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Virale Atemwegsinfektionen im Kindesalter sind hau-
fig und werden durch Umweltfaktoren wie Pollen, Luft-
verschmutzung und Klimaerwarmung weiter begiins-
tigt. Vorbeugende Massnahmen geraten zunehmend in
den Fokus, u.a. die Primar- und Sekundarpravention
mit Bakterienlysaten.

Abstract

Atemwegsinfektionen (AWI) im Kindesalter sind meist
viral verursacht. Sie treten vor allem im Winter auf, kon-
nen aber auch ausserhalb der kalten Jahreszeit durch
Umweltfaktoren wie Pollen, Luftverschmutzung und
Klimaerwarmung begtinstigt werden. Neuere Studien
haben ergeben, dass eine aerogene Pollenbelastung
das Risiko fur AWI sowohl mit als auch ohne Allergien
in der Vorgeschichte erhéhen konnen. Daher dréngt
sich die Frage auf, ob es sinnvoll wére, bei Risiko-
patient:innen wie Kindern mit haufigen AWI und Aller-
gien oder Asthma eine ganzjahrige Infekt-Pravention
durchzufiihren. Die Pravention von AWI und die Ab-
milderung deren Symptome sind wichtige Fragen, die
durch den Klimawandel und die Verschlechterung der
Luftqualitat in Zukunft noch relevanter werden kénn-
ten. In diesem Artikel beleuchten wir die Zusammen-
hénge zwischen AWI, Allergien und Umwelt- bzw. Klima-
faktoren und zeigen mogliche Strategien der Préaven-
tion im Kindesalter auf.

Einleitung

Menschen mit Asthma und chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) haben ein erhdhtes Risiko,
schwerer oder mit prolongierten Symptomen an vira-
len AWI zu erkranken; gleichzeitig konnen AWI sowohl
COPD-Exazerbationen als auch Asthmaanfalle aus-
I6sen®23), Schatzungen zufolge sind respiratorische
Viren (insbesondere Influenza, RSV und Rhinoviren) fir
mehr als 85 % der Asthmaanfalle verantwortlich®. Kin-
der haben ein generell erhohtes Risiko fir virale Atem-
wegsinfektionen und sie sind auch besonders anféllig
fur die Kombination aus Luftverschmutzung, Inhalati-
onsallergien und respiratorischen Infektionen, die welt-
weit zu einem zunehmenden Problem wird®®., Eben-
falls gehdren schwere AWI vor dem Alter von 5 Jahren
zu den Faktoren, die dazu beitragen, das COPD-Risiko
im spateren Erwachsenenalter zu erhohen®,

Infektionen, Umweltfaktoren und die Rolle
von Allergien

Umweltfaktoren konnen die Anfalligkeit fir AWI erho-
hen. Einige von ihnen, zum Beispiel Luftverschmutzung
oder aerogene Allergene (u. a. Kotpartikel der Haus-
staubmilben), sind das ganze Jahr iiber prasent. Dane-
ben ist in diesem Zusammenhang auch die Exposition
gegenliber saisonalen Aeroallergenen relevant. Pollen
kénnen die Expression von Interferon a, B und A her-
unterregulieren, die eine wichtige Rolle in der anti-
viralen Immunantwort spielen®9. Dartiber hinaus wir-
ken Pollen als Vehikel sowohl fiir Luftschadstoffe als
auch fur Krankheitserreger, insbesondere Viren®,
Fatalerweise gibt es zwischen Luftverschmutzung und
Pollenbelastung einen Zusammenhang aufgrund der
Klimaveranderung bzw. -erwdrmung, welche einen
grossen Einfluss auf die Aerobiologie insbesondere im
Hinblick auf Pollen austibt. Aufgrund der Erderwarmung
ist mit einer zeitlich verlangerten Pollensaison (friihe-
rer Beginn, langere Dauer) und zusatzlich einer quan-
titativ verstarkten Pollenproduktion (generell warme-
res Klima, hoherer CO,-Anteil in der Atmosphare, zu-
nehmend Stressphasen fir pollenproduzierende
Pflanzen mit vermehrtem Anfall von sogenannten Mast-
jahren) zu rechnen. Zudem wird es aufgrund verander-
ter Wachstumsbedingungen zu Verschiebungen der
pollenproduzierenden Pflanzen in Bezug auf deren
Vegetationszonen kommen®?, So wird sich zum Bei-
spiel die Vegetationszone fiir Ambrosia immer weiter
polwarts verschieben; damit wird die Belastung mit ei-
ner relevanten Pollenquelle auch in gemassigten Brei-
ten zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Klimawandel, Luftverschmutzung und o. g. Veran-
derungen der Aerobiologie beeinflussen das Auftreten
von allergischen Erkrankungen zudem direkt via Ein-
fluss auf die epitheliale Barrierefunktion bzw. deren
Disruption, via die T-Helferzell-Typ 2 (Th2)-Antwort
bzw. deren Verstérkung, und tber epigenetische Me-
chanismen wie veranderte Methylierungsmuster im-
munoregulatorischer Gene, u. a. FOXP3, IL4, IL10 und
IFNG®2, Zudem enthalten Pollen, dhnlich wie Milbenkot,
Proteasen, die die Integritat der Epithelmembran di-
rekt negativ beeinflussen®, Gerade aber der Einfluss
der Luftverschmutzung auf die Integritat der Barriere-
funktion der Atemwegsschleimhaute u. a. durch oxi-
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dativen Stress, verminderte Expression sogenannter
tight junction-Proteine und vermehrter Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine erlaubt dusseren Fakto-
ren wie Allergenen, aber auch Viren, einfacher zu in-
filtrieren und zu Entziindungsreaktionen zu fih-
ren21415 Es kann sich in der Folge ein Teufelskreis
aus Dysbiosis (Veranderung des lokalen Mikrobioms
mit Zunahme der Kolonisierung auch durch opportu-
nistische Erreger), Translokation der Krankheitserre-
ger im Rahmen von AWI in tiefere Gewebsschichten,
entsprechender Immunreaktion mit Entziindungs-
reaktion und beeintréachtigter Abheilung der Mukosa-
schaden entwickeln®,

Aufgrund verminderter epithelialer Abwehrfunkti-
onen haben Allergiker:innen zudem schon generell ein
erhdhtes Risiko fir AWI, was einen weiteren Verstar-
kungsmechanismus darstellt. Dies zeigt sich v. a. frith
im Leben. So weisen Sauglinge, welche spater eine
Atopie oder gar eine manifeste allergische Erkrankung
der Atemwege entwickeln, eine verzogerte Entwick-
lung und Reifung der Immunantwort auf. Der anfangs
bei allen Sauglingen inharente Bias zu einer Th2-
Immunantwort mit verzogerter Entwicklung einer
T-Helferzell-Typ 1 (Th1)-Antwort ist bei Vorliegen einer
atopischen Pradisposition verstarkt®. Dies resultiert
in einer weniger effizienten Thl-Immunantwort und
beispielsweise verminderter Produktion von Interferon-
gamma (IFN-y) im Rahmen der antiviralen Immun-
antwort bei AWI. Diese Kombination aus einer anfang-
lich weniger effizienten Thl-Immunantwort und verzoé-
gerter Entwicklung einer fokussierten, effizienteren
Immunreaktion fihrt u. a. zu einem verstéarkten Auf-
treten von viralen Atemwegserkrankungen bei Atopi-
ker:innen bzw. Allergiker:innen schon friih im Leben®?,
Deshalb konnen Umweltfaktoren iiber das ganze Jahr
Atemwegsinfektionen begiinstigen, und zwar durch
Mechanismen, die nicht grundsatzlich mit Atopie oder
allergischen Erkrankungen der Atemwege verbunden
oder durch diese verursacht sind, aber durch deren
Vorhandensein zusétzlich verstarkt werden.

Dartiber hinaus zeigen neuere Studien, dass Luft-
schadstoffe im Rahmen der 0. g. Zusammenhange nicht
nur die antivirale Abwehr schwéchen, sondern auch
selbst die Balance zwischen der TH1- und TH2-Immun-
antwort verschieben. Dies beglinstigt allergische Ent-
ziindungen, kann aber gleichzeitig unabhangig von o. g.
Faktoren die Fahigkeit zur Virusabwehr beeintréchti-
gen, da die Produktion von Interferonen (z. B. IFN-y)
reduziert wird®. Besonders bei Kindern mit viralen In-
fekten wie RSV oder Rhinovirus wurde eine verstarkte
Virusreplikation bei gleichzeitiger epithelialer Barriere-
stoérung und reduzierter Interferonantwort beobachtet,
was die Entstehung oder Verschlechterung asthmati-
scher Symptome begunstigt®. Frihkindliche virale
Infektionen gelten inzwischen als Risikofaktor fir die
Entwicklung chronischer Atemwegserkrankungen wie
Asthma, insbesondere wenn genetische Pradispositio-
nen und Umweltbelastungen wie Luftverschmutzung
hinzukommen. Somit wirken Luftverschmutzung und
virale Infektionen synergistisch auf die Atemwegs-
schleimhaut — mit potenziell langfristigen Folgen fr
die respiratorische Gesundheit.
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Synchrone Peaks

Einer der am besten dokumentierten Félle, der zu ei-
nem Anstieg der AWI im Zusammenhang mit Pollen
fuhrte, war die Covid-19-Epidemie. Insbesondere in
der Schweiz konnte eine zeitliche Korrelation zwischen
SARS-CoV-2 Infektionszahlen und Pollenhdchst-
werten, und damit Pollenexposition, festgestellt wer-
den®, Diese Beobachtung ist jedoch nicht spezifisch
fur Covid-19. Eine Studie tber funf Jahre zeigte die
Synchronizitat von Pollenpeaks und AWI bei 6223 siid-
koreanischen Kindern®, und zwar unabhéngig von ih-
rem allergischen Status (siehe Abbildung 1). Der Zu-
sammenhang zwischen Pollenexposition und Atem-
wegssymptomen, und somit AWI, zeigt sich auch
schon im Sauglingsalter, wie Schweizer Daten aus ei-
ner prospektiven Geburtskohorte gesunder Neugebo-
rener, der Bern-Basel Infant Lung Development (BILD)-
Kohorte, zeigen. Der Effekt der Pollenexposition auf
die Haufigkeit von Atemwegssymptomen war dabei
unabhangig von Allergien bei der Mutter oder vom Ge-
schlecht der Sauglinge®®, Insgesamt bedeutet dies,
dass wahrend der Pollensaison die Pravention von
Atemwegsinfektionen bei atopischen als auch nicht-
atopischen Menschen hilfreich sein kénnte, und zwar
insbesondere bei Risikopatient:innen — zum Beispiel
Personen mit Asthma und COPD, aber auch bei Kin-
dern mit rezidivierenden viralen AWI.

Strategien zur Pravention von
Atemwegsinfektionen im Kindesalter

Zur Pravention von AWI bei Kindern stehen verschie-
dene Massnahmen zur Verfligung, die das Immun-
system stimulieren und die Infektanfalligkeit verrin-
gern konnen. Ein zentraler Risikofaktor, der klar mit
einer erhéhten Infektanfalligkeit verbunden ist, ist die
Exposition gegeniiber Tabakrauch. Zahlreiche Studien
belegen, dass Kinder, die regelmassig Tabakrauch in
ihrer Umgebung ausgesetzt sind, haufiger an akuten
respiratorischen Infektionen wie Bronchitis, Otitis
media und Pneumonie erkranken®. Dar(iber hinaus
zahlen ein gesunder Lebensstil mit ausgewogener Er-
nahrung, ausreichendem Schlaf und regelmassiger
korperlicher Aktivitat zu den bewahrten Strategien,
die die kindliche Immunfunktion starken kénnen®2,
Auch die Rolle von Mikronahrstoffen wie Vitamin D,
Zink und Vitamin C wurde in zahlreichen Studien
untersucht. Diese Nahrstoffe sind an vielen immuno-
logischen Prozessen beteiligt, etwa durch Forderung
der Schleimhautintegritat, antioxidative Eigenschaf-
ten oder Unterstiitzung der zellularen Immunantwort.
Trotz ihrer biologischen Bedeutung zeigen systema-
tische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen jedoch
keinen konsistenten praventiven Effekt auf das Auf-
treten akuter respiratorischer Infektionen bei Kin-
dern®32425_Dariiber hinaus kénnten auch probioti-
sche und prabiotische Substanzen, wie zum Beispiel
B-Glucane, einen Beitrag zur Infektpravention leisten,
insbesondere Giber Mechanismen des sogenannten
Darm-Lungen-Achsen-Konzepts. Diese Substanzen
wirken potenziell durch die Starkung der Schleim-
hautimmunitat im Respirationstrakt. Bisherige Stu-
dien zeigen vielversprechende Hinweise auf eine
Reduktion von Symptomen und Infekthaufigkeit - je-
doch ist die Datenlage inshesondere bei Kindern noch



nicht ausreichend, um allgemeingiiltige Empfehlun-
gen abzuleiten(627),

Immunmodulation durch Bakterienlysate -
ein erganzender Ansatz

Als gezielte Erweiterung der allgemeinen Praventions-
massnahmen gewinnt die Immunmodulation mit Bak-
terienlysaten zunehmend an Bedeutung - insheson-
dere bei Kindern mit rezidivierenden Infektionen oder
mit Risikofaktoren wie Asthma und atopischen Erkran-
kungen. Bakterienlysate sind standardisierte Lysate
aus mehreren Bakterienstammen, die typischerweise
aus Patient:innen mit rezidivierenden Atemwegsinfek-
tionen gewonnen wurden, und die das Immunsystem
auf mehreren Ebenen stimulieren. Ein umfangreicher
Bestand an Daten aus praklinischen Studien hat einige
der Wirkmechanismen aufgedeckt®®. Diese sind viel-
faltig und komplex — genauso wie die Immunprozesse
in der Lunge. Die Pravention mit Bakterienlysaten ba-
siert auf der Modulation mehrerer Immunsignalwege,
insbesondere im Epithel, in den dendritischen Zellen
sowie den regulatorischen T-Lymphozyten®39, Zu den
Hauptwirkungen von Bakterienlysaten gehort die
Stimulation der Produktion der antiviralen Interferone
a und BEL32), die, wie oben erwahnt, durch Pollen
herunterreguliert werden kénnen. Eine weitere bedeu-
tende Wirkung besteht darin, eine ibermassige Ent-
ziindung zu verhindern, indem die Expression einer
Reihe von proinflammatorischen Genen gehemmt
wird®339, Dartiber hinaus modulieren Bakterienlysate
das bronchiale Immunsystem dahingehend, eine
Entziindungsreaktion zu verlangsamen und die antivi-
ralen Abwehrkrafte besser zu aktivieren®. Daher
starkt die Inmunmodulation durch Bakterienlysate die
antiviralen Abwehrkrafte der Lunge und verbessert so
die Kontrolle Giber Entziindungen in den Epithelzellen,
was sich in messbaren klinischen Ergebnissen zeigt.

Fortbildung

Klinische Effekte der Pravention durch
Bakterienlysate

Zahlreiche klinische Studien haben gezeigt, dass Bak-
terienlysate bei Betroffenen mit Asthma, COPD oder
Allergien sowie bei Kindern mit haufigen viralen AWI
eine relevante Reduktion von respiratorischen Infek-
tionen bewirken kénnen. Eine Cochrane-Metaanalyse
von 38 Studien ergab, dass die Haufigkeit von AWI bei
Kindern um 39 % reduziert wurde®®. In einer weite-
ren Metaanalyse wurde auch eine deutliche Reduktion
der Haufigkeit und des Schweregrades von Asthma-
anféllen und Wheezing im Zusammenhang mit AWI
bei Kindern festgestellt®”. Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch bei Personen mit atopischer Veranla-
gung sowie bei COPD berichtet. Bei Betroffenen im
Alter von 16 bis 65 Jahren mit COPD, Asthma oder -
allergischer Rhinitis fiihrte die Behandlung mit Bak-
terienlysaten zu einer signifikanten Reduktion der An-
zahl von Exazerbationen (siehe Abbildung 2A) und
Atemwegsinfektionen (siehe Abbildung 3A) um rund
33 % bzw. 29 %©®. Das Risiko, an pulmonalen Exazer-
bationen zu erkranken, konnte in derselben Studie fur
Asthmatiker:innen um 33 % und fiir Menschen mit
COPD immerhin um 13 % gesenkt werden (siehe Ab-
bildung 2B), wéhrend sich das Risiko fiir Atemwegs-
infektionen um 33 % bzw. 50 % reduzierte (siehe Ab-
bildung 3B). In den vorliegenden Studien zeigte sich
zudem eine gute Vertraglichkeit von Bakterienlysaten
fur alle Altersgruppen. Derzeit werden mehrere grosse
randomisierte klinische Studien schwerpunktmassig
bei Kindern durchgefiihrt, welche speziell die Primér-
und Sekundéarpravention von Wheezing und Asthma-
anféllen sowie die Verhinderung von rezidivierenden
Infektionen und Wheezing durch Bakterienlysate
untersuchen°40,

Abbildung 1. Zusammenhang zwischen der Baumpollenkonzentration und der Anzahl viraler Atemwegsinfektionen im Friihjahr
tiber einen Zeitraum von fiinf Jahren von 2015 bis 2019(daptiert mit Genehmigungvon %)  Fine Pollenbelastung erhéhte die Anzahl viraler
Atemwegsinfektionen innerhalb einer Woche, unabhéngig vom Allergiestatus der untersuchten Kinder. (A) Virusinfektionen bei
atopischen Kindern. (B) Virusinfektionen bei nicht-atopischen Kindern. Die rote Linie stellt die Anzahl der nachgewiesenen Viren

dar, die blaue die Menge an Baumpollen.
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Abbildung 2.

A Riickgang der Anzahl von pulmonalen Exazerbationen in den Jahren 2009 (versus 2008) und 2010 (versus 2009) unter
einem Bakterienlysat zusétzlich zur Standardtherapig(™ Genehmigung von 38)
B Anzahl der pulmonalen Exazerbationen bei Betroffenen mit COPD, allergischer Rhinitis und Asthma in den Jahren 2009

versus 2010.

Zusammenfassung und Ausblick

In zahlreichen klinischen Situationen gilt es, die Hau-
figkeit von viralen Atemwegsinfektionen zu verringern,
um langfristige Komplikationen zu vermeiden und die
Lebensqualitat zu erhalten. In diesem Zusammenhang
kommt der Pravention eine zunehmende Bedeutung
zu. Insbesondere aus Erkenntnissen der Covid-19-
Pandemie wird sie zudem besser verstanden und ak-
zeptiert. Daher ist jede wirksame Form der Praven-
tion willkommen, seien es Masken fir spezifische
Risikogruppen, Impfungen und/oder Immunmodula-
tion, v.a. durch Bakterienlysate. Dies gilt umso mehr
als der Klimawandel, die Luftverschmutzung und die
Allergien die Atemwege stark belasten - und die vor-
aussichtliche zukiinftige Entwicklung gibt derzeit kei-
nen Anlass zum Optimismus. Hier bietet sich der Hin-
weis auf zwei Schweizer prospektiven Kohorten an,
welche die Entwicklung der Lungengesundheit von
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Schweizer Kindern in Echtzeit verfolgen und wertvolle
Erkenntnisse liefern werden: BILD (Bern Basel Infant
Lung Development)“Pund SPAC (Swiss Paediatric Air-
way Cohort)®?, Diese Studien kdnnen dazu beitragen,
Risikofaktoren besser zu verstehen und praventive
Massnahmen im Langzeitverlauf zu evaluieren.

Fiir das Literaturverzeichnis verweisen wir auf
unsere Online Version des Artikels.
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Abbildung 3.

A Riickgang der Anzahl von Atemwegsinfekten in den Jahren 2009 (versus 2008) und 2010 (versus 2009) unter

einem Bakterienlysat zusatzlich zur Standardtherapig(™ Genehmigung von 38)

B Anzahl der Atemwegsinfekten bei Betroffenen mit COPD, allergischer Rhinitis und Asthma in den Jahren 2009 versus 2010.
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