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Zusammenfassung

Hintergrund: Die globale Belastung mit ,non-communicable diseases” (NCDs) hat in
den letzten Jahrzehnten stark zugenommen, beeinflusst durch Umweltfaktoren. Fiir
eine Reihe von Erkrankungen wurde eine Assoziation mit einer Schadigung epithelialer

Grenzschichten gezeigt.

Ziel: Es wird eine Ubersicht iiber die gesundheitlichen Auswirkungen von
Umweltverschmutzung gegeben. Die ,epithelial barrier hypothesis” von Cezmi

Akdis wird dargestellt und Mechanismen einer Barriereschddigung werden gezeigt.
SchlieBlich werden mdgliche praventive und therapeutische Konsequenzen diskutiert.
Material/Methoden: Zu den relevanten Themen wurde eine PubMed-Suche
durchgefiihrt und ausgewahlte Literatur ausgewertet.

Ergebnisse: Eine Vielzahl von Substanzen kann die epithelialen Grenzschichten von
Haut, Lunge und Gastrointestinaltrakt beeintrachtigen. Der Pravalenzanstieg der
atopischen Erkrankungen kdnnte durch eine erhdhte Exposition mit barrierescha-
digenden Stoffen, wie Feinstaub und Waschmittel, (mit-)bedingt worden sein. Ein
moglicher pathogenetischer Mechanismus ist die Auslésung und Aufrechterhaltung
einer Immunreaktion durch das subepitheliale Eindringen von Mikroorganismen durch

geschadigte Epithelien.

Diskussion: Basierend auf der ,epithelial barrier hypothesis” kdnnen neue
therapeutische und praventive Strategien entwickelt werden. Eine Regulation
gefahrlicher Chemikalien sowie eine Bekdmpfung von Umweltverschmutzung und
Klimawandel sind essenziell zur Senkung der Krankheitslast.

Schliisselworter

Neurodermitis - Epithelial barrier hypothesis - Exposom - Planetare Gesundheit - Umweltver-

schmutzung

Die zivilisatorische Entwicklung hat die
Artenvielfalt verringert und die Gesund-
heit der Okosysteme beeintrichtigt und
gefdhrdet nun auch die Gesundheit der
Menschen. Urbanisierung und Lifestyle-
Veranderungen haben unsere Lebens-
bedingungen in den letzten Jahrzehn-
ten grundlegend verandert. Gleichzeitig
steigen die Morbiditdt und Mortalitdt an
umweltbedingten chronisch-entziindli-
chen Erkrankungen, den ,non-commu-
nicable diseases” (NCDs). Wie Umwelt-

einfliisse zur Krankheitsentstehung bei-
tragen und welche Rolle die epithelialen
Barrieren des Korpers dabei spielen, ist
Inhalt der ,epithelial barrier hypothesis”.
Im Beitrag mdchten wir anhand dieses
Konzeptes mogliche Mechanismen ei-
ner Barriereschadigung darstellen und
praventive und therapeutische Konse-
quenzen ziehen.
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Globale Umweltveranderungen
und ihre Auswirkungen - ein
Uberblick

Wahrend die globalen Durchschnittstem-
peraturen steigen, werden die Auswirkun-
gen der Klimakrise zunehmend spiirbar:
Extremwetterereignisse und Hitzewellen
nehmen zu, die Pollenbelastung steigt und
es drohen Erndhrungsunsicherheiten und
die Ausbreitung infektidser Erkrankungen,
um nur einige Aspekte zu nennen [1]. Ne-
ben dem Klimawandel und dem Verlustder
Biodiversitdt stellt auch die zunehmende
Umweltverschmutzung eine immense Be-
drohung fiir die globale Gesundheit dar.

» Auch die zunehmende
Umweltverschmutzung stellt
eine immense Bedrohung fiir die
planetare Gesundheit dar

Dabei ist allein die Verschmutzung der
AuBenluft fiir schatzungsweise 4,5Mio.
vorzeitige Todesfdlle jahrlich weltweit
verantwortlich (Stand 2019; [12]). Vor
allem Feinstaub (,particulate matter”),
Ozon, Stickstoffdioxide und Schwefel-
dioxide spielen dabei eine Rolle. Der
hohen Mortalitdt liegen dabei haufig
pulmonale Erkrankungen, wie Bronchi-
alkarzinome und chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), oder kardio-
vaskuldre Ereignisse, wie die koronare
Herzerkrankung (KHK) und Schlaganfille,
zugrunde [1, 34]. Eine Exposition gegen-
Uber Dieselabgasen fiihrt zu endothelialer
Dysfunktion. Diese bildet eine moglichen
Erkldrungsansatz fiir den beobachteten
Anstieg der kardiovaskuldaren Mortali-
tat [38]. Auch auf andere Weise wirkt
Luftverschmutzung  gesundheitsschadi-
gend: So wurde eine Korrelation zwischen
dem Ausmall der Feinstaubbelastung,
der COVID(,coronavirus disease”)-19-In-
zidenz und der Mortalitdt nach COVID-
Infektionen gezeigt [26, 41]. Es bestehen
zudem Wechselwirkungen zwischen Luft-
schadstoffen und Pollen: Luftschadstoffe
konnen Pollen modifizieren, die Freiset-
zung von Allergenen und ihre Allergenitat
steigern [5].

Weniger gut untersucht sind die Aus-
wirkungen des Eintrags von Chemikalien
in die Umwelt. Wéhrend die weltweite Pro-
duktion von Chemikalien stark zunimmt,

ist nur wenig tiber die gesundheitlichen Ri-
siken bekannt, da nur wenige der Substan-
zen ausreichend untersucht sind [12]. Aus
dermatologischer Sicht sind die Auswir-
kungen auf die Hautbarriere und die mogli-
che Begiinstigung von Hauterkrankungen
von besonderem Interesse. Im beruflichen
Kontext ist der Zusammenhang zur Be-
lastung mit bestimmten Chemikalien und
dem toxischen Kontaktekzem gut etab-
liert und dieser als Berufskrankheit aner-
kannt [37]. Doch welche Rolle spielt der all-
tdgliche Kontakt zu Chemikalien im Haus-
halt? Zuletzt mehrt sich beispielsweise die
Evidenz, dass Detergenzien aus Wasch-
und Reinigungsmitteln schon in geringen
Konzentrationen durch barriereschadigen-
de Wirkung zur Entstehung atopischer Er-
krankungen beitragen kénnten [8, 27, 29,
35].

» Schon in geringen Konzentra-
tionen konnten Detergenzien zur
Genese atopischer Erkrankungen
beitragen

Wachsende Besorgnis gilt zudem den ge-
sundheitsschadigenden Effekten von Mi-
kroplastik. Unter Mikroplastik verstehtman
Plastikpartikel von <5mm Durchmesser
verstanden, die entweder primdr in Pro-
dukten wie z.B. Kosmetika eingesetzt wer-
den oder sekundar durch Degradierung
von Makroplastik entstehen [20]. Mikro-
plastik ist heute ubiquitdr in der Umwelt
vorhanden, in Luft, Trinkwasser und Nah-
rungsmitteln, sodass eine tagtdgliche Ex-
position unvermeidbar ist. In welchem Ma-
e eine Aufnahmeinden Korper stattfindet
und welche gesundheitlichen Folgen da-
mit verbunden sind, ist Gegenstand aktu-
eller Forschung. Evidenz aus verschiede-
nen Studien, liberwiegend In-vitro- und
Tiermodelluntersuchungen, weist jedoch
darauf hin, dass nach Ingestion und Inha-
lation ein Ubergang in den Blutkreislauf
und eine Translokation in andere Orga-
ne moglich sind. Es gibt zudem Hinweise,
dass die aufgenommenen Partikel oxidati-
ven Stress verursachen, zytotoxisch wirken
konnen und durch Fremdkdorperreaktionen
zu chronischer Entziindung fiihren kdnnen
[25]. Herausforderungen in der Forschung
sind neben der Heterogenitat von Mikro-
plastik auch die eingeschrinkte Ubertrag-
barkeit von Tiermodellen sowie die Mes-

sung der Langzeiteffekte bei chronischer
Exposition [20].

» Mikroplastik ist ubiquitar — damit
ist eine tagtagliche Exposition
unvermeidbar

Die Vielfalt der Umweltfaktoren, die sich
auf die menschliche Gesundheit auswir-
ken konnen, werden unter dem Begriff
+Exposom” zusammengefasst. Der Begriff
wurde als Gegenstiick zum Genom formu-
liert und soll alle Umwelteinfliisse umfas-
sen, denen ein Mensch vom Beginn der
Pranatalperiode an ausgesetzt ist [42]. Zu-
letzt wurden verschiedene Konzepte ent-
wickelt, welche die Rolle des Exposoms
in der Entstehung der atopischen Erkran-
kungen {iber den Mechanismus einer epi-
thelialen Barriereschadigung in den Fokus
riicken [4, 24].

+Epidemie der Allergien”

Seit den 1960er-Jahren ist die Pravalenz
von atopischen Erkrankungen (v.a. allergi-
sches Asthma, allergische Rhinitis, atopi-
sche Dermatitis) weltweit stark angestie-
gen und hat epidemische AusmaRe er-
reicht [5]. Die Hintergriinde dieser ,Epide-
mie der Allergien” sind nach wie vor nicht
vollstandig bekannt, auch wenn heute un-
umstritten ist, dass Lebensumstande und
Umweltfaktoren einen starken Einfluss auf
die Zunahme der Pravalenzen haben [22].
Basierend auf den Daten der Global
Burden of Disease Study sind weltweit
262 Mio. Menschen von Asthma bronchia-
le und 171 Mio. Menschen von atopischer
Dermatitis betroffen (Stand 2019; [30]).
In Deutschland wurde im Rahmen
der KiGGS-Welle-2-Studie (2014-2017)
gezeigt, dass 16,1% der Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3-17 Jahren
unter mindestens einer der 3 Erkran-
kungen (allergisches Asthma, allergische
Rhinitis, atopische Dermatitis) litten. Dies
zeigt die immense Relevanz der atopi-
schen Erkrankungen fiir die offentliche
Gesundheit. Interessant ist, dass es fiir
keine der atopischen Erkrankungen eine
signifikante Zu- oder Abnahme seit der
ersten KiGGS-Basiserhebung (2003-2006)
gab. Dies kdnnte darauf hinweisen, so die
Autoren, dass die Entwicklung der Préva-
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lenzen sich in Deutschland inzwischen
(auf hohem Niveau) stabilisiert [36].

Allergien und Mikrobiom - ein
Riickblick

Wie lasst sich diese rapide Zunahme der
atopischenund allergischen Erkrankungen
erklaren? Bereits 1989 beschrieb Strachan
eine (negative) Assoziation zwischen der
Anzahl der Geschwister und dem Auftreten
von Heuschnupfen [33]. Daraus schlussfol-
gerte er, dass Infektionen (in friiher Kind-
heitoderbereitsintrauterin) vor der Entste-
hung einer allergischen Rhinitis schiitzen.
Diese spater als ,Hygienehypothese” be-
kannte Theorie wurde im Laufe der Zeit
immunologisch untermauert, modifiziert
und weiterentwickelt [23].

So postulierten Rook et al. mit der ,old
friends hypothesis”: Die fiir die Entstehung
einer Toleranz relevanten Mikroorganis-
men seien keine typischen Erreger von
Kindererkrankungen, sondern kommensa-
le Mikroorganismen, die wahrend der ge-
samten menschlichen Evolution prasent
gewesen seien, wahrend sich das mensch-
liche Immunsystem entwickelte [28].

Die Bedeutung von Mikroorganismen
fir die Entwicklung einer Immuntoleranz
ist auch Kernaspekt der Biodiversitatshy-
pothese von Haahtelah: So sei der Ver-
lust der Biodiversitdt durch Urbanisierung
und Umweltverdanderungen entscheidend
fir die Pathogenese der atopischen Er-
krankungen, da das Mikrobiom von Haut,
Atemwegen und Gastrointestinaltrakt eine
regulatorische Wirkung auf das menschli-
che Immunsystem habe [14].

» Erste Ergebnisse des Finnish
Allergy Programme sind
vielversprechend

Auf Basis dieser Erkenntnisse wurden be-
reits neue Strategien fiir Pravention und
Managementallergischer Erkrankungenin
der Praxis formuliert. So wurde das Prinzip
Exposition statt Vermeidung [14] bereits
im Finnish Allergy Programmeimplemen-
tiert. Ziel war eine Senkung der Krank-
heitslast allergischer Erkrankungen durch
eine bessere Resilienz und Toleranz. Diese
sollte, in Einklang mit der Biodiversitatshy-
pothese, durch einen vermehrten Kontakt
mit der Natur, durch eine Abkehr von un-
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begriindeten Vermeidungsstrategien und
durch ein verbessertes Empowerment der
Betroffenen erreicht werden.

Die ersten Ergebnisse sind dabei viel-
versprechend: Obwohl die selbstgesteck-
ten Ziele nicht vollstandig erreicht wurden,
so konnten die Pravalenzen von Asthma
und allergische Rhinitis gesenkt werden,
die Anzahl der notfallméBigen Vorstellun-
gen aufgrund von Allergien, insbesondere
bei Kindern, ging stark zuriick. Zusatzlich
sanken die Krankheitskosten deutlich. Die
Erfahrungen aus Finnland kénnten als Vor-
bild fiir zukiinftige Managementstrategien
bei atopischen Erkrankungen dienen [15].

Bedeutung von Grenzschichten

Der menschliche Korper steht tber ver-
schiedene Grenzflichen in stdndigem
Kontakt mit der Umwelt. Die Haut so-
wie die Oberflichen der Atemwege und
des Gastrointestinaltrakts (GIT) haben die
Funktion, den Kdrper vor schadigenden
Einflissen zu schiitzen und gleichzeitig
einen kontrollierten Austausch zu ermog-
lichen. Auch wenn sich diese unterschied-
lichen Barrieren in ihrem spezifischen
Aufbau voneinander unterscheiden, so
gibt es doch gemeinsame Merkmale: Zu
ihren Bestandteilen gehdren physikali-
sche, chemische und immunologische
Komponenten, konkreter: ein spezialisier-
tes Epithel, sezernierte Abwehrstoffe, wie
Proteasen und antimikrobielle Peptide, so-
wie Immunzellen und Botenstoffe. Zudem
spielt das lokale Mikrobiom entscheiden-
de Rolle. Die Integritat der Epidermis bzw.
des Epithels wird durch interzellulare Ver-
bindungen, wie die ,tight junctions” und
sadhaerens junctions” erhalten [2, 18, 21,
24].

Die Schadigung der Hautbarriere ist
bekanntermalien zentraler Aspekt in der
Pathogenese der atopischen Dermatitis
[16]. Die Rolle eine Barrieredysfunktion
in der Entstehung Th2-vermittelter Er-
krankungen wurde von Pothoven und
Schleimer untersucht und im Rahmen der
Barriere-Hypothese formuliert [24]. Eine
Reihe von Erkrankungen steht inzwischen
im Verdacht, durch eine Beeintrachtigung
der epithelialen Barriere, ob nun von
Haut, Lunge oder GIT, (mit-)verursacht zu
werden. So spielt eine Schadigung des
Epithels der Atemwege eine Rolle in der

Pathogenese von Asthma und COPD [2,
3]. Eine Assoziation mit einer Schadigung
der Darmbarriere wurde beispielswei-
se in Bezug auf chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, Adipositas, Diabetes
und rheumatoide Arthritis beschrieben
[18]. Auch bei neurologischen Krankheits-
bildern wie M. Parkinson und multipler
Sklerose konnte ein Zusammenhang ge-
zeigt werden [6, 39].

+Epithelial barrier hypothesis”

Mit der ,epithelial barrier hypothesis”
formulierte Akdis ein Konzept, das in der
Schadigung der epithelialen Barrieren
durch Umwelteinflisse ein Kernelement
in der Pathogenese von atopischen Er-
krankungen,  Autoimmunerkrankungen
und neuropsychiatrischen Erkrankungen
beschreibt. Als mogliche barriereschadi-
gende Substanzen werden u.a. Allergene,
Viren, Bakterien, Pilze, Detergenzien aus
Wasch-, Spiil- und Reinigungsmitteln, En-
zyme und Emulgatoren aus verarbeiteten
Lebensmitteln, Zigarettenrauch, Dieselab-
gase, Feinstaub, Ozon, Mikroplastik und
Nanopartikel genannt. Somit, so Akdis,
lieBen sich die steigenden Prdvalenzen
der letzten Jahrzehnte mit zunehmender
Exposition durch Chemikalien im Rahmen
der Urbanisierung und durch Lifestyle-
Veranderungen erkldren [4].

» Aus Barriereschadigung und
subepithelialer Mikroinflammation
kann ein Circulus vitiosus entstehen

Der Mechanismus der Krankheitsentste-
hung sei der folgende: Auf zelluldrer
Ebene fiihre die Schadigung der Barriere
liber eine Translokation von Hautmi-
kroorganismen zu einer subepithelialen
Entziindungsreaktion, welche wiederum
eine Th2-Reaktion ausldse. Diese bewirkt
Uber IL(Interleukin)-13 eine Herabregula-
tion von epithelialen Barriereproteinen.
Akdis erklart dies damit, dass eine Th2-
Immunreaktion, wie sie u.a. bei der atopi-
schen Dermatitis auftritt, urspriinglich der
Beseitigung von Parasiten und Wiirmern
diene, mit dem Ziel, die Hautbarriere zu
o6ffnen, um die Erreger aus der Haut ,her-
auszuwaschen”. Auf diese Weise entstehe
ein Teufelskreis aus Barriereschadigung
und subepithelialer Mikroinflammation



[4, 7]. Die Th2-Lymphozyten, so Akdis,
konnten nun auch in andere Gewebe
einwandern und zur Entstehung metabo-
lischer und autoimmuner Erkrankungen
beitragen [4].

Die ,epithelial barrier hypothesis” wur-
de seit der Veroffentlichung in mehreren
Reviews diskutiert (u.a. [7, 8, 21]), und
es wurden experimentelle Studien initiiert
[27].

Im Folgenden mdchten wir exempla-
risch anhand einzelner Substanzen einen
Einblick in den aktuellen Forschungsstand
geben, ohne dass wir die Vielzahl und Kom-
plexitat moglicher Noxen und Mechanis-
men im Rahmen dieses Artikels abschlie-
Bend darstellen kénnen.

Waschmittel

Die Effekte von Detergenzien aus Wasch-
mitteln wurden kiirzlich in mehreren Tier-
versuchen und anhand von Hautbiopsien
untersucht. Rinaldi et al. zeigten, dass es
nach epikutaner Behandlung mit verschie-
denen Waschmitteln und deren Bestand-
teil Natriumlaurylsulfat bei M&usen und
im Hautmodell bereits auch in geringen
Konzentrationen zu einer Barriereschadi-
gung mit gesteigertem transepidermalen
Wasserverlust kommt, assoziiert mit einer
reduzierten Expression von Barriereprote-
inen [27].

An Hautbiopsien von Mdusen zeigten
Tanzer et al., dass eine Exposition mit han-
delsiiblichen Waschmittel und eine Expo-
sition mit antimikrobiellen Proteasen als
Waschmittelbestandteil zu einer Schadi-
gung des Epithels und einer Freisetzung
von IL-13 und TSLP (,thymic stromal lym-
phopoietin”) fiihren, wobei die Haut neu-
geborener Mause im Vergleich zur erwach-
senen Haut starker geschadigt wurde. In-
vivo-Mausmodelle zeigten nach Expositi-
on von Waschmittel und Ovalbumin eine
gestorte Hautbarriere und eine Sensibili-
sierung auf Ovalbumin. Nach intranasaler
Exposition mit Ovalbumin und gleichzeiti-
ger kutaner Waschmittelapplikation zeigte
sich zudem eine dsophageale Eosinophilie
[35].

Nach intranasaler Applikation handels-
Ublicher Waschmittel und Enzymen bei
Mausen wurde auch die Entstehung einer
eosinophilen Entziindung der Atemwege,
vermittelt durch IL-33 und Aktivierung von

ILC-2(,group 2 innate lymphoid cells”)-Zel-
len, gezeigt [29].

Feinstaub

In einer kirzlich durchgefiihrten Studie
wurde festgestellt, dass die kurzfristige Be-
lastung durch Luftverschmutzung infolge
eines kalifornischen Waldbrandes mit ei-
ner erhohten Inanspruchnahme von Ge-
sundheitsleistungen fiir Patienten mit AD
(atopische Dermatitis) und Juckreiz ver-
bunden war [11]. Es hat sich gezeigt, dass
auch eine langfristige Exposition gegen-
Uber Luftschadstoffen die Entwicklung ei-
ner AD fordert [19]. Vor allem jlingere AD-
Patienten sind moglicherweise besonders
anfallig fir Luftschadstoffe [43]. Inwieweit
das mit einer nicht ausreichend etablierten

Hautbarrierefunktion verbunden ist, bleibt
Zu untersuchen.

» Uber einen TNF-a-mediierten
Mechanismus reduziert Feinstaub
die Expression von Filaggrin in der
Haut

Kim et al. zeigten, dass Feinstaub die
Expression von Filaggrin in der Haut tiber
einen TNF(,tumor necrosis factor”)-a-me-
diierten Mechanismus reduziert. Dieser
Prozess scheint Uber eine Aktivierung
des Arylhydrocarbonrezeptors (AHR) ver-
mittelt. [19]. Dabei handelt es sich um
einen Transkriptionsfaktor, der u.a. durch
verschiedene Chemikalien aktiviert wird
und zur zelluldren Entgiftung sowie zur
Gewebedifferenzierung der Haut beitrdgt
[10]. Eine Aktivierung des AHR bewirkt
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grundsatzlich eine gesteigerte Expression
epidermaler Barriereproteine [13]. Es gibt
Hinweise, dass sowohl eine verminderte
wie auch eine ibermaBige Aktivierung
des AHR zu Hautbarriereschadigungen
fihren konnen [10]. An der Modulation
dieser sehr variablen Effekte einer AHR-Ak-
tivierung scheint die Interaktion mit dem
Transkriptionsfaktor NRF2 (,nuclear factor
erythroid 2-related factor 2“) beteiligt zu
sein [19], wobei die zugrunde liegenden
Mechanismen Gegenstand aktueller For-
schung und auch von therapeutischem
Interesse sind [10].

Klima

Klimatische Faktoren, einschlieB8lich Luft-
feuchtigkeit, UV(ultraviolette Strahlung)-
Index, Temperatur und Niederschlag, be-
einflussen die Prévalenz der padiatrischen
Neurodermitis. Eine hohere Luftfeuchtig-
keit, ein hoherer UV-Index und eine héhere
Temperatur werden mit einer geringeren
AD-Prévalenzin Verbindung gebracht [31].
Eine zu hohe Luftfeuchtigkeit oder zu hohe
Temperaturen konnen jedoch zu Schwit-
zen fiihren, was bei einigen Patienten AD
ausldsen kann. Hohere Heiztage in Innen-
raumen und Niederschldge werden mit ei-
ner erhdhten AD-Prdvalenz in Verbindung
gebracht [17].

Pollen

Einige Menschen mit Neurodermitis lei-
den auch zusatzlich unter einer Pollenall-
ergie, wodurch es bei Hitze, Sonnen- und
Pollenexposition zu einer akuten Exazer-
bation der AD kommen kann [9]. Daher
ist es wichtig, dass Menschen mit Neuro-
dermitis SchutzmaBRnahmen ergreifen, um
sich vor UV-Strahlung, Pollen und Hitze zu
schiitzen. Betroffene sollten sich umfas-
send Gber Pollenflug, UV-Index und Tem-
peraturverlaufe des Tages informieren, um
den Alltag entsprechend planen zu kon-
nen.

Kontroversen und Herausforde-
rungen

Die Pathogenese der atopischen Erkran-
kungen, insbesondere der atopischen
Dermatitis, ist komplex und multifakto-
riell [16]. Wahrend zuletzt iberwiegend

122

die Rolle des Mikrobioms im Vordergrund
stand [14, 28], riickt zunehmend die epi-
theliale Barriere in den Fokus [4, 16, 24].
Die ,epithelial barrier hypothesis” ist ein
vielversprechendes Erklarungsmodell der
Pathomechanismen, die dem ,atopischen
Marsch” zugrunde liegen. Akdis ist es ge-
lungen, die Wechselwirkungen zwischen
Epithel, Immunsystem und Mikrobiom in
einem Konzept zu verbinden.

Ambitioniert scheint vor allem die Er-
weiterung der Barrierehypothese [24] iber
die atopischen und autoimmunen Erkran-
kungen hinaus. Auchwennsich die Evidenz
zu den Zusammenhdngen von Barriere-
dysfunktionen und neuropsychiatrischen
Erkrankungen mehrt, handelt es sich, so
Akdis selbst, iberwiegend zundchst um
Korrelationen, sodass ein Kausalitatsnach-
weis aussteht [4]. Daher bleibt weiterhin
Forschungsbedarfin Bezug auf die exakten
zelluldren Mechanismen von Barrierescha-
digung und Immunantwort [21]. Letztlich
ist die beriihmte Henne-Ei-Frage nicht ab-
schlieBend geklart: Ist die Barrieredysfunk-
tion im Prozess der Krankheitsentstehung
tatsdchlich Ursache, oder doch eine Folge?
Stehen am Anfang vielleicht eher Immun-
dysregulation oder eine Verdnderung im
Mikrobiom?

Management allergischer
Erkrankungen - ein Ausblick

Herausforderungen der
Exposomforschung

Klimakrise und Umweltverschmutzung
verdndern unsere Lebensbedingungen
massiv [1]. Die Untersuchung des Expo-
soms ist auch vor diesem Hintergrund
von grofBem Interesse und entscheidend
fiir die Etablierung von Préventionsmaf-
nahmen [8]. Die Vielzahl der mdglichen
Einfliisse, die Komplexitdt der Wechsel-
wirkung der Faktoren untereinander und
mit dem Genom sowie die zeitliche Di-
mension bergen Herausforderungen in
der Erforschung des Exposoms. Fort-
schritte in Statistik und Bioinformatik,
die Implementation von Biomarkern als
Expositionsmarker und prospektive Stu-
diendesigns kdnnten zu einem besseren
Verstandnis des Exposoms beitragen [40].

Therapeutische und praventive
Ansatze

Die Aufklarung der molekularen Mechanis-
men der epithelialen Barriereschadigung
konnen zur Identifizierung maglicher the-
rapeutischer Zielstrukturen und somit zur
Entwicklung neuer Therapieoptionen fiih-
ren. So wurde das an der Pathogenese Th2-
vermittelter Erkrankungen beteiligte Zyto-
kin Oncostatin M als potenzielles therapeu-
tisches Target vorgeschlagen [24]. Stee-
lant et al. zeigten eine erhohte Aktivitdt
der Histondeacetylase in Nasenepithelzel-
len von Patienten mit allergischer Rhinitis
und konnten {iber eine Hemmung der Hi-
stondeacetylaseaktivitat in der Zellkultur
die Integritat des Epithels wiederherstellen
[32].

» Angesichts der weitverbreiteten
Gefahren durch Schadstoffe, muss

der Gesetzgeber aktiv werden, um

die Bevodlkerung zu schiitzen

Neben der Entwicklung von Strategien zur
Starkung der Barrierefunktion kdnnte ei-
ne Reduktion schidigender Einflisse zur
Vorbeugung von mit einer gestorten Bar-
riere assoziierten Erkrankungen beitragen
[4]. Berlicksichtigt man allerdings das ubi-
quitare Vorkommen vieler Schadstoffe und
die Vielzahl potenzieller Noxen [12] scheint
eine Vermeidung auf individueller Ebene
nur begrenzt praktikabel.

,Call to action”

Die Reduktion der Umweltverschmutzung
erfordert MaBnahmen auf lokaler, natio-
naler und globaler Ebene. Dazu gehdren
Regulationen zur Reduktion gefdhrlicher
Chemikalien, ein addquates Miillmanage-
ment und, vor allem, ein Ende der Ver-
brennung fossiler Energietrager [1, 12].

Fazit fiir die Praxis

= Klimakrise, Biodiversitatsverluste und
Umweltverschmutzung stellen eine mas-
sive Bedrohung fiir die globale Gesund-
heit dar.

= Eine Schidigung epithelialer Barrieren ist
mit einer Vielzahl von Krankheiten assozi-
iert, insbesondere mit den Erkrankungen
des atopischen Formenkreises.

- Basierend auf der ,epithelial barrier hy-
pothesis” konnten neue therapeutische



Strategien entwickelt werden, um iiber ei-
ne Stabilisierung und Wiederherstellung
der Barrierefunktion die Krankheitsent-
stehung und -progression zu verhindern.
Eine Reduktion schadlicher Einfliisse und
ein vermehrter Kontakt zur Natur kénnen
zur Prévention von allergischen Erkran-
kungen beitragen.

Die Mitigation der Klimakrise und eine
Reduktion der Umweltverschmutzung er-
fordern globale Anstrengungen auf allen
Ebenen.
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Global environmental changes and the epithelial barrier hypothesis
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(partly) be due to an increased exposure to barrier-damaging substances, such as
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