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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die anhaltend hohe Pravalenz allergischer Erkrankungen in westlichen Industrienationen
und die eingeschrankten Moglichkeiten einer kausalen Therapie machen eine evidenz-basierte
Primarpravention notwendig.

Methoden: Die Empfehlungen der in letzter Fassung 2014 veroffentlichten S3 Leitlinie
Allergiepravention wurden auf der Basis einer aktuellen systematischen Literatursuche liberarbeitet
und konsentiert. Die Evidenzsuche erfolgte fiir den Zeitraum 06/2013 —11/2020 in den elektronischen
Datenbanken Cochrane und MEDLINE, sowie in den Referenzlisten von aktuellen Ubersichtsarbeiten
und durch Hinweise von Experten. Die aufgefundene Literatur wurde in zwei Filterprozessen zunachst
nach Titel und Zusammenfassung und die verbliebenen Arbeiten im Volltext auf Relevanz hin
Uberprift. Die danach eingeschlossenen Studien wurden nach Evidenzgrade geordnet und die
Studienqualitat i.S. des Verzerrungspotentials (niedrig/hoch) angegeben. Die Uberarbeiteten
Empfehlungen wurden unter Beteiligung von Vertretern der relevanten Fachgesellschaften und
(Selbsthilfe-)Organisationen formal abgestimmt und konsentiert (nominaler Gruppenprozess). Von
5681 Treffern wurden 286 Studien eingeschlossen und bewertet.

Ergebnisse: Einen wichtigen Stellenwert in der aktualisierten Leitlinie nehmen wieder Empfehlungen
zur Ernéhrung der Mutter wdhrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie des Sduglings in den ersten
Lebensmonaten ein: Dabei wurden viele der bisherigen Empfehlungen durch die aktuelle Datenlage
bestatigt. Prazisiert wurde, dass flir den Zeitraum der ersten vier bis sechs Monate nach Geburt nach
Moglichkeit ausschlieBlich gestillt werden soll und auch mit Einfilhrung von Beikost weitergestillt
werden soll. Neu ist die Empfehlung, dass eine Zufiitterung von kuhmilchbasierter Formulanahrung in
den ersten Lebenstagen bei Stillwunsch der Mutter vermieden werden sollte. Ferner wurde
festgestellt, dass die Evidenz fiir eine klare positive Empfehlung fir hydrolysierte Sduglingsnahrung bei
nicht gestillten Risikokindern aktuell nicht mehr ausreicht. Aktuell wird daher empfohlen zu priifen, ob
bis zur Einfiihrung von Beikost eine Sduglingsanfangsnahrung mit in Studien zur Allergiepravention
nachgewiesener Wirksamkeit verfligbar ist. SchlieBlich wurden auf Basis der EAACI-Leitlinie zur
Pravention der Hiihnereiallergie die Empfehlung ausgesprochen, durcherhitztes (z. B. verbackenes
oder hartgekochtes), aber nicht ,,rohes” Hiihnerei (auch kein Rihrei) mit der Beikost einzufiihren und
regelmassig weiter zu geben. Die Empfehlung zur Einfiihrung von Erdnuss in der Beikost wurde fiir den
deutschsprachigen Raum zuriickhaltend formuliert: In Familien mit bereits bestehendem
regelmaligem Erdnusskonsum kann zur Pravention einer Erdnussallergie bei Sauglingen mit atopischer
Dermatitis die regelmaRige Gabe von erdnusshaltigen Nahrungsmitteln in altersgerechter Form (z.B.
Erdnussbutter) mit der Beikost erwogen werden. Vor der Einfihrung muss insbesondere bei
Sauglingen mit moderater bis schwerer AD eine klinisch relevante Erdnuss-Allergie ausgeschlossen
werden. Fir eine allergiepraventive Wirksamkeit von Prabiotika oder Probiotika, Vitamin D oder
anderen Vitaminen in Form von Pradparaten fehlt weiterhin ausreichende Evidenz, so dass in der
aktuellen Leitlinie erstmals Empfehlungen gegen deren Supplementierung verabschiedet wurden.

Die Biodiversitdt spielt fir die Entwicklung einer immunologischen Toleranz gegeniiber Umwelt- und
Nahrungsmittelallergenen eine wichtige Rolle: So gibt es deutliche Hinweise darauf, dass das
Aufwachsen auf dem Bauernhof mit einem geringeren Risiko fiir die Entwicklung von Asthma und
allergischen Erkrankungen assoziiert ist. Dies wird mit einer frihzeitigen unspezifischen
Immunstimulation unter anderem durch die groRere mikrobielle Biodiversitat des Hausstaubs in
diesem Lebensraum in Verbindung gebracht. Dieser Aspekt spiegelt sich auch in den Empfehlungen
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zur Tierhaltung wider, zu der eine differenzierte Stellungnahme erfolgte: In Familien ohne erkennbares
erhohtes Allergierisiko soll die Haustierhaltung mit Katzen oder Hunden nicht generell eingeschrankt
werden. Familien mit erhéhtem Allergierisiko (d.h. Vater, Mutter oder Geschwisterkind sind von einer
atopischen Erkrankung betroffen) oder bei Kindern mit bereits bestehender atopischer Dermatitis
sollten eine Katze nicht neu anschaffen — im Gegensatz dazu sollte von einer Hundehaltung jedoch
nicht abgeraten werden. Interventionen zur Reduktion der Exposition gegeniber
Hausstaubmilbenallergenen im Haushalt, z. B. die Verwendung milbenallergendichter
Matratzeniberziige (,encasings”), sollten nicht mit dem Ziel einer primaren Allergiepravention
erfolgen. Kinder, die durch einen Kaiserschnitt geboren wurden, haben ein geringfligig erhéhtes
Asthmarisiko - dies soll bei der Beratung zum Geburtsmodus auflerhalb von Notfallsituationen
beriicksichtigt werden.

Auch aktuelle Arbeiten stitzen die Empfehlungen zu Luftschadstoffen: Die aktive und passive
Exposition gegeniliber Tabakrauch erhéhen das Allergierisiko und sind deshalb zu vermeiden. Die
Exposition gegentiber Stickoxiden, Ozon und Feinstaub der Partikelgrosse < 2.5 Mikormeter (PM 2,5)
ist mit einem erhéhten Risiko, besonders fir Asthma, verbunden. Daher sollte die Exposition
gegeniiber Emissionen gegeniiber Stickoxiden, Ozon und Feinstaub (PM 2,5) gering gehalten werden.
Die Autor:innen dieser Leitlinie sprechen sich einhellig fiir den Erlass entsprechender Verordnungen
zur Minimierung dieser Luftschadstoffe aus.

Es gibt keine Belege, dass Impfungen das Allergierisiko erhéhen, umgekehrt aber Hinweise, dass
Impfungen das Allergierisiko senken kdnnen. Alle Kinder, auch Risikokinder, sollen auch aus Griinden
der Allergiepravention nach den aktuellen Empfehlungen der STIKO geimpft werden.

Schlussfolgerung: Die Konsentierung von Empfehlungen in dieser Leitlinie beruht auf einer
umfangreichen Evidenzgrundlage. Die Aktualisierung der Leitlinie ermoglicht evidenz-basierte und
aktuelle Empfehlungen zur Pravention allergischer Erkrankungen.

Schliisselwérter: Allergie, Evidenz, S3-Leitlinie, Primdrpravention, Uberarbeitung



SUMMARY

Background: The persistently high prevalence of allergic diseases in western industrial nations and the
limited possibilities of causal therapy make evidence-based primary prevention necessary.

Methods: The recommendations of the S3 guideline Allergy Prevention, published in its last version in
2014, were revised and consulted on the basis of a current systematic literature search. The evidence
search was conducted for the period 06/2013 - 11/2020 in the electronic databases Cochrane and
MEDLINE, as well as in the reference lists of current reviews and through references from experts. The
literature found was screened in two filtering processes, first by title and abstract, and the remaining
papers were screened in the full text for relevance. The studies included after this were sorted by level
of evidence and the study quality was indicated in terms of potential bias (low/high). The revised
recommendations were formally agreed and consented upon with the participation of representatives
of the relevant professional societies and (self-help) organisations (nominal group process). Of 5681
hits, 286 studies were included and assessed.

Results: Recommendations on maternal nutrition during pregnancy and breastfeeding as well as on
infant nutrition in the first months of life again play an important role in the updated guideline: Many
of the previous recommendations were confirmed by the current data. It was specified that
breastfeeding should be exclusive for the first four to six months after birth, if possible, and that
breastfeeding should continue with the introduction of complementary foods. A new recommendation
is that supplementary feeding of cow's milk-based formula should be avoided in the first days of life if
the mother wishes to breastfeed. Furthermore, it was determined that the evidence for a clear
recommendation for hydrolysed infant formula in non-breastfed risk infants is currently no longer
sufficient. It is therefore currently recommended to check whether an infant formula with proven
efficacy in allergy prevention studies is available until the introduction of complementary feeding.
Finally, based on the EAACI guideline, recommendations were made for the prevention of chicken egg
allergy by introducing and regularly giving thoroughly heated (e.g. baked or hard-boiled) but not "raw"
chicken egg (also no scrambled egg) with the complementary food. The recommendation to introduce
peanut in complementary feeding was formulated cautiously for the German-speaking countries: In
families with already existing regular peanut consumption, the regular administration of peanut-
containing foods in age-appropriate form (e.g. peanut butter) with the complementary diet can be
considered for the prevention of peanut allergy in infants with atopic dermatitis. Before introduction,
a clinically relevant peanut allergy must be ruled out, especially in infants with moderate to severe AD.
There is still insufficient evidence for an allergy-preventive efficacy of prebiotics or probiotics, vitamin
D or other vitamins in the form of supplements, so that recommendations against their
supplementation were adopted for the first time in the current guideline.

Biodiversity plays an important role in the development of immunological tolerance to environmental
and food allergens: there is clear evidence that growing up on a farm is associated with a lower risk of
developing asthma and allergic diseases. This is associated with early non-specificimmune stimulation
due to, among other things, the greater microbial biodiversity of house dust in this habitat. This aspect
is also reflected in the recommendations on animal husbandry, on which a differentiated statement
was made: In families without a recognizable increased allergy risk, pet keeping with cats or dogs
should not generally be restricted. Families with an increased allergy risk or with children with already
existing atopic dermatitis should not acquire a new cat - in contrast, however, dog ownership should
not be discouraged. Interventions to reduce exposure to dust mite allergens in the home, such as the
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use of mite allergen-proof mattress covers ("encasings"), should not be done with the goal of primary
allergy prevention. Children born by caesarean section have a slightly increased risk of asthma - this
should be taken into account when advising on mode of delivery outside of emergency situations.

Recent work also supports the recommendations on air pollutants: Active and passive exposure to
tobacco smoke increase the risk of allergies and should therefore be avoided. Exposure to nitrogen
oxides, ozone and small particles (PM 2.5) is associated with an increased risk, especially for asthma.
Therefore, exposure to emissions of nitrogen oxides, ozone and small particles (PM 2.5) should be kept
low. The authors of this guideline are unanimously in favour of enacting appropriate regulations to
minimize these air pollutants.

There is no evidence that vaccinations increase the risk of allergies, but conversely there is evidence
that vaccinations can reduce the risk of allergies. All children, including children at risk, should be
vaccinated according to the current recommendations of the STIKO, also for reasons of allergy
prevention.

Conclusion: The consensus of recommendations in this guideline is based on an extensive evidence
base. The update of the guideline enables evidence-based and up-to-date recommendations for the
prevention of allergic diseases.

Keywords: Allergy, evidence, S3 guideline, primary prevention, revision



METHODIK

Das methodische Vorgehen zur Erstellung der Leitlinie ist ausfiihrlich im Leitlinienreport beschrieben
(Supplement).

Zielsetzung

Die primaren ZielgréRBen der Leitlinie sind die wesentlichen atopischen Erkrankungen: das atopische
Ekzem, die Nahrungsmittelallergie, die allergische Rhinokonjunktivitis und das (allergische) Asthma.
Die Leitlinie bezieht sich Uberwiegend auf MaBnahmen der Priméarpravention und lehnt sich dabei an
folgende, fuir den Bereich der Allergien modifizierte, Definitionen an:

Die Primarprdvention umfasst einerseits die Beseitigung bzw. die Verminderung von (Teil-) Ursachen,
die fiir die Krankheitsentstehung von Bedeutung sind, einschlieBlich der Veranderungen ursachlicher
oder pradisponierender Umwelt- und Arbeitsplatzfaktoren, andererseits die Erh6hung der Toleranz
der Individuen. Primarpravention wird insbesondere bei Risikogruppen (genetische Vorbelastung)
wirksam, richtet sich aber auch an die Gesamtbevdlkerung und schlieft Aspekte einer
allergiespezifischen Gesundheitsforderung ein.

Die Zielgruppen der Sekundarprédvention sind Personen mit frithen Krankheitszeichen (z.B. bronchiale
oder nasale Hyperreagibilitdit bei nachgewiesener Sensibilisierung) und sensibilisierte, noch
symptomlose Personen. Ziele der Sekundarpravention sind die Verhinderung einer manifesten
Erkrankung sowie eines Symptomwechsels. Zu ihren MaRnahmen zahlen die Vermeidung klinisch
relevanter Allergene und toxisch-irritativer Substanzen, Beratungen und im Falle von Personen mit
frlhen Krankheitszeichen gegebenenfalls auch Pharmakoprophylaxe und eine allergen-spezifische
Immuntherapie (Hyposensibilisierung).

Dieser Definition folgend werden im Algorithmus der Empfehlungen die MaRnahmen ggf. beziiglich
genetisch vorbelasteter und nicht vorbelasteter Personen unterteilt. Studien an bereits erkrankten
Personen, auch solche die die Verhinderung einer Zweiterkrankung zum Ziel hatten, wurden nicht
bericksichtigt. Die Zielpopulation sind Personen, insbesondere Kinder, mit und ohne genetische
Vorbelastung fiir atopische Erkrankungen. Kinder mit genetischer Vorbelastung (“Kinder mit erhéhtem
Risiko fiir atopische Erkrankungen®) sind dadurch definiert, dass mindestens ein Elternteil oder ein
Geschwister unter einer der genannten atopischen Erkrankungen (Asthma bronchiale, allergische
Rhinitis, atopische Dermatitis, Nahrungsmittelallergie) leidet. Somit kommen als Zielgruppe neben der
Allgemeinbevdlkerung insbesondere junge Familien, Paare mit Kinderwunsch bzw. Schwangere und
Personen mit familiarer Vorbelastung in Betracht.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie richtet sich an drztliches und nicht-arztliches Fachpersonal, das im Rahmen seiner Tatigkeit
die als Zielpopulation definierten Personen betreut.

Anwenderzielgruppe/Adressaten Anwender und Multiplikatoren der Leitlinieninhalte sind alle mit
PraventionsmaRnahmen und insbesondere mit der Allergiepravention befassten medizinischen und
nicht medizinischen Verbande und Personengruppen. Neben Vertreter:innen entsprechender Fach-,
Berufs- und Betroffenenverbiande kommen Arztiinnen aller Fachgruppen, insbesondere



Padiater:innen, Dermatolog;innen, HNO-Arzt;innen und Pneumolog:innenen bzw. Allergolog:innen
und weiterhin Betroffene und Selbsthilfeorganisationen als Adressaten in Betracht.

Evidenzsuche

Die Evidenzsuche erfolgte fur den Zeitraum 06/2013 — 11/2020 in den elektronischen Datenbanken
Cochrane und MEDLINE, sowie in den Referenzlisten von aktuellen Ubersichtsarbeiten. Dariiber hinaus
wurden durch die beteiligten Expert:innen im Laufe des Prozesses weitere Studien identifiziert. Die
aufgefundene Literatur wurde in zwei Filterprozessen zunéchst nach Titel und Zusammenfassung und
die verbliebenen Arbeiten im Volltext auf Relevanz hin Uberprift. Die danach eingeschlossenen
Studien wurden nach Evidenzgrad geordnet und die Studienqualitat i.S. des Verzerrungspotentials
(niedrig/hoch) angegeben. Die Uberarbeiteten Empfehlungen wurden unter Beteiligung von
Vertretern der relevanten Fachgesellschaften und (Selbsthilfe-)Organisationen formal abgestimmt und
konsentiert (nominaler Gruppenprozess).

Von 5681 Treffern wurden 286 Studien eingeschlossen und bewertet. Das Vorgehen bei der
Evidenzsuche und Bewertung sind ausfihrlich im Leitlinienreport beschrieben.

Leitlinienentwurf

Auf der Grundlage der aufgefundenen und bewerteten Arbeiten wurde ein Vorschlag fur die
Uberarbeiteten Prdventionsempfehlungen in Vorbereitungstreffen in einzelnen Arbeitsgruppen
zirkuliert. Vorschliage zur Erganzung und Uberarbeitung wurden diskutiert und ggf. eingearbeitet.
Darliber hinaus wurden in den Arbeitsgruppen Hintergrundtexte zu den einzelnen Themen erstellt, die
von den Leitlinienkoordinatoren zusammengefihrt und harmonisiert wurden.

Konsensus

In die Konsensusgruppe wurden zundchst wiederum alle Personen eingeladen, die an der Erarbeitung
und Konsentierung der Leitlinienfassung 2014 mitgewirkt hatten. Darlber hinaus wurden auf
Vorschlag Vertreter weiterer Fachgesellschaften benannt. Die Empfehlungen wurden durch die so
gebildete Konsensusgruppe verabschiedet. Pro Organisation waren maximal zwei Vertreter mit einem
gemeinsamen Stimmrecht zugelassen. Als formales Konsentierungsverfahren wurde der nominale
Gruppenprozess durchgefiihrt. Insgesamt fanden drei Online-basierte Treffen statt. Der Ablauf war
streng strukturiert (siehe unten).

Die Konsensustreffen fanden web-basiert im November 2020, im Dezember 2020 und im Marz 2021
statt und wurde von Herrn PD Dr. H. Sitter (Universitat Marburg und AWMF) moderiert.

Der Ablauf des nominalen Gruppenprozesses gestaltete sich wie folgt: (1) Prasentation der zu
konsentierenden Aussagen. (2) Jeder Teilnehmer verfasst Anmerkungen und Diskussionswiinsche zu
den vorgegebenen Aussagen. (3) Die Kommentare werden der Reihe nach von jedem Teilnehmer
durch den Moderator abgefragt und dhnliche Kommentare zusammengefasst. (4) Zu jedem notierten
Punkt wird abgestimmt, wer diesen Punkt diskutieren méchte. (5) Entsprechend dieser Voten wird
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eine Rangfolge der Themen erstellt. (6) Die einzelnen Mitglieder nehmen in einer gemeinsamen Runde
nacheinander Stellung zu den einzelnen Diskussionspunkten. (7) Nach mehreren Runden einigen sich
die Teilnehmer durch Wahl oder Rangbildung schlieRlich auf eine bestimmte Formulierung. (8) Die
Schritte (1)-(6) werden fiir jede zur Diskussion stehende Aussage wiederholt.

Bei den konsentierten Empfehlungen wird aufgrund der Evidenzgrundlage von Belegen oder
Hinweisen gesprochen. Diese Begrifflichkeit lehnt sich an die vom IQWIG formulierten Methoden an.
In den , Allgemeinen Methoden 6.0 heildt es u.a. dazu:

Medizinische Interventionen werden im Vergleich zu einer anderen Intervention oder
Scheinintervention (z. B. Placebo) oder keiner Intervention beziglich ihrer Auswirkungen auf definierte
patientenrelevante Endpunkte in ihrem (Zusatz-)Nutzen und Schaden zusammenfassend beschrieben.
Dafiir wird zunachst fir jeden vorher definierten patientenrelevanten Endpunkt einzeln aufgrund der
Analyse vorhandener wissenschaftlicher Daten eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein
Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt
(schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt ein, wenn keine
Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (ibrigen Aussagen zulassen.

Die einzelnen Empfehlungen wurden von der Konsensusgruppe mit einer Empfehlungsklasse (A, B, C
oder D) verabschiedet, die in Klammern an die jeweilige Empfehlung angefiigt ist. Die
Empfehlungsklassen konnen aufgrund der Evidenzgrade in formalisierter Form (siehe
Leitlinienrapport) vergeben werden. Im Rahmen des Konsentierungsprozesses konnten in
begriindeten Fallen aber auch abweichende Empfehlungsklassen verabschiedet werden. Zu
Themenbereichen, zu denen sich keine Praventionsempfehlungen ableiten lieRen, wurden lediglich
Statements formuliert.

Alle Empfehlungen konnten im starken Konsens (> 95% Zustimmung der Teilnehmenden), im
Konsens (> 75 - 95 % Zustimmung) oder mit mehrheitlicher Zustimmung (> 50 — 75% Zustimmung)

verabschiedet werden; die Konsensstarken sind bei den Empfehlungen jeweils angegeben.



ERGEBNISSE

Die konsentierten Empfehlungen zur Primarpravention von Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis,

Nahrungsmittelallergie und atopischem Ekzem gelten fir Risiko- und Nicht-Risikopersonen, sofern

nicht explizit unterschieden bzw. darauf hingewiesen wird und lauten wie folgt:

1. ERNAHRUNG

Beyer K, Reese I, Ahrens B, Blimchen K, Cremer M, Ensenauer R, Koletzko B, Koletzko S, Rouw E

1.1. Mitterliche Ernahrung in Schwangerschaft und Stillzeit

Empfehlungsgrad Aussage

A Statement: Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit wird eine
ausgewogene, abwechslungsreiche und nahrstoffbedarfsdeckende
Ernahrung empfohlen. Diese beinhaltet auch den Verzehr von Gemdiise,
Milch/Milchprodukten (einschl. fermentierter Milchprodukte wie
Joghurt), Obst, Nissen, Eiern und Fisch.
Empfehlung: Diatetische Restriktionen (Meidung potenter
Nahrungsmittelallergene) wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit
sollen aus Griinden der Allergiepravention nicht erfolgen.

Evidenzgrad Studien zur allgemeinen Aussage:
Celik 2019 (2-); Moonesinghe 2016 (2+); Ogawa 2018 (2+); Oien 2019
(2++); Stratakis 2017 (1++); Rucci 2016 (2++); Leermakers 2013 (2+);
Miyake 2013 (2+); Pele 2013 (2+): Gardner 2020 (2+); Miyake 2014 (2+);
Chisaguano 2014 (2+); Bunyavanich 2014 (2+), Bedard 2020 (2+), Rosa
2020 (2+)
Studien zur Restriktionsaussage fehlen, Aussage stitzt sich auf
vergangene Aussagen und bzgl. NMA auf die EAACI Guideline

Konsensstarke: Starker Konsens

1.2 Stillen

Empfehlungsgrad Aussage

A/B

Statement: Jegliches Stillen hat viele Vorteile fiir Mutter und Kind.

Empfehlung: Fiir den Zeitraum der ersten vier bis sechs Monate soll nach
Moglichkeit ausschlieBlich gestillt werden. (A)
Auch mit Einfihrung von Beikost soll weitergestillt werden. (A)




Empfehlung: Ein Zufiittern von kuhmilchbasierter Formulanahrung in den
ersten Lebenstagen sollte bei Stillwunsch der Mutter vermieden werden.

(B)

Evidenzgrad Filipiak-Pittroff 2018 (1+); Quigley 2018 (2+); Den Dekker 2016 (2+), Azad
2017 (2++); Klopp 2017 (2++); Elbert 2017 (2+); Van Meel 2017 (2++),
Groenwold 2014 (2++); Ajetunmobi 2015 (2-); Jelding-Dannemand 2015
(2+); Leung 2016 (2-), Nwaru 2013 (2++), Rosas-Salazar 2015 (2-)

Evidenz der EAACI LL fir Meidung temporarer CMF-Gabe: Urashima 2019
Konsensstarke: Konsens

1.3 Muttermilchersatz und Kuhmilchersatz bei Risikokindern

Empfehlungsgrad Aussage

A/B Empfehlung: Wenn nicht oder nicht ausreichend gestillt werden kann, soll
eine Sauglingsanfangsnahrung gegeben werden. Fir Risikokinder sollte
geprift werden, ob bis zur Einfihrung von Beikost eine
Sauglingsanfangsnahrung mit in Studien zur Allergiepravention
nachgewiesener Wirksamkeit verfligbar ist. (B)

Empfehlung: Soja-basierte Saduglingsnahrungen sind zum Zweck der
Allergiepravention nicht geeignet und sollen folglich nicht zu diesem
Zweck gegeben werden. (A)

Stellungnahme: Sojaprodukte konnen losgelost vom Zwecke der
Allergiepravention im Rahmen der Beikost gegeben werden.

Empfehlung: Da es keine Belege fiir eine allergiepraventive Wirkung von
anderen Tiermilchen, wie Ziegenmilch (auch nicht als Basis von
Sauglingsnahrungen), Schafs- oder Stutenmilch gibt, sollten diese
ebenfalls nicht zum Zweck der Allergiepravention gegeben werden. (B)

Stellungnahme: Getreidedrinks sind aus ernahrungsphysiologischer Sicht
kein Milchersatz.

Empfehlung: Da es keine Belege fiir eine allergiepraventive Wirkung von
Getreidedrinks gibt, sollten diese ebenfalls nicht zum Zweck der
Allergiepravention gegeben werden. (B).

Evidenzgrad HA: Von Berg 2016 (1++), Davisse-Paturet 2019 (2++)
Soja-Formula: keine aktuelle Evidenz gefunden
Milchen anderer Tiere: keine aktuelle Evidenz gefunden

Konsensstarke: Konsens
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1.4 Beikost und Ubergang zur Familien-Erndhrung

Empfehlungsgrad Aussage

A/B/C Statement: Es gibt Hinweise darauf, dass die Vielfalt der Erndhrung des
Kindes im ersten Lebensjahr einen protektiven Effekt auf die Entwicklung
atopischer Erkrankungen hat. Eine vielfaltige Ernahrung beinhaltet auch,
dass Fisch und eine begrenzte Menge (bis zu 200 ml pro Tag) Milch bzw.
Naturjoghurt sowie Hiihnerei im Rahmen der Beikost eingefiihrt werden.

Empfehlungen: Abhingig von der Bereitschaft des Sauglings sollte mit der
Flitterung von Beikost frihestens ab Beginn des flinften und spatestens
ab Beginn des siebten Lebensmonats begonnen werden. (B)

Fiir einen praventiven Effekt einer diatetischen Restriktion durch Meidung
potenter Nahrungsmittelallergene im ersten Lebensjahr gibt es keine
Belege. Sie soll deshalb nicht erfolgen. (A)

Zur Pravention der Huhnereiallergie sollte durcherhitztes (z. B.
verbackenes oder hartgekochtes), aber nicht ,,rohes” Hiihnerei (auch kein
Rihrei) mit der Beikost eingefiihrt und regelmaRig gegeben werden. (B)

Zur Pravention der Erdnussallergie kann bei Sauglingen mit atopischer
Dermatitis in Familien mit regelmaBigem Erdnusskonsum im Zuge der
Beikost-Einflihrung erwogen werden, Erdnussprodukte in altersgerechter
Form (z.B. Erdnussbutter) einzufiihren und regelmaRig weiter zu geben.

(€

Insbesondere bei Sdauglingen mit moderater bis schwerer AD soll zunachst
eine Erdnuss-Allergie ausgeschlossen werden. (A)

Evidenzgrad Studien zur Aussage Beikost bzgl. Vielfalt, Fisch, Milch (Joghurt):

Crane 2018 (2+); Turati 2016 (2++); Nwaru 2014 (2++); Roduit 2014 (2++);
Roduit 2018 (2++); Oien 2019 (2++); Klingberg 2019 (2++); Vasileiadou
2018 (2+); Lumia 2015 (2+); Shoda (2+)

Studien zur Restriktionsaussage fehlen, Aussage stitzt sich auf
vergangene Aussagen und bzgl. NMA auf die EAACI Guideline

Konsensstarke: Starker Konsens
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1.5 Korpergewicht

Empfehlungsgrad Aussage

A Statement: (1) Ein erhéhter Body-Mass-Index (BMI) der Mutter bereits
vor bzw. zu Beginn einer Schwangerschaft ist positiv mit Wheezing oder
Asthma beim Kind assoziiert, und (2) Ubergewichtige und adipdse
Kinder sind haufiger von Asthma betroffen als normalgewichtige.

Empfehlung: Ubergewicht/Adipositas bei Frauen vor und in der
Schwangerschaft, wobei bei Kindern und Jugendlichen sollen auch aus
Griinden der Asthmapravention vermieden werden. (A)

Evidenzgrad Frauen vor und zu Beginn der Schwangerschaft: Liu 2020 (1++); Ekstom
2015 (2+); Eising 2013 (2+); Guerra 2013 (2+); Harpsge 2013 (2+);
Leermarkers 2013 (2+); Harskamp -van Ginkel 2015 (2+); Wright 2013
(2+); Ziyab 2014 (2+); Pike 2013 (Pike 2+); Zugna 2015 (1++)

Kinder: Loid 2015 (2++); Ziyap 2014 (2+); Popovic 2016 (2+); Casas 2016
(2++); Tsai 2018 (2+); Ekstrom 2017 (2+); Nahhas 2014 (2+); Forno 2014
(2-); Lang 2018 (2-)

Konsensstarke: Konsens

2. NAHRUNGSMITTEL-SUPPLEMENTE

Kopp MV, SteiR O, Gerstlauer M, Pizzulli A, Trendelenburg V, Vogelberg C, WeiRenborn A

2.1 Supplementierung von Pra- und Probiotika

Empfehlungsgrad Aussage

A Hintergrund: Daten aus z.T. grossen, randomisierten, doppel-blinden
Interventionsstudien zeigen Ubereinstimmend keine praventiven
Effekte von Pra- und Probiotika flir die Endpunkte Allergische Rhinitis
(AR) und Asthma bronchiale. Die Uberwiegende Mehrzahl aktueller
Interventionsstudien zeigen auch fiir das Atopische Ekzem keinen
praventiven Effekt nach Gabe von Pra- und/oder Probiotika.

Empfehlung: Pribiotika und/oder Probiotika sollen zu Zwecken der
Allergiepravention weder den Schwangeren noch den Sauglingen
verabreicht werden, auch nicht als Teil der Sduglingsnahrung. (A)
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Evidenzgrad Boyle 2016 (1++); Abrahamsson 2013 (1+); Allen 2014 (1++); Loo 2014
(1+); Bertelsen 2014 (2++); Peldan 2017 (1++); Wickens 2013 and 2018a
(1++); Wickens 2018b (1+); Ranucci 2018 (1++); Sierra 2015 (1++);
Wopereis 2018 (1+); Lundelin 2017 (1+); Cabana 2017 (1-); Niinivirta
2014 (2+); Simpson 2015 (1-); Ro 2017 (1++); Hrdy 2018 (2+); Rutten
2015 (1+); Kim 2015 (1+); Murphy 2019 (1+)

Konsensstarke: Konsens

2.1. Supplementierung von Vitamin-D

Empfehlungsgrad Aussage

A Hintergrund: Aktuelle Studien zeigen keinen protektiven Effekt einer
Supplementierung von Vitamin D in der Schwangerschaft, Stillzeit oder
bei Kindern hinsichtlich der Allergiepravention beim Kind.

Empfehlung: Schwangere und gesunde Sauglinge oder altere Kinder
sollen  Vitamin-D-Supplemente nicht aus  Griinden der
Allergiepravention einnehmen (A).

Statement: Die in Deutschland etablierte Empfehlung Sauglinge bis
zum zweiten erlebten Frihsommer mit Vitamin D (400-500 1U/Tag) zu
supplementieren, bleibt davon unberiihrt.

Evidenzgrad Supplementeinnahme in der Schwangerschaft:
Wolsk 2017a und b (1+); Zosky 2014 (2-); Maslova 2013 (2-); Litonjua
2016/2020 (1+); Chaves 2016 (2+); Brustard 2019 (2+)

Supplementeinnahme im Sauglings-/Kleinkindalter. Nwaro 2017 (2+),
Forno 2020 (1+)
Konsensstarke: Starker Konsens

2.3 Supplementierung von anderen Vitaminen

Empfehlungsgrad Aussage

A Hintergrund: Es gibt keine hinreichenden Belege dafiir, dass eine
Supplementierung von Vitaminen (wie A, C, E, K oder Folsdure) in der
Schwangerschaft mit der Pravention oder einem erhéhten Risiko von
atopischen Erkrankungen beim Kind assoziiert ist. Uber die méglichen
Effekte einer Vitamin-Supplementierung in der Sduglingszeit liegen
keine (verlasslichen) Studiendaten vor.

Empfehlung: Schwangere sollen aus Griinden der Allergiepravention
nicht auf eine Folsdureeinnahme verzichten. (A)

Schwangere und gesunde Sauglinge oder altere Kinder sollen nicht aus
Grinden der Allergiepravention Vitaminsupplemente einnehmen. (A)
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Statement: Die perikonzeptionelle Supplementierung von Folsadure
entsprechend den Empfehlungen soll unabhangig von den Aspekten
der Allergiepravention erfolgen.

Evidenzgrad Supplementeinnahme in der Schwangerschaft:
Maslova 2014 (2++); Roy 2018 (2+); Trivedi 2018; den Dekker 2018 (2+);
Crider 2013
Supplementeinnahme in der Sauglingszeit:

Aage 2015 (1++); Kiraly 2013a (1+); Kiraly 2013b (1+) [alle ohne
Relevanz fiir Deutschland]

Konsensstarke: Starker Konsens

2.4. Supplementierung von langkettigen Omega-3-Fettsduren (EPA, DHA)

Empfehlungsgrad Aussage

A/B Hintergrund: Aufgrund der Heterogenitdt der Studienlage kann keine
abschliefende Empfehlung zur Supplementierung von Q-3 LCPUFAs fir

Schwangere, Stillende und Sauglinge zur Allergiepravention gegeben
werden.

Statement: Einige Studien zeigen, dass ein niedriger Versorgungsgrad mit
Q-3 LCPUFAs bei Schwangeren, Stillenden und Sauglingen mit einem
hoheren Risiko fir allergische Erkrankungen beim Kind, insbesondere
Asthma und Wheezing, einhergeht und dass dieses Risiko durch
Supplementierung von Q-3 LCPUFAs gesenkt werden kann.

Evidenzgrad Bisgaard 2016 (1++); Warstedt 2016 (1++); Hansen 2017 (1+); Best 2016
(1+); Escamilla-Nunez 2014 (1+); Berman 2016 (1-); Gunaratne 2019 (1++);
Lapillonne 2014 (2+); Maslova 2019 (2++); Sordillo 2019 (2++); Yu 2015
(2++); Standl 2014 (2++); Magnusson 2018 (2+); Bisgaard 2016 (1++);
Warstedt 2016 (1++); D’Vaz 2012 (1+); Furuhjelm 2011 (1+)

Konsensstarke: Starker Konsens
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3. ALLERGEN-EXPOSITION / ALLERGEN-SPEZIFISCHE IMMUNTHERAPIE

Hamelmann E, Lau S, Horak F, Klimek L, Nemat K, Szepfalusi Z, Umpfenbach U

3.1. Haustiere

Empfehlungsgrad Aussage

Hintergrund: Hundehaltung im ersten bzw. in den ersten drei
A/B Lebensjahren hat sich in verschiedenen epidemiologischen Studien als
primar protektiv hinsichtlich der Entwicklung von Allergien und Asthma
gezeigt. Hinsichtlich der Katzenhaltung oder Haltung anderer typischer
Haustiere gibt es immer noch widerspriichliche Daten

Empfehlungen: Personen ohne erkennbares erhohtes Allergierisiko
sollen die Haustierhaltung mit Katzen oder Hunden nicht einschranken.
(A)

Familien mit erhohtem Allergierisiko oder mit Kindern mit bereits
bestehendem atopischen Ekzem sollten keine Katze neu anschaffen. (B)

Familien mit erhohtem Allergierisiko sollte von einer Hundehaltung
nicht abgeraten werden (B)

Statement: Hinsichtlich anderer Haustiere auller Katzen und Hunden
konnen keine Empfehlungen zur Priméarpravention von Allergie und
Asthma abgegeben werden. Fiir die Abschaffung bereits vorhandener
Haustiere aus Griinden der Allergiepravention besteht keine Evidenz.

Evidenzgrad Hunde: Marrs 2019 (1-); Collin 2015 (2+); Fall 2015 (2+); Hesselmar
2018 (2-); Al-Tamprouri 2019 (2++)

Katzen: Al-Tamprouri 2019 (2++); Milanzi 2019 (2++)

Konsensstarke: Starker Konsens

3.2. Milben

Empfehlungsgrad Aussage

Hintergrund: In friiheren Studien konnte fiir eine Reduktion des
B Allergengehaltes im hauslichen Milieu als MalRnahme der priméren
Allergiepravention keine sichere Effektivitdt nachgewiesen werden.
Untersuchungen zur Korrelation der friihen Exposition gegeniber
Hausstaubmilben, Tierepithelien und Endotoxinen und der spateren
Entwicklung von Asthma und/oder allergischen Sensibilisierungen
zeigen teilweise widerspriichliche Ergebnisse

Empfehlung: Interventionen zur Reduktion der Exposition gegeniliber
Hausstaubmilbenallergenen im Haushalt, z. B. die Verwendung
milbenallergendichter Matratzentiberziige (,,encasings”), sollten nicht
mit dem Ziel einer priméren Pravention erfolgen. (B)
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Bei Patienten mit bestehender Milbenallergie sollen MaBnahmen der
Milbenallergenreduktion eingesetzt werden, da hier
Wirksamkeitsbelege existieren. (Tertidrpravention) (A)

Evidenzgrad Callesen 2014 (2+); O'Connor 2018 (2++); Lynch 2014 (2+); Karvonen
2014 (2+); Karvonen 2019 (2+); Thorne 2015 (4); Loo 2018 (Evidenzgrad
nicht anzugeben)

Konsensstarke: Konsens

3.3. Allergen-Spezifische Immuntherapie

Empfehlungsgrad Aussage

Hintergrund: Einige Studien haben die Entwicklung allergischer
A Sensibilisierungen gegen weitere/ neue Allergene im Zuge einer AIT
untersucht, zumeist bei Kindern mit AR/ARC oder Asthma.

Zwei Studien waren Placebo-kontrolliert und wurden bei Atopie-
belasteten Sauglingen oder bei IgE-sensibilisierten, nicht allergischen
Kindern durchgefiihrt. Hierin zeigten sich Hinweise, dass eine primar-
praventive AIT mit Hausstaubmilbenextrakt Sensibilisierungen gegen
weitere Allergene in den ersten 2 Lebensjahren verhindern kann. Ein
modifizierender Effekt auf allergische Symptome konnte nicht
dargestellt werden.

Statement: Fir die Vermeidung von allergischen Sensibilisierungen und
allergischen Symptomen bei Sauglingen mit erhéhtem Atopie-Risiko
(Primarpravention) kann eine AIT zurzeit nicht empfohlen werden.

Fiir die Vermeidung von allergischen Sensibilisierungen gegen weitere
Allergene und von allergischen Symptomen bei bereits sensibilisierten,
nicht-allergischen Kindern (Sekundarpravention) kann einen AIT zurzeit
nicht empfohlen werden.

Empfehlung: Bei Patienten mit bestehender allergischer Rhinitis/
Rhinokonjunktivitis sollte eine AIT zur Prdvention von noch nicht
bestehendem Asthma empfohlen werden. (Tertidrpravention) (B)

Evidenzgrad Crimi 2004 (1-); Marogna 2008 (1-); Szepfalusi 2014 (1+), Zolkipli 2015
(1++); Kristiansen 2018 (1+); Halken 2017 (1+); Jacobsen 2007 (1-); Song
2014 (1+): Valovirta 2017 (1+); Grembiale 2000 (1+)

Konsensstarke: Starker Konsens
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4. BIODIVERSITAT UND WEITERE FAKTOREN

Schaub B, Worm M, Werfel T, Abou-Dakh N, Rolinck-Werninghaus C, Schlembach D, Schmidt S,
Treudler R

4.1. Biodiversitat

Empfehlungsgrad Aussage

Statement: Es gibt klare Hinweise darauf, dass das Aufwachsen auf
A/B dem Bauernhof vor der Entwicklung von Asthma und auch allergischen
Erkrankungen schiitzt.

Dies wird Uber eine friihzeitige unspezifische Immunstimulation unter
anderem durch die mikrobielle Zusammensetzung des Hausstaubs
vermittelt.

Statement: Eine Empfehlung zur Pravention atopischer Erkrankungen
durch Kindertagesbetreuung (Kita) kann aufgrund der heterogenen
Studiendaten nicht gegeben werden.

Statement: Es gibt keine Belege, dass Impfungen das Allergierisiko
erhohen, aber Hinweise, dass Impfungen das Allergierisiko senken
kénnen.

Empfehlung: Alle Kinder, auch Risikokinder, sollen nach den
derzeitigen Empfehlungen geimpft werden.

Empfehlung: Es soll bei der Beratung zum Geburtsmodus
beriicksichtigt werden, dass Kinder, die durch einen elektiven
Kaiserschnitt geboren wurden ein gering erhéhtes Asthmarisiko haben.

Evidenzgrad Kirjavainen 2019 (2++); Nicklaus 2019 (2++); Louis 2014 (2++); Brick (2+)
Cheng 2014 (2+); Linehan 2014 (2+); Thestesen 2018 (1+); Baxter 2018

(1+); Rusconi 2017 (2+); Kahr 2015 (2+); Wu 2016 (2+); Sevelstedt 2016
(2++); Chu 2017 (2+); Lee 2014 (2+); Brandao 2016 (2+)
Konsensstarke: Starker Konsens

4.2. Antibiotika und nicht-steroidale Antiphlogistika

Empfehlungsgrad Aussage

Statement: Beim Einsatz von Antibiotika im Kleinkindesalter sollte
A beriicksichtigt werden, dass die Antibiotikaeinnahme des Kindes in den
ersten beiden Lebensjahren mit einer mittleren Erhéhung des Risikos
fir allergisches Asthma und schwachen Erhéhung des Risikos fir

Heuschnupfen und Ekzem im spateren Leben einhergeht.
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Beim Einsatz von Antibiotika in der Schwangerschaft sollte
beriicksichtigt werden, dass eine Antibiotikaeinnahme der Mutter in
der Schwangerschaft mit einer mittleren Erh6hung des Risikos fiir das
Kind fiir das Auftreten eines Asthmas im spateren Leben einhergeht.

Beim Einsatz von Antibiotika im Kleinkindesalter sollte berticksichtigt
werden, dass die Antibiotikaeinnahme der Mutter in der
Schwangerschaft mit einem mittleren Risiko fiir die Entwicklung einer
AD beim Kind assoziiert ist.

Die Einnahme von Paracetamol und anderen NSAID beim Kleinkind
oder der Mutter in der Schwangerschaft kann nicht eindeutig mit
einem erhohten Risiko fir Asthma und Rhinitis in Zusammenhang
gebracht werden. Daten zur AD liegen nicht vor.

Evidenzgrad Antibiotika: Ahmadizar 2018 (1-). Batool 2016 (2-); Goksor 2013 (2+);
Hoskin-Parr 2016 (2+); Ong 2014 (2-); Pitter 2016 (2+); Wang 2013
(2++); Yamato-Hanada 2017 (2+); Kashanian 2017 (2-); Stensballe 2013
(2+); Ortquist 2013 (2++); Stokholm 2014 (2+); Wohl 2015 (2-); Metzler
2019 (2+); Wu 2016 (2++); Metsald 2015 (2++)

Studien zu Schmerzmittel: Amberbier 2014 (2+); Batool 2016 (2-);
Cheelo 2015 (2-); Penarando 2015 (2+); Wang 2013 (2++); Hoeke 2016
(2+); Liu 2016 (2+); Sordillo 2015 (2++); Chu 2016 (2-); Magnus 2016
(2++); Piler 2016 (2+)

Konsensstarke: Starker Konsens

4.3. Hautbarriere

Empfehlungsgrad Aussage

Statement: Aus Sicht der Leitliniengruppe ist trotz heterogener
A/B Interventionen in den unterschiedlichen Studien nicht gezeigt worden,
dass eine Primar-Pravention bei Sauglingen mit atopischer
Familienanamnese  durch tagliche riickfettende  Ganzkorper
Behandlung der gesunden Haut erreicht werden kann.

Stellungnahme: Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann aufgrund der
vorliegenden Evidenz keine Empfehlung fiir eine tagliche Rickfettung

der gesunden Sauglingshaut mit dem Ziel der Primar-Pravention von
Ekzemen und Allergien - auch bei Familien mit erhéhtem Allergierisiko
- ausgesprochen werden.
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Empfehlung: Sduglinge und Kinder mit sichtbar trockener Haut sollten
regelmaRig eingecremt werden. (Expertenmeinung)

Evidenzgrad Horimukai 2014 (1++); Simpson 2014 (1+); Chalmers 2020 (1-); Skjerven
2020 (1+); McClanahan 2019 (2+); Dissanayake 2019 (2+)
Konsensstarke: Konsens

5. SCHADSTOFFE

Wagenmann M, Spindler T, Bubel P, Chaker A, Lob T, Schmidt S, Striegel A, Taube C

5.1. Tabakrauch

Empfehlungsgrad Aussage

Hintergrund: Aktive und passive Exposition gegeniber Tabakrauch
A erhohen das Allergierisiko. Insbesondere ist das Asthmarisiko sowohl
im Vorschulalter als auch im frithen Schulalter erh6ht. Dies gilt bereits
wahrend der Schwangerschaft. Insbesondere gefihrdet sind hier
Kinder aus Risikofamilien.

Empfehlung: Aktive und passive Exposition gegenliber Tabakrauch soll
vermieden werden. Dies gilt bereits wahrend der Schwangerschaft.
Evidenzgrad: Hollams 2014 (2+)

Konsensstarke: Starker Konsens

5.2. Schimmelpilzexposition und Feuchtigkeit

Empfehlungsgrad Aussage

Empfehlung: Ein Innenraumklima, das Schimmelpilzwachstum

B begiinstigt (hohe Luftfeuchtigkeit, mangelnde Ventilation), sollte
vermieden werden. (B)

Evidenzgrad: Milanzi 2019 (2+); Thacher 2017 (2++); Karvonen 2015 (2+); Wen 2015
(2+)

Konsensstarke: Konsens




5.3 Innenraumluftschadstoffe

Empfehlungsgrad Aussage

B Empfehlung: Die Exposition gegeniber Innenraumluftschadstoffen
sollte geringgehalten werden. (B)

Evidenzgrad Madureira 2016(2-); Callesen 2014 (2+); O’Connor 2018 (2++)

Konsensstarke: Starker Konsens

5.4 KFZ-Emmission

Empfehlungsgrad Aussage

B Hintergrund: Die Exposition gegeniber Stickoxiden, Ozon und
Feinstaub der Partikelgrosse < 2.5 Mikrometer (PM 2,5) ist mit einem
erhohten Risiko, besonders fir Asthma, verbunden.

Empfehlung: Die Exposition gegenlber kraftfahrzeugbedingten
Emissionen sollte gering gehalten werden.

Evidenzgrad Deng 2016 (2+); Brunst 2015 (2++); Gruzieva 2013 (2+); Hasunuma 2016
(2+); Hsu 2015 (2-); Molter 2015 (2++); Nishimura 2013 (2-); Ranciére
2017 (2++); Ranzi 2014 (2+); Tétreault 2016 (2+); Kathunia 2016 (n.b.)
Konsensstarke: Starker Konsens

5.5 Chloriertes Badewasser

Empfehlungsgrad Aussage

B Statement: Von regelmaligen Schwimmbadbesuchen zur Pravention
von Allergien, Rhinitis und Ekzemen sollte nicht abgeraten werden.

Evidenzgrad Andersson 2015 (2+); Font-Ribera 2014 (2+)

Konsensstarke: Starker Konsens

6. PSYCHOSOZIALE FAKTOREN

Peters EMJ, Gieler U

Empfehlungsgrad Aussage

B Hintergrund: Es gibt Hinweise, dass belastende psychosoziale Faktoren
der Mutter in der Graviditdit und nach der Geburt (Depression,
schwerwiegende Lebensereignisse, u.a.) zur Erhéhung des Risikos einer
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spateren atopischen Erkrankung bei betroffenen Kindern im
Untersuchungszeitraum bis zum 14. Lebensjahr fiihren kénnen. Hohe
soziale Unterstlitzung und hohe mitterliche Sensibilitat hingegen
scheinen das Risiko einer kindlichen Neurodermitis zu mindern.

Statement: Auf der aktuellen Datenbasis lassen sich derzeit keine
praktischen Handlungsempfehlungen fir eine gezielte
Allergiepravention ableiten.

Evidenzgrad

Andersson 2016 (1++) ; Alton 2016 (1+) ; Kozyrskyj 2017 (2++) ; Wang
2016 (2++); Letourneau 2017 (2++); El-Heis 2017 (2+); Brew 2017
(2+4) ; Guxens 2014 (2++) ; Hartwig 2014 (2+) ; Lee 2016 (2+); Larsen
2014 (2+)

Konsensstarke:

Konsens
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DISKUSSION
Erndhrung

Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit wird eine ausgewogene, abwechslungsreiche und
bedarfsdeckende Erndhrung empfohlen. Obwohl das Thema ,Vielfalt der Erndhrung wahrend der
Schwangerschaft” schon langer im Zusammenhang mit einem geringeren Risiko fiir allergische
Erkrankungen im Kindesalter diskutiert wird (Venter 2020) [1], kénnen aktuelle Studien einen
protektiven Effekt einer vielfaltigen Erndhrung in Schwangerschaft und Stillzeit nicht oder nur bedingt
zeigen: Wahrend in einer Fall-Kontroll-Studie Hinweise auf einen giinstigen Effekt einer grofReren
Vielfalt an fermentierten Lebensmitteln hinsichtlich atopischer Dermatitis gesehen wurden (Celik
2019) [2], zeigt eine Geburtskohortenstudie keinen Zusammenhang zwischen einer ausgewogenen
Erndhrung und dem Auftreten von allergischen Erkrankungen im Alter von drei und 10 Jahren
(Moonesinghe 2016) [3]. In einer anderen Kohortenstudie war der hochste Verzehr von Kohl und
anderem folatreichen Gemise, verglichen mit der geringsten Verzehrmenge, im ersten Trimester mit
einem signifikant niedrigeren Risiko fiir Wheezing beim Kind im Alter von zwei Jahren verbunden. Diese
Assoziation war im zweiten und dritten Trimester allerdings nicht mehr zu sehen (Ogawa 2018) [4].
Frihere Hinweise auf einen schiitzenden Einfluss einer mediterranen Erndhrung in der
Schwangerschaft auf die Entwicklung allergischer Erkrankungen im Kindesalter (Update 2014) konnten
durch die Ergebnisse einer populationsbezogenen Geburtskohorte nicht gestiitzt werden (Bedard
2020) [5].

Die bisherigen Hinweise (Update 2014) auf einen praventiven Einfluss des Fischverzehrs in
Schwangerschaft und Stillzeit auf allergische Atemwegserkrankungen beim Kind lieBen sich weder in
aktuellen Geburtskohorten (Oien 2019 [6], Rucci 2016 [7], Leermakers 2013 [8], Miyake 2013 [9], Pele
2013 [10]), noch in einer gepoolten Analyse verschiedener Kohorten mit insgesamt 60 774 Mutter-
Kind-Paaren (Stratakis 2017) [11] bestatigen. Auf der Basis der aktuellen Datenlage lasst sich auch kein
protektiver Effekt des Fischverzehrs auf die atopische Dermatitis oder andere allergische Erkrankungen
ableiten (Pele 2013 [10], Leermakers 2013 [8], Miyake 2013 [9], Rucci 2016 [7]).

Zwei prospektive Kohortenstudien bestatigen friihere Hinweise auf eine Assoziation zwischen héheren
Gesamt-Omega-6-PUFA (polyunsaturated fatty acids)-Spiegeln im Blut der Mutter wahrend der
Schwangerschaft und einem héufigeren Auftreten von atopischer Dermatitis beim Kind (Gardner 2020
[12], Rucci 2016 [7]), insbesondere bei Kindern mit familidrer Vorbelastung (Gardner 2020 [12]). Die
Omega-6-Fettsaure Linolsaure ist in vielen Pflanzen- und Samendlen enthalten. Die von Rucci (2016)
beobachtete positive Assoziation wird von den Autoren malgeblich auf hohe miitterliche
Linolsaurespiegel zuriickgefiihrt (Rucci 2016 [7]). Dagegen war die Assoziation zwischen Gesamt-
Omega-6-PUFA-Spiegeln im Blut der Mutter wahrend der Schwangerschaft und Asthma beim Kind
uneinheitlich: Wahrend in der prospektiven Kohortenstudie von Rucci (2016) mit 4976 Mutter-Kind-
Paaren ein inverser Zusammenhang mit dem Auftreten von Asthma im Alter von sechs Jahren
beobachtet wurde (Rucci 2016 [7]), waren hdhere mitterliche Spiegel in einer anderen prospektiven
Studie mit 1019 Mutter-Kind-Paaren positiv mit kindlichem Asthma bei 4-6-Jahrigen assoziiert. Der
Zusammenhang zeigte sich verstarkt, wenn die Mutter selbst unter Asthma litt (Rosa 2020) [13].

Beobachtungsstudien der letzten Jahre liefern Hinweise auf mogliche protektive Effekte von Milch und
Milchprodukten einschlieBlich fermentierter Milchprodukte wie Joghurt insbesondere flir atopische
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Dermatitis (Miyake 2014 [14], Celik 2019 [2]), aber auch fir allergische Atemwegserkrankungen
(Bunyavanich 2014 [15], Miyake 2014 [14]). Eine Studie, die u. a. wiederkauertypische Fettsduren im
Plasma der Mutter in der Schwangerschaft analysierte, deutet auf einen inversen Zusammenhang
zwischen dem Risiko, in den ersten 14 Lebensmonaten an einer atopischen Dermatitis zu erkranken,
und dem mitterlichen Plasmawert der wiederkauertypischen Vaccensaure hin (Chisaguano 2014 [16]).

Die aktuelle Datenlage ist zu schwach fiir konkrete Empfehlungen hinsichtlich eines gezielten Verzehrs
einzelner Lebensmittel, unterstiitzt aber weiterhin eine ausgewogene, abwechslungsreiche und
bedarfsdeckende Erndhrung in Schwangerschaft und Stillzeit, die u. a. Gemise, Milch und
Milchprodukte, einschlieRlich fermentierter Milchprodukte (wie Joghurt), Obst, Nisse, Eier und Fisch
enthalt.

Eine didtetische Restriktion wird schon seit langerem nicht mehr empfohlen. Aktuelle Studien zu
dieser Fragestellung gibt es nicht. Die EAACI-Leitlinie zur Pravention von Nahrungsmittelallergien
empfiehlt keine Restriktion potentieller Nahrungsmittelallergene wahrend Schwangerschaft und
Stillzeit, um eine Nahrungsmittelallergie bei Sauglingen und Kindern zu verhindern (Halken S
2021) [17].

Stillen

Stillen hat viele Vorteile fir Mutter und Kind, selbst wenn nur partiell gestillt wird. Mitter sollen
umfassende Informationen und Unterstiitzung erhalten, um ihnen die Méglichkeit zu geben, ihr Kind
zu stillen.

Auch wenn Muttermilch aufgrund der zahlreichen immunologisch aktiven Substanzen und glinstigen
Wirkung auf das kindliche Mikrobiom bestens dafiir geeignet sein sollte, das Risiko fiir allergische
Erkrankungen zu reduzieren, ist die Datenlage uneinheitlich (Munblit 2017) [18]. Dies ist u. a. darauf
zurlickzufihren, dass sich Stillen aus ethischen Griinden nicht in randomisierten Studien untersuchen
lasst, vorhandene Studien aufgrund ihres unterschiedlichen Designs und der unterschiedlichen
angewendeten Stilldefinitionen schlecht vergleichbar sind und nicht immer die gleichen Endpunkt-
Parameter untersucht wurden. So wird z.B. in vielen Studien unter dem Begriff ,,ausschliefliches
Stillen” haufig auch ,Gberwiegendes Stillen” subsummiert. Laut WHO-Definition ist ,ausschlieRliches
Stillen” die alleinige Gabe von Muttermilch, wahrend ,predominant breastfeeding” (liberwiegendes
Stillen) bedeutet, dass Muttermilch die Hauptnahrungsquelle darstellt, der Sadugling aber zusétzlich
Flussigkeiten, Nahrungsergidnzungsmittel und Medikamente erhalten darf.! AuRerdem unterscheiden
sich Mitter, die ausschliel3lich stillen, in vielen fiir die Entwicklung von Allergien wichtigen Parametern
von Mittern, die Formula flttern: Alter, Rauchen wahrend und nach der Schwangerschaft,
soziodkonomischer Status, Bildungsgrad, Haltung von Haustieren, Beikosteinflihrung (Schoetzau 2010)
[19, 20]. Erschwerend kommt hinzu, dass die Zusammensetzung von Muttermilch komplex ist und sich

1 www.who.int/nutrition/topics/infantfeeding recommendation/en/index.html
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hinsichtlich vieler und bzgl. Allergiepravention moglicherweise relevanter Inhaltstoffe interindividuell
sehr stark unterscheiden kann (Munblit 2017) [18].

In den meisten aktuellen Studien zeigen sich keine Hinweise auf protektive Effekte (Van Meel 2017
[21], Groenwold 2014 [22], Ajetunmobi 2015 [23], Jelding-Dannemand 2015 [24], Leung 2016 [25],
Filipiak 2018 [26]) — weder bei exklusivem noch bei jeglichem Stillen. Endpunkt-Parameter waren
allergische Atemwegserkrankungen, vor allem Asthma, und teilweise auch atopische Dermatitis.
Allerdings sollte der Effekt der umgekehrten Kausalitdt (reverse causation) beachtet werden:
Moglicherweise werden Kinder mit hohem Risiko einer atopischen Dermatitis langer gestillt. In einer
Studie war die Entstehung eines Ekzems schwach invers mit Stillen assoziiert, vor allem dann, wenn
langer als sechs Monate gestillt bzw. vier Monate ausschlieBlich gestillt wurde (Elbert 2017) [27]. Auch
die Follow-Up-Ergebnisse der GINI-Interventionskohorte sprechen fiir eine protektive Wirkung des
Stillens — allerdings nur bei Sauglingen mit erhéhtem Allergierisiko (Filipiak-Pittroff) [28]. So fand sich
nach Adjustierung fiir mogliche Einflussfaktoren eine signifikant verminderte kumulative Inzidenz
eines Ekzems im Kindes- und Jugendalter bei Sauglingen, die Uber die ersten vier Monate nur
Muttermilch, im Vergleich zu solchen, die Kuhmilchformula erhalten hatten.

Einige Untersuchungen zeigen zudem Hinweise auf eine protektive Wirkung hinsichtlich der
Entwicklung von Asthma bzw. Wheezing bei ausschlieflichem Stillen in den ersten drei (Elbert 2017,
Klopp 2017) [27, 29] bzw. sechs (Nwaru 2013 [30]) Monaten sowie bei langerem Stillen (Azad 2017
[31], Den Decker 2016 [32], Quigley 2018 [33], Rosas-Salazar 2015 [34]).

Trotz der widerspriichlichen Datenlage wird die in Deutschland giiltige Empfehlung, in den ersten vier
bis sechs Monaten ausschlieRlich zu stillen, unterstltzt. Auch nach Einfihrung der Beikost soll
weitergestillt werden.

Ein temporéres Zuflttern von Formulanahrung in den ersten Lebenstagen ist in vielen Industriestaaten
und auch in Deutschland immer noch weit verbreitet (Riikonen 2018) [35]. Entsprechend der EAACI
Leitlinie zur Pravention von Nahrungsmittelallergien wird die Empfehlung Gbernommen, ein
tempordres Zuflittern von kuhmilchbasierter Formulanahrung in den ersten Lebenstagen zu
vermeiden (Halken 2021) [17]. Die Empfehlung griindet sich auf eine Untersuchung, die gezeigt hat,
dass die Gabe einer Aminosaureformula im Vergleich zur einer Kuhmilchformula mit einer deutlichen
Risikosenkung fiir das Auftreten einer Kuhmilchsensibilisierung und -allergie in der frihen Kindheit
assoziiert war (Urashima 2019) [36]. Altere Daten weisen darauf hin, dass auch die Gabe einer extensiv
hydrolysierten Therapie-Formula mit einer vergleichbaren Risikominderung assoziiert war (Saainen
1999) [37]. Ist eine voribergehende Supplementierung mit einer Formula in den ersten Lebenstagen
medizinisch notwendig, sollte dies mit einer extensiv hydrolysierten Therapie-Formulanahrung oder
mit einer Aminosaureformula erfolgen. Ob partial hydrolysierte Formula ebenfalls praventiv wirksam
sind, kann aus der aktuellen Datenlage nicht abgeleitet werden.

Muttermilchersatz und Kuhmilchersatz bei Risikokindern

Das aktuelle Follow-up der randomisiert kontrollierten GINI-Interventionsstudie bestatigt auch nach

15 Jahren einen anhaltenden risikoreduzierenden Effekt von spezifischen Hydrolysatnahrungen fiir die

atopische Dermatitis (Von Berg 2016) [38]. Dagegen war in einer franzosischen Geburtskohorte mit
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11.720 Kindern die Verwendung von partiell hydrolysierter Sduglingsnahrung nicht mit einem
geringeren Risiko flir atopische Erkrankungen (Ekzem, respiratorische Symptome oder
Nahrungsmittelallergie) assoziiert, sondern bei Kindern mit einem erhdhten Risiko fiir eine atopische
Erkrankung sogar mit einem erhdhten Risiko fiir Wheezing mit einem Jahr (Davisse-Paturet 2019) [39].
Allerdings wurde in die Risikoanalyse nur die Art der Erndhrung wahrend der ersten zwei
Lebensmonate einbezogen. Ein ebenfalls errechnetes erhdhtes Risiko flr Ekzem mit einem Jahr
verschwand nach Ausschluss von Sauglingen, bei denen Allergiesymptome mit zwei Monaten berichtet
wurden. Auch ist zu beriicksichtigen, dass Beobachtungsstudien keine vergleichbar verlassliche
Grundlage fir die Empfehlungen liefern kénnen wie Ergebnisse aus kontrolliert randomisierten
Studien (Heinrich 2020) [40].

Hinsichtlich der Empfehlung zu Gunsten hydrolysierter Sduglingsnahrung gilt folgendes zu beachten:

a. Die Evidenzlage beziglich des praventiven Einsatzes ist Produkt-spezifisch zu betrachten, eine
Gesamtbeurteilung aufgrund verschiedener Faktoren ist kaum maglich (Hierunter fallen z.B.:
die Wahl des Proteinhydrolysates per se (Proteinquelle, Hydrolyseprozesse, Peptidgréf3en), die
ausgeprdgte Heterogenitdt im Studiendesign, einschlieflich Studien-/Interventions-Dauer,
Studienpopulation, Gruppengréfien oder Endpunkten, aber auch der Einfluss der Industrie u.a.).
Folglich bestehen kontroverse nationale und internationale Diskussionen beziiglich der
Effektivitat von partiell oder extensiv hydrolysierten Sduglingsanfangsnahrungen zum Zwecke
der Allergiepravention im Allgemeinen bzw. einer (fokussierten) Pravention von atopischer
Dermatitis, einer Kuhmilchallergie, Asthma und oder Heuschnupfen bei Kleinkindern und
dlteren Kindern (Boyle 2016 [41], Szajewska 2017 [42], de Silva 2020 [43], Osborn 2018) [44].

b. Die in den bisherigen Studien getesteten hydrolysierten Sauglingsanfangsnahrungen sind auf
dem deutschen Markt nicht mehr oder nicht in der urspriinglichen Zusammensetzung
erhaltlich.

c. Die aktuellen Anforderungen an die Hersteller durch die EFSA per Delegierter Verordnung (EU)
2021/572 der Kommission vom 20. Januar 2021 zur Anderung der Delegierten Verordnung
(EU) 2016/127 gelten ab dem 22. Februar 2022 auch fiir Sauglingsanfangsnahrung und
Folgenahrung auf Basis von Proteinhydrolysaten. Diese sehen einen Wirksamkeitsnachweis in
Form klinischer Studien vor, um aufzuzeigen, ,,ob und in welchem Umfang eine bestimmte
Nahrung das Risiko der Entwicklung kurz- und langfristiger klinischer Erscheinungen von
Allergien bei gefahrdeten Sauglingen, die nicht gestillt werden, verringert.”... ,,Dariiber hinaus
wird nach der Bewertung durch die Behdrde (also die EFSA) auf der Grundlage von Studien, in
denen die Funktion einer spezifischen aus Proteinhydrolysaten hergestellten
Sauglingsanfangsnahrung bei der Verringerung des Risikos der Entwicklung von Allergien auf
Milchproteine nachgewiesen wird, die Frage geprift, wie Eltern und Betreuer (iber diese
Eigenschaft des Erzeugnisses angemessen informiert werden konnen.” (Delegierte
Verordnung (EU) 2016/127 der Kommission fiir Sduglingsanfangsnahrung und Folgenahrung
und der Erndhrung von Sauglingen und Kleinkindern).

d. Die EFSA hat in einer aktuellen Stellungnahme eine Sauglingsanfangsnahrung auf Basis des
derzeit per Delegierter Verordnung (EU) 2016/127 zugelassenen hydrolysierten
Molkenproteins mit Blick auf die Reduzierung des Risikos fir atopische Dermatitis bei
Sauglingen mit erhéhtem Risiko bewertet und geschlussfolgert, dass sich auf Basis der
vorgelegten Daten kein entsprechender risikoreduzierender Effekt ableiten ldsst (EFSA, 2021)
[45].
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Angesichts der genannten Aspekte soll Sduglingen, die nicht oder nicht ausreichend gestillt werden
kénnen, eine Sauglingsanfangsnahrung gegeben werden. Fir Kinder mit einem erhéhten Risiko fir
eine atopische Erkrankung sollte gepriift werden, ob bis zur Einfihrung von Beikost eine
Sauglingsanfangsnahrung mit in Studien zur Allergiepravention nachgewiesener Wirksamkeit
verfligbar ist.

Fir Tiermilchen wie Ziegen-, Schafs- oder Stutenmilch, einschlieflich Sauglingsnahrungen auf
Ziegenmilchbasis, gibt es keine Belege fiir eine allergiepraventive Wirkung. Der Einsatz sojabasierter
Sauglingsnahrungen ist zum Zweck der Allergiepravention nicht sinnvoll (Cochrane Review von Osborn
2006) [46]. Fir Sauglingsnahrungen auf Sojabasis bestehen dartiber hinaus gesundheitliche Bedenken
(hoher Gehalt an sekundaren Pflanzenstoffen mit schwach 6strogener Wirkung sowie an Phytaten mit
moglichen Nachteilen fir die Nahrstoffzufuhr),(Agostini 2006, Westmark 2013) [47, 48] die inzwischen
allerdings auch kontrovers diskutiert werden (Vandenplas 2014) [49]. Der Einsatz von
Sauglingsnahrungen auf Sojabasis wird von der DGKJ nur bei besonderer Indikation (Galaktosamie oder
weltanschauliche Griinde) empfohlen (Blihrer 2014, Zimmer 2014) [50, 51]. Die Empfehlung der DGKIJ
enthalt keine Aussage zum Einsatz von calciumangereicherten Sojaprodukten (Sojadrink, -joghurt etc.)
sowie zu Getreide- und anderen pflanzenbasierten Drinks im Rahmen der Beikost. Getreide- und
andere pflanzenbasierte Drinks sind, auch bei Calciumanreicherung, aufgrund ihrer niedrigen Fett- und
Proteinmenge sowie -qualitat kritisch zu sehen und sollten nicht als Kuhmilchersatz eingesetzt werden
(Morency 2017) [52].

Einfiihrung von Beikost

In Deutschland wird empfohlen, mit der Flitterung von Beikost friihestens ab Beginn des flinften und
spatestens ab Beginn des siebten Lebensmonats zu beginnen, je nach Bereitschaft des Sduglings.
Wahrend es beim Update 2014 vor allem Hinweise darauf gab, dass die Einfiihrung von Fisch protektiv
auf die Entwicklung allergischer Erkrankungen wirkt, fokussieren die neueren Publikationen starker auf
die Vielfalt der Erndhrung: Die aktuelle Datenlage bestétigt friihere Hinweise (Update 2014) auf einen
positiven Einfluss von Fischverzehr (Oien 2019 [6], Kingberg 2019 [53], Vasileiadou 2018 [54], Lumia
2015 [55]), vor allem auf allergisches Asthma/ Wheezing. Darliber hinaus konnten drei
Kohortenstudien zeigen, dass eine vielfaltige Beikost mit einem geringeren Auftreten von atopischer
Dermatitis und/oder allergischen Atemwegserkrankungen assoziiert ist (Turati 2016 [56], Nwaru 2014
[57], Roduit 2014 [58]). Dabei war die Entwicklung eines atopischen Ekzems bei Kindern, die Beikost
im Alter von vier oder funf Monaten erhalten hatten, deutlich seltener als bei solchen, die
ausschlieBlich gestillt worden waren — auch dann, wenn Kinder mit und ohne Allergierisiko getrennt
betrachtet wurden (Turati 2016 [56]). Von Nwaru (2014) [57] wurden im Alter von drei und vier
Monaten noch keine Assoziation von Lebensmittelvielfalt und atopischer Erkrankungen beobachtet.
Dagegen war ab dem Alter von sechs Monaten eine geringere Vielfalt der Beikost mit einem erhdhten
Risiko atopischer Erkrankungen assoziiert. Ebenso war eine frithere Einfihrung von Fisch (< 29
Wochen) im Vergleich zu einer spateren Einfiihrung mit 43 Wochen und spater mit einem geringeren
Risiko fir die Entwicklung von Asthma assoziiert (Klingberg 2019) [53]. In einem aktuellen EAACI
Positionspapier (Venter 2020) [1] empfehlen die Autoren, ,Saduglingen mit jeglichem Risiko fir eine
allergische Erkrankung, eine vielfdltige Erndhrung anzubieten, da es keine Evidenz flr Schaden, aber
einige Hinweise auf einen Nutzen fir die Verhinderung bestimmter allergischer Erkrankungen gibt.”
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Moglicherweise lassen sich frihere Hinweise aus dem Update 2014 auf eine protektive Wirkung durch
eine mediterrane Erndhrung, Omega-3-Fettsdauren und Milch mit neueren und kiinftigen
Studienergebnissen zu Butyrat und zum Mikrobiom (Cait 2019) (Aitoro 2017) [59, 60] erklaren. Die
kurzkettige Fettsdure Butyrat wird von spezifischen Darmbakterien gebildet und moduliert die
Aktivitat von Immunzellen. So konnten Roduit 2019) [61] in einer Kohortenstudie zeigen, dass der
Verzehr von Gemiise, Fisch und Joghurt im ersten Lebensjahr mit einer erhdhten Konzentrationen von
Butyrat im Stuhl und invers mit allergischen Atemwegserkrankungen im Alter von 3 und 6 Jahren
assoziiert war (Roduit 2019) [61]. Zwei andere Kohortenstudien konnten jedoch keine positive
Assoziation zwischen dem Verzehr von Gemiise und Obst und der Entwicklung von Asthma beobachten
(Kingberg 2019 [53], Lumia 2015 [55]). Der Verzehr von Milchprodukten war dagegen in einer der
beiden Kohorten (Lumia 2015)[55] invers mit dem Risiko flir Asthma assoziiert.

Hinweise auf einen schitzenden Effekt von Joghurt im ersten Lebensjahr auf die Entwicklung einer
atopischen Dermatitis finden sich sowohl in einer Beobachtungsstudie (Shoda 2017 [62] als auch in
einer Auswertung zum Joghurtverzehr von Sauglingen in der Beikostzeit, der im Nachgang zu einer
randomisiert-kontrollierten Gabe von Probiotika an Schwangere bis in die Stillzeit ermittelt wurde.
(Crane 2018) [63] (Du Toit 2015) [64] In der Untersuchung von Crane (2018) [63] (Du Toit 2015) [64]
war die inverse Assoziation zwischen der Gabe von Joghurt und dem Risiko fiir die Entwicklung einer
atopischen Dermatitis deutlich ausgepragter, wenn dieser bereits im ersten Lebenshalbjahr eingefiihrt
und regelmaRig gegeben wurde.

Fiir einen praventiven Effekt einer didtetischen Restriktion durch Meidung potenter
Nahrungsmittelallergene im ersten Lebensjahr gibt es keine Belege. Sie soll deshalb nicht erfolgen.

Mit Bezugnahme auf die EAACI Leitlinie zur Prdvention von Nahrungsmittelallergien, die auf einer
systematischen Literatursuche basiert (de Silva 2020) [43], wird die Empfehlung zur Einfihrung von
Hihnerei in ausreichend erhitzter Form (z.B. hartgekochtes Hihnerei) Glbernommen (Halken 2021)
[17]. Beide zugrundeliegenden Studien verwendeten hartgekochtes Ei, es wird aber davon
ausgegangen, dass gebackenes Hihnerei einen ahnlichen Effekt hat. Dazu zahlen u.a. ausreichend
durchgebackene eihaltige Backwaren (wie Hartkekse, Brot- und Brotchenspezialitaten sowie Muffins
und Kuchen). Nach erfolgreicher Einfiihrung sollte Hiihnerei in ausreichend erhitzter Form regelmaRig
gegeben werden. Da die Einflihrung von nicht oder nicht ausreichend erhitztem Ei nicht mit einem
Nutzen, aber mit Risiken hinsichtlich schwerer allergischer Reaktionen verbunden war, wird die Gabe
von rohem (nicht durcherhitztem) Hihnerei zur Pravention der Hiihnereiallergie nicht empfohlen. Dies
schlief3t auch Riihrei, weichgekochtes Ei sowie Schaumkiisse und Makronen ein.

Die Empfehlung zur gezielten Einfiihrung von Erdnussprodukten flir Linder mit hoher Erdnussallergie-
Pravalenz wird dagegen nicht Gbernommen, da Deutschland nicht als solches einzuordnen ist. Lediglich
in Familien mit regelmaRigem Erdnusskonsum und Vorliegen einer atopischen Dermatitis beim
Saugling kann eine gezielte Einflhrung von Erdnussprodukten in altersgerechter Form (wegen der
Aspirationsgefahr nicht ,ganze Erdnilisse” oder in Stiicken), gefolgt von einer regelmiRigen Gabe
erwogen werden, da bei diesen Sauglingen ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer
Erdnussallergie besteht. Da es bisher nur Daten zur préventiven Einfihrung von Erdnuss bei Sduglingen
mit leichter oder fehlender Sensibilisierung im Hautpricktest gegeniber Erdnuss gibt (Du Toit 2015)
[64], soll bei Sauglingen mit moderater bis schwerer atopischer Dermatitis vor haduslicher gezielter
Einfihrung von Erdnuss eine Erdnuss-Allergie ausgeschlossen werden.

27



Ubergewicht und Adipositas

Die Empfehlung, dass Ubergewicht (Body Mass Index BMI-Perzentile > 90 — 97) und Adipositas (BMI-
Perzentile > 97) auch aus Grinden der Allergieprdvention vermieden werden soll, wird durch aktuelle
Studien weiter gestiitzt. Prospektive Kohortenstudien zeigen, dass Ubergewicht und Adipositas oder
ein BMI > 30 kg/m? vor bzw. zu Beginn der Schwangerschaft positiv mit Wheezing (Eising 2015 [65];
Guerra 2013 [66]; Leermarkers 2013 [67]; Pike 2013 [68]; Harskamp-van Ginkel 2015 [69]; Wright 2013
[70]) und/oder Asthma (Ekstom 2015 [71]; Harpsge 2013 [72]; Harskamp-van Ginkel 2015 [69]; Ziyab
2014 [73]) des Kindes assoziiert sind. Dies wird durch eine gepoolte Analyse von 14 Kohortenstudien
mit 85.509 Kindern (Zugna 2015 [74]) sowie eine aktuelle Meta-Analyse (Liu 2020 [75]), die 22
Beobachtungsstudien mit 145.574 Mutter-Kind-Paaren einschliet, bestatigt.

Als Mediatoren oder Einflussfaktoren fiir diese Assoziationen werden u.a. genetische Faktoren und
inflammatorische Prozesse bzw. der konsekutiv dann auch haufig bei den Kindern erhéhte BMI
diskutiert (Harskamp-van Ginkel 2015 [69]) (Wright 2013 [70]; Wilson 2015 [76]). Eine schnelle
Gewichtszunahme in den ersten beiden Lebensjahren ist zum Beispiel mit einem erhéhten Wheezing-
oder Asthmarisiko in der spateren Kindheit assoziiert (Popovic 2016 [77]; Casas 2016 [78]; Tsai 2018
[79]; Ziyap 2014 [73]). Kohorten- (Loid 2015 [80], Ekstréom 2017 [81]; Lang 2018 [82]) und Fall-Kontroll-
Studien (Nahhas 2014 [83], Forno 2014 [84]) bestatigen den in Querschnittsstudien (Wang 2014 [85],
Weinmayr 2014 [86], Egan 2015 [87], Yiallouros 2013 [88], Mitchell 2013[89], Willeboordse 2013 [90])
beobachteten Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Adipositas und dem Auftreten von
Wheezing oder Asthma bei Kindern.

Waihrend die positiven Assoziationen zwischen BMI und Asthma in zwei Querschnittsstudien (Wang
2014 [85], Willeboordse 2013 [90]) und einer Kohortenstudie (Ekstrom 2017 [81]) nur fiir Madchen zu
sehen waren, zeigt eine Meta-Analyse im Gegensatz dazu, dass (bergewichtige Jungen ein héheres
Asthma-Risiko aufwiesen (Chen 2013) [91].

In einigen Querschnittsstudien zeigen sich auch positive Assoziationen von BMI mit Ekzem (Lin 2015
[92], Mitchell 2013 [89]) und allergischer Rhinitis (Lin 2015 [92], Kreissl 2014 [93]) im Kindes- und
Jugendalter. Fur Assoziationen einem hohen BMI bei Frauen vor/zu Beginn der Schwangerschaft und
einem vermehrten Auftreten von anderen atopischen Erscheinungsformen, wie Rhinitis und
atopisches Ekzem, gibt es aus prospektiven Geburtskohorten keine Evidenz (Ekstrém 2015 [71],
Harpsge 2013 [72]).

Eine normale Gewichtsentwicklung im Kindes- und Jugendalter zu fordern, ist nicht nur im Hinblick auf
die Allergiepravention, sondern allgemein fiir die Gesundheit des Kindes von groRer Bedeutung.
Mitterliches Ubergewicht und Adipositas zu Beginn der Schwangerschaft ist u.a. auch mit
Geburtskomplikationen, Schwangerschaftsdiabetes, spiaterem Ubergewicht des Kindes assoziiert
(Koletzko 2018 [94]). Aus all diesen Griinden sollen Frauen im gebérfihigen Alter Ubergewicht
vermeiden oder sich vor der Schwangerschaft bestmoglich dem Normalgewicht annédhern.
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Prdibiotika und Probiotika

Daten aus z.T. grossen, randomisierten, doppel-blinden Interventionsstudien zeigen libereinstimmend
keine praventiven Effekte von Prad- und Probiotika fiir die Endpunkte Allergische Rhinitis (AR) und
Asthma bronchiale. Die liberwiegende Mehrzahl aktueller Interventionsstudien zeigen auch fiir das
Atopische Ekzem keinen prédventiven Effekt nach Gabe wvon Pra- und/oder Probiotika.
Allergiepraventive Effekte auf das Atopische Ekzem sind in einzelnen Interventionsstudien und in
Kohortenstudien beschrieben. Dabei waren die allergie-praventiven Effekte in einigen dieser Arbeiten
nicht Gber die Zeit stabil. Allergiepraventive Effekte, die in einzelnen Interventionsstudien beschrieben
wurden, sind in den wenigen Arbeiten mit gleichem Praparat und Studiendesign nicht reproduzierbar
gewesen. In einer Interventionsstudie, die einen allergiepraventiven Effekt fiir das atopische Ekzem
beschreiben, fanden sich als unerwiinschte Nebenwirkung eine signifikant hohere Rate an Allergischer
Rhinitis. Publizierte Studien mit Pra- und/oder Probiotika zeichnen sich weiterhin durch eine grosse
Heterogenitat der Intervention (Praparat, Dosis, Dauer und Zeitpunkt der Gabe), der untersuchten
Population und dem Zeitpunkt der Erhebung einzelner Endpunkte aus.

In dem Zeitraum seit 2014 wurden insgesamt drei Interventionsstudien mit Prabiotika identifiziert, die
alle mit einer postnatalen Supplementation durchgefiihrt wurden. Boyle untersuchten in einem
multizentrischen Design in einer grossen Studiengruppe den Einsatz einer mit Prabiotika (GOS & FOS
& pAOS) angereicherten partiell hydrolysierten Molke-Formula (Boyle 2016 [95]). Die Intervention
zeigte im Vergleich zu Kuhmilchformula keinen Effekt auf die Pravalenz des atopischen Ekzems im Alter
von 12 und 18 Monaten. Auch Ranucci fanden in einer Interventionsstudie mit 400 randomisierten
Sauglingen keinen Effekt einer prabiotischen Formula (GOS/PDX) im Vergleich zu einer
Standardformula nach 36 und 48 Wochen im Hinblick auf die Ekzemhaufigkeit (Ranucci 2018 [96]). In
Ubereinstimmung mit diesen Daten fanden auch Sierra bei einer Studie in Spanien mit n= 365
Sauglingen keinen Effekt einer Sduglingsnahrung mit Prabiotika (GOS)-Zusatz auf die Ekzempravention
(Sierra 2015 [97]). Die Intervention begann im zweiten Lebensmonat, die Kinder wurden im Alter von
12 Monaten nachuntersucht. Endpunkt war hier der kombinierte Endpunkt atopisches Ekzem &
Wheeze & Nahrungsmittelallergie. Dieser Endpunkt war (nicht signifikant) haufiger in der
Interventionsgruppe (OR 1.56; 95% Cl 0.89- 2.73). Eine weitere Arbeit (Wopereis 2018 [98]) konnte
zeigen, dass die in der Interventionsstudie von Boyle (2016) eingesetzte partiell hydrolysierte Formula
mit Zusatz von Prabiotika (GOS & FOS & pAOS) das Darmmikrobiom in der Weise modulierte, dass es
dem Darmmikrobiom von gestillten Sauglingen ahnlicher war.

In dem Zeitraum seit 2014 wurden insgesamt vier Interventionsstudien mit Probiotika identifiziert, die
alle mit einer Supplementation bei der Schwangeren und/oder Mutter durchgefiihrt wurden. In drei
der vier Arbeiten wurde Uber klinische Endpunkte berichtet. In einer Follow-Up Studie der ProPACT-
Studie von Dotterud (Dotterud 2010[99]) von Simpson aus Norwegen (Simpson 2015 [100]), zeigten
sich im Alter von 6 Jahren keine signifikanten Unterschiede zwischen Kindern der ehemaligen Placebo-
(n=82) und Probiotikagruppe (n=81) in der Pravalenz von Asthma, AR und AD nach Gabe von
Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobakterium animalis, L. acidophilus ab der 36.
Schwangerschaftswoche bis zum 3. Monat nach Geburt (der dann stillenden Mutter). Bei der
unadjustierten logistischen Regression zeigte sich ein Schutzeffekt fiir die AD (OR 0.48, 95%Cl 0.25 —
0.92). Die Anzahl der Miitter, die supplementiert werden miissen, um ein Kind mit AD zu verhindern
(number needed to treat) betrug n= 6. Allerdings ist diese Analyse ohne Anpassung von moglichen
Storgrossen durchgefiihrt worden. In einer anderen Arbeit von Rg (Rg 2017 [101]) wurde eine
Subgruppe der ProPACT-Studie einbezogen (n= 72 (Placebo) bzw. n= 68 Verum), um zu untersuchen,
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ob die Probiotika-Supplementierung einen Effekt auf die T-Zellen hat und der bei Dotterud (2010)
beobachtete protektive Effekt auf die AD-Pravalenz ggf. dadurch erklart werden kann. Primares Ziel
dieser Subanalyse waren mogliche in-vitro-Effekte auf die T-Zellpopulation. Es zeigte sich, dass die
perinatale mitterliche Supplementierung mit dem Probiotika-Kombinationspraparats (Lactobacillus
rhamnosus GG, Bifidobakterium animalis, L. acidophilus) im Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion
der Th22-Zellpopulation fuhrte. Dieser Effekt wurde auch bei Kindern beobachtet, die im Follow-up-
Zeitraum von zwei Jahren keine AD entwickelten. In der Gruppe mit AD war der Anteil der Th22-
Zellpopulation erhoht. Die Autoren schlussfolgern, dass immunologische Effekte von Probiotika
teilweise Uber die Reduktion von Th22-Zellen vermittelt sein kdnnten.

In einer Kohortenstudie aus Norwegen zeigte sich eine sehr schwache inverse Assoziation zwischen
dem Verzehr probiotischer Milch und Milchprodukte (mit Milchsaure- und Bifidusbakterien) wahrend
der Schwangerschaft und dem Risiko fiir Ekzeme bei den Kindern im Alter von 6 Monaten (OR 0.94;
95% Cl 0.89-0.99); nach 18 Monaten war diese Assoziation nicht mehr beobachtbar (OR 1.0; 95% ClI
0.95-1.05)(Bertelsen 2014) [102].

Auch zahlreiche Interventionsstudien, die den Einsatz einer Probiotika-Supplementation wéhrend der
Schwangerschaft bei der Mutter und nach der Geburt beim Kind untersucht haben, bzw. Arbeiten die
eine ausschliessliche Supplementation beim Kind als Intervention gewahlt haben, zeigen mehrheitlich
keinen Schutzeffekt auf das Atopische Ekzem (Abrahamsson 2013 [103]; Allen 2014 [104]; Loo 2014
[105]; Lundelin 2017 [106]; Cabana 2017 [107]).

In einer grossen Studiengruppe aus Finnland mit 1223 randomisierten Schwangeren wurde nach einer
Supplementation von einer Pra- und Pobiotika-Mischung (LGG, L. rhamnosus , Bifidobacterium breve
Bb99, Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS und GOS) bei den Kindern der
Interventionsgruppe im Alter von 2 Jahren signifikant seltener ein atopisches Ekzem beobachtet als in
der Placebogruppe (Kukkonen 2007) [108]. Die Supplementierung begann hier bei den Schwangeren 4
— 6 Wochen vor der Entbindung und wurde bei den Sauglingen fir die ersten 6 Monate fortgesetzt. Im
Alter von 5 Jahren war dieser Unterschied nur in der post-hoc definierten Gruppe an Kindern stabil,
die per Kaiserschnitt entbunden worden waren (Kuitunen 2009) [109]. Bei einer Nachuntersuchung
dieser Population im Alter von 10 Jahren, an der immerhin noch knapp 80% der urspriinglichen
Studienpopulation teilnahmen, hatten Kinder aus der Probiotika-Gruppe signifikant hadufiger eine
allergische Rhinokonjunktivitis als die Placebogruppe (36.5% vs 29.0%, OR: 1.43; 95% Cl: 1.06-1.94;
P=.03). Dieser Unterschied wurde bei vahinal-entbundenen Kindern gesehen (38.6% vs 25.8%, OR:
1.80; 95% Cl: 1.29-2.51; P<.01), aber nicht bei Kindern nach Sectio-Entbindung (Peldan 2017) [110]. In
einer Arbeit von Hrdy werden immunologische Effekte nach Probiotika-Supplementation (Escherichia
coli 083:K24:H31) bei Neugeborenen beschrieben und als mogliche Erklarung fiir die beobachteten
praventiven Effekte auf allergische Erkrankungen (Rhinokonjunktivitis, Asthma, atopisches Ekzem)
diskutiert (Hrdy 2018) [111].

In einer Interventionsstudie von Wickens und Mitarbeitern aus Neuseeland erfolgte eine
Supplementation von Lactobacillus rhamnosus HNOO1 im Vergleich zu Bifidobacterium animalis subsp
lactis HNO19 bei Schwangeren ab 35. SWS und Uber weitere sechs Monate der Stillzeit sowie in den
ersten zwei Lebensjahren der Kinder. Dabei wurde ein spezifischer Effekt von HNOO1 auf die kumulative
Pravalenz des Atopischen Ekzems (HR = 0.56, 95% Cl 0.39-0.80) und die allergische Sensibilisierung im
Haut-Prick-Test (HR = 0.69, 95% Cl 0.48-0.99) im Alter von sechs Jahren beobachtet (Wickens 2013)
[112]. Die Punkt-Pravalenz zeigte zu diesem Zeitpunkt allerdings keinen signifikanten Unterschied fur
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das Atopische Ekzem (RR = 0.66, 95% Cl 0.44-1.00) und die allergische Sensibilisierung (RR = 0.72, 95%
Cl 0.53-1.00). Fur das zweite in dieser Studie untersuchten Probiotikum, Bifidobacterium animalis
subsp lactis HNO19, konnten keine signifikanten Effekte gezeigt werden (Wickens 2013). Wickens (2018
a)[113] beobachteten selbst im Alter von 11 Jahren noch einen protektiven Effekt von HNOO1 auf die
kumulative Ekzem-Pravalenz. Allerdings zeigte sich bei einer Beschrankung der Supplementierung auf
die Mutter (ab 14.-16. Schwangerschaftswoche und sechs Monate postpartum) keinerlei praventiver
Effekt auf Ekzem, Wheezing oder atopische Sensibilisierung bei Kindern im Alter von 12 Monaten
(Wickens 2018b) [114].

Die erste Interventionsstudie, die einen signifikanten Schutzeffekt von Probiotika auf das Atopische
Ekzem zeigen konnte, wurde 2001 in Finnland publiziert (Kalliomé&ki 2001) [115]. Dabei wurde eine
Population mit erhohtem Allergierisiko rekrutiert, d.h. Frauen, die entweder selbst oder deren
Partner von einer atopischen Erkrankung betroffen waren. Die Frauen wurden in der
Schwangerschaft und die Kinder in den ersten 6 Monaten mit Lactobacillus GG oder Placebo
supplementiert. Nach zwei Jahren zeigte sich eine signifikant reduzierte Pravalenz fiir das Atopische
Ekzem in der Probiotikagruppe (RR 0.51 [95% CI 0.32-0.84]). In einer vom Design her identischen
Studie, die das identische Probiotikum in einer deutschen Hochrisiko-Population untersucht hat,
konnte dieser Effekt nicht bestatigt werden (RR 0.96 [95% Cl 0.38-2.33]) (Kopp 2008) [116].
Mittlerweile ist eine dritte Interventionsstudie mit vergleichbarem Design publiziert worden, auch
hier konnten die initialen Daten aus Finnland nicht reproduziert werden (RR 0.95 [95% Cl 0.59-1.53])
(Cabana 2017) [107]. Allerdings wurden hier nur die Sduglinge mit Probiotika supplementiert und
nicht bereits die Mitter wahrend der Schwangerschaft.

Die Diskussion um die Wirksamkeit von Pra- und Probiotika wird zunehmend begleitet von einer
Kontroverse um die Sicherheit und Vertraglichkeit einzelner Praparate. Dabei wird u.a. darauf
hingewiesen, dass es sich bei den untersuchten Populationen wie z.B. Neugeborenen um eine
besonders vulnerable Gruppe handelt, bei denen Probiotikagaben zu Infektionen und Septitiden
fihren konnen. Dariliber hinaus wird auf das Risiko einer Plasmid-libertragenen Antibiotika-Resistenz
hingewiesen (Kothari 2019 [117]; Daliri 2018 [118]). Mit Hinblick auf die begrenzte Wirksamkeit der
untersuchten Praparate missen in die Bewertung von Prd- und Probiotika im Hinblick auf
Allergiepravention daher auch Aspekte zur Sicherheit mit einfliessen.

Supplementierung von Vitamin D

Die praventive Gabe von Vitamin D in Populationsgruppen wie Stillenden, Kleinkindern und alteren
Kindern ergab keinen Hinweis auf einen positiven Effekt auf die Entstehung allergischer Erkrankungen
beim Kind.

Auch Interventionsstudien mit Frauen in der Schwangerschaft weisen nicht auf eine praventive
Wirkung von Vitamin-D-Supplementen auf die Pravalenz des atopischen Ekzems, der allergischen
Rhinitis oder von Nahrungsmittelallergien bei deren Kindern hin (Metanalyse Yepes-Nunes 2018).

Die Problematik aller Studien ist die Heterogenitat der untersuchten Populationen, Probandenzahlen,

Zeitfenster der Untersuchungen sowie der geographischen Lage (Einfluss UV-Exposition). Ein weiterer

wesentlicher Punkt, der die Interpretation der Daten erschwert, ist der unterschiedliche Ausgangs-

Vitamin D-Status (gemessen als Serum-25-OH-D-Werte) der Probanden. Auffallend sind zwei
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Beobachtungen: (1) 25-OH-D-Werte unter 25-30 oder unter 50 nmol/L zu Beginn einer Studie waren
zum Teil mit einem erhdhten Risiko fiir allergische Erkrankungen und (2) Serum 25-OH-D-Werte >75
nmol/L (30 ng/ml) mit einem geringeren Risiko assoziiert. Zur endgiltigen Klarung der Frage der
Primarpravention sind Studien erforderlich, die sowohl eine Vitamin D-Supplementierung in der
Schwangerschaft als auch in der postnatalen Phase ohne Unterbrechung berlcksichtigen.

Empfehlungen kdnnen zum jetzigen Zeitpunkt nicht verabschiedet werden. Die Evidenz bezlglich der
Vitamin-D-Supplementeinnahme in der Schwangerschaft und der Entwicklung von allergischen
Erkrankungen in der Kindheit ist widerspriichlich. So deutet eine zusammenfassende Analyse von zwei
placebokontrollierten Interventionsstudien darauf hin, dass die Gabe von 4000 bzw. 2400 IE Vitamin
D pro Tag in der Schwangerschaft nur dann mit einem geringeren Risiko fir Asthma/Wheezing bei
Kindern im Alter von 3 Jahren verbunden war, wenn die Schwangeren zu Beginn der Interventionen
Vitamin D-Spiegel = 30 ng/ml (75 nmol/l) aufwiesen (Wolsk 2017) [119].

In einer Interventionsstudie von Chawes 2016 [120] wurden 623 Schwangere neben der Ublichen
Supplementation mit 400 IE/Tag placebokontrolliert weitere 2400 IE/Tag beginnend von der 24. SSW
bis eine Woche postpartal supplementiert. In den ersten 3 Jahren wurde bei 16 % der Kinder von
denjenigen Mittern, die die zusatzliche Vitamin-D-Supplementation erhielten, ein Giemen
beobachtet; dieses trat bei 20 % der Kinder auf, deren Mutter mit Placebo behandelt wurden. Dieser
Unterschied war nicht signifikant. Eine weitere randomisiert, placebokontrollierte Studie aus den USA
untersuchte 876 schwangere Frauen, die neben den 400 IE Vitamin D als Standarddosis mit 4000 IE
Vitamin D/Tag nach der 10.-18. Gestationswoche bis zur Geburt supplementiert wurden. Von den
Kindern der Mitter mit zusatzlicher Supplementation entwickelten bis zum 3. Lebensjahr 24,3 %
Asthma im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 30,4 %. Auch dieser Unterschied war nicht signifikant
(Litonjua 2016) [121]. In beiden Studien traten keine unerwiinschten Wirkungen auf.

Auch in Follow-ups zu den Interventionen von Chawes (2016)[121] und Litonjua (2016)[120] konnte
kein Effekt von hoch dosierten Vitamin D-Supplementen wahrend der Schwangerschaft auf die
Endpunkte Asthma und Wheeze bei Kindern im Alter von 6 Jahren gezeigt werden (Litonjua 2020
[122], Brustad 2019 [123])

In einer Auswertung von Langzeitbeobachtungen einer Geburtskohorte zeigte sich, dass mitterliche
Vitamin-D-Serumkonzentrationen < 50 nmol/l zwischen der 16. und 20. Gestationswoche mit einem
erhohten Risiko fiir Wheezing und Asthma (letzteres nur bei Jungen) im Alter von 6 Jahren verbunden
war. Die Autoren leiten daraus ab, dass die Vitamin D-Versorgung in der Schwangerschaft wichtig flr
die fetalen Lungenentwicklung ist [Zosky 2014]. In anderen Geburtskohorten wurde beobachtet, dass
Vitamin-D-Aufnahmen weit unterhalb der D-A-CH-Referenzwerte in der Schwangerschaft mit einem
erhohten Risiko fiir Asthma und AR in der Kindheit assoziiert waren (Zosky 2014 {4241}; Erkkola 2009
[125]; Devereux 2018). Eine andere Kohortenstudie, in der die Aufnahme von Vitamin D Gber Nahrung
und Supplemente in der 25. Schwangerschaftswoche ermittelt wurde, zeigte keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Aufnahme und Asthma oder allergischer Rhinitis im Alter von
18 Monaten oder 7 Jahren (Maslova 2013) [126].

Die Studienlage zu Wirkungen von Vitamin D-Supplementen bei Kindern ist insgesamt ebenfalls
widersprichlich: So ergab eine Fall-Kontroll-Studie im Rahmen einer finnische Geburtskohortenstudie,
dass Kinder, die in den ersten vier Lebensjahren eine hohere Vitamin D-Aufnahme aus
(angereicherten) Lebensmitteln und Supplementen hatten, im Alter von 5 Jahren ein erhdhtes Risiko
fiir Asthma bronchiale aufwiesen (Nwaro 2017) [127]. Die Unterschiede in den Vitamin D-Aufnahmen
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zwischen Fallen und Kontrollen waren in dieser Studie jedoch sehr gering, so dass die Ergebnisse mit
Vorsicht zu betrachten sind. Zudem hatten Kinder aus der Kontrollgruppe ein hoheres Gestationsalter,
waren langer gestillt worden und hatten seltener Eltern, die von Allergien betroffen waren.

Eine aktuelle, placebokontrollierte Studie bei Kindern mit Asthma konnte zeigen, dass die
Supplementation von 4000 IE Vitamin D pro Tag nicht die Zeit bis zur nachsten Exazerbation
beeinflusste (Forno 2020) [128].

Supplementierung von anderen Vitaminen

Ausgenommen Arbeiten zur Vitamin-D-Supplementation liegen nur wenige Studien vor, in denen die
Wirkungen der Einnahme von Vitamin-Supplementen (Vitamin A, E, C und Folsdure) in der
Schwangerschaft oder in der Sduglingszeit auf das Risiko einer atopischen Erkrankung untersucht
wurde. Die verfligbaren Studiendaten liefern keine hinreichenden Belege dafiir, dass eine
Supplementierung von diesen Vitaminen mit der Entstehung von atopischen Erkrankungen assoziiert
ist: Zwei altere systematische Reviews mit Meta-Analysen (Allen 2009 [129]; Gao 2008 [130]) waren
zu widerspriichlichen Ergebnissen iber mogliche Assoziationen zwischen Aufnahmen von Vitamin C,
Vitamin A, Beta-Carotin und Vitamin E bzw. entsprechenden Serumkonzentrationen und dem
Auftreten von Asthma oder Wheezing gekommen. In einer aktuelleren Querschnittstudie (Nakamur
2013 [131]) wurde bei Kindern im Alter von 3 bis 6 Jahren beobachtet, dass héhere Vitamin-C- und -E-
Aufnahmen (aus Nahrung und Supplementen) mit einer geringeren Asthma-Pravalenz verbunden
waren. Dagegen wurde in einer prospektiven Kohortenstudie (Maslova 2014 [132]) festgestellt, dass
die Aufnahme der Vitamine A und E aus Supplementen (nicht jedoch aus der Nahrung) in der
Schwangerschaft mit einem erhdhten Risiko fir Wheezing beim Kind im Alter von 18 Monaten
verbunden war. Auch eine hohere Vitamin-K-Aufnahme aus Nahrung und Supplementen in der
Schwangerschaft war positiv mit der Pravalenz von Asthma im Alter von 7 Jahren assoziiert. Die Daten
lassen jedoch keine zuverlassigen Schlussfolgerungen zu.

Angesichts der vor und in der Schwangerschaft empfohlenen Supplementierung von Folsdure zur
Reduktion des Risikos von Neuralrohrdefekten wurde in mehreren prospektiven Kohortenstudien (den
Dekker 2018 [133]; Roy 2018 [134]; Trivedi 2018 [135]) untersucht, ob es einen Zusammenhang
zwischen der Folsiduresupplementierung bzw. Aufnahme von Folatiquivalenten (FA) oder dem
Folatstatus der werdenden Mutter und Wheezing, Asthma oder atopischer Dermatitis beim Kind gibt.
Die vorliegenden Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die FA-Aufnahme oder der Folatstatus in
der Schwangerschaft nicht mit der Entstehung von Asthma, Wheezing oder Dermatitis beim Kind bis
zum Alter von 3 Jahren assoziiert sind. Zu diesem Schluss kam auch ein friiherer systematischer Review
(Crider 2013 [136]). Zwei spéatere Studien (Alfonso 2018 [137]; Veeranki 2015[138]) deuteten zwar
darauf hin, dass die Folsduresupplementierung in Abhdngigkeit vom Beginn (3. Trimenon versus 1.
Trimenon oder frither) und der Dauer der Einnahme das Risiko fiir die Entstehung von kindlichem
Asthma erhdhen kénnte. Die Daten sind aber mit Vorsicht zu interpretieren und werden durch zwei
aktuelle Interventionsstudien (Fortes 2019 [139]; Liu 2020[140]) nicht bestatigt. Ferner gibt es
Hinweise darauf, dass der Einfluss der Folsduresupplementierung auf die Lungenfunktion des Kindes
in Abhdngigkeit vom Vorliegen eines Genpolymorphismus der Methylentetrahydrofolatreduktase
(MTHFR C677T-Polymorphismus) bei der Schwangeren modifiziert werden konnte (den Dekker 2018
[133]).
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Es gibt keine fiir Deutschland relevanten Studien, in denen die Wirkungen von Vitaminsupplementen
bei Sauglingen oder Kindern auf das Atopie-Risiko im spateren Leben untersucht wurde.
Interventionsstudien (Kiraly 2013a [141]; Aage 2015 [142]), die mit Sduglingen in Guinea-Bissau
(Westafrika) durchgefiihrt wurden, deuten darauf hin, dass die Supplementierung von hohen Dosen
(25.000 bzw. 50.000 I.E. entspr. 7,5 bzw. 15 mg) Vitamin A in den ersten Tagen nach der Geburt mit
einem erhohten Risiko fiir atopische Erkrankungen im Alter zwischen 3 und 9 Jahren, insbesondere bei
Madchen, verbunden sein konnte. In einer weiteren Interventionsstudie hatte eine Vitamin-A-
Supplementierung von 100.000 I.E. (= 30 mg) nach dem sechsten Lebensmonat keinen Einfluss auf das
kindliche Risiko fiir atopischen Erkrankungen (Kiraly 2013b [143]). Da gesunde Sauglinge in
Deutschland Ublicherweise keine Gaben von Vitamin A (in derart hohen Dosierungen) erhalten und
sich auch die sonstigen Bedingungen hierzulande von denen in Guinea-Bissau unterscheiden, ist die
Relevanz dieser Studien fir die Ableitung einer Leitlinienempfehlung fiir Europa fraglich. Ungeachtet
dessen sind weitere Studien notwendig, um das Risiko der Vitamin-A-Supplementierung in der
Sauglingszeit fiir die Entstehung von atopischen Erkrankungen beim Kind besser einschatzen zu
kénnen.

Zusammenfassend lassen sich auf Basis der vorliegenden Studiendaten keine verlasslichen Aussagen
Uber einen Zusammenhang zwischen Aufnahmen der Vitamine A, C, E und K (aus Nahrung und/oder
Supplementen) in der Schwangerschaft und dem Asthma-Risiko des Kindes treffen. Eine
Supplementierung dieser Vitamine soll aus Griinden der Allergiepravention nicht erfolgen. Nach den
vorliegenden Studien ist die perikonzeptionelle Supplementierung von Folsdure nicht mit einem
erhohten Risiko flr atopische Erkrankungen beim Kind assoziiert, sofern sie entsprechend den
Empfehlungen —vier Wochen vor einer Schwangerschaft und im ersten Trimenon — durchgefiihrt wird.

Supplementierung von Omega-3 Fettsdauren (EPA, DHA)

Aufgrund der groRen Heterogenitat bisher publizierter Studien kann keine abschlieRende Empfehlung
zur Supplementierung von langkettigen, mehrfach ungesattigten Q-3 Fettsduren (Q-3 LCPUFAs) fir
Schwangere, Stillende und Sauglinge zur Allergiepravention gegeben werden. Insgesamt
unterscheiden sich die Studien deutlich hinsichtlich Intervention (Dosierung, Gehalt an
Eicosapentaensdure (EPA)/ Docosahexaensdure (DHA), Behandlungszeitraum), untersuchter
Studienpopulation und Studienlaufzeit. Wahrend einige Interventionsstudien, insbesondere solche mit
niedrigdosierter Supplementierung (i.d.R. <1 g Q-3 LCPUFAs), keine Effekte zeigen, zeigen andere
Interventionsstudien, die hohere Dosierungen (i.d.R. 22,4 g Q-3 LCPUFAs) nutzen, einen protektiven
Effekt einer Supplementierung von Q-3 LCPUFAs in der Schwangerschaft bzw. Schwangerschaft und
Stillzeit auf die Entwicklung allergischer Erkrankungen des Kindes, insbesondere bzgl. Asthma und
Wheezing. Ein aktuelles Positionspaper der EAACI zu einem moglichen Einfluss der Aufnahme von
Fettsduren auf das Risiko fiir allergische Erkrankungen weist darauf hin, dass eine Verbesserung der Q-
3 LCPUFAs-Versorgungslage fur den allergieprdaventiven Effekt einer Supplementierung
ausschlaggebend zu sein scheint, wobei aber nicht nur die Dosis, sondern auch die Bioverfligbarkeit
und die Inkorporation der Q-3 LCPUFAs in die Zellen zu berlicksichtigen ist, die bei Supplementierung
individuell sehr unterschiedlich sein kann (Venter 2019) [144]. Dies erschwert neben der Heterogenitat
der Studien eine abschlieRende Bewertung sowie gepoolte Analysen. Diese Aspekte wurden auch von
zwei aktuell publizierten systematischen Reviews und Meta-Analysen diskutiert, die durch eine
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Supplementierung von Q-3 LCPUFAs in der Schwangerschaft keine signifikante Risikoreduktion
allergischer Erkrankungen (atopisches Ekzem, Asthma, allergische Rhinitis) im Kindesalter (Venter
2020[1, 145], Vahdanina 2019[146]), jedoch einen positiven Trend hinsichtlich eines protektiven
Effekts auf die Entwicklung von Asthma/Wheezing zeigen konnten (Venter 2020[1, 145]). Insgesamt
wurde nur in wenigen Studien die Q-3 LCPUFAs-Versorgungslage der Mutter oder des Kindes vor
Beginn der Intervention bzw. im Verlauf gemessen. Jedoch zeigen diese Studien einheitlich, dass ein
niedriger Versorgungsgrad mit einem erhohten Risiko fur allergische Erkrankungen beim Kind
assoziiert ist. Dieses Risiko konnte gesenkt werden, wenn durch eine Supplementierung von Q-3
LCPUFAs der Versorgungsgrad verbessert werden konnte. Dies weist auf eine mogliche
individualisierte oder zielgruppengerichtete Empfehlung fiir eine Supplementierung von Q-3 LCPUFAs
bei schlechter Versorgungslage mit DHA und EPA in der Schwangerschaft, Stillzeit oder im
Sauglingsalter hin. Um konkrete Empfehlungen abschlieRend formulieren zu kénnen, sind jedoch noch
weitere Studien notig, die beispielweise gezielt Frauen mit schlechter Versorgungslage einschlieRen
und solche, die sowohl vor Beginn der Intervention als auch im Verlauf den Q-3 LCPUFA-Status bei
Mutter und Kind erfassen.

Auch einige aktuelle Beobachtungsstudien, teilweise mit langer Nachverfolgung, liefern Hinweise auf
eine Assoziation zwischen einer besseren Versorgung mit Q-3 LCPUFAs von Mutter und Kind und einem
selteneren Auftreten allergischer Erkrankungen: So beobachteten Maslova in einer Querschnittstudie
einen inversen Zusammenhang zwischen Q-3- und Q-6-LCPUFAs im miitterlichen Blut wahrend der
Schwangerschaft und Asthma im mittleren Kindesalter sowie zwischen Q-3- und Q-6-LCPUFAs im
Nabelschnurblut und Wheezing im friihen Kindesalter (Maslova 2019) [147]. In einer Kohortenstudie
aus Deutschland zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen Q-3- und Q-6-LCPUFA-
Konzentrationen oder dem Verhéltnis von Q-6- zu Q-3- LCPUFAs im Nabelschnurblut und der Haufigkeit
von Ekzem, Asthma, Heuschnupfen, allergischer Rhinitis oder einer Sensibilisierung gegeniiber
Inhalationsallergenen bei Kindern. Es wurde aber beobachtet, dass Kinder, die im Alter von 2 Jahren
ein Ekzem entwickelt hatten, signifikant geringere Q-3-LCPUFA-Konzentrationen und hohere Q-6/ Q-
3-Ratios aufwiesen. AuBerdem wurden bei Kindern mit Asthma im Alter von 6 Jahren signifikant
niedrigere Q-3 LCPUFA-Konzentrationen gemessen (Standl 2014) [148]. Auch waren in einer
schwedischen Kohorte hohere Plasmakonzentrationen von Q-3-LCPUFAs bei Kindern im Alter von 8
Jahren invers mit der Pravalenz von Asthma und allergische Rhinitis im Alter von 8 Jahren sowie mit
einem reduzierten Risiko fir die Entstehung von Asthma zwischen 8 und 16 Jahren assoziiert
(Magnusson 2018) [149].

Seit 2014 liegen Daten aus sechs Interventionsstudien mit Schwangeren und Stillenden und einer
Interventionsstudie mit Sduglingen vor, die die Auswirkungen einer Supplementierung von Q-3
LCPUFAs in der Schwangerschaft bzw. Schwangerschaft und Stillzeit auf das Risiko fiir atopische
Erkrankungen untersuchten: In einer groRen danischen Studie wurden Schwangere in eine Fischol- (2,4
g O-3 LCPUFAs/Tag; 55% EPA, 37% DHA) oder Placebogruppe (Olivenél) randomisiert und ab der 24.
Schwangerschaftswoche bis eine Woche nach Entbindung entsprechend supplementiert. Bei Kindern
der Fischolgruppe zeigte sich ein signifikant niedrigeres Risiko fiir persistierendes Wheezing oder
Asthma im Alter von 3-5 Jahren im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=695). Eine Subanalyse zeigte, dass
der praventive Effekt der Supplementierung am deutlichsten bei Kindern von den Miittern war, deren
EPA- und DHA-Blutspiegel vor Beginn der Intervention dem niedrigsten Terzil zuzuordnen waren.
Hinsichtlich des Auftretens eines Ekzems oder einer allergischen Rhinitis mit 5 Jahren zeigten sich keine
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signifikanten Gruppenunterschiede (Bisgaard 2016) [150]. In einer weiteren Interventionsstudie aus
Danemark wurde der Einfluss einer Supplementierung in der Schwangerschaft auf allergische
Atemwegserkrankungen bis ins junge Erwachsenenalter untersucht. Auch in dieser Studie wurden
Schwangere im dritten Trimester entweder mit Fischol (2,7 g Q-3-LCPUFAs/Tag; 32% EPA, 23% DHA)
oder Olivendl (n=396) im Vergleich zu einer Kapsel ohne Ol (Kontrolle) supplementiert und die Kinder
bis zum Alter von 24 Jahren nachverfolgt. Es zeigte sich eine signifikant reduzierte Wahrscheinlichkeit
fir die Verschreibung einer Asthmamedikation sowie einer Entlassungsdiagnose fiir Asthma in der
Fischol- im Vergleich zur Olivendlgruppe. In Bezug auf die Verschreibung einer Medikation fiir eine
allergische Rhinitis zeigte sich ein niedrigeres Risiko in der Fischolgruppe, jedoch ohne statistische
Signifikanz (Hansen 2017) [151].

In einer schwedischen Interventionsstudie aus dem Jahr 2011 wurde eine Supplementierung in der
Schwangerschaft und Stillzeit untersucht: 145 Schwangere mit erhohtem Allergierisiko nahmen ab der
25. Schwangerschaftswoche bis zum dritten Monat der Stillzeit taglich Kapseln mit 2,7 g Q-3 LCPUFAs
(1,6 g EPA, 1,1 g DHA) oder Sojadl als Placebo ein. Es konnte ein protektiver Effekt der mutterlichen
Supplementierung auf die kumulative Inzidenz IgE-vermittelter allergischer Erkrankungen (Ekzem,
Nahrungsmittelallergie, Asthma oder Rhinokonjunktivitis) innerhalb der ersten zwei Lebensjahre
beobachtet werden. Darlber hinaus zeigte sich unabhangig der Gruppenzugehorigkeit, dass hoherer
DHA und EPA Plasmaspiegel bei Mutter und Kind seltener mit allergischen Erkrankungen innerhalb der
ersten zwei Lebensjahre assoziiert waren, dieser Effekt war dosisabhangig (Furuhjelm 2011) [152].
Daraufhin wurde in einer neueren Subanalyse dieser Studie untersucht, ob der beobachtete praventive
Effekt auch mit erhohten Konzentrationen von Q-3 LCPUFA in Muttermilch durch die
Supplementierung in Schwangerschaft und Stillzeit zu erklaren ist. Die Supplementierung fiihrte zu
signifikant hoheren Konzentrationen von Q-3 LCPUFAs in Muttermilch und zu einem praventiven Effekt
auf das Auftreten IgE-vermittelter Erkrankungen beim Kind (Warstedt 2016) [153].

Hingegen zeigten drei andere Interventionsstudien keine allergieprdaventiven Effekte einer
Supplementierung von Q -3 LCPUFA in der Schwangerschaft. Jedoch wurden im Vergleich zu den oben
beschriebenen Studien teilweise niedrigere Mengen supplementiert, und es erfolgten keine
Spiegelmessungen vor oder im Verlauf der Intervention: So fanden sich in einer groRen australischen
Interventionsstudie bei Risikokindern (n=668) keine Unterschiede bzgl. der Entwicklung IgE-
vermittelter allergischer Erkrankungen (atopisches Ekzem, IgE-vermitteltes Wheezing, allergische
Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis) im Alter von 6 Jahren, nachdem Frauen ab der 21.
Schwangerschaftswoche bis zur Geburt taglich 900 mg Fischol (800 mg DHA, 100 mg EPA) oder Placebo
(Pflanzendl) supplementiert hatten (Best 2016) [154]. Auch eine randomisierte Studie aus Mexiko fand
keinen protektiven Effekt einer Supplementierung mit 400 mg DHA auf Algenbasis im Vergleich zu
Placebo (Getreide- und Sojadl) in der Schwangerschaft auf das Auftreten von Wheezing bis zum 18.
Lebensmonat (n=869) (Escamilla-Nufiez 2014) [155]. In einer weiteren Studie aus den USA, jedoch mit
vergleichsweise geringer Fallzahl (n=84), die primar den Effekt einer Supplementierung mit Q-3
LCPUFAs (Fischol) auf die Préavention von Depressionen in der Schwangerschaft untersuchte, waren
sowohl eine EPA-reiche (1060 mg EPA und 274 mg DHA/Tag), als auch eine DHA-reiche (900 mg DHA
und 180 mg EPA/Tag) prdnatale Supplementierung mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung
eines atopischen Ekzems im Alter von 36 Monaten verbunden (Berman 2016) [156].

Entsprechend zur Datenlage in Schwangerschaft und Stillzeit hatte bereits eine australische Studie aus
dem Jahr 2012 gezeigt, dass eine tagliche Gabe von 650 mg Fischél (280 mg DHA, 110 mg EPA) im

36



Vergleich zu Placebo (Olivendl) in den ersten 6 Lebensmonaten bei Sduglingen mit hohem Allergierisiko
zu signifikant hoheren Q-3-LCPUFA-Konzentrationen im Alter von 6 Monaten fihrt. Obwohl die
postnatale Supplementierung mit einem potenziell positiven Effekt auf die Immunfunktion der
Sauglinge im Alter von 6 Monaten assoziiert war (D’Vaz 2012b) [157], zeigte sich kein Unterschied in
der Pravalenz von Ekzemen oder anderen atopischen Erkrankungen zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe. Jedoch waren unabhdngig von der Gruppenzugehorigkeit hohe Spiegel an Q-3
LCPUFAs im Blut des Kindes mit einem niedrigeren Risiko flir Ekzem und Wheezing assoziiert (D’Vaz
2012a[157]; D’Vaz 2012b[158]).

Seit 2014 wurden zwei weitere Studien identifiziert, in denen untersucht wurde, ob durch die
Erndhrung von Sauglingen mit einer Q-3-LCPUFA-angereicherten Sauglingsnahrung (jeweils ohne
Spiegelmessung beim Kind) das Risiko fir atopische Erkrankungen im spateren Kindesalter reduziert
werden kann: In einer australischen Interventionsstudie wurden dafir 657 Friihgeborene mit DHA-
hochangereicherter (DHA: 1 % der Fettsduren) Sauglingsnahrung im Vergleich zu einer
Sauglingsnahrung mit gewohnlichem DHA-Gehalt (DHA: 0,3 % der Fettsduren) ernahrt, wahrend
stillende Mdtter parallel mit 0,5 g Fischol (900 mg DHA und 195 mg EPA) bzw. Sojadl als Placebo
supplementiert wurden, um die DHA-Konzentration der Muttermilch zu erhéhen. Im Alter von 7 Jahren
zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Entwicklung von
Asthma/Wheezing, Heuschnupfen und Ekzem (Gunarat 2019[159]). Eine franzosische prospektive
Beobachtungsstudie mit 325 Neugeborenen, die entweder eine mit DHA- und Arachidonsdure (ARA)-
angereicherte (17 mg DHA/100 kcal und 34 mg ARA/100 kcal) Siuglingsnahrung oder eine
Sauglingsnahrung ohne diesen Zusatz erhielten, zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterscheide bzgl.
Auftreten von Ekzem im ersten Lebensjahr (Lapillonne 2014) [160]).

In den beschriebenen Interventionsstudien zur Supplementierung von Q-3 LCPUFAs zur
Allergiepravention wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Laut EFSA gibt es fir die tagliche
Einnahme von Q-3 LCPUFAs liber Supplemente fiir Erwachsene bis zu einer Dosis von 5 g EPA und DHA
zusammen bzw. bis zu 1,8 g EPA allein oder bis zu einer Dosis von 1 g DHA allein fiir gesunde
Erwachsene keine Sicherheitsbedenken (EFSA Journal 2012) [161]. Unabhéngig von dem Zweck der
Allergiepravention empfehlen deutsche Fachgesellschaften eine Supplementierung von DHA in der
Schwangerschaft und Stillzeit, falls auf den Verzehr von fettreichem Meeresfisch verzichtet wird, um
die empfohlene Zufuhrmenge von durchschnittlich taglich mindestens 200 mg DHA zu erreichen
(Koletzko 2018 [94], Koletzko 2016 [162]). Fiir Sduglinge bis zum 6. Lebensmonat liegt laut EFSA die
angemessene Aufnahmemenge bei 100 mg DHA pro Tag (EFSA Journal 2013) [163]. Laut Delegierter
Verordnung (EU) 2016/127 ist fur Sduglingsanfangs- und Folgenahrungen ein DHA-Zusatz von
mindestens 20 mg/100 kcal und héchstens 50 mg/100 kcal vorgeschrieben.

Haustierhaltung

Hundehaltung im ersten bzw. in den ersten drei Lebensjahren hat sich in verschiedenen
epidemiologischen  Studien als primar protektiv hinsichtlich der Entwicklung von
Nahrungsmittelallergien (Marrs T 2018) [164], Aeroallergien und Asthma bronchiale im Schulalter (6-
13 Jahre) (Collin 2015 [165, 166], Fall 2015 [167], Hesselmar 2018 [168], Al-Tamprouri 2019 [169])
gezeigt. Fur die allergische Rhinitis zum Zeitpunkt 13 Jahre gibt es in einer schwedischen
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Geburtskohortenstudie (Al-Tamprouri 2019) [169] keine protektive Assoziation mit Hundehaltung im
ersten Jahr. Hinsichtlich der Katzenhaltung oder Haltung anderer typischer Haustiere gibt es immer
noch widerspriichliche Daten, in der schwedischen BAS-Kohorte stellte sich die Katzenhaltung im
ersten Lebensjahr als protektiv hinsichtlich der Entwicklung einer allergischen Rhinitis mit 13 Jahren
heraus, allerdings handelt es sich hier um reine Fragebogenangaben von Eltern und nicht um eine
Arztdiagnose (Al-Tamprouri 2019) [169]. In einer grofRen niederldandischen Studie fand man hinsichtlich
Asthma bronchiale zum Zeitpunkt 17 Jahre keine Assoziation mit der Haustierexposition im Kindesalter
(Milanzi 2019) [170]. Ob eine Hundehaltung explizit fir Familien als primare Allergiepravention
empfohlen werden sollte, bleibt abzuwarten. Hier fehlen kontrollierte Studien. Die Evidenz der
Protektion durch friihen Kontakt zu Hunden ist aber in den letzten 6 Jahren sehr deutlich geworden.
Anzunehmen ist ein Einfluss auf das kindliche Mikrobiom.

Hausstaubmilben, Endotoxine im Hausstaub

In frilheren Studien konnte fir eine Reduktion des Allergengehaltes im hauslichen Milieu als
MaRknahme der primaren Allergiepravention keine sichere Effektivitdit nachgewiesen werden.
Untersuchungen zur Korrelation der friihen Exposition gegeniliber Hausstaubmilben, Tierepithelien
und Endotoxinen und der spateren Entwicklung von Asthma und/oder allergischen Sensibilisierungen
zeigen teilweise widersprichliche Ergebnisse (Callesen 2014 [171], O"Connor 2018 [172]) . In der US-
amerikanischen Geburtskohortenstudie URECA war die Exposition gegeniber
Hausstaubmilbenallergen im ersten Lebensjahr nicht mit einem gesteigerten Risiko flr ,recurrent
wheeze” mit 3 Jahren assoziiert (Lynch 2014 [173]). Fir andere Innenraumallergene wie Schabe, Maus
und Katze ergab sich sogar eine inverse Korrelation. In einer Teilstichprobe wurde zusatzlich der
mikrobielle Gehalt des Hausstaubs untersucht (Lynch 2014) [173]. Eine kombinierte Analyse dieser
eingebetteten Fall-Kontroll-Studie zeigte im Alter von 3 Jahren die geringste Rate an allergischen
Sensibilisierungen und ,,wheezing” in der Gruppe von Kindern, die im ersten Lebensjahr einer hohen
Exposition sowohl gegeniiber Innenraumallergenen, als auch gegenliber bakteriellen Endotoxinen
ausgesetzt waren, was auf einen synergistischen-Effekt hindeutet. In einer finnischen
Geburtskohortenstudie erfasste eine Subanalyse Zusammenhange zwischen Quantitat und Diversitat
mikrobieller Marker in Hausstaubproben, die im Alter von zwei Monaten entnommen wurden, und
spateren respiratorischen Symptomen und Allergien der Kinder (Karvonen 2014 [174], Karvonen 2019
[175]). Die mikrobielle Diversitdt korrelierte hier negativ mit dem Asthma-Risiko mit 6 Jahren
(Karvonen 2014 [174]) und mit 10,5 Jahren (Karvonen 2019 [175]). Andere Untersuchungen fanden
Unterschiede in der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung und mikrobiellen Diversitat des
Hausstaubs von Wohnungen, in denen Kinder mit und ohne Asthmasymptome aufwachsen (Thorne
2015 [176], Ciaccio 2015 [177], Loo 2018 [178]), insbesondere die Innenraum-Mikrobiota in urbanen,
armeren Wohngegenden (geringere “richness”, niedrigerer Shannon-Index, bestimmte Keim-Cluster)
scheint mit einem Risiko flr die Entwicklung respiratorischer Symptome verbunden zu sein. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um zu klaren, ob das kindliche Mikrobiom hierdurch verdandert wird,
und um Schutz- und Risikofaktoren besser zu charakterisieren.

Allergen-spezifische Immuntherapie (AIT)
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Eine Allergen-spezifische-Immuntherapie (AIT) ist eine in ihrer Wirksamkeit gut belegte Therapieform
bei allergischer Rhinitis und /oder allergischem Asthma bronchiale. Die Indikation ist entsprechend der
AWMF-Leitlinie zu stellen.

Der krankheitsmodifizierende Effekt einer AIT umfasst:

- Verhinderung neuer IgE-Sensibilisierungen (Halken 2017, Cardona 2017) [179, 180]
- Verhinderung von Asthma bronchiale durch AIT bei AR/ARC (Halken 2017, Cardona 2017) [179, 180]

Einige Studien haben die Verhinderung neuer IgE-Sensibilisierungen durch eine AIT untersucht,
zumeist bei Kindern mit AR/ARC oder Asthma (Des Roches 1996, Reha 2007, Pajno 2001, Di Rienzo
2003, Madonini 2003, Eng 2006, Inal 2007, Jacobsen 2007, Purello-D’Ambrosio 2001) [181-189]. Zwei
Studien waren Placebo-kontrolliert und wurden bei Atopie-belasteten Sduglingen (Zolkipli 2015,
Alviani 2020, Alviani 2019) [190-192] oder bei IgE-sensibilisierten, nicht allergischen Kindern [193]
eingesetzt. Es gibt Hinweise, dass eine primar-praventive AIT mit Hausstaubmilbenextrakt neue
Sensibilisierungen in den ersten 2 Lebensjahren verhindern kann. Ein modifizierender Effekt auf
allergische Symptome ist nicht beschrieben worden (Halken 2017) [179].

Die Verhinderung von Asthma bronchiale durch AIT bei AR/ARC wurde als bestenfalls
Sekundar/Tertidrpravention angesehen und wird in der vorliegenden Leitlinie nicht im Detail
behandelt. Eine kleine DBPC Studie (Grembiale 2000) [194] zeigte bei Patienten mit einer
ganzjahrigen Rhinitis aufgrund einer Hausstaubmilbenallergie neben der Verbesserung der
bronchialen Hyperreagibilitdt eine deutlich geringe Rate von Asthma nach 2 Jahren AlT-Therapie im
Vergleich zur Kontrollgruppe (0 vs. 9%). In der wesentlich groReren Die PAT-Studie (Jacobsen 2007)
[188] zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Effekt im Sinne eines verminderten Risikos Asthma zu
entwickeln nach 3 und 10 Jahren Follow-up bei Kinder mit saisonaler AR. Daten einer 3-jahrigen DBPC
SLIT-Studie zur Behandlung von Kindern mit AR gegen Graserpollen konnten den primaren Endpunkt
(Zeit bis zur Erstdiagnose Asthma) nicht erfillen, zeigten aber im Vergleich zur Placebo-Gruppe
geringere Asthma-Symptome und Gebrauch von Asthma-Medikamenten nach 3 und 5 Jahren.

Schadstoffe

Zu Schimmel und Feuchtigkeit als Innenraumschadstoffen existiert eine sehr heterogene und schwache

Datenlage. Vorliegenden Studien sind Querschnittsanalysen, die auf der Basis von Elternangaben
angefertigt wurden. In der Milanzi Studie (Milanzi 2019 [170]) (n=1871) zeigt sich keine Assoziation
zwischen Schimmel und Feuchtigkeit zu unterschiedlichen Zeitpunkten in der Kindheit und der
Entwicklung von Asthma. Im Widerspruch dazu zeigt eine zweite Arbeit (n=4089), dass die Belastung
mit Schimmel und Feuchtigkeit direkt mit dem Risiko fiir die Entwicklung von Asthma korreliert. Es
wurde kein EinfluR auf die Rhinitis festgestellt (Thacher 2017 [195]). Ein erhdhtes Risiko an Rhinitis und
Asthma bei Kindern zu erkranken, wurde in einer kleinen finnischen Studie beobachtet (Karvonen 2015
[196]; n=214). Zhang (Zhang 2019 [197]; n=36541) fand ein erhohtes Risiko flr Rhinitis bei Feuchtigkeit
und Schimmel nach der Auswertung von Elternfragebdgen.

Der Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition und der Entwicklung eines Asthma bronchiale ist

klar belegt. Die bewerteten Studien zeigen einen stringenten Zusammenhang zwischen aktiver und
passiver Exposition gegenliber Tabakrauch und der Entwicklung von Allergien und vor allem Asthma.
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Dies betrifft vor allem Kinder aus Risikofamilien (Mitchell 2012 [198], Carlsten 2012 [199], Keil 2009
[200]).

Aktives Rauchen scheint, wenn Uiberhaupt, nur einen geringen Einfluss auf die Entwicklung anderer
allergischer Erkrankungen wie Neurodermitis, RCA oder Nahrungsmittelallergien zu haben. Hier liegen
keine qualitativ hochwertigen Studien vor.

Fir andere Innenraumschadstoffe fanden sich folgende Arbeiten: In einer Kohortenstudie mit 560

untersuchten Kindern konnten O’Connor und Kollegen (2018) [172] in ihrer Studie bei Kindern aus
Risikofamilien keine Assoziation zu Asthma im Alter von 7 Jahren in Assoziation von Stickstoffdioxid,
Ergosterol und Endotoxin in der Raumluft wahrend der ersten drei Lebensjahren zeigen.

Callesen (2014) [171] untersuchten auf der Basis danischer Kohorten in einer Stichprobe mit
atopischen Kindern (hiervon 74 Asthmatiker, 83 mit Rhinokonjunktivitis und 90 mit atopischer
Dermatitis) unter anderem Phtalate, Nikotin und CO2 in der Innenraumluft. Hierbei fiel vor allem der
erhohte Nikotinanteil im Hausstaub bei asthmatischen Kindern auf. In Bezug auf Phtalate ergab sich
keine relevante Assoziation, auBer einem héheren Anteil an DEHP bei Messungen im Zuhause der
Kinder, deren Eltern Giber ,,current wheeze” berichteten.

Madureira konnte 2016 [201] in einer kleinen Fallkontrollstudie bei 38 asthmatischen Kindern eine
Assoziation zum Vorhandensein einer Klimaanlage, Wasserschaden und sichtbarem Schimmel im
Vorjahr zeigen. Eine Vielzahl analysierter Innenraumschadstoffe wie volatile organische Verbindungen
(VOC), PM2.5/10, Bakterien und Pilze zeigten auRer D-Limonen keine derartige Assoziation, bei
allerdings auch geringer Schwankungsbreite der Messungen.

Zwei umfangreichere Querschnittstudien aus Portugal (Carreiro-Martins 2014) [202] und China (Qian
2016) [203] zeigten anhand von Surrogaten einen moderaten Einfluss von Luftschadstoffen auf
Asthma. Die portugiesische Studie zeigte eine Assoziation der CO2 Konzentration in Innenrdumen
(Tagesstatten) mit Asthma (OR 1.1) und Wheeze in den letzten 12 Monaten, die chinesische Studie
demonstrierte Risiken in dhnlicher GréRenordnung fiir atopische Atemwegserkrankungen bei z.B.
stechendem Geruch und Tabakgeruch.

Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber Weihmachern (wie Phtalaten)
und der Entwicklung allergischer Erkrankungen belegen oder ausschlieRen, lassen sich nicht
identifizieren.

Es gibt (zwei) widersprichliche Studien darlber, ob chloriertes Badewasser im Rahmen von

regelmaligen Schwimmbadbesuchen das Asthmarisiko erhéhen kénnte. Beide Studien belegen keinen
Zusammenhang zwischen regelmaRigem Schwimmbadbesuch und einem erhéhten Risiko fiir Rhinitis
und Ekzeme.

Eine Querschnittstudie zeigt ein erhohtes Asthmarisiko insbesondere bei atopisch sensibilisierten
Kindern, jedoch kein erhohtes Risiko fir Rhinitis und Ekzeme durch regelmafigen Schwimmbadbesuch
(Andersson M 2015) [204].

In einer weiteren Studie ergibt sich keine signifikante Assoziation von friihem, spaten oder
gegenwartigem Schwimmbadbesuch bzw. Schwimmen zu Asthma, Dermatitis, Wheeze, allergischer
Rhinitis und Ekzemen bei Kindern im Alter von bis zu 12 Jahren (Font-Ribera L 2014)[205].
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Kfz-Emission

Hinsichtlich der Einflisse durch Luftschadstoffe in Innen- und AuBenrdumen einschlieBlich der
Tabakrauchexposition werden die bisherigen Empfehlungen durch die aktuelle Studienlage weiter
gestltzt. In Bezug auf die Exposition mit KFZ-Schadstoffen zeigen Daten in den unterschiedlichen
Studien heterogene Ergebnisse. In einigen Studien war die Exposition mit Stickoxiden und Feinstaub
der Partikelgrésse < 2.5 Mikrometer in der Schwangerschaft mit der Entwicklung einer Rhinitis und
Heuschupfen (Deng 2016 [206-208] oder eines Asthma Hsu 2015 [209] (2-) verbunden ist. Zusatzlich
zeigen Daten aus Kohortenuntersuchungen, dass eine erhdohte Exposition gegeniiber
verkehrsbedingten Schadstoffen mit einer erhéhten Inzidenz von Wheezing (Brunst 2015) [210] oder
Asthma (Nishimura 2013) [211] (Ranciére 2017) [212] verbunden war. In einer Untersuchung zeigte
sich, dass insbesondere die Ndhe des Wohnortes zu einer befahrenen Stralle mit einem erhohten
Risiko fur die Entwicklung eines Asthmas verbunden ist (Tetreault 2016 [213, 214], Bowatte 2017[215,
216]). Dem gegenliber stehen aber auch verschiedene Studien, die eine Assoziation von Exposition mit
Kfz-Schadstoffen und allergischen oder Atemwegserkrankungen nicht zeigen (Gruzieva 2013 [217],
Hasunuma 2016 [218], Molter 2015 [219], Ranzi 2014 [220]). Eine Langzeitstudie aus Stdkorea (Lee
2019) [221, 222] zeigt, dass auch erhohte Ozonwerte das relative Risiko fiir akute Asthmaanfille
erhohen.

Psychosoziale Faktoren

Depression und andere psychische Belastungen und Erkrankungen der Mutter in der Schwangerschaft
und nach der Geburt haben sich in epidemiologischen Arbeiten Metanalysen (Andersson 2016)(
Flanigan 2018) [223, 224] (Chida 2008) [225] als Faktoren erwiesen, die zur Entwicklung einer
atopischen Erkrankung beitragen kénnen. Der Einfluss von psychischer Belastung des Vaters ist kaum
untersucht. Ein Zusammenhang konnte gezeigt werden fiir:

e pranatalen mdtterlichen Stress in Form von negative Lebensereignissen, Angst/Depression,
schwerem Verlust- und Gewalterleben, Stresserleben, sozio6konomischer Belastung und
Arbeitsplatz bezogener Belastung. Diese Faktoren zeigte in 21 von 25 Studien bzw. in 25 von
30 Studien eine positive Interaktion mit Allergie-bezogenen Parametern wie Asthma,
atopischer Dermatitis, allergischer Rhinitis und IgE (Andersson 2016) [223] (Flanigan 2018)
[224], wobei es starke Qualitatsunterschiede im Studiendesign und in der Wahl der
Zielparameter zwischen den Studien gab. Die Ergebnisse sind im Einklang mit einer alteren
Metaanalyse mit Einschluss von 22 Studien (Chida 2008) [225] und weisen darauf hin, dass
insbesondere Angst und Depression im letzten Trimester mit negativen Effekten assoziiert sind
(Flanigan 2018) [224].

e pranatalen mitterlichen Stress mit Symptomen einer atopischen Dermatitis beim 2 jahrigen
Kind (Braig 2017) [226], Wheezing beim 1-4 jahrigen Kind (Guxens 2014)(Rosa 2016) [227, 228]
und atopischer Dermatitis beim 7 jahrigen Kind (Larsen 2014) [229].

e pranatal belastende Lebensereignisse der Mutter mit Asthma, allergischer Rhinitis und
Ekzemen beim 14 jahrigen Kind aber nicht beim 6 jahrigen Kind, wenn der Stress zwischen der
18. und 34. Schwangerschaftswoche erlebt wurde (Hartwig 2014) [230], sowie bei 6 jahrigen
Madchen (Lee 2016) [231].
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e pranatale mitterlicher Angst und Depression mit der Entwicklung einer atopischen Dermatitis
beim einjahrigen Kind (Chang 2016) [232], mit Wheeze-Episode beim 1-4 jahrigen Kind (Brew
2017) [233], mit allergischer Rhinokonjunktivitis innerhalb der ersten 5 Lebensjahre (Zhou
2017) [234], mit atopischer Dermatitis beim 5 jahrigen Kind (Brew 2017) [233], mit Asthma
beim 7 jahrigen Kind (Letourneau 2017) [235], und mit Sensibilisierungen auf inhalative
Allergene beim 10 jahrigen Kind (Elbert 2017) [236].

e postpartale mitterliche Depression mit atopischer Dermatitis beim 12 monatigen Kind (El-Heis
2017) [237], beim 3 jahrigen Kind (Wang 2016) [238], sowie mit Atemwegsymptomatik von
Vorschulkindern, wobei Madchen 3fach haufiger als Jungen betroffen waren (Alton 2016)
[239], und mit Asthma beim 6-8 jahrigen Kind (Kozyrskyj 2017) [240].

e Mangel an mitterlicher Sensibilitdt, Angst und Teilnahmslosigkeit mit atopischer Dermatitis
beim 18 Monate alten Kind (Letourneau 2017) [235].

e die Assoziation miutterlicher Depression mit Asthma bronchiale und atopischer Dermatitis
beim Kind (Kim 2017) [241].

e Inanspruchnahme psychischer Behandlungsangebote der Mutter mit Asthma beim 12 jahrigen
Kind (Radhakrishnan 2019) [242].

e Vaterliche Symptome von Depression im Lauf des Lebens mit einem erhéhten Asthma Risiko
beim 7 jahrigen Kind (Magnus 2018) [243].

Ebenso zeigen epidemiologische Studien einen Zusammenhang zwischen emotionalem Missbrauch in
der friihen Kindheit sowie traumatisierenden Erlebnissen im Verlauf des Lebens und der Entwicklung
einer Allergiesymptomatik spater im Leben (Strathearn 2020) [244], sowie eine Interaktion zwischen
depressiver Symptomatik und weiteren Risikofaktoren fiir Allergie, wie der Adipositas, mit der Schwere
einer Allergiesymptomatik (Hsu 2020) [245]. Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen
einem Mangel an mitterlicher Sensibilitat und der Entwicklung einer atopischen Dermatitis gezeigt
werden (Letourneau 2017) [235]. Gleichzeitig wurde ein protektiver Effekt hoher muiitterlicher
Sensibilitat hinsichtlich der Entwicklung einer atopischen Dermatitis beim Kind bis zum 18.
Lebensmonat beobachtet und ein ebenso positiver Effekt von sozialer Unterstitzung (Letourneau
2017) [235].

Komplementar hierzu ist bei der Entwicklung allergischer Erkrankungen in zahlreichen
epidemiologischen und prospektiven Studien gezeigt worden, das nachfolgend mit einer erhdéhten
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer psychischen Belastung und assoziierter Erkrankungen
(DunnGalvin 2020, Urbstonaitis 2019, Tao 2019, Cowell 2019, Cheng 2015, Brzyski 2019) [246-251]
(Phobien, Depression, ADHS) zu rechnen ist, die ggf. durch eine gute Erkrankungskontrolle reduziert
werden kann bzw. die die Erkrankungskontrolle beeintrachtigen kénnen (Licari 2019) [252]. Des Bei
Komorbiditdt von Allergie und psychischer Erkrankung ist mit einer h6heren Krankheitsschwere und
niedrigeren Lebensqualitdt und der Entwicklung weiterer Komplikationen zu rechnen, der durch
simultane Diagnostik und Behandlung psychischer Komorbiditat bei Allergie ggf. vorgebeugt werden
kann (Levinson 2019, Barnes 2019, Azzi 2019) [253-255].

Stressbotenstoff-reduzierende und anti-depressive Therapien zeigen im Tierexperiment eine gute
Wirksamkeit hinsichtlich der Reduktion von Stress, Angst und Depressivitat bei Allergie (Li 2016) [256].
Klinische Evidenz besteht aktuell fir Schulungsprogramme und anti-depressive medikamentdse
Therapie sowie Psychotherapie (Heratizadeh 2017, Amaral 2020, Rangachari 2019, Knibb 2019) [257-
260].
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Abkiirzungen

AD

AR

ARA
DHA
DPA
EPA
LCPUFA
AD

AR
FOS
GOS

LGG

Atopische Dermatitis

Allergische Rhinokonjunktivitis
Arachidonsaure

Docosahexaensaure

Docosapentaensdure

Eicosapentaensaure

langkettige, mehrfach ungesattigte Fettsauren

Atopische Dermatitis
Allergische Rhinitis
fructo-oligosaccharides
galacto-oligosaccharides

Lactobacillus rhamnosus GG
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