der Infektion und zur 
effektiven Kontrolle des Eradikationserfolgs erforderlich. Aber nicht alle Infektions-
erkrankungen können durch Impfungen am Menschen ausgerottet werden. Dies ge-
lingt nur bei den Erkrankungen, die durch ausschließlich humanpathogene Erreger 
verursacht werden. Tritt der Erreger auch bei anderen Spezies auf oder bildet z. B. wie 
der Erreger des Tetanus Sporen, die über lange Zeit im Erdreich überdauern können, 
ist eine Eradikation unmöglich. Bei diesen Erkrankungen steht der durch Impfungen 
erreichte Individualschutz im Vordergrund. Hohe Immunisierungsraten bewirken 
eine erhebliche Reduktion der Krankheitslast.

Durch hohe Impfquoten wird die Rate suszeptibler Personen so gering, dass 
sich der jeweilige Erreger in der Bevölkerung nicht mehr verbreiten kann, weil in der 
Umgebung des infektiösen Individuums keine weitere infizierbare Person existiert. 
Je breiter der Schutz gegen die Infektion (Immunität) in der Bevölkerung ist, desto 
geringer wird das Risiko einer Übertragung des Erregers. Wenn diese Immunität in 
der Bevölkerung aufrechterhalten werden kann und einen bestimmten Prozentsatz 
übersteigt, dessen Höhe von der jeweiligen Erkrankung abhängigt, ist eine Weiter-
verbreitung des Erregers in dieser Population (endemische Verbreitung) nicht mehr 
möglich [3]. Dies wird als Herdenschutz bezeichnet.
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Durch Impfungen konnten bedeutsame Erkrankungen bereits weitgehend zu-
rückgedrängt werden (s. Tab. 16.1).

16.2  Entstehung der Impfungen – Von der Inokulation, über die 
Variolisierung zur Vakzination und schließlich zur Eradikati-
on am Beispiel der Pocken

Bemühungen um einen Schutz vor Krankheiten wurden aufgrund der Pocken (Latei-
nisch „Variola“, umgangssprachlich „Blattern“), einer schweren Seuche, bereits vor 
mehreren hundert Jahren initiiert. Bläscheninhalt mit vermehrungsfähigen und nicht 
abgeschwächten Krankheitserregern von milde Erkrankten wurde über eine künst-
lich verursachte Stichwunde auf Gesunde übertragen (Inokulation). Zu Beginn des 
18. Jahrhunderts wurde die Methode dann auch in Europa bekannt.

Lady Mary Wortley, Ehefrau des britischen Gesandten am Hof in Konstantino-
pel / Istanbul, ließ sogar ihre beiden Kinder inokulieren und berichtete nach ihrer 
Rückkehr nach England 1721 den dortigen Ärzten davon. Aber auch damals traten 
Nebenwirkungen der als „Variolisierung“ beschriebenen Methode auf: Nach breiter 
Einführung starben von 897 Geimpften 17, so dass die Variolisierung offiziell verboten 
und nicht mehr weiter verfolgt wurde [4].

Tab. 16.1: Wirksamkeit von Impfungen am Beispiel USA [2]. 

Erkrankung/Erreger Jährliche Erkrankungen vor Imple-
mentierung eines Impfprogramms

Jährliche Erkran-
kungen 2007

Rückgang 
(%)

Pocken 48.164 0 100

Diphtherie 175.885 0 100

Pertussis 147.271 10.454 93

Tetanus 1.314 28 98

Poliomyelitis 16.316 0 100

Masern 503.282 43 > 99

Mumps 152.209 800 > 99

Röteln 47.745 12 > 99

Kongeniales Röteln- 
Syndrom

823 0 100

Heamophilius influenzae 
Typ B

20.000* 22 > 99

*geschätzt
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Eine Verbesserung der Methode gelang durch die Nutzung von Bläscheninhalt 
der für den Menschen ungefährlichen Kuhpocken zum Schutz vor gefährlichen Men-
schenpocken. Nach Berichten aus der Landwirtschaft in Deutschland und England 
untersuchte der englische Landarzt Edward Jenner 1796 die Methode erstmals mit 
experimentellen wissenschaftlichen Methoden. Seine Resultate wurden veröffent-
licht und verbreiteten sich, weshalb er bei Vielen als Entdecker der Methode gilt. In 
der bekanntesten seiner Untersuchungen hat er den Inhalt der Pockenblase einer er-
krankten Kuh auf eine Inzision am Oberarm des 8-jährigen James Phipps übertragen. 
Nach 6 Wochen inokulierte er Pockensekret, um den Beweis des Schutzes anzutreten. 
Der Junge überlebte die Exposition, wodurch der Erfolg nachgewiesen worden war. 
Die Bezeichnung der Methode „Vakzination“ leitet sich aus diesem Vorgehen ab: La-
teinisch Vacca: die Kuh.

Im Jahr 1802 wurde in Berlin die erste staatliche Impfanstalt zur Gewinnung des 
Pockenimpfstoffs gegründet. Die erste Impfflicht gab es in Bayern und Hessen gegen 
Pocken ab 1807. Aber erst nach einer verheerenden Pockenepidemie in Deutschland 
1871–1873 mit mehr als 100.000 Toten wurde 1874 das Reichsimpfgesetz erlassen, 
das gezielte Massenimpfungen ermöglichte. Die Pocken gelten seit dem Jahr 1926 in 
Deutschland als ausgerottet. Der letzte Pockenfall weltweit trat im August 1976 auf [4].

16.3  Auswirkung von Impfungen auf nicht-infektiöse Krankheiten 
und allgemeine Krankheitssymptome

16.3.1 Auswirkung auf Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis

In den letzten 30 Jahren war ein Anstieg der Prävalenz atopischer Erkrankungen welt-
weit zu verzeichnen[5]. Der kurze Zeitraum und epidemiologische Beobachtungen 
sprechen dafür, dass veränderte Umweltbedingungen Ursache für diesen Anstieg 
sind. Als ursächlich wird eine Modulation der Immunantwort durch Abnahme der 
Immunstimulation in den ersten Lebensjahren unter anderem durch kleinere Fa-
milien, geringere Betreuung in Tageseinrichtungen, weniger Tierkontakt, weniger 
Kontakt mit pathogenen und nicht pathogenen Mikroorganismen (Bakterien, Endo-
parasiten) und eine generelle Abnahme der Biodiversizität postuliert [6],[7],[8],[9]. 
Diese Beobachtung wird als „Hygiene-Hypothese“ bezeichnet. Immer wieder wird 
eine Assoziation mit Impfungen diskutiert. Einerseits könnten durch Impfungen mit 
konsekutiver Verhinderung impfpräventabler Erkrankungen dem Immunsystem in 
seiner Entwicklung wichtige Einflussfaktoren genommen werden, andererseits könn-
ten in Impfstoffen enthaltende Antigene das Immunsystem positiv stimulieren und 
so die Entwicklung von Sensibilisierungen und atopischen Erkrankungen verhindern 
(Übersichten bei [10] und [11]).

In den meisten sowohl retrospektiven als auch prospektiven epidemiologischen 
Studien fand sich kein verstärkender Effekt von Impfungen auf die Prävalenz aller-
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gischer Erkrankungen [11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21]. Insbesondere 
war auch bei Hochrisiko-Kindern mit atopischer Dermatitis und allergischen Erkran-
kungen in der Familienanamnese in einer multizentrischen Untersuchung (2184 Kin-
der, Alter 1–2 Jahre) kein erhöhtes Risiko für eine spezifische Sensibilisierung und 
ein schweres Ekzem nachweisbar [15]. In dieser Untersuchung war die Schwere des 
Ekzems invers korreliert mit der kumulativen Anzahl von Impfdosen. Eine höher 
kumulative Anzahl von Impfdosen war auch in der Deutschen MAS-Kohorte (Multi-
center-Allergie-Studie) mit einer geringeren spezifischen Sensibilisierung und einer 
geringeren Prävalenz eines Asthma bronchiale und einer atopischen Dermatitis asso-
ziiert [14]. Für Asthma bronchiale zeigte sich dieser Effekt in der MAS-Kohorte auch 
noch im Alter von 20 Jahren [22]. Auch in der ISAAC-Studie (The International Study 
of Asthma and Allergies in Childhood, Phase 1) fand sich eine inverse Beziehung zwi-
schen Asthma und Impfungen in der frühen Kindheit [16]. Die retrospektive Analyse 
der Daten aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutsch-
land (KIGGS) zeigte, dass im ersten Lebensjahr vollständig geimpfte Kinder nach dem 
ersten Lebensjahr ein niedrigeres Risiko hatten, an einer allergischen Rhinitis zu er-
kranken (adjusted prevalence ratio 0.85, 95 % CI 0,76–0,95). Für Asthma bronchiale 
und atopische Dermatitis fand sich statistisch kein signifikant erhöhtes oder ernied-
rigtes Risiko [11].

Zusammenfassend findet sich zurzeit kein Hinweis darauf, dass Impfungen 
zu einer Risikoerhöhung für die Manifestation von einer allergischen spezifischen 
Sensibilisierung oder allergischer Erkrankungen führen. Kinder mit atopischen Er-
krankungen in der Familien- oder Eigenanamnese sollen und können entsprechend 
den Empfehlungen geimpft werden. Auch wenn Hinweise auf protektive Effekte von 
Impfungen für die Manifestation einer allergischen spezifischen Sensibilisierung 
oder Manifestation allergischer Erkrankungen vorliegen, sind Impfungen für den in-
dividuellen und kollektiven Schutz vor Infektionserkrankungen indiziert und kein In-
strument der Allergieprävention.

16.3.2 Prävention onkologischer Erkrankungen durch Impfungen

Die Inzidenz einer Leukämie ist in industriell entwickelten Ländern erhöht. Wieder-
holt wurden kleinräumige, regional begrenzte Häufungen von Leukämie-Erkrankun-
gen in ländlichen Gebieten beobachtet [24]. Die daraus entstandenen Hypothesen 
von Greaves [25] sowie Kinlen und Doll [25] kennzeichnen die Leukämie als eine Er-
krankung, die infolge der Antwort des Immunsystems auf eine banale Infektion ent-
stehen kann. Bei Kindern, deren Immunsystem aufgrund einer „Überhygiene“ nicht 
genügend stimuliert wird, kann eine spätere Exposition mit einem Infektionserreger 
eine überschießende Immunantwort auslösen; dies wiederum kann zu einer malig-
nen Transformation eines präleukämischen Zellklons führen [24]. Betrachtet man die 
Populationsebene, so können immunologisch isoliert aufwachsende Kinder (z. B. in 
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einer isolierten ländlichen Region ohne Populationszuwachs) bei plötzlichem Zuzug 
einer anderen Population immunologisch so stark gefordert werden, dass es zu der 
bereits beschriebenen malignen Transformation kommen kann [25].

Diesen Theorien zufolge wirkt eine Stimulation des Immunsystems beim Klein-
kind protektiv gegen Leukämie. Eine Stimulierung wird erreicht durch Impfungen, 
Stillen sowie Kontakt mit anderen Kindern und deren Infektionen. Kinder, die Kinder-
krippen und -gärten besuchen und ältere Geschwistern haben, werden ebenfalls im-
munologisch mehr stimuliert als die zu Hause „behütet“ und damit immunologisch 
wenig stimuliert aufwachsenden Kinder [23]. Auch atopische Erkrankungen werden 
als ein immunologischer Stimulus im Sinne einer möglichen protektiven Wirkung dis-
kutiert [26].

Eine spezifische Prävention bestimmter onkologischer Erkrankungen ist mit der 
Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV) möglich geworden [9]. HPV sind die 
Erreger der häufigsten sexuell übertragbaren Infektionskrankheit [10]. Die meisten 
HPV-Infektionen verlaufen transient. Persistierende Infektionen sind hingegen die 
Voraussetzung für präkanzeröse Läsionen und eine spätere Kanzerogenese [29].

Durch die Impfung gegen HPV können die potenziell onkogenen HPV-Infektio-
nen und damit die Entwicklung von Gebärmutterhalskrebs (wird > 99 % durch HPV 
verursacht [29]) verhindert werden [30]. Zudem gibt es Hinweise auf einen Herden-
schutz: Der größte Abfall der HPV-Prävalenz wurde in der Altersgruppe mit der höchs-
ten Vakzine-Coverage beobachtet, nicht nur bei den geimpften, sondern auch bei den 
ungeimpften Personen [31]. In Australien wurde eine verminderte HPV-Prävalenz bei 
Jungen als Folge des Impfprogramms für Mädchen gesehen [32].

Zugleich ist eine Prävention von Genitalwarzen, von denen bis zu 10 % der Frau-
en unter 45 Jahren betroffen sind, möglich. Sie entwickeln sich innerhalb von 2–3 Wo-
chen nach einer Infektion mit low-risk HPV-Genotypen, meist HPV 6 und 11 [33],[34]. 
Die 4-valente HPV-Vakzine bewirkt eine Reduktion der Genitalwarzen um bis zu 92 % 
[17]. Wegen der kurzen Inkubationszeit bei Genitalwarzen kann deren Reduktion als 
Folge der Impfung als erstes beobachtet werden. Die Reduktion von Dyplasien der 
Cervix uteri nachzuweisen erfordert hingegen längere Zeiträume. Das nationale HPV-
Impfprogramm in Australien bewirkte bereits eine 34 %ige Reduktion bei der low-gra-
de sowie eine 47 %ige Reduktion bei der hochgradigen zervikalen intraepithelialen 
Neoplasie (CIN) und dem Adenocarcinoma in situ. Die größte Reduktion wurde bei 
jungen Geimpften beobachtet [30]. Die letztendliche Reduktion auch von Gebärmut-
terhalskrebs als Endstadium dieser mit einer HPV-Infektion beginnenden Entwick-
lung könnte in wenigen Jahren gezeigt werden. Dies wird am ehesten in Ländern mit 
hoher Akzeptanz der Impfung und hoher Coverage gelingen.

16.3 Impfungen und nicht-infektiöse Erkrankungen  209
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16.3.3 Prävention allgemeiner Krankheitssymptome durch Impfungen

Die Hygiene-Hypothese wurde postuliert, um u. a. die steigende Prävalenz atopischer 
Erkrankungen zu erklären. Sie besagt, dass eine verminderte Exposition gegenüber 
Infektionserregern im frühen Kindesalter mit Veränderungen des Immunsystems as-
soziiert ist, die dann bei den Betroffenen eine gesteigerte Disposition zu atopischen 
Erkrankungen bewirkt. Die verminderte Exposition wird u. a. beobachtet als Folge 
zunehmender allgemeiner Hygiene, dem zunehmenden Einsatz von Antibiotika, ge-
ändertem Lebensstil und zunehmender Verbreitung von Diäten [36]. Bei Impfungen 
ist unklar, ob sie durch die Verhinderung der entsprechenden Infektionserkrankung 
atopische Erkrankungen fördern [37] oder durch die ausgelöste Immunreaktion mit 
Imitierung der entsprechenden Infektionserkrankung vorbeugend gegenüber Ato-
pien wirksam sind. Gut designte Studien lassen eher einen schützenden Effekt ver-
muten (Kap. 16.3.1).

Impfungen haben auch einen präventiven Effekt auf unspezifische Symptome 
von Infektionskrankheiten im Säuglingsalter wie Erbrechen, Husten, laufende Nase, 
Unruhe und Schmerzen und damit auf die allgemeine Morbidität. In einer randomi-
sierten Studie zeigten die zu Beginn des dritten Lebensmonats geimpften Kinder im 
folgenden dritten Lebensmonat signifikant seltener solche Symptome als die Kinder, 
die erst später (am Ende des dritten Lebensmonats) geimpft wurden und somit in 
dieser Zeit ungeimpft waren. Dies lässt einen allgemein stimulierenden oder modulie-
renden Effekt von Impfungen auf das Immunsystem vermuten [38].

16.4 Impfmüdigkeit und Impfkritik

Die Betrachtung der Historie der Impfungen zeigt, dass es offenbar immer einer kon-
kreten Häufung schwerer und hochgradig letaler Erkrankungen oder gar einer Epi-
demie /Pandemie bedurfte, damit die Notwendigkeit von Impfungen in der breiten 
Bevölkerung akzeptiert wird. Bei den Pocken war dies die Epidemie 1871–1873, die 
1874 im Reichsimpfgesetz mündete [3].

Epidemisch auftretende, schwer verlaufende, zu Behinderung führende oder 
letale Infektionserkrankungen treten seit Jahrzehnten in den entwickelten Staaten 
nicht mehr auf. Sie haben hier ihren Schrecken verloren. Daher treten tatsächliche 
oder scheinbare Nebenwirkungen von Impfungen verstärkt in den Fokus. Der Nutzen 
von Impfungen ist nicht mehr so offensichtlich und wird deshalb hinterfragt. Es re-
sultiert eine Impfmüdigkeit bis hin zur Impfkritik.

Folge der Impfmüdigkeit sind nachlassende Impfraten, z. B. bei der Masern-
Mumps-Röteln- und der Hepatitis B-Impfung [39]. Dadurch werden die zum Erreichen 
eines Herdenschutzes notwendigen Impfraten von ca. 95 % nicht mehr erreicht. In 
Deutschland liegen die Impfquoten für Masern teilweise nur bei 70 % [40],[41],[42]. 
In der Folge treten immer wieder kleinere Masern-Epidemien auf. Dabei sind Risi-
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kopersonen wie junge ungeimpfte Säuglinge, Schwangere und Immunsupprimierte 
besonders gefährdet [43],[44]. Durch die großen Migrationswellen gelangen zudem 
gegenwärtig vermehrt ungeimpfte und kranke Personen nach Europa. Eine Heraus-
forderung des öffentlichen Gesundheitsdienstes besteht darin, die Impfquoten zu er-
höhen [45]. Interventionsprogramme zur Aufklärung entsprechender Bevölkerungs-
gruppen scheinen hier am erfolgreichsten zu sein [46].

Von der Impfmüdigkeit ist die aktive Impfkritik abzugrenzen. Gegenstand der 
Kritik von Impfgegnern sind u. a. eine angeblich fehlende Wirkung von Impfungen, 
angebliche unerwünschte Wirkungen, die hypothetisch etliche Krankheiten auslösen 
würden, sowie die angebliche Beeinflussung von Ergebnissen von Impfstudien und 
Impfempfehlungen durch Impfstoff-Hersteller [29].

16.5 Ausblick

Für die Elimination einer Infektionskrankheit durch ein Impfprogramm ist auch die 
Wahrnehmung der Risiken der zu verhütenden Infektion mit hoher Impf-Akzeptanz 
in der Bevölkerung notwendig. Nach umfassender Information der Bevölkerung 
sollten die Risiken der Erkrankung gegenüber dem Nutzen der Impfung abgewogen 
werden können. Außerdem sind ein hoher politischer Wille und ein erhebliches En-
gagement aller Akteure sowie ausreichende finanzielle Mittel notwendig. Um das Ziel 
der Elimination und Eradikation einer Erkrankung erreichen zu können, werden üb-
licherweise Aktivitäten in ein nationales Eliminationsprogramm eingebettet. In der 
europäischen Region der Weltgesundheitsorganisation stehen aktuell vier Erkran-
kungen auf der Liste der zu eliminierenden Erkrankungen: Poliomyelitis, Masern, Rö-
teln und damit die konnatale Rötelnembryopathie nach Infektion der Mutter während 
der Schwangerschaft und Übertragung auf das ungeborene Kind. Die Elimination der 
Poliomyelitis konnte bereits in einigen WHO-Regionen erklärt werden (Amerika 1996, 
Westpazifik 2000, Europa 2002) [3].

Das von der Weltgesundheitsorganisation im Rahmen der 2001 gestarteten Ma-
sern- und Röteln-Initiative erklärte Ziel, die Masern bis zum Jahr 2015 in Europa zu eli-
minieren, konnte nicht erreicht werden. Die Zahl der Masern-Fälle ist hingegen nicht 
nur in Europa, sondern insbesondere in Deutschland dramatisch angestiegen. Die 
für einen effektiven Herdenschutz notwendige Durchimpfungsrate von 95 % wird in 
Deutschland nicht erreicht. Als Folge erkranken zunehmende junge Erwachsene. In 
diesem Alter können Masern mit Komplikationen wie Masern-Enzephalitis, Masern-
Pneumonie und mit Entzündungen des Mittelohrs einhergehen. Immer tödlich endet 
die seltene Masernkomplikation subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE), 
deren Risiko umso höher ist, je jünger das erkrankte Kind ist.

Laut WHO gelten die Masern dann als ausgerottet, wenn in einem Zeitraum von 
12 Monaten auf eine Million Einwohner weniger als ein Erkrankter kommt. In Deutsch-
land bedeutete dies nicht mehr als 80 Erkrankungsfälle pro Jahr. Im Jahr 2015 traten 
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jedoch insgesamt mindestens 2460 gemeldete Fälle auf nach nur ca. 400 gemeldeten 
Fällen im Jahr 2014 [40],[48]. Hinzu kommt eine erhebliche Dunkelziffer, da die bis-
her seltenen Masern nicht in allen Fällen diagnostiziert werden. Problematisch wird 
es, wenn in Ländern wie Guatemala, das seit 20 Jahren frei von Masern war, durch 
Reisende nach Deutschland wieder Masernfälle eingeschleppt werden, wie 2018 nach 
der Rückkehr einer Austauschschülerin.

In Europa und insbesondere in Deutschland gilt es daher, die Akzeptanz gerade 
für die Masernimpfung zu erhöhen. Nicht nur Kinder, sondern auch nach 1970 ge-
borene Erwachsene sollen ihren Impfschutz gegen Masern überprüfen und sich ggf. 
impfen lassen. Bei den 30- bis 39-Jährigen haben aber nur 46,7 Prozent mindestens 
eine Dosis erhalten [49].

Einige europäische Länder (z. B. Italien) diskutieren eine Impfpflicht, z. B. für 
Schulkinder an öffentlichen Schulen wie in den USA. In Frankreich wurde 2018 eine 
vergleichbare Impfflicht von früher 2 auf jetzt 11 Krankheiten deutlich ausgeweitet. In 
Deutschland hingegen wird eine Impfpflicht oft als eher kontraproduktiv angesehen. 
Allerdings müssen Eltern, die ihre Kinder bei einer Kita anmelden, eine Impfberatung 
nachweisen. Tun sie das nicht, müssen die Kitas die Eltern beim Gesundheitsamt mel-
den. Die Ständige Impfkommission am Robert-Koch-Institut versucht mit öffentlichen 
Kampagnen, etwa von der Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung initiiert, 
und mit Kontrollen des Impfstatus durch niedergelassene Ärzte die Impfakzeptanz 
erhöhen [50].
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17 Leitlinie Allergieprävention (2014)
Torsten Schäfer1

17.1 Zusammenfassung

Die Empfehlungen der S3 Leitlinie Allergieprävention wurden auf der Basis von 165 
ausgewerteten Studien überarbeitet.

Nahezu unverändert blieben die Empfehlungen zum Vollstillen über 4 Monate 
(bei Risikokindern alternativ hypoallergene Säuglingsnahrung), der Vermeidung von 
Übergewicht, zum Fischkonsum (in Schwangerschaft/Stillzeit und als Beikost), zur 
Vermeidung der Luftschadtstoff- und Tabakrauchexposition, der Vermeidung eines 
schimmelpilzfördernden Innenraumklimas und der Impfung nach Empfehlungen der 
STIKO. Unverändert bleibt auch die Aussage, dass eine Reduktion des Hausstaubmil-
benallergengehaltes als primärpräventive Maßnahme nicht empfohlen wird. Die Bei-
kosteinführung sollte nicht verzögert werden. Bei Risikokindern sollten keine Katzen 
angeschafft werden. Die Haltung von Hunden im Haushalt ist nicht mit einem erhöh-
ten Allergierisiko verbunden. Neu aufgenommen wurde die Empfehlung, das erhöhte 
Asthmarisiko nach Kaiserschnittentbindung zu berücksichtigen. Weitere Stellung-
nahmen wurden zu Prä- und Probiotika, psychosozialen Faktoren, Medikamenten 
und verschiedenen Nahrungsbestandteilen formuliert.

17.2 Einleitung

Allergische Erkrankungen, wie allergisches Asthma, Heuschnupfen und das atopi-
sche Ekzem haben auch in den letzten Jahren in den westlichen Industrienationen 
weiter zugenommen [1]. Die Ursachen für die Entwicklung und Zunahme sind nach 
wie vor weitgehend ungeklärt. Da die kausalen Therapieansätze beschränkt sind, 
kommt der Prävention besondere Bedeutung zu, wenn man dem ansteigenden Trend 
begegnen will [2]. Mit Unterstützung des Bundesministeriums für Gesundheit und so-
ziale Sicherung wurde im Rahmen des Aktionsbündnisses Allergieprävention (abap) 
im Jahr 2004 die erste S3-Leitlinie zur Allergieprävention veröffentlicht und 5 Jahre 
später erstmals überarbeitet. Diese wurde nun zum zweiten Mal, der Methodik für evi-

1 Für die Leitliniengruppe: Carl-Peter Bauer, Kirsten Beyer, Albrecht Bufe, Frank Friedrichs, Uwe Gie-
ler, Gerald Gronke, Eckard Hamelmann, Mechthild Hellermann, Andreas Kleinheinz, Ludger Klimek, 
Sibylle Koletzko, Matthias Kopp, Susanne Lau, Horst Müsken, Imke Reese, Sabine Schmidt, Sabine 
Schnadt, Helmut Sitter, Klaus Strömer, Jennifer Vagts, Christian Vogelberg, Ulrich Wahn, Thomas 
Werfel, Margitta Worm, Cathleen Muche-Borowski.
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denzbasierte und konsentierte Leitlinien folgend, überarbeitet [3]. Die aktuelle Leit-
linienversion und die zugrunde liegende Methodik werden im Folgenden dargestellt.

17.3 Methodik

Die Methodik der Erstellung und Überarbeitung dieser Leitlinie folgt nationalen und 
internationalen Standards zur Entwicklung evidenzbasierter und konsentierter Leit-
linien [4],[5],[6]. Die primären Zielgrößen der Leitlinie sind die wesentlichen atopi-
schen Erkrankungen: das atopische Ekzem, die allergische Rhinokonjunktivitis und 
das allergische Asthma.

Die Leitlinie bezieht sich ausschließlich auf Maßnahmen der Primärprävention.
Die elektronische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE 

und COCHRANE zuletzt für den Zeitraum Mai 2008 bis Mai 2013 durchgeführt. Ein-
geschlossen wurden Studien am Menschen, die in deutscher oder englischer Sprache 
publiziert wurden und nach zwei screening Prozessen den Einschlusskriterien genüg-
ten. Neben der Vergabe formaler Evidenzlevel (1a bis 4) (Tab. 17.1), fand die Bewertung 
der Studien durch methodenkritisches Lesen nach vordefinierten Kriterien (u. a. Fall-
zahl, zeitliche Abfolge zwischen Exposition und Erkrankung, Berücksichtigung wei-
terer Einflussfaktoren) und das Ausfüllen entsprechender Extraktionstabellen statt.

Auf der Grundlage der aufgefundenen und bewerteten Arbeiten wurde ein Vor-
schlag für die überarbeiteten Präventionsempfehlungen erarbeitet und in der Leit-
linien- und Konsensusgruppe zirkuliert. Die Empfehlungen wurden in der Konsen-
susgruppe verabschiedet. Als formales Konsentierungsverfahren wurde der nominale 
Gruppenprozess gewählt. Die einzelnen Empfehlungen wurden von der Konsensus-
gruppe mit Empfehlungsklassen (A, B, C) (Tab. 17.2) verabschiedet. Zu Themenberei-

Tab. 17.1: Evidenzgrade (Oxford Centre for Evidence-based Medicine, May 2001, www.cebm.net).

Evidenzlevel Bewertung

1a Systematischer Review von RCTs

1b Einzelne RCTs

1c (Alle oder keiner)

2a Systematischer Review von Kohortenstudien

2b Einzelne Kohortenstudien und RCTs von geringerer Qualität

2c („Outcome“ Research, ökologische Studien)

3a Systematischer Review von Fall-Kontroll-Studien

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studien

4 (Fall-Serien und) Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien von geringere Qualität
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chen, zu denen sich keine Präventionsempfehlungen ableiten ließen, wurden zum 
Teil Stellungnahmen verfasst und diese mit den Evidenzgraden versehen.

17.4 Ergebnisse

Die elektronische Literatursuche erbrachte 3.284 Treffer. Nach den Selektionsprozes-
sen wurden letztendlich 173 Originalarbeiten eingeschlossen. Diese setzen sich aus 
einer Metaanalyse (MA), 15 Systematic Reviews (SR), 31 randomisierten kontrollierten 
Studien (RCT), 65 Kohortenstudien (KS), 12 Fall-Kontroll-Studien (FK) und 41 Quer-
schnittstudien (QS) zusammen.

17.5 Empfehlungen

Die konsentierten Empfehlungen zur Primärprävention von Asthma, Heuschnupfen 
und atopischem Ekzem gelten für Risiko- und Nicht-Risikopersonen, sofern nicht ex-
plizit unterschieden bzw. darauf hingewiesen wird und lauten wie folgt:

17.5.1 Stillen

Stillen hat viele Vorteile für Mutter und Kind2.
Die aktuelle Datenlage unterstützt die Empfehlung, dass für den Zeitraum der ers-

ten 4 Monate voll3 gestillt werden soll. (A)

2 s. u. a. Empfehlungen der Ernährungskommission der DGKJ und Schack-Nielsen [53].
3 Entspricht der WHO Definition „predominant breastfeeding“: Predominant breastfeeding means that 
the infant’s predominant source of nourishment has been breast milk (including milk expressed or from a 
wet nurse as the predominant source of nourishment). However, the infant may also have received liquids 
(water and water-based drinks, fruit juice) ritual fluids and ORS, drops or syrups (vitamins, minerals and 
medicines). http://www.who.int/nutrition/topics/infantfeeding_recommendation/en/index.html

Tab. 17.2: Empfehlungsklassen basierend auf den Evidenzgraden.

Empfehlungsklasse Evidenzgrad Agency for Health Care Policy and Research
(AHCPR )

A I Schlüssige Literatur guter Qualität mit mind. 1 RCT

B II Gut durchgeführte nicht randomisierte klinische Studie

C III Berichte / Meinungen von Experten, Konsensus-Konferenzen, 
klinische Erfahrungen anerkannter Autoritäten
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17.5.2 Mütterliche Ernährung in der Schwangerschaft und/oder Stillzeit

Während Schwangerschaft und Stillzeit wird eine ausgewogene und nährstoffdeckende 
Ernährung empfohlen.

Diätetische Restriktionen (Meidung potenter Nahrungsmittelallergene) während 
der Schwangerschaft oder Stillzeit sollen aus Gründen der Primärprävention nicht er-
folgen. (A)

Es gibt Hinweise, dass Fisch in der mütterlichen Ernährung während der Schwan-
gerschaft und oder Stillzeit einen protektiven Effekt auf die Entwicklung atopischer Er-
krankungen beim Kind hat. Fisch sollte Bestandteil der mütterlichen Ernährung wäh-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit sein. (B)

17.5.3 Muttermilchersatznahrung bei Risikokindern

Wenn nicht oder nicht ausreichend gestillt wird, soll hydrolysierte Säuglingsnahrung bei 
Risikokindern gegeben werden. Die aktuelle Datenlage stützt diese Empfehlung für den 
Zeitraum der ersten 4 Lebensmonate. (A)

Soja-basierte Säuglingsnahrungen sind zum Zwecke der Allergieprävention nicht zu 
empfehlen. (A)4,5

17.5.4 Einführung von Beikost und Ernährung des Kindes im 1. Lebensjahr

Die zu der Zeit in Deutschland existierende Empfehlung6, Beikost nach dem vollendeten 
4. Lebensmonat einzuführen, ist aus Gründen eines steigenden Nährstoffbedarfs sinn-
voll.

Eine Verzögerung der Beikosteinführung soll aus Gründen der Allergieprävention 
nicht erfolgen. (A)

Für einen präventiven Effekt einer diätetischen Restriktion durch Meidung potenter 
Nahrungsmittelallergene im ersten Lebensjahr gibt es keine Belege. Sie sollte deshalb 
nicht erfolgen. (B)

Für einen präventiven Effekt durch die Einführung potenter Nahrungsmittelallergen 
vor dem vollendeten 4. Lebensmonat gibt es derzeit keine gesicherten Belege.

4 Unabhängig davon wurde bislang die Indikation für Säuglingsanfangsnahrungen auf Sojabasis von 
ernährungswissenschaftlichen Gesellschaften aus teilweise gesundheitsbedenklichen Gründen sehr 
eng gestellt [54].
5 Es gibt derzeit keine Belege für eine allergiepräventive Wirkung anderer Tiermilchen, wie Ziegen-, 
Schafs- oder Stutenmilch.
6  s. u. a. Empfehlungen der Ernährungskommission der DGKJ und des FKE
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Es gibt Hinweise darauf, dass Fischkonsum des Kindes im 1. Lebensjahr einen pro-
tektiven Effekt auf die Entwicklung atopischer Erkrankungen hat. Fisch sollte mit der 
Beikost eingeführt werden. (B)

17.5.5 Körpergewicht

Es gibt Belege, dass ein erhöhter Body Mass Index (BMI) mit Asthma positiv assoziiert 
ist.

Bei Kindern soll Übergewicht/Fettleibigkeit auch aus Gründen der Asthmapräven-
tion vermieden werden. (A)

17.5.6 Haustierhaltung

Personen ohne erhöhtes Allergierisiko sollten die Haustierhaltung nicht einschränken.
Bei Risikokindern gilt:

 – Familien mit erhöhtem Allergierisiko sollten keine Katzen anschaffen.
 – Hundehaltung ist nicht mit einem höheren Allergierisiko verbunden. (B) 

17.5.7 Hausstaubmilben

Zur Primärprävention7 können spezifische Maßnahmen, z. B. milbenallergendichter 
Matratzenüberzug (encasing) zur Reduktion der Exposition gegenüber Hausstaubmil-
benallergenen nicht empfohlen werden. (B)

17.5.8 Schimmel und Feuchtigkeit

Ein Innenraumklima, das Schimmelpilzwachstum begünstigt (hohe Luftfeuchtigkeit, 
mangelnde Ventilation), sollte vermieden werden. (B)

17.5.9 Exposition gegenüber Tabakrauch

Aktive und passive Exposition gegenüber Tabakrauch erhöhen das Allergierisiko (ins-
besondere das Asthmarisiko) und sind zu vermeiden. Dies gilt bereits während der 
Schwangerschaft. (A)

7 Dies betrifft nicht Maßnahmen zur Sekundär- und Tertiärprävention.
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17.5.10 Innenraumluftschadstoffe

Es gibt Hinweise darauf, dass Innenraumluftschadstoffe das Risiko für atopische Er-
krankungen und insbesondere Asthma erhöhen können (z. B. Formaldehyd, flüchtige 
organische Komponenten, wie sie besonders durch neue Möbel und bei Maler- und 
Renovierungsarbeiten freigesetzt werden können).

Die Exposition gegenüber Innenraumluftschadstoffen sollte geringgehalten werden. 
(B)

17.5.11 Kfz-Emission

Die Exposition gegenüber Stickoxiden und kleinen Partikeln (PM2,5) ist mit einem erhöh-
ten Risiko, besonders für Asthma, verbunden.

Die Exposition gegenüber Kraftfahrzeug-bedingten Emissionen sollte geringgehal-
ten werden. (B)

17.5.12 Impfungen

Es gibt keine Belege, dass Impfungen das Allergierisiko erhöhen, aber Hinweise, dass 
Impfungen das Allergierisiko senken können.

Es wird empfohlen, dass alle Kinder, auch Risikokinder, nach den STIKO-Empfeh-
lungen geimpft werden sollen. (A)

17.5.13 Kaiserschnitt

Es gibt Hinweise darauf, dass Kinder, die durch Kaiserschnitt auf die Welt kommen, ein 
erhöhtes Allergierisiko haben. Dies sollte bei der Wahl des Geburtsverfahrens berück-
sichtigt werden, sofern keine medizinische Indikation für einen Kaiserschnitt besteht. 
(B)

17.6 Kommentar zu den Empfehlungen

Die Empfehlungen zur Ernährung wurden im Licht der aktuellen Literatur intensiv 
diskutiert. Die Empfehlung zum Stillen in den ersten 4 Lebensmonaten aus Grün-
den der Allergieprävention wurde beibehalten und nur die Formulierung des „aus-
schließlichen“ Stillens in „voll“ Stillen, als die lebensnähere Form geändert, da sie 
die Gabe von anderen Flüssigkeiten und Medikamenten zulässt. Für Deutschland 
liegen u. a. allgemeinen Stillempfehlungen der DGKJ 2014 und des Netzwerks Junge 
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Familie [7] vor. Danach stellt Stillen die bevorzugte, natürliche Ernährungsform für 
Säuglinge dar. Weiterhin wird hier Stillen ohne Zufütterung für die Dauer der ersten 
4–6 Lebensmonate empfohlen und ausgeführt, dass auch nach der Einführung der 
Beikost weiter gestillt werden kann und soll (www.dgkj.de, www.gesund-ins-leben.
de). Nach wie vor werden präventive Effekte auf allergische Erkrankungen durch 
das Stillen berichtet. Insgesamt schwächen sich diese Effekte allerdings ab. Die Auf-
fassung, dass durch längeres insbesondere ausschließliches Stillen die präventiven 
Effekte verstärkt würden, ist im Hinblick auf die Allergieprävention nicht evidenz-
basiert [9],[11]. Zahlreiche Studien deuten darauf hin, dass eine Beikosteinführung 
ab Beginn des 5. Lebensmonats mit einer geförderten Toleranzentwicklung assoziiert 
ist. Entsprechend gibt es Hinweise, dass längeres ausschließliches Stillen auch mit 
einer Risikoerhöhung für Allergien verbunden sein kann [12],[13]. Naturgemäß leiten 
sich Ergebnisse zum Stillen aus Beobachtungsstudien ab. Methodische Verzerrungen 
z. B. durch sog. reverse causality sollten hier kritisch beachtet werden. Zukünftig wird 
die elterliche Vorbelastung auch differenziert zu betrachten sein, zumal deutsche Un-
tersuchungen darauf hindeuten, dass längeres Stillen das Allergierisiko des Kindes 
insbesondere dann erhöht, wenn die Mutter selbst von Allergien betroffen ist. Die 
aktuelle Datenlage unterstützt allerdings weiterhin die Empfehlung, dass für den 
Zeitraum der ersten vier Monate voll – im Sinne der WHO-Definition von „predomi-
nant breastfeeding“ – gestillt werden soll.

Für Risikokinder wird weiterhin ersatzweise für die ersten vier Lebensmonate eine 
Hydrolysatnahrung empfohlen, wenn nicht gestillt oder teilgestillt wird. Dabei ist zu 
beachten, dass die in den Studien getesteten hydrolysierten Säuglingsnahrungen auf 
dem deutschen Markt zum Teil nicht mehr erhältlich sind [14]. Die Evidenzlage und 
die Größe der berichteten Effekte sind für die in Deutschland getesteten Präparate 
BebaHA (Nestle, Vevey, Schweiz), Hipp-HA (Hipp, Pfaffenhofen), Nutramigen (Mead 
Johnson, Diezenbach) und Nutrilon Premium (Nutricia/Numico, Zoetermeer, Nieder-
lande) ebenfalls unterschiedlich. Für sojabasierte Säuglingsnahrungen fehlt weiter-
hin der Hinweis auf einen präventiven Effekt. Zusätzlich bestehen gesundheitliche 
Bedenken [3],[15], die in jüngster Zeit diskutiert wurden [16]. An der Empfehlung, 
dass sich sojabasierte Säuglingsnahrungen nicht zur Allergieprävention eignen, än-
dert dies allerdings nichts.

Die bisherigen Empfehlungen, keine vorbeugenden diätetischen Restriktionen 
(Meidung potenter Nahrungsmittelallergene) durchzuführen, aber Fisch aus Gründen 
der Allergieprävention in die mütterliche Ernährung während Schwangerschaft und 
Stillzeit zu integrieren, wurden aufgrund weiterer unterstützender Hinweise für bei-
de Aussagen [17],[18] beibehalten. Selbstverständlich gelten die Empfehlungen zum 
Fischkonsum nicht für Personen mit bekannter oder vermuteter Fischunverträglich-
keit.

Aus Gründen der Allergieprävention ist eine Verzögerung der Beikosteinführung 
über den Beginn des 5. Lebensmonats hinaus nicht sinnvoll. Dies wird in der aktuel-
len Formulierung der Präventionsempfehlung zum Ausdruck gebracht, die besagt, 
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dass eine Verzögerung der Beikosteinführung nicht erfolgen soll. Dies schließt eine 
parallel Fortsetzung des Stillens nicht aus. Für einen präventiven Effekt durch vor-
beugende Meidung potenter Nahrungsmittelallergene im ersten Lebensjahr gibt es 
keine Belege. Allerdings gibt es bisher auch für einen protektiven Effekt durch geziel-
te Einführung potenter Nahrungsmittelallergene vor dem vollendeten vierten Lebens-
monat keine gesicherten Belege [19].

Für einen protektiven Effekt durch einen frühzeitigen Fischkonsums gibt es wei-
tere Belege [10],[20],[21], so dass an der Empfehlung zur Einführung von Fisch im 
Rahmen der Beikost festgehalten wird.

Die Empfehlung, dass bei Kindern Übergewicht/Fettleibigkeit auch aus Gründen 
der Allergieprävention vermieden werden soll, wird durch die aktuelle Studienlage 
weiter gestützt. Dieser Effekt ist insbesondere für das Asthma beschrieben und eine 
aktuelle Metaanalyse beschreibt ein höheres Asthmarisiko bei Übergewichtigkeit bei 
Buben verglichen mit Mädchen [22]. Entscheidend ist es, die Übergewichtigkeit be-
reits im frühen Kindesalter zu vermeiden.

Die aktuelle Studienlage zur Haustierhaltung bestätigt im Wesentlichen die bis-
herigen Empfehlungen. Weiterhin werden diesbezüglich keine Einschränkungen für 
Nicht-Risikokinder empfohlen. Die Ergebnisse für Hunde- und Katzenhaltung sind 
weiterhin unterschiedlich. Hundehaltung ist nach aktuellen Metaanalysen mit einer 
signifikanten Risikoreduktion von 28 % für das atopische Ekzem und einer nicht-sig-
nifikanten Risikoreduktion von 23 % für Asthma verbunden [23],[24]. Katzenhaltung 
geht nach diesen Metaanalysen bei heterogener Einzelstudienlage nicht mit einem 
erhöhten oder erniedrigten Risiko für atopische Erkrankungen einher. Allerdings 
geben Einzelstudien bei Risikokindern z. B. mit einer loss of function-Mutation im 
Filagrin-Gen ein deutlich erhöhtes Ekzemrisiko bei Katzenhaltung an [25]. Entspre-
chend wurde an einer einschränkenden Empfehlung bei Risikokindern festgehalten. 
Dabei wurden die Empfehlungen konkreter und anwenderorientierter ausformuliert. 
So wird empfohlen, bei Risikokindern keine Katze anzuschaffen. Da die Studienlage 
aber insgesamt widersprüchlich ist, wurde keine Empfehlung zur Abschaffung einer 
bereits im Haushalt lebende Katze gegeben. Dies sollte im Einzelfall entschieden wer-
den.

Wenig verändert hat sich die Studienlage zur Reduktion des Hausstaubmilbenal-
lergengehalts als primärpräventive Einzelmaßnahme. Ein Cochrane Review aus dem 
Jahr 2009, der drei interventionelle Kohortenstudien zusammenfasst, zeigt keinen 
präventiven Effekt [26]. Entsprechend wurde formuliert, dass derartige Maßnahmen 
zur Primärprävention nicht empfohlen werden können. Dies betrifft nicht Maßnah-
men zur Sekundär- und Tertiärprävention, wo durchaus Belege der Wirksamkeit exis-
tieren.

Hinsichtlich der Einflüsse durch Luftschadstoffe in Innen- und Außenräumen 
einschließlich der Tabakrauchexposition werden die bisherigen Empfehlungen durch 
die aktuelle Studienlage weiter gestützt [27],[28]. Die Empfehlungen wurden lediglich 
dem AWMF Sprachgebrauch für Empfehlungen angepasst.
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Auch die Empfehlung zur Impfung wurde beibehalten.
Eine neue Empfehlung wurde zum Kaiserschnitt verabschiedet. Dies trägt der 

Evidenzlage Rechnung, die ein erhöhtes Risiko insbesondere für Asthma bei Kindern 
zeigt, die durch Kaiserschnitt auf die Welt kamen [29],[30]. Die mangelnde Immun-
stimulation durch die Exposition im natürlichen Geburtskanal wird hier u. a. als ur-
sächlich diskutiert. Entsprechend wurden andere immunologische Phänotypen bei 
Kindern beobachtet, die durch Kaiserschnitt auf die Welt kamen [31]. Auch Verände-
rungen der Lungen- und Leberfunktion und des Stressverhaltens wurden bei diesen 
Kindern beschrieben. Vor dem Hintergrund, dass derzeit in Deutschland rund jedes 
dritte Kind durch Kaiserschnitt auf die Welt kommt, sollte dieser Umstand bei der 
Auswahl des Geburtsverfahrens berücksichtigt werden.

17.7 Stellungnahmen

Zu den folgenden Themen wurden Stellungnahmen (Evidenzlevel in Klammern), 
jedoch keine Empfehlungen verabschiedet

17.7.1 Ernährung allgemein und Vitamin D

Es gibt Hinweise, dass der Konsum von Gemüse und Früchten, einer sog. mediterranen 
Kost, von Ώ3-FS (bzw. ein günstiges Ώ3: Ώ6 Verhältnis), sowie von Milchfett einen prä-
ventiven Effekt auf atopische Erkrankungen hat.

Bezüglich der Bedeutung von Vitamin D für die Entstehung allergischer Erkrankun-
gen ist die Studienlage derzeit widersprüchlich.

Insgesamt ist die Datenlage derzeit nicht ausreichend um eine Empfehlung zu for-
mulieren. (1b–3b)

17.7.2 Einfluss von Probiotika

Ein präventiver Effekt von Probiotika konnte bislang nur für das atopische Ekzem dar-
gestellt werden. 

Eine Empfehlung hinsichtlich konkreter Präparate, Applikationsformen und Dauer 
und Zeitpunkt der Gabe kann aufgrund der Heterogenität der Bakterienstämme und der 
Studiendesigns nicht gegeben werden.  (1a–2b)
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17.7.3 Einfluss von Präbiotika

Ein präventiver Effekt von Präbiotika konnte bislang nur für das atopische Ekzem dar-
gestellt werden. 

Eine Empfehlung kann aufgrund der geringen Anzahl und der Heterogenität der 
Studien nicht gegeben werden. (1b–2b)

17.7.4 Unspezifische Immunmodulation

Es gibt Belege, dass eine frühzeitige unspezifische Immunstimulation vor der Entwick-
lung allergischer Erkrankungen schützt. Hierzu zählen z. B. das Aufwachsen auf einem 
Bauernhof, der Besuch einer Kindertagesstätte in den ersten 2 Lebensjahren und eine 
höhere Anzahl älterer Geschwister. (2b–3b)

17.7.5 Medikamente

Die beschriebenen Zusammenhänge zwischen der Einnahme von Antibiotika, Paraceta-
mol oder Acetaminophen und atopischen Erkrankungen sind aufgrund potentiell verzer-
render Einflussfaktoren nicht sicher zu interpretieren. Bislang fehlt der Nachweis eines 
ursächlichen Zusammenhangs zwischen entsprechender Medikamenteneinnahme und 
der Entwicklung von atopischen Erkrankungen. (2a–3b)

17.7.6 Psychosoziale Faktoren

Es gibt Hinweise, dass ungünstige psychosoziale Faktoren (z. B. schwerwiegende Le-
bensereignisse) während der Schwangerschaft und Kindheit zur Manifestation von ato-
pischen Erkrankungen beitragen können. (2b)

17.8 Kommentar zu den Stellungnahmen

Während der Schwangerschaft und Stillzeit wird wie bisher eine ausgewogene und 
nährstoffdeckende Ernährung empfohlen. In einer Stellungnahme wurde den Be-
obachtungen Rechnung getragen, dass der Konsum von Gemüse und Früchten, einer 
sogenannten mediterranen Kost, von langkettigen Ω-3 Fettsäuren bzw. einem güns-
tigen Verhältnis von Ω-3 zu Ω-6 Fettsäuren sowie Milchfett mit einer geringeren Aller-
gieprävalenz assoziiert ist [32],[33],[34],[35]. Der Konsum von Gemüse und Obst wird 
mit Blick auf die Aufnahme von Antioxidantien, aber auch aufgrund der Aufnahme 
von prebiotischen Nahrungsinhaltsstoffe als günstig angesehen. Letztere spielen 

 EBSCOhost - printed on 2/10/2023 10:33 PM via . All use subject to https://www.ebsco.com/terms-of-use



17.8 Kommentar zu den Stellungnahmen  225

möglicherweise eine vorteilhafte Rolle bei der Ausbildung einer komplexen intesti-
nalen Mikroflora, die wiederum einen günstigen Einfluss auf die orale Toleranzent-
wicklung hat [36]. Die Zufuhr von Ω-3-Fettsäuren, insbesondere von langkettigen 
Ω-3-PUFAs (DHA/EPA), führt offenbar zu einer veränderten Immunantwort, die mit 
einem Schutz vor Allergien assoziiert ist [37],[38]. Im Milchfett werden vor allem die 
wiederkäuertypischen trans-Fettsäuren für den protektiven Effekt verantwortlich ge-
macht [39],[40][41]. Bezüglich der durch industrielle Fetthärtung entstehenden trans-
Fettsäureestern bestehen zahlreiche gesundheitliche Bedenken und für Säuglings-
nahrung und Olivenöl ein entsprechender Grenzwert auf EU Ebene [42]. Während 
für die Zufuhr von Ω-3-Fettsäuren unterstützende Daten aus einzelnen kontrollierten 
Interventionsstudien vorliegen, wurden positive Effekte von Obst und Gemüse sowie 
von Milchfett lediglich in Beobachtungsstudien berichtet. Eine Empfehlung wurde 
zu diesem Thema nicht ausgesprochen. Hinweise auf eine geringere Allergiepräva-
lenz bei einer Ω-3-Fettsäuren-haltigen, mediterranen Ernährung, einem günstigen 
Ω-3/Ω-6-Fettsäurenverhältnis bzw. für Milchfett in der Ernährung finden sich auch für 
das Säuglings- und Kindesalter [35],[43].

Die Studienlage bezüglich Vitamin D Spiegeln bzw. Vitamin D Supplementierung 
und allergischen Erkrankungen ist widersprüchlich. Eine deutsche Untersuchung 
zeigte auch eine höhere Ekzemprävalenz bei hohen Vitamin D Spiegeln [44]. Die Da-
tenlage wurde entsprechend als nicht ausreichend angesehen, um Empfehlungen zu 
verabschieden.

Die Gabe von Probiotika zur Allergieprävention wird in Deutschland weiterhin 
kontrovers diskutiert. Dem entsprechend wurde wiederum auch nur eine Stellung-
nahme zu diesem Thema verabschiedet. Aktuelle Metaanalysen zeigen einen signifi-
kante Reduktion des Ekzemrisikos um 21 % [45],[46], allerdings mit deutlichen Unter-
schieden zwischen den verwendeten Präparaten/Bakterienstämmen. Insbesondere 
die jüngeren Studien zeigen einen konsistenten präventiven Effekt. Der signifikante 
Präventionseffekt ist auf das atopische Ekzem beschränkt. Dies trifft allerdings u. a. 
auch auf die Gabe von Hydrolysatnahrung zu und erklärt sich am ehesten dadurch, 
dass nur das Ekzem in dieser Altersgruppe eine ausreichend Prävalenz erreicht, um 
Effekte auch als signifikant darstellen zu können. Tatsächlich konnte aber bis dato 
dieser Effekt nicht in Deutschland reproduziert werden. Die Ableitung einer kon-
kreten Empfehlung wird dadurch erschwert, dass sich die Studiendesigns hinsicht-
lich der verwendeten Bakterienstämme, der gegebenen Menge sowie hinsichtlich des 
Zeitpunkts und der Dauer der Gabe unterscheiden. Stratifizierte Analysen legen nahe, 
dass eine Gabe in der Schwangerschaft größere Effekte zeigt als die nachgeburtliche, 
dass aber hinsichtlich der Dauer, der Menge und der Anzahl bzw. des Typs der Bakte-
rienstämme keine signifikanten Effektunterschiede bestehen.

Für Präbiotika berichtet der aktuelle Cochrane Review eine signifikante Risikore-
duktion für das atopische Ekzem um 32 % [47]. Die Evidenzgrundlage ist mit vier aus-
gewerteten Studien allerdings relativ schwach und die Ergebnisse der Einzelstudien 
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sind heterogen. Aus diesem Grund wurde diese Beobachtung in einer Stellungnahme 
aufgegriffen, aber keine Empfehlung verabschiedet.

Die Stellungnahme zu den günstigen Effekten einer frühkindlichen unspezifischen 
Immunstimulation wurde im Wesentlichen beibehalten. Der Hinweis auf die ebenfalls 
mit einer geringeren Allergieprävalenz assoziierten Wurminfektionen wurde mangels 
derzeit praktischer Umsetzbarkeit gestrichen. Eine aktuelle Metaanalyse bestätigt 
eine signifikante Risikoreduktion um rund 30 % für Asthma-Symptome durch das 
Aufwachsen auf einem Bauernhof [48]. Nach Ergebnissen der PASTURE Studie sinkt 
das kindliche Ekzemrisiko mit steigender Anzahl von Tierarten, mit denen die Mutter 
während der Schwangerschaft auf dem Bauernhof Kontakt hatte [49]. Die Studie zur 
präventiven Gabe von Bakterienlysaten zeigte für den primären Endpunkt keinen 
Effekt. In der Untergruppe mit einfacher elterlicher Vorbelastung wurde eine signifi-
kante Reduktion des Ekzemrisikos beobachtet [50].

Zahlreiche Studien legen Assoziationen zwischen Medikamenteneinnahmen, ins-
besondere von Antibiotika und Paracetamol, und atopischen Erkrankungen nahe. 
Aufgrund potenziell verzerrender Einflussfaktoren (reverse causality) sind diese Er-
gebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. Subgruppenanalysen von Studien, die diesen 
Einfluss minimieren konnten zeigen, dass in diesen Studien keine signifikanten As-
soziationen mehr beobachtet wurden [51]. Entsprechend wurde in der Stellungnahme 
darauf hingewiesen, dass bislang der Nachweis eines ursächlichen Zusammenhangs 
zwischen entsprechender Medikamenteneinnahme und der Entwicklung von atopi-
schen Erkrankungen fehlt.

Eine neue Stellungnahme wurde bezüglich psychosozialer Einflüsse verabschie-
det. Eine wachsende Anzahl von Studien zeigt, dass das Erleben sog. schwerwiegen-
der Lebensereignisse (Trennung der Eltern, Tod eines Elternteils etc.) sowohl in der 
Schwangerschaft als auch in der frühen Kindheit das Risiko für nachfolgende atopi-
sche Erkrankungen erhöht [52]. Ein präventiver Ansatz könnte sich durch die früh-
zeitige therapeutische Begleitung dieser Kinder ergeben.

17.9 Diskussion

Die Evidenzgrundlage für die Überarbeitung der Leitlinie kann mit 165 berücksichtig-
ten und bewerteten Einzelpublikationen als umfangreich angesehen werden. Dabei 
birgt eine Präventionsleitlinie methodische Besonderheiten, die sie insbesondere von 
Therapieleitlinien unterscheidet. Zum einen werden multiple Zielgrößen, wie Asthma, 
allergische Rhinitis und atopisches Ekzem untersucht. Zum anderen werden multiple 
Einflussgrößen betrachtet. Eine Beschränkung auf einen bestimmten Studientyp (z. B. 
RCT) ist nicht möglich, da viele der zu untersuchenden Präventionsmaßnahmen sich 
nicht in einem randomisierten Design untersuchen lassen (z. B. Stillen, Rauchen). Da-
her mussten auch Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien herangezogen werden und aus 
beschriebenen Assoziationen indirekt Präventionsempfehlungen abgeleitet werden.
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oder Neurodermitis haben)

keine Risikoperson Risikoperson

nein ja

Voll stillen in den ersten 4 Lebensmonaten
falls nicht möglich

normale Säuglingsnahrung
hypoallergene (HA) Nahrung

(partiell oder extensiv hydrolysiert,
keine soja-basierte Säuglingsnahrung)

Abb. 17.1: Algorithmus zur Primärprävention von Asthma, Heuschnupfen und atopischem Ekzem 
bei Risiko- und Nicht Risikopersonen.
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