Pneumologie

Asthma - COPD - Imaging — Funktionsdiagnostik —
Thoraxchirurgie — Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) -
Schlafapnoe —Thoraxtumor — Infektiologie — Rehabilitation

Asthma und kindliches Giemen
Riedler J
Journal fiir Pneumologie 2016, 4 (1), 20-24

Homepage:

= WWWw.kup.at/pneumologie =

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Krause & Pachemnegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft  A-3003 Gablitz



https://www.kup.at/pneumologie

Pneumologie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Pneumologie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fir Pneumologie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-
halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine
Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Pneumologie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/pneumologie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

Asthma und kindliches Giemen

Kurzfassung: Asthma bronchiale zahlt zu den
haufigsten chronischen Erkrankung bei Kindern
und Jugendlichen mit einer Pravalenz von rund
10 % in den deutschsprachigen Landern. Typi-
sche Symptome sind pfeifende/giemende Atem-
gerdusche, Enge im Brustkorb und Atemnot. Die
Diagnose ist klinisch, der wichtigste objektive Pa-
rameter ist der Nachweis der reversiblen Atem-
wegsobstruktion. Neben der medikamentésen
Therapie ist das nichtmedikamentse Manage-
ment mit Allergenkarenz, Therapieadhdrenziiber-
priifung, Vermittlung der richtigen Inhalations-

J. Riedler

technik und umfassende strukturierte Patienten-
schulung von groRer Bedeutung.

Schliisselwdrter: Asthma bronchiale, obstrukti-
ve Bronchitis, giemende Atemgerausche, Kinder

Abstract: Asthma and childhood wheeze.
Asthma is one of the most common chronic dis-
eases in childhood with a prevalence of about
10% in the German speaking countries. Typical
symptoms are wheezing, narrow chest, dysp-

noea and dry cough. The diagnosis is clinical,
the most important objective parameter is proof
of airway obstruction. National and international
guidelines standardize treatment. Main pillars of
management are anti-inflammatory drugs, beta-
2- agonist, educational programs and in selected
cases allergen immunotherapy. J Pneumologie
2016; 4 (1): 20-4.

Keywords: Asthma, children, wheezing, airway
obstruction

B Was ist Giemen und wann giemt ein
Kind?

Giemen umschreibt ein kontinuierliches, hochfrequentes mu-
sikalisches Atemgerdusch, das vor allem im Exspirium gehort
werden kann und zu den trockenen Atemnebengerduschen
zahlt. Es ist ein hiufig auftretendes Symptom bei Kindern und
entsteht durch Oszillationen in verengten mittleren und klei-
neren Atemwegen, manchmal auch durch lokale Verengung
eines Hauptbronchus oder der distalen Trachea.

Der Klangcharakter dieses Gerdusches kann Hinweise auf
die Lokalisation der Verengung geben. Wihrend das typische
,wheezing® als polyphonisches Gerdusch mit vielen unter-
schiedlichen Tonen aus der Peripherie stammt, imponiert eine
Verengung eines zentralen Abschnittes (Hauptbronchus) mo-
nophonisch oder bei noch weiter zentral liegender Lokalisa-
tion (distale Trachea) als exspiratorischer Stridor. So bewirkt
z. B. eine Erdnussaspiration bei einem Kleinkind meist ein
einseitiges monophonisches Gerédusch, da die Nuss iiblicher-
weise im Hauptbronchus steckt. Dies ist vor allem zur Ab-
grenzung gegeniiber einer obstruktiven Bronchitis oder eines
Asthmaanfalles wichtig.

Da der Atemfluss in den kleinen und kleinsten Atemwegen zu
gering und der Gesamtquerschnitt im Verhiltnis zu den zen-
tralen Atemwegen grof3 ist, ist anzunehmen, dass das horbare
Giemen, Pfeifen und Brummen durch dynamische Kompres-
sion der groflen Atemwege entsteht [1].

B Hauptursachen fiir Giemen

Tabelle 1 zeigt die haufigsten Ursachen von kindlichem Gie-
men.

Aus der Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin, Kardinal Schwarzenberg'sches
Krankenhaus, Schwarzach/Pongau

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Josef Riedler, FERS, Kardinal
Schwarzenberg'sches Krankenhaus, Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin (Leiter:
Prim. Univ.Prof. Dr. Josef Riedler), A-5620 Schwarzach, Kardinal-Schwarzenberg-
strale 2-6, E-mail: Josef.Riedler@kh-schwarzach.at

20 JPNEUMOLOG 2016; 4 (1)

® Asthma bronchiale

Das Asthma bronchiale zihlt zu den hdufigsten chronischen
Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen. In Osterreich
liegt die Haufigkeit bei 10 % [2]. Der Grofteil der Kinder mit
Asthma bronchiale hat ein leicht- bis mittelgradig schweres
Asthma. Bei rund 4 bis 5 % liegt jedoch ein schwieriges, d.h.
entweder ein nicht einfach zu behandelndes oder ein primir
therapieresistentes Asthma vor [2, 3].

Die Hilfte aller Kinder zeigt bis zum Alter von 6 Jahren gele-
gentliche oder haufigere pfeifende, giemende Atemgerdusche
(,,wheezing*). Bei tiber 20 % dieser Kinder sind die Symp-
tome jedoch bis zum Schulalter verschwunden und rund die
Hilfte der tibergebliebenen 30 % mit rekurrierenden obstruk-
tiven Bronchitiden entwickelt ein Asthmaproblem bis ins Er-
wachsenenalter [4, 5].

Der asthmapridiktive Index erfasst Risikofaktoren bei Klein-
kindern mit mehr als 4 ,,wheezing*“-Episoden fiir die Entwick-
lung eines spéteren Asthmas. Diese Faktoren sind ein Asthma
bei den Eltern, eine bestehende atopische Dermatitis und die
allergische Sensibilisierung gegen mehr als ein Aeroallergen.
Die allergische Sensibilisierung gegen Milch, Ei und Nuss so-

Tabelle 1: Haufige Ursachen fiir Giemen beim Kind und
Jugendlichen

Klein- Schul- Jugend-
kind kind licher
Asthma bronchiale X X X
Obstruktive Bronchitis X
Fremdkorperaspiration X
Tracheo-Bronchomalazie X X
Angeborener Herzfehler X X
GefalRmalformation (z. B. Pul- X X
monalisschlinge)
Cystische Fibrose X X X
Tuberkulose X X X
Gastroosophagealer Reflux X X
Bronchopulmonale Dysplasie X X
Immundefekt X X X
Primaére Ziliendyskinesie X X X
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Asthma und kindliches Giemen

wie das Giemen unabhingig von Erkiltungen und eine Bluteo-
sinophilie iiber 4 % sind zusitzliche Risiko-Minorkriterien [6].

Atiologie, Pathophysiologie und Klinik

Dem Entstehen von Asthma bronchiale beim Kind liegen
komplexe Gen-Umwelt-Entwicklungsinteraktionen zugrunde.
Verinderte Umweltfaktoren werden als Hauptursache fiir die
starke Zunahme des Asthmas in den letzten Dezennien ange-
sehen. Zu diesen — zum Teil epigenetisch wirkenden — Um-
weltfaktoren, die mit der genetischen Suszeptibilitit Interak-
tionen eingehen, zihlen die Entwicklung von Kleinfamilien
und die Urbanisation, eine verdnderte Erndhrung und verbes-
serte hygienische Verhiltnisse.

Eine besonders gut untersuchte und weitgehend verifizier-
te Hypothese fiir die Erkldarung der Zunahme von Asthma ist
die ,,Hygienehypothese®, die besagt, dass in vielen Industrie-
landern die friihe Stimulation des kindlichen Immunsystems
durch Infektionen und Kontakt zu unterschiedlichen Mikro-
ben verloren gegangen ist, wodurch es zum Auftreten von
tiberschiefenden Reaktionen auf natiirlich in der Umwelt vor-
kommende Antigene oder Allergene kommt. Ein besonders
geeignetes Modell fiir diese Hypothese ist das ,,Bauernhofmo-
dell, bei dem gezeigt werden konnte, dass Kinder sehr friih
in ihrem Leben durch intensiven Kontakt zu mehreren unter-
schiedlichen Stalltieren und durch den Konsum nicht pasteu-
risierter Bauernmilch einen Schutz vor der Entstehung spiite-
rer allergischer Erkrankungen bzw. des Asthmas erhalten [7].

Asthma ist eine chronische entziindliche Erkrankung der
Atemwege mit Beteiligung unterschiedlicher Zellen und zel-
luldrer Elemente. Diese chronische Entziindung fiihrt zu re-
kurrierenden Episoden von pfeifenden und giemenden Atem-
wegsgerduschen, Atemnot, Enge in der Brust und Husten. Ub-
licherweise sind diese Episoden mit einer variablen Atem-
wegsobstruktion verbunden, die meist spontan oder nach
Medikamentengabe reversibel ist.

Diagnose und Therapie

Zur Diagnosefindung sollten die Fragen der Tabelle 2 gestellt
werden. Je mehr positive Antworten auf diese Fragen vorlie-
gen, desto hoher wird die Wahrscheinlichkeit einer Asthma-
diagnose.

Der wichtigste objektive Test zum Nachweis einer reversiblen
obstruktiven Ventilationsstorung ist die Lungenfunktionsmes-
sung. Die Reversibilitit ist definiert als Anstieg der 1-Sekun-
den-Kapazitit (FEV1) um mehr als 12 % nach Inhalation ei-
nes ausreichend dosierten Beta-II-Mimetikums (z. B. Salbu-
tamol 200 bis 400 ug) oder nach einer 4-wochigen inhalativen
Steroidtherapie.

Tabelle 2: Hilfreiche Fragen in der Differenzialdiagnose des
Giemens beim Kind

Seit wann und wie oft hat das Kind pfeifende / keuchende / zie-
hende Atemgerédusche?

Hat das Kind nachtlichen oder frihmorgendlichen Husten, unab-
hangig von Erkéltungskrankheiten?

Wacht das Kind in der Nacht wegen erschwerter Atmung oder
Husten auf?

Besteht eine familidare Anamnese von allergischen Erkrankungen
und / oder Asthma bronchiale?

Besteht / bestand beim Kind eine atopische Dermatitis?
Bestehen Beschwerden wahrend einer bestimmten Jahreszeit?

Leidet das Kind unter Husten oder pfeifenden / keuchenden / zie-
henden Atemgerauschen nach oder bei korperlicher Belastung?

Bestehen Beschwerden in Bezug auf Augen oder Nase bzw.
Atemwege nach Kontakt mit Haustieren oder Pollen?

Besteht ein chronischer Schnupfen oder ist die Nasenatmung hau-
fig behindert?

Kann keine Atemwegsobstruktion und damit auch keine Re-
versibilitdt nachgewiesen werden und besteht Unklarheit in
der Diagnose, sollen weitere objektive Parameter erfasst wer-
den. Dazu zihlen die Messung der bronchialen Hyperreagi-
bilitdt mittels direkter oder indirekter bronchialer Provoka-
tionsmethoden sowie der Atemwegsinflammation mittels NO-
Messung in der Ausatemluft oder Erfassung der eosinophilen
Zellen im induzierten Sputum. Eine Allergiediagnostik mit-
tels Haut-PRICK-Test oder ELISA-Untersuchungen im Se-
rum, ev. unter Einschluss einer molekularen Komponentendi-
agnostik, erginzt die Abkldrung [8].

Differenzialdiagnose

Wenn ein einseitiger Auskultationsbefund, ein produktiver
Husten, eine Dystrophie, eine Zyanose, eine restriktive Ven-
tilationsstérung oder ein mangelnder Therapieerfolg auftre-
ten, muss an eine Alternativ-Diagnose (siehe Tab. 1) gedacht
werden und es sollten weitere Untersuchungen wie eine Ront-
gen-Thoraxaufnahme, eine Echokardiographie, eine Untersu-
chung des Immunsystems, ein SchweiBtest, eine Diagnostik
der Zilienfunktion oder eine Endoskopie erfolgen.

B Therapie

Fiir die Auswahl der ersten medikamentosen Therapie nach
Diagnosestellung ist die Erfassung des Schweregrades des
unbehandelten Asthma bronchiale niitzlich (Tab. 3) [9]. Bei
Asthma bzw. obstruktiven Bronchitiden mit seltenen Episo-
den (seltener als alle 6 Wochen) reicht eine Beta-II-Mimeti-
ka-Therapie bei Bedarf aus. Diese wird im Schulalter bevor-
zugt mittels Pulverinhalation oder Dosieraerosolen (am bes-
ten mit Vorschaltkammer), im Vorschulalter ausschlieBlich

Tabelle 3: Schweregrade des unbehandelten Asthma bronchiale

Schweregrad Symptome

Lungenfunktion

Therapie

Selten episodisches Asthma  Episoden seltener als alle 6 WWochen

Haufig episodisches Asthma  Episoden haufiger als alle 6 Wochen

Persistierendes Asthma Dauernde Beschwerden

Normal

Normal oder obstruktiv

Obstruktiv

Beta-lI-Mimetikum bei Bedarf

Antiinflammatorische Therapie plus Beta-II-
Mimetikum bei Bedarf

Antiinflammatorische Therapie plus Beta-II-
Mimetikum bei Bedarf

JPNEUMOLOG 2016; 4 (1) 21
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. _______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

mittels Dosieraerosolen und geeigneten Vorschaltkammern  gar persistierende Symptome vor, ist zusitzlich zur Bedarfs-
durchgefiihrt. therapie mittels Beta-II-Mimetika eine antiinflammatorische

Langzeittherapie notwendig. Diese Form der obstruktiven
Antiinflammatorische Therapie im Vorschulalter  Bronchitiden entspricht einem ,,multitrigger wheeze* und ist
Liegen beim Vorschulkind mit kleinkindlichem Asthma /rezi-  meist mit Atopie assoziiert [10]. Die meisten Leitlinien sowie
divierenden obstruktiven Bronchitiden héufig frequente oder ein systematischer Review mit Metaanalyse [11] empfehlen

Bevorzugt: Alternativ:
ICS LTRA
(200-250 pg/Tag Fluticason . 5 mg Montelukast < 14 Jahre
oder
200-400pg/Tag Budesonid) 10 mg Montelukast > 14 Jahre
* Ungentigende Kontrolle * Ungeniigende Kontrolle
ICS plus LABA oder 2. Wahl ICS plus LTRA . Umstellung auf ICS
* Ungeniigende Kontrolle
Zentrumszuweisung

Dosissteigerung auf 400-500 pg/Tag Fluticason oder 800 ug/Tag Budesonid
oder
Beginn Omalizumab (Xolair®) nach Indikation

* Ungentigende Kontrolle

weitere Therapieoptionen:
Orale Kortikosteroide, Azithromycin, Vitamin D, Cyclosporin, Mepolizumab

Legende:

ICS: Inhalative Kortikosteroide

LTRA: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten

LABA: Lang wirksame Beta-Agonisten

*Nicht-medikamentose Therapiemdglichkeiten und Compliance beachten

Abbildung 1: Stufenplan fiir die antiinflammatorische Asthmatherapie (modifiziert nach [8])
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Tabelle 4: Grade der Asthmakontrolle

Kontrolliert
(Alles trifft zu)

Nicht kontrolliert
(Mind. eines trifft zu)

Teilweise kontrolliert
(Mind. eines trifft zu)

Tagessymptome Keine, gering od. selten

Aktivitatseinschrankungen Keine, gering od. selten

Né&chtl. Symptome, Aufwachen Keine

Notwendigkeit fiir Notfallmedikament  Keine, gelegentlich oder vor

Anstrengung

Lungenfunktion Normal

Bis 2x pro Woche Mehr als 2x pro Woche

Bis 2x pro Woche Mehr als 2x pro \Woche

Gering od. selten Mehr als 1x pro Monat

Bis 2x pro Woche Mehr als 2x pro \Woche

Geringgradig eingeschrankt,
vor allem auch in Bezug auf
den personlichen Bestwert

Mittelgradig bis schwer ein-
geschrankt, vor allem auch in
Bezug auf den personlichen
Bestwert

dazu inhalative Kortikosteroide (ICS) fiir zumindest mehre-
re Monate. Die Gefahr einer irreversiblen Reduktion der Kor-
pergroBe um durchschnittlich 1,2 cm [12] sowie einer Sto-
rung des Alveolenwachstums ist bei hoheren Steroiddosen ge-
geben. Daher muss die Indikation fiir die antiinflammatori-
sche Langzeittherapie mit ICS im Kleinkindesalter besonders
streng gestellt und potenzielle Nebenwirkungen durch ein ent-
sprechend geeignetes Monitoring erfasst werden.

Bei viral bedingten, hoherfrequenten, obstruktiven Bronchiti-
den des Kleinkindes, mit Symptomfreiheit zwischen den Epi-
soden und fehlenden anderen Auslosern (also keinem ,,mul-
titrigger wheeze*), wird zusitzlich zur Akuttherapie mit ei-
nem Beta-II-Mimetikum ein Leukotrien-Rezeptorantagonist
(LTRA) oder ein ICS als langzeitantiinflammatorische The-
rapie empfohlen [10]. Fiir keine der Langzeittherapien des
kleinkindlichen Asthmas bzw. der rezidivierenden obstrukti-
ven Bronchitiden konnte ein nachhaltiger priaventiver Einfluss
auf die spitere Asthmaentwicklung gezeigt werden [13].

Antiinflammatorische Therapie im Schulalter
und bei Jugendlichen (Abb. 1)

Fiir die meisten Kinder mit Asthma bronchiale im Schulalter
wird ein ICS als antiinflammatorische Therapie am erfolgver-
sprechendsten sein. Prinzipiell soll mit einer niedrigen Dosis
begonnen werden. Allen Leitlinien ist gleich, dass die Thera-
pie nach dem Grad der Asthmakontrolle intensiviert bzw. re-
duziert wird (Tab. 4).

Aufgrund berichteter fataler Zwischenfille unter der Einnah-
me von langwirksamen Beta-II-Mimetika (LABA) wurde die
Sicherheit dieser Priparate auch bei Kindern und Jugendli-
chen sehr griindlich untersucht [14]. Generell gilt, dass LABA
nicht als Langzeitmonotherapie gegeben werden sollen. In
Kombination mit Steroiden scheint die gefiirchtete Tachyphy-
laxie und damit die Gefahr fiir nicht beherrschbare Asthmaan-
falle geringer zu sein. In einer Cochrane-Analyse wurden 21
hoch qualitative Studien mit 7474 Kindern zwischen 4 und 17
Jahren zur Sicherheit der LABA evaluiert. Formoterol- und
Salmeterol-ICS-Kombinationspriparate zeigten dabei kei-
ne signifikante Erhohung des Risikos fiir fatale Asthmazwi-
schenfille. Die Autoren schlussfolgern jedoch, dass sie nicht
wissen, ob eine regelmiBige Inhalation von LABA in Kombi-
nation mit ICS das Risiko, an einem unbeherrschbaren Asth-
maanfall zu sterben, verdndert [14]. Deshalb und weil eine an-
dere Cochrane-Analyse unter LABA + ICS keine Reduktion
von Asthmaexazerbationen und Krankenhausaufnahmen im

Vergleich zu einer mittel- bis hoher dosierten alleinigen ICS-
Therapie feststellen konnte [15], sollte bei Therapieintensivie-
rung des kindlichen Asthmas ein mittel dosiertes ICS ohne
LABA bevorzugt werden [16].

Fiir Kinder und Jugendliche mit schwerem therapierefrak-
tairem Asthma stehen mehrere Moglichkeiten der Therapie-
erweiterung zur Verfiigung (Abb. 1). Dazu ist der Einsatz von
monoklonalen Anti-IgE-Antikérpern (Omalizumab), ev. noch
vor der Gabe oraler Kortikosteroide, in den Vordergrund ge-
riickt [16].

Nichtmedikamentoses Management

Neben einer umfassenden Asthmaschulung gehdren dazu die
Ausarbeitung eines schriftlichen Managementplans, die regel-
miiBige Erfassung der Medikamentenadhirenz und die Uber-
priifung der Inhalationstechnik. Eine Metaanalyse iiber 32
Studien zu Asthmaschulungen fiir Kinder und Jugendliche
zeigte einen klaren Benefit in Bezug auf Symptomkontrolle,
Lebensqualitidt und Lungenfunktion fiir standardisierte Schu-
Iungsprogramme [17]. Fiir Kinder und Jugendliche mit pro-
blematischem Asthma oder Komorbidititen wie Adipositas
sollte ein Rehabilitationsverfahren iiberlegt werden.

Wird der klinische Verdacht einer Sofortallergie durch den Al-
lergietest und bei Unklarheiten durch einen Provokationstest
(z. B. nasale oder konjunktivale Hausstaubmilbenprovoka-
tion) bestitigt, kann eine subkutane spezifische Immunthe-
rapie (SCIT) zu einer Abnahme der Symptomatik, zu einer
Verminderung der bronchialen Reagibilitit und zu einer Me-
dikamentenreduktion fiihren [18]. Auch fiir die sublingua-
le Immuntherapie (SLIT) konnte in den letzten Jahren eine
Wirksamkeit beziiglich Asthma bronchiale sowohl bei gri-
ser- als auch milbenallergischen Kindern und Jugendlichen
gezeigt werden [19]. In vielen Fillen wird es sinnvoll sein,
eine Allergenkarenz in Form einer sekundéren Pridvention zu
empfehlen, besonders bei klinischen Angaben iiber eine Ver-
schlechterung der Asthmasituation bei Tierkontakt, Pollen-
oder Hausstaubmilbenbelastung.

B Restime und Zukunftsaspekte

Fiir den Grofiteil der Kinder mit Asthma bronchiale ist durch
eine leitliniengeméfBe medikamentdse und nichtmedikamen-
tose Therapie ein altersentsprechendes und komplikationsar-
mes Leben moglich. In der Zukunft wird man durch Bestim-
mung spezieller Biomarker noch individueller die verschiede-
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nen Phénotypen / Endotypen des Asthma bronchiale erfassen
und das Management darauf abstimmen konnen.

Eine personalisierte Asthmabetreuung umfasst nicht nur die
geeignetere medikamentose Therapie bestimmter Gruppen
von Patienten mit definierten pathophysiologischen Merkma-
len durch z. B. Anti IL-4 / Anti IL-13- (Pitrakinra) oder Anti
IL-5- (Mepolizumab) Therapie, sondern auch die tatséchliche
individuelle Betreuung, die auf die gegebene Lebenssituati-
on des Patienten eingeht. Dazu zihlt auch die Moglichkeit der
Telemedizin und zusitzlicher stiitzender und fordernder bio-
psychosozialer MaBBnahmen. Internetbasierte Schulungsmdog-
lichkeiten und selbstindige héusliche Lungenfunktionsiiber-
priifung (iiber die PEF-Messung hinausgehend) werden mehr
und mehr an Bedeutung gewinnen.

Im Mittelpunkt wird die Stirkung und Selbstverantwortung
des Patienten fiir seine Erkrankung stehen. Besonders wir-
kungsvoll konnte die Entwicklung einer Strategie zur friih-
kindlichen Immunmodulation im Sinn einer priméren Priven-
tion sein, um einen Riickgang dieser hiufigsten chronischen
Erkrankung im Kindesalter zu erzielen [20].
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