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Welche Kinder bekommen Allergien
und warum? Epidemiologischen,
klinischen und immunologischen
Studien zufolge stellt die friihe
Immunregulation einen Schliissel-
mechanismus fiir die Entwicklung
von Allergien im Kindesalter dar.
Sowohl pra- als auch postnatal wir-
ken Risiko- und Schutzfaktoren aus
Umwelt, Erndhrung, Genetik und Epi-
genetik auf die Inmunreifung. Auch
das Mikrobiom scheint wesentlich zu
sein. Durch die Interaktion und Re-
gulation dieser Faktoren entscheidet
sich die Reaktion des Inmunsystems
auf potenziell schadliche Einfliisse

i. S. einer Allergieentwicklung beim
Kind oder i. S. eines Allergieschutzes
durch aktive Toleranzausbildung.

Immunentwicklung

Im Folgenden wird die Entwicklung all-
ergischer Erkrankungen im Kindesalter
beschrieben: Als Allergie (altgriechisch:
anders, fremd) wird eine tiberschieflen-
de Abwehrreaktion des Immunsystems
auf normalerweise harmlose Umwelt-
stoffe (Allergene) bezeichnet, die sich oft
in entziindlichen Prozessen und damit
einhergehenden klinischen Symptomen
auflert. Allergische Erkrankungen um-
fassen

== die atopische Dermatitis,

== das allergische Asthma bronchiale,

== die allergische Rhinokonjunktivitis,
== Nahrungsmittelallergien,

== Anaphylaxien.
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Gruinde fiir die Entstehung
von Allergien bei Kindern

Der Begrift ,atopischer Marsch® be-
schreibt in diesem Zusammenhang den
natiirlichen Verlauf der allergischen Er-
krankungen im Kindesalter. Trotz bereits
in der 11. Gestationswoche einsetzender
IgE-Produktion sind klinische Sympto-
me und allergische Sensibilisierungen
meist erst ab dem 3. Lebensmonat nach-
weisbar. Zunichst finden sich hiufig
Sensibilisierungen auf Nahrungsmittel-
allergene, klinisch manifestieren sich
diese zumeist als atopische Dermati-
tis. Innerhalb der nédchsten Lebensjahre
wird dann eine Abnahme der Sensi-
bilisierungen auf Nahrungsmittel und
eine Zunahme des spezifischen IgE auf
inhalative Allergene beobachtet [1].

» . Atopischer Marsch”
beschreibt den natiirlichen
Verlauf allergischer Erkrankungen
im Kindesalter

Bei der atopischen Dermatitis (AD) han-
delt es sich um eine chronische Entziin-
dung der Haut. Sie tritt meist bereits im
Sduglings- oder Kleinkindesalter auf und
ist durch starken Juckreiz und ekzemato-
se Hautverdnderungen gekennzeichnet.
Beim allergischen Asthma bronchiale,
welches meist im frithen Kindes- bis
Schulalter diagnostiziert wird, handelt
es sich um eine chronische entziindliche
Erkrankung der Atemwege. Hiufig ge-
hen dem allergischen Asthma reversible
obstruktive Bronchitiden im Kleinkin-
desalter voraus, wobei nach dem Giemen

als Leitsymptom zwischen ,,viral wheeze*
und ,,multitrigger wheeze“ unterschie-
den wird [2]. Als Risikofaktoren fiir
die spitere Entstehung eines allergi-
schen Asthma bronchiale gelten eine
positive Familienanamnese beziiglich
allergischer Erkrankungen, ein atopi-
sches Ekzem in den ersten Lebensjahren
und frithzeitige Sensibilisierung gegen
Nahrungsmittel- und Inhalationsaller-
gene.

Die allergische Rhinitis ist eine allergi-
sche Entziindung der Nasenschleimhéu-
te bei bereits sensibilisierten Personen
als Antwort auf inhalative Allergene und
tritt meist bei Schulkindern und Jugend-
lichen auf. Dies tritt oft gemeinsam mit
einer Konjunktivitis auf.

) Die allergische Rhinitis tritt
meist bei Schulkindern und
Jugendlichen auf

Bei der zugrunde liegenden Pathophy-
siologie allergischer Erkrankungen steht
eine Fehlregulation verschiedener Zel-
len des angeborenen, unspezifischen
und des erworbenen, spezifischen Im-
munsystems sowie deren Interaktion
im Vordergrund (@ Abb. 1). Schliissel-
zellen des angeborenen Immunsystems
umfassen Monozyten, Granulozyten,
dendritische Zellen (DC), natiirliche
Killerzellen (NK), Mastzellen und auch
Thrombozyten. Dariiber hinaus gehéren
hierzu auch Epithel- und Endothelzellen,
Fibroblasten, Fibrozyten und Myofibro-
blasten. Auf der Seite der adaptiven

HNO |


https://doi.org/10.1007/s00106-018-0595-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00106-018-0595-1&domain=pdf

Ubersichten

exogene und endogene
Faktoren

v

A
Angeborenes

Immunsystem
Monozyt <
Thrombozyt

P

Makrophage "

o

0
1 -. e /T/ N
N Granulozyt
|
« v

Basophiler Eosinophiler Neutrophiler

v
L4 Plasmazelle
0 IL-13
.K

Adaptives
Immunsystem
CD4+
' TGF-B '

> Mastzelle : (D CD8+ ‘

e

Y IL-17 g Y

p Ig

,@ Ty -

mmm) Allergische Erkrankung

Abb. 1 A Interaktionvonangeborenem undadaptivem Immunsystem.DCdendritische Zelle, IFN-y Interferon gamma, /g Im-
munoglobulin, IL Interleukin, NK natirliche Killerzelle, Treg regulatorische T-Zelle, Th T-Helferzelle, TGF- transformierender
Wachstumsfaktor beta, ,transforming growth factor beta”

Immunantwort sind v.a. T- und B-Zel-
len und ihre Subpopulationen relevant.
Indieser Ubersicht wird der Fokus auf die
Bedeutung der T-Zellen bei allergischen
Erkrankungen gelegt (8 Abb. 1).

Immunregulation

Endogene Faktoren

Die T-Zellen spielen in der Antigener-
kennung und -abwehr als differenzierte
Effektorzellen eine entscheidende Rolle.
Sie ermdglichen neben der Regulati-
on der humoralen Immunantwort auch
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ vom
Spéttyp und zellvermittelte Zytotoxizi-
tat [1]. Die T-Zellen konnen grob in
2 Subpopulationen unterteilt werden,
die CD4*-T- und die CD8*-T-Zellen.
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Erstere umfassen wiederum T-Helfer-
zellen vom Typ 1 (Th1), Th2, Th9, Th17,
Th22, follikulire T-Helferzellen (Tfh) so-
wie regulatorische T-Zellen (Treg) und
haben eine bedeutende Aufgabe in der
zellvermittelten Immunreaktion sowie
bei allergischen Erkrankungen [3].

Im Folgenden wird der Einfluss ausge-
wihlter T-Zell-Untergruppen und ihrer
Funktion auf die Entstehung allergischer
Erkrankungen erldutert: Die bisher ange-
nommene immunologische Th1-Th2-Ba-
lance mit Uberwiegen einer ,proallergi-
schen® Th2-Immunantwort und Reduk-
tion der Th1-Immunantwort ist wohl zu
einfach und umfasst vermutlich ein kom-
plexeres Zusammenspiel verschiedener
Immunzellen inklusive weiterer T-Zell-
Subpopulationen (regulatorische T-Zel-
len, moglicherweise auch Th17-Zellen),

aber auch antigenprisentierende Zellen
wie DC und B-Zellen.

Regulatorische T-Zellen

Treg sind fiir das Immungleichgewicht
relevant, konnen iberschieflende Im-
munreaktionen unterdriicken und wir-
ken deshalb an der Entstehung allergi-
scher Erkrankungen mit.

) Eine hohere Anzahl

an Treg fand sich bei
Asthmapatienten wahrend
akuter Krankheitsschiibe

Im Nabelschnurblut von atopischen im
Vergleich zu nichtatopischen Miittern so-
wie in der bronchioalveoliren Lavage



Zusammenfassung - Abstract

(BAL) asthmatischer im Vergleich zu ge-
sunden Kindern wurde eine reduzierte
Anzahl an Treg mit zugleich verminder-
ter Funktion beschrieben [4, 5].

Selbst wenn die Rolle von Treg in
der Entstehung allergischer Krankhei-
ten nicht eindeutig belegt ist, existierend
deutliche Unterschiede hinsichtlich An-
zahl und Funktion bei verschiedenen al-
lergischen Erkrankungen und Gesunden.

Smyth et al. und Shi et al. fanden eine
hohere Anzahl an Treg bei Asthmapati-
enten wihrend akuter Krankheitsschii-
be [6, 7]. Auch Kinder mit mittlerer bis
schwerer atopischer Dermatitis wiesen
im Vergleich zu Kindern mit schwiche-
ren Symptomen eine erhéhte Anzahl Treg
auf [8]. Dies konnte eine Art Gegenre-
gulation darstellen, die das Ziel hat, ei-
ne schwerere allergische Entziindung zu
kompensieren.

Th17-Zellen

Wihrend Thl7-Zellen eine protektive
Funktion bei der Abwehr von Pilzin-
fektionen und extrazelluldren Bakterien
haben, sind sie gleichzeitig an der Ent-
stehung zahlreicher Autoimmun- und
allergischer Erkrankungen beteiligt [9].
Als Hauptzytokin der Th17-Zellen ist
IL-17 mafigeblich an der Reifung, Mi-
gration und Funktion von neutrophilen
Granulozyten beteiligt [10]. Diese sind
mit bronchialer Hyperreagibilitit und
einer destruktiven Remodellierung der
Atemwegsepithelien assoziiert [11].

Th9-Zellen

Als Entziindungsinduktoren im Rahmen
von Autoimmunerkrankungen sind Th9-
Zellen bekannt. Tiermodelle haben eine
mogliche Funktion der Th9-Zellen beim
Asthma bronchiale ergeben, wohingegen
deren genaue physiologische Bedeutung
beim Menschen noch nicht geklart ist.
Eine erhohte Produktion des fir Th9-
Zellen charakteristischen Zytokins IL-9
wurde fiir Lymphozyten in der BAL-Fliis-
sigkeit von Asthmatikern nachgewiesen
[12]. Allerdings wird IL-9 auch von Th2-
Zellen exprimiert.

Th22-Zellen

Bei entziindlichen Hauterkrankungen
wie AD, Kontaktdermatitis und Psoriasis
sind Th22-Zellen fiir Regulationsprozes-

Zusammenfassung

Allergien im Kindesalter sind in den letzten
Jahrzehnten deutlich angestiegen. Neben
Umweltfaktoren und Erndhrung spielen v.a.
genetische und epigenetische Mechanismen
und das Mikrobiom der Kinder eine wichtige
Rolle. Relevant ist hierbei, wie sich diese
Einfliisse auf die frihe Immunentwicklung
von angeborenem und erworbenem
Immunsystem der Kinder auswirken. Deren
komplexe Regulation ist wesentlich dafiir,
ob eine Allergie beim Kind entsteht, die sich
v.a. in einer atopischen Dermatitis, einem
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Asthma bronchiale oder einer allergischen
Rhinokonjunktivitis &ulert, oder ob das

Kind eine Immuntoleranz entwickelt.

Diese Einfllisse konnen schon prénatal
beginnen und bereits zu diesem Zeitpunkt
fiir die spatere Immunentwicklung und
Krankheitsentstehung ausschlaggebend sein.

Schliisselworter

Allergische Rhinitis - Asthma - Immunsys-
temerkrankungen - Dermatitis, atopische - T-
Lymphozyten

Abstract

Allergies are one of the most common
chronic diseases in childhood, contributing
to a tremendous medical and economical
burden in health care systems of most
industrialized countries. The development of
allergies is dependent on a complex inter-
action of—among others—environmental
factors, nutrition, genetic and epigenetic
mechanisms as well as the microbiome.
These diverse factors can influence early life
immune regulation including innate and
adaptive immune mechanisms in a complex
fashion. In case of any Childhood allergies
have increased significantly in past decades.
In addition to environmental factors and
nutrition, genetic and epigenetic mechanisms
as well as the microbiome of children play

Reasons for the development of allergies in children

an important role. Of relevance is the way
in which these diverse factors influence
early immune development of the innate
and adaptive immune systems of children.
Their complex regulation is decisive for
whether or not a child develops an allergy
that manifests in most cases as atopic
dermatitis, bronchial asthma, or allergic rhino
conjunctivitis, or whether a child develops
an immune tolerance. These influences can
begin prenatally, already setting the course
for later immune system development and
occurrence of disease.

Keywords
Allergic rhinitis - Asthma - Immune system
diseases - Dermatitis, atopic - T-lymphocytes

se des Epithels verantwortlich [13]. Als
negativer Regulator der allergischen Im-
munantwort agiert IL-22, es iibt eine eher
protektive und regenerative Funktion auf
Epithelzellen aus [14].

) Als negativer Regulator der
allergischen Immunantwort
agiert |L-22

Zusammengefasst sind diverse Einfliis-
se der T-Zell-Untergruppen bei aller-
gischen Erkrankungen beschrieben. So
wurden Tregin verminderter Anzahlund
Funktion im Nabelschnurblut atopischer
Miitter gefunden, andererseits jedoch in

erhohter Anzahl im hoheren Alter - po-
tenziell als Gegenregulation zur Kom-
pensation allergischer Inflammation. Die
Th17-Zellen beeinflussen iiber das Zyto-
kin IL-17 die bronchiale Hyperreagibili-
tat, die Th9-Zellen wirken iiber IL-9 an
der Pathogenese des Asthma bronchiale
mit. Den Th22-Zellen wird eine Beteili-
gungan der Protektion und Regeneration
der Epithelzellen beispielsweise bei der
AD zugeschrieben. Zukiinftig ist wich-
tig, die zugrunde liegenden komplexen
immunologischen Mechanismen genau-
er zu untersuchen.
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Abb. 2 A Auswahl exogener Einflussfaktoren auf die Entwicklung allergischer Erkrankungen

Exogene Einfllisse

Exogene Faktoren (@ Abb. 2), denen be-
reits pranatal ,allergieprotektive“ oder
»allergiebegiinstigende®  Eigenschaften
zugeschrieben werden, umfassen Um-
weltfaktoren (z.B. Leben auf einem Bau-
ernhof), Erndhrung der Mutter wahrend
der Schwangerschaft (z.B. Rohmilch-
konsum, Fettsduren, Vitamin D) oder
miitterliche Atopie und Tabakrauch-
exposition. Sie wurden in zahlreichen
epidemiologischen und klinisch-expe-
rimentellen Studien untersucht. Eine
Auswahl dieser Faktoren wird im Fol-
genden anhand der verfiigbaren Literatur
diskutiert.

Umweltfaktoren
Die ,Hygiene-Hypothese“ besagt, dass
Kontakt zu verschiedenen mikrobiellen
Substanzen, zu vielen élteren Geschwis-
tern und somit diversen Infektionen ,,all-
ergieprotektiv® wirken kann [15]. Hier-
auf basierend wurde in der Folge auch
die Exposition zu mikrobiellen Stimu-
li, z. B. auf Bauernhdifen, als wichtiger
exogener Faktor der Allergieentwicklung
untersucht.

In zahlreichen epidemiologischen
Studien wurde mittlerweile repliziert,
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dass Kinder, die auf einem Bauernhof
aufwachsen, ein niedrigeres Risiko fiir
die Entwicklung allergischer Erkran-
kungen aufweisen [16]. Insbesondere
der Verzehr von Rohmilch, der Auf-
enthalt im Stall oder der Scheune und
eine grofle Anzahl an Tieren gelten als
»allergieprotektiv® [17, 18]. Insbesonde-
re die pranatale Exposition der Mutter
gegeniiber der mikrobiellen Diversitit
des Bauernhofs hat einen Einfluss auf
die Immunentwicklung im Sinne eines
»antiallergischen Anti-Th2-Phinotyps*
[18].

Den Treg wird hierbei als Modulato-
ren im Reifungsprozess der T-Zellen be-
reits intrauterin eine entscheidende Rolle
zugesprochen. Im Nabelschnurblut von
Kindern, deren Miitter auf einem Bau-
ernhof leben, fanden sich erhohte Treg
und eine Unterdriickung der ,,proaller-
gischen“ Th2-Immunantwort (IL5- und
IL13-Sekretion) [19].

Auch das Mikrobiom, die Gesamtheit
aller den Menschen besiedelnden Mi-
kroorganismen auf Haut, Schleimhiu-
ten, Magen-Darm- und Urogenitaltrakt
ist in der Allergieentwicklung von ent-
scheidender Bedeutung.

Im Rahmen des Human Microbiome
Project wurde das individuelle Mikrobi-

om in Struktur, Funktion und Diversi-
tat genauer analysiert [20]. Insbesondere
das pulmonale Mikrobiom scheint in der
Entstehung des Asthma bronchiale eine
grofle Bedeutung zu haben [21].

Bisgaard et al. zeigten ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung von Asth-
ma bronchiale durch die Besiedlung des
Hypopharynx mit S. pneumoniae, H. in-
fluenzae und M. catarrhalis im Neugebo-
renenalter [22].

» Schon bei der Geburt wurde
eine Besiedlung des Kolons mit
Uber 100 mikrobiellen Spezies
festgestellt

Bereits bei der Geburt wurde eine Be-
siedlung des Kolons mit tiber 100 mi-
krobiellen Spezies festgestellt [23]. Eine
reduzierte Diversitit des Mikrobioms der
Darmflora wurde beispielsweise als ent-
scheidend fiir die spitere Entwicklung
von Asthma bronchiale beschrieben [24].
Es ist davon auszugehen, dass Untersu-
chungen zum Einfluss des Mikrobioms
aufdie Immunregulation zukiinftigwich-
tige Hinweise zu Mechanismen der All-
ergieentstehung geben.

Die prinatale Tabakrauchexposition
durch Rauchen der Mutter wiahrend
der Schwangerschaft gilt ebenfalls als
allergiebegiinstigend [25]. In vitro wur-
de mithilfe von Zigarettenrauchextrakt
neben einer Stimulation der Proliferati-
on von Lymphozyten und pulmonalen
Epithelzellen eine erhohte Expression
von IL-13 nachgewiesen, welches als
Th2-Zytokin ein erhohtes Risiko fiir die
Allergieentwicklung darstellt [26, 27].

Erndhrung

Untersuchungen zur miitterlichen Er-
ndhrung, u.a. zu 3-kettigen Fettsduren
und deren Einfluss auf die postnata-
le Krankheitsentstehung, ergaben eine
Reduktion von Th2-assoziierten Zyto-
kinspiegeln bei Neugeborenen atopischer
Miitter durch prinatale Fischolsupple-
mentierung ab der 20. Gestationswoche
[28]. Weitere Studien zeigten in der
Nachbeobachtung iiber ein Jahr nach
Fischolsupplementierung weniger Sen-
sibilisierung auf Hithnereiweif3 [29]. Ein



lingerfristiger protektiver Effekt wird
allerdings kontrovers diskutiert. So wies
beispielsweise die Supplementation mit
Omega-3-Fettsduren und eine Reduktion
der Omega-6-Fettsduren in einer Nach-
beobachtung von Kindern iiber 5 Jahre
keinen signifikanten Effekt in der Pri-
vention von allergischen Erkrankungen
auf [30].

Atopie der Mutter

Die Atopie der Mutter gilt bereits pra-
natal als Risikofaktor fiir die Entwick-
lung allergischer Erkrankungen im Kin-
desalter. So wurde im Nabelschnurblut
atopischer Miitter eine Erniedrigung der
Treg in Zahl und funktioneller Kapazi-
tat sowie eine Erniedrigung der Treg-as-
soziierten Marker GITR (,,glucocortico-
id-induced TNFR-related protein“) und
LAGS3 (,lymphocyte activation gene 3)
festgestellt. In Zusammenschau mit einer
erniedrigten Zahl an Th1-Zellen konnte
dies die immunologische Entwicklung in
eine ,,proallergische® Richtung bewirken
[4].

Zahlreiche weitere exogene Faktoren
undihreRelevanzin der Allergieentwick-
lung, wie z. B. die Zusammensetzung des
Fruchtwassers, Einnahme von Antibioti-
ka, Probiotika, Folsdure, Vitamin D, Vita-
min E, Zink sowie Exposition gegeniiber
Bisphenol A, werden derzeit untersucht.

Insbesondere die detaillierte Charak-
terisierung der Immunregulation und
die Plastizitit des Immunsystems kann
in Folgeuntersuchungen von Geburtsko-
hortenstudien bis zum Entstehen aller-
gischer Erkrankungen Aufschluss iiber
die Entwicklung des Immunsystems und
dessen Beeinflussbarkeit durch exogene
Faktoren geben.

Genetische und epigenetische
Einfliisse

Genetische Faktoren

Die genetische Komponente ist bei al-
lergischen Erkrankungen von grofler
Bedeutung. In zahlreichen genomwei-
ten Assoziationsstudien (GWAS) sowie
Untersuchungen von Kandidatengenen
wurde in den letzten Jahrzehnten der
Einfluss des Genotyps auf allergische
Erkrankungen untersucht.

In GWAS wurden u. a. entscheidende
genomische Regionen identifiziert, die
mit Asthma bronchiale assoziiert sind,
jedoch nur partiell zur Erkrankung bei-
tragen.

Im Speziellen wurde fiir die Region
q21 auf Chromosom 17 (chr17q21), in
der u.a. die Gene ORMDL3 und GSDMB
liegen, eine Assoziation mit kindlichem
Asthmagezeigt[31,32], wobeider genaue
Einfluss fir die Asthmapathogenese noch
ungeKkldrt ist.

» Es wurden mit Asthma
bronchiale assoziierte
entscheidende genomische
Regionen identifiziert

Des Weiteren wurde fiir Polymorphis-
men in Thl- und Th2-Genen ein Ein-
fluss auf atopische Erkrankungen nach-
gewiesen [33-35] sowie auch eine As-
soziation von Toll-like-Rezeptor(TLR)-
Polymorphismen mit erhchtem Risiko
fiur die Entstehung von Asthma bron-
chiale und Atopie [36-38]. Bereits im
Nabelschnurblut wurde fiir Triger be-
stimmter TLR- und IL-10-Polymorphis-
men ein Einfluss auf die frithe Immun-
entwicklung und ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten allergischer Erkrankungen
im spiteren Kindesalter festgestellt [39].

Durch genomweite Untersuchungen
wurden auflerdem zahlreiche AD-asso-
ziierte Loci identifiziert (FLG, IL-18, IL-
4,1L-13, GM-CSF) [40, 41]. Neben 3 Lo-
ci auf Chromosom 5, 6 und 11 wurden
weitere Kandidatengene (TSLE TLR6,
NOD1/CARD4) identifiziert, die signi-
fikant mit dem Auftreten allergischer
Rhinitis assoziiert sind [42, 43].

In Mausmodellen wurde gezeigt, dass
der protektive Effekt von pranataler mi-
krobieller Exposition in der Asthma-
und Allergieentstehung iiber epigeneti-
sche Modulation an die Nachkommen
vermittelt wird [45]. Beim Menschen
wurde der ,allergieprotektive Effekt*
von mikrobieller Exposition in utero
in Assoziation mit erhohter Treg-Menge
und deren Funktion im Nabelschnurblut
beschrieben, der potenziell auch durch
eine Hypomethylierung von FOXP3

(»forkhead box P3%) vermittelt wird
[19].

Des Weiteren spielen Treg eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung allergischer
Erkrankungen. Die Funktion der Treg ist
dabei weitgehend abhéngig vom Tran-
skriptionsfaktor FOXP3, welcher durch
zahlreiche epigenetische Mechanismen
reguliert wird. Wahrend eine vorgeschal-
tete Enhancer-Sequenz in aktivierten Th-
Zellen und T-Effektorzellen methyliert
ist, ist diese in natiirlich vorkommenden
Treg (nTreg) komplett demethyliert [46].
Ebenfalls demethyliert ist eine stark kon-
servierte nichtkodierende Region (Treg-
spezifische demethylierte Region, TS-
DR), die fiir die Expression von FOXP3
und einen stabilen nTreg-Phénotyp not-
wendig ist [47, 48]. Fir die bereits
beschriebene, mit Asthma assoziierte
Chr17q21-Region wurde ebenfalls ein
Einfluss durch epigenetische Regulation
gezeigt [49].

Epigenetische Faktoren

Allergische Erkrankungen werden u. a.
auf komplexe Gen-Umwelt-Interaktio-
nen zuriickgefithrt. Die epigenetische
Regulation konnte einen Mechanismus
darstellen, tber welchen Umweltein-
flisse bei der Entstehung allergischer
Erkrankungen auf die Immunregulation
einwirken.

» Epigenetischen Veranderun-
gen liegt z. B. eine Veranderung
in der DNA-Methylierung
zugrunde

Epigenetischen Veranderungen liegt kei-
ne Anderung in der DNA-Sequenz zu-
grunde. Generell versteht man darunter
Verdnderungen, bei denen beispielsweise
eine Verdnderung in der DNA-Methylie-
rung oder der Histone durch Acetylie-
rung, Phosphorylierung, Methylierung,
Sumoylierung (Modifikation durch ubi-
quitindhnliche Proteine, ,,small ubiqui-
tin-like modifier, SUMO) oder teilweise
durch Ubiquitinylierung [44] oder auch
eine Modifikation durch kleine nichtko-
dierende RNA (microRNA) vorliegt.
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Ausblick

Neben Genetik und Epigenetik ist die
Rolle des Mikrobioms in der Allergie-
entstehung und dessen Einfluss auf die
pré- bis postnatale Immunentwicklung
Gegenstand derzeitiger Forschung. Um-
weltfaktoren wie mikrobielle Exposition
z.B. im landlichen Bereich/auf Bauern-
hoéfen, Ernahrung der Mutter, Exposition
gegeniiber Tabakrauch, aber auch miit-
terliche Atopie wirken per se und in In-
teraktion mit den genannten Faktoren
in komplexer Weise auf die Immunent-
wicklung.

Eine frithe Prigung des Immunsys-
tems durch ,Gen-Umwelt-Immuninter-
aktionen zugunsten einer ,allergiepro-
tektiven Entwicklung erscheint moglich,
muss jedoch durch Nachbeobachtung di-
verser Geburtskohorten in Studien {iber-
priift werden.

GrofSe Kohortenstudien im frithen
Kindesalter, im Idealfall als Geburtsko-
horten, sind wichtig, um die diversen,
sich neu herauskristallisierenden Phéno-
typen der verschiedenen Erkrankungen,
aber auch die Einteilung durch ,latent
class analyses“ [50] im Detail zu un-
tersuchen und deren Immunregulation
zu charakterisieren. Nur durch ein de-
tailliertes Verstindnis der komplexen
Einflisse aus Genetik, Epigenetik und
Umwelt auf die Immunregulation im
reifenden Organismus kann letztendlich
eine spezifischere Pradiktion von aller-
gischen Erkrankungen, deren Verlauf
und eine patientenspezifische Therapie
entwickelt werden. Schliefilich sind The-
rapiestudien mit detaillierter klinischer
und immunologischer Phénotypisierung
der Kinder mit allergischen Erkrankun-
gen relevant, um fir die Kinder eine
individuelle und sichere Therapie zu
ermitteln.

Fazit fiir die Praxis

Umweltfaktoren wie auch miitterliche
Atopie sind mit entscheidend, ob ein
Kind eine allergische Erkrankung ent-
wickelt oder davor geschiitzt ist. Die
aktuelle S3-Leitlinie zur Allergiepraven-
tion empfiehlt dazu Folgendes:
== Eine ausgewogene und nahrstoff-
deckende Erndhrung wahrend der

‘ HNO

Schwangerschaft und Stillzeit wird
empfohlen. Die Meidung potenter
Nahrungsmittelallergene sollte aus
Griinden der Primarpravention nicht
erfolgen.

== Die Haustierhaltung ist bei Perso-
nen ohne erhdhtes Allergierisiko
nicht eingeschrankt. Familien mit
erhohtem Allergierisiko sollten keine
Katzen anschaffen.

== Die Exposition gegeniiber Ta-
bakrauch, sowohl aktiv als auch
passiv, erhoht das Allergierisiko (ins-
besondere das Asthmarisiko) und ist
bereits ab der Schwangerschaft zu
vermeiden.

== Die Exposition gegeniiber Innen-
raumluftschadstoffen und kraftfahr-
zeugbedingten Emissionen kann das
Risiko fiir atopische Erkrankungen
und insbesondere Asthma erhéhen
und sollte gering gehalten werden.
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