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Eine Erfolgsstory zum Wohle allergiekranker
Menschen

100 Jahre spezifische
Immuntherapie

Ludger Klimek, Wiesbaden & Wolfgang Schlenter, Frankfurt

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, liebe Freunde der Allergo-
logie, wir diirfen Sie herzlich begriiBen zum Deutschen Allergie-
kongress 2011! Fiir uns und fiir viele andere Allergologen ist diese
Tagung traditionell der Hohepunkt der diesjahrigen Fortbildungen
im Bereich der Allergologie.

Die drei Fachgesellschaften ADA, DGAKI und GPA bieten Thnen ein umfas-
sendes Update tber alle Teilbereiche der klinischen und wissenschaftlichen
Allergologie. In diesem MedReport sind einige wichtige Themen fiir Sie auf-
bereitet.

Das besondere Ambiente der historischen Ballrdume des Kurhauses und die
gesamte Anlage mit Staatsoper und Parkensemble wird in die Veranstaltung
des Deutschen Allergiekongresses einbezogen: sicherlich ein Ort zum Wohl-
fithlen und fiir den kollegialen Austausch in angenehmer Atmosphire.

Wir freuen uns auf intensive Fortbildung und anregende Diskussionen
gemeinsam mit Thnen!

Im Namen des Organisationskomitees und der beteiligten Gesellschaften
heiflen wir Sie herzlich Willkommen zum 6. Deutschen Allergiekongress in
Wiesbaden.

Thre
Prof. Ludger Klimek, Wiesbaden
Kongressprisident

P S

Prof. Wolfgang Schlenter, Frankfurt
Kongressprisident

Umfassendes Update der Allergologie

Der Allergiekongress 2011 will auch in diesem Jahr ein umfassendes Update

in allen Bereichen der Allergologie bieten.

Eine besondere Wiirdigung im Programm der Tagung erfihrt die spezifische

Immuntherapie (SIT), die mit der Erstbeschreibung durch Leonhard Noon

im Jahre 1911 genau 100 Jahre jung wird. Neben der Darstellung von inno-

vativen Methoden der Immuntherapie stehen neue Erkenntnisse in der The-

rapie des atopischen Ekzems mittels Immuntherapie, Besonderheiten in der

Behandlung von Kindern, Tipps und Tricks in der SIT und neue Therapie-

ansétze und immunologische Verfahren im Mittelpunkt.

Weitere Schwerpunktthemen neben der SIT sind beispielsweise:

« Allergien im Kindesalter: Was bringt frithzeitige Diagnostik und Therapie?

» Polyposis nasi/Pansinusitis: Rezidiv-Vermeidung durch immunologische
Diagnostik?

+ Molekulare Allergiediagnostik: Entscheidender Fortschritt in der individu-
alisierten Therapie?

« Urtikaria und Ekzeme: Wann kommt der Durchbruch?

« Therapie von Asthma und COPD: Was ist in der Pipeline?

« Fortschritte der allergologischen Grundlagenforschung: Was bringt sie den
Patienten?

Besonderes Augenmerk wird auf die praktische Fortbildung gelegt: Pro- und

Contra-Sitzungen (2 ,,Streithdahne®, 1 Schiedsrichter), mehr als 20 interaktive

Seminare in Kleingruppen, spannende Fallbeschreibungen sorgen in Wies-

baden fiir Abwechslung im Programm.
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Der Kongress wurde von der Landesérztekammer Hessen pro Tag mit
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Management in der Praxis

Atopische Dermatitis
Im Kindesalter

Katja Nemat, Dresden

Dr. Katja Nemat

Die atopische Dermatitis (AD) ist in Deutschland die hdufigste chronische Erkrankung von Kindern und
Jugendlichen. Die Lebenszeitpravalenz bis zum 18. Lebensjahr betrdgt in der jetzt heranwachsenden
Generation 13 % (Kinder- und Jugend-Gesundheits-Survey des RKI 2003 bis 2006).

Krankheitsbild und Verlauf

Bei der atopischen Dermatitis (syn.
atopisches Ekzem oder Neuroder-
mitis) handelt es sich um eine chro-
nisch-entziindliche Hauterkrankung,
die pathophysiologisch durch eine
gestorte Barrierefunktion der Haut,
immundysregulatorische Vorgénge
sowie akute und chronische Entziin-
dungsprozesse gekennzeichnet ist.
Grundlage der Kklinisch als Ekzem
imponierenden Erkrankung ist eine
genetische Disposition. Die Krank-
heitsaktivitit wird jedoch durch zahl-
reiche innere und duflere Faktoren
beeinflusst (Abb. 1). Ekzemlokalisa-
tion und -ausprdgung variieren
altersabhéngig und interindividuell
stark. Kennzeichnend ist der ausge-
prégte Juckreizals Leitsymptom, wel-
cher auch in den géngigen klinischen
Diagnosekriterien (nach Hanifin/
Rajka oder Williams) Berticksichti-
gung findet.

Die Erkrankung manifestiert in tiber
80 % der Fille bis zum Schulalter,
héufig bereits im Sauglingsalter (ab
zweiten oder dritten Lebensmonat).
Typisch ist der Verlauf in Schiiben -
bei Sduglingen und jiingeren Klein-
kindern lassen sich jedoch teils keine
erscheinungsarmen Episoden aus-
machen, die Kinder sind eher durch-
weg betroffen. Die Prognose der
Erkrankung ist im Allgemeinen gut.
So haben etwa die Hilfte der Kinder
mit Ekzemen in den ersten drei
Lebensjahren spidter fast erschei-
nungsfreie Haut. Auch bei initial
schweren Sduglingsekzemen kommt
es bis zum Schulalter meist zu einer
deutlichen Abmilderung der Symp-
tomatik. Allerdings verbleibt fiir die
Kinder ein deutlich erh6htes Risiko
fir die spitere Entwicklung von
Asthma bronchiale und Allergischer
Rhinitis.

Lebensqualitdt bei atopischer
Dermatitis

Trotz dieses insgesamt giinsti-
gen natiirlichen Erkrankungs-
verlaufs ist der Leidensdruck in
den Familien,
wenn Kinder im Baby- oder
Kleinkindalter betroffen sind,
meist erheblich. In systemati-
schen Vergleichsuntersuchun-
gen zeigte sich die Lebensqua-
litit von Eltern, Patient und
Geschwistern stirker einge-
schrankt, wenn ein Kind an

insbesondere

Neurodermitis litt als bei den
Erkrankungen Diabetes melli-
tus oder Epilepsie. Verschie-
dene Faktoren tragen zu diesem
Umstand bei. Eine grofle Rolle
spielt sicherlich die Beeintréch-
tigung des Nachtschlafs (der
ganzen Familie) durch den bei

Miidigkeit und Bettwidrme noch ver-
starkten Juckreiz. Das hdufig nicht
kontrollierbare Kratzen belastet die
Familie jedoch auch am Tag. Bei den
Eltern entstehen auf dem Boden
Erschépfungszustinde
Frustration und Insuffizienzgefiihle.
Weiterhin als - vor allem sozial -
belastend empfunden werden die
Einschrankungen im kindlichen All-
tag beziiglich Kleidung, Erndhrung
und Freizeitaktivitaten, aber auch die
Stigmatisierung infolge der sichtba-
ren Hautverdnderungen. Betroffene
Familien tragen zudem erhebliche
krankheitsbedingte Zusatzkosten fiir
Kleidung, Nahrung und Pflegemittel.
In diesem Zusammenhang sind die
aktuellen Regelungen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zur (fehlenden)
Verordnungsfihigkeit der Basisthe-
rapeutika zu Lasten der GKV ab dem
12. Lebensjahr ein zusitzlich belas-
tender Faktor.

chronische

Diagnostische Aufgabe:
Individuelle Schubfaktoren
identifizieren

Eine wichtige drztliche Aufgabe und
Grundlage jedes Behandlungskon-
zeptes ist es, die jeweiligen Schubfak-
toren beim betroffenen Kind zu iden-
tifizieren und Moglichkeiten der
Auslosermeidung zu suchen (Abb.
1). Bei Sduglingen und Kleinkindern
sollte man den Fokus auf die Erndh-
rung legen. In dieser Altersgruppe ist
die AD in einem Drittel der Falle mit
einer Nahrungsmittelallergie (z. B.
gegeniiber Kuhmilch, Hiihnerei,
Weizenmehl oder Soja) assoziiert.
Leider werden Karenzdidten aller-
dings hiufig ohne vorangegangene
Diagnostik verordnet. Gerade fiir
Kinder in der Wachstumsphase ist
eine sichere Diagnosestellung mittels
diagnostischer Didt und oraler Pro-
vokation zu fordern. Auflerdem
muss die Aktualitat der (in der Regel

zum Vorschulalter ausheilenden)
Nahrungsmittelallergie in regelma-
Bigen Abstinden tberprift werden.
Unnotige Didtverbote sollten bei
Kindern unbedingt vermieden wer-
den.
Eine bei Diagnosestellung und
danach zum Eintritt in jede weitere
Lebensphase (Vorschulalter, Schul-
alter, Adoleszenz) durchgefiihrte
Diagnostik (z. B. RAST, Haut-Prick-
Test, diagnostische Didt, Hautabstri-
che) hilft nicht nur, die individuellen
Schubfaktoren wie zum Beispiel eine
Hausstaubmilbenallergie zu identifi-
zieren. Fir Eltern und Patient werden
die verordneten Mafinahmen (z. B.
Encasing) damit auch auf eine ratio-
nale Grundlage gestellt, ein — gerade
bei der in der 6ffentlichen Wahrneh-
mung pathophysiologisch schwam-
mig verbleibenden Neurodermitis —
wichtiger =~ Compliance-férdernder
Faktor.

Therapiestrategie: Kein
,Ausprobieren®, sondern
Behandlung nach Stufenplan
Neben der Elimination von Schub-
faktoren steht beim Therapiema-
nagement der AD die topische
Behandlung im Vordergrund. Stets
sollte eine konsequente, an Jahreszeit
und Hautzustand angepasste Basis-
therapie mit riickfettenden Externa
in Form von Cremes, Salben oder
Lotionen sowie hydratisierenden
Badern durchgefithrt werden. Bei
ekzematosen Erscheinungen sind
zusétzlich Wirkstoff-haltige Externa
zu verwenden, wobei der antisepti-
schen Mitbehandlung gerade im Kin-
desalter ein hoher Stellenwert
zukommt. In den aktuellen Empfeh-
lungen fiir eine Schweregrad-adap-
tierte Therapie wird das stufenweise
Vorgehen beschrieben (Abb. 2).Als
antientziindliche Externa stehen ab
der Stufe 2 topische Kortikosteroide
oder topische Calcineurininhibito-

Psychische Faktoren:

Stress

Langeweile, Midigkeit,

instrumentalisiertes Kratzen,

Konflikte

Mikrobielle Faktoren:
Bakterien, Viren, Pilze,
(Besiedlung, Superinfektionen)

Fieberhafte Infekte,
Impfungen, Zahnen,

hormonelle Faktoren
[Pubertat, Schwangerschaft)

Physikalische Reize:
Mechanische Hautirritation durch
Kratzen, Reibung, Schmutz,
Kleidung/Wolle

Abbildung modifiziert nach AGNES

Klima/Temperatur:
trockene Luft (Heizung), kalte
J zeit, Schwitzen,
plotzliche Temperatur-
schwankungen

Umweltfaktoren
Allergene (Pollen, Schimmelplize,
Hausstaubmilben, Ti
Tabakrauch, chemi
Detergenzien

Nahrungsmittel:

IgE und nicht-IgE-vermittelte
Allergien, pseudoallergische
Reaktionen,
Histaminliberatoren

(©@s. Ak /K. Nemat)

ESPTogl

Abb. 1: Krankheitsaktivitat bei atopischer Dermatitis, Einflussfaktoren.

Tab. 1: Management der kindlichen Neurodermitis in der Praxis, Grundlagen.
e Vertrauensvolles Arzt-Eltern-Patient-Verhaltnis

o firztliche Sachkompetenz:
Dermatologischer Ansatz:
Qualifizierte stadienadaptierte Externa-Therapie
Péadiatrischer Ansatz:
Betrachtung des ,,ganzen Kindes* inklusive statomotorischer Entwicklung
und psychosozialen Besonderheiten

* Handlungskompetente, selbstsichere Eltern (Schulung nach AGNES)

* Diagnostische Moglichkeiten ausschdpfen (rationale Grundlage der Therapie

schaffen)

© Alters- und stadienadaptierte Therapie nach Behandlungs-Stufenplan:
RegelmaBige Einigung auf individuelle Therapieziele (mit Eltern und ggf. Kind)
Transparenz therapeutischer Entscheidungen (Begriindung von Verordnungen
und Anderungen der Therapie)
Schriftlicher Behandlungsplan
Klinisches Monitoring (Verlaufskontrollen nach Beginn einer Wirkstofftherapie
vereinbaren)
Beriicksichtigung der Praktikabilitat von Verordnungen (Auslosermeidung,
Externa-Therapie) im familidren und sozialen Umfeld (Kindertagesstatte/
Schule)

Behandlungsstufenplan d

modif. nach PRACTALL fehl und ARNE 1

er AD

(®s.

fK. Nemat)

Basistherapie

Stufe 4: Stufe 1+2+3+ Therapiekonzept iiberdenken

Schwere Ekzeme Komplikationen: sofortige Vorstellung

Persistierend System. immunmod. Therapie (z.B. CsA)
Phototherapie (nicht vor 12. Lebensjahr)

&

Stufe 3: Stufe 1+2+
Moderate Ekzeme  Topische Glukokortikosteroide Klasse 2 bis 3
u./o. Topische Calcineurininhibitoren (TCl ab 3.

LJ)
Phototherapie (nicht vor 12. Lebensjahr)

—Vﬁﬁ@ﬁﬁﬁﬁmﬁ

Antipruriginése und antise.ptische Wirkstoffe
Topische Glukokortikosteroide Klasse 1 bis 2
u./o. Topische Calci ini en(TCl ab 3. LJ)

2 5

Stufe 1:
Guter Hautzustand
hydratisierende Pflege durch

Erhaltende MaBnahmen

Kombinationen aus Wasser, Olen, Fetten und Moisturizern)

Basistherapie (ruckfettende und

Karenz oder Reduktion von Triggerfaktoren

Abb. 2: Atopische Dermatitis, Behandlungsstufenplan.

renzur Verfiigung. Bei der Verord-
nung muss stets ein schriftlicher
Behandlungsplan ausgestellt werden,
um Anwendungsfehler, die hdufigste
Ursache fehlenden Ansprechens, zu
verhindern. Je nach individuellem
Krankheitsverlauf und Schubfre-
quenz sollte der behandelnde Arzt
auch eine proaktive antientziindliche
Therapiestrategie wihlen, die gegen-
tiber dem konventionellen Vorgehen
einer reagierenden Behandlungs-
form Vorteile hat. Eine systemische
Therapie, z. B. mit Ciclosporin A, ist
therapierefraktiren Verlaufen vorbe-
halten (Stufe 4). Sie sollte trotz der
fehlenden Zulassung im Kindesalter
bei entsprechendem Schweregrad
durchaus erwogen werden, allerdings
nur nach entsprechender Aufklarung
und in der Hand erfahrener
Therapeuten.

Mangement der kindlichen

Neurodermitis in der Praxis

Kinderarzt und mitbehandeln-
der Dermatologe stehen auf-
grund der psychosozialen Be-
lastung  der  betroffenen
Familien oft einer
Erwartungshaltung gegeniiber.
Auf der einen Seite sollen
rasche Behandlungserfolge er-
zielt werden, zum anderen wird
oft eine - bei der AD nicht zur
Verfiigung stehende — ,,ursdch-
liche® Therapiestrategie ge-
wiinscht. Bekannt ist, dass
betroffene Familien, auch auf-
grund sozialen Drucks, hiufig

starken

mehrere Arzte oder Therapeuten mit
teils fragwiirdiger Kompetenz kon-
taktieren (Phianomen des ,,Neuro-
dermitis-Marathons). Auf keinen
Fall sollte dies zu einem Riickzugs-
verhalten des primér zu Rate gezoge-
nen Arztes fithren. Werden ein paar
Grundsitze bewusst beachtet, kann
ein gutes Neurodermitis-Manage-
ment gelingen (Tab. 1). Basis ist hier-
bei neben der édrztlichen Fachkompe-
tenz auch eine fundierte Information
der Eltern iiber Krankheitsbild und
Behandlung, wenn mdéglich nach
dem evaluierten AGNES-Schulungs-
programm.

Literatur bei der Verfasserin

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. Katja Nemat

TU Dresden

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin

FetscherstraBe 74, 01307 Dresden
katja.nemat@uniklinikum-dresden.de

Samstag, 10. September 2011
09.00-10.30 Uhr
Saal Christian-Zais

PRAXISNAHES
FORTBILDUNGSSYMPOSIUM

Allergische Erkrankungen
in verschiedenen
Lebensabschnitten
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Preis fiir Wissenschaftskommunikation vergeben

Wetthewerh , Wissenschaft interaktiv®

Prof. Dr. Regina Folster-Holst, Der-
matologin des Universitédtsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
und Mitglied im Exzellenzcluster
Entztindungsforschung, und ihre
Arbeitsgruppe haben beim Wettbe-
werb ,,Wissenschaft interaktiv® den
1. Preis gewonnen. Ausgezeichnet
wurde das Projekt ,,Die Haut, mein
heiliges Hauschen®: sechs begehbare
Miniatur-Héauser, die unterschied-
lichausgestattet sind und dadurch die
Funktionsweise und den Aufbau der
Haut multisensorisch und interaktiv
erlebbar machen. Der Wettbewerb
wurde von Wissenschaft im Dialog,
einer Initiative der grofen deutschen
Wissenschaftsorganisationen,  die
sich fiir den Dialog tiber Themen der
Forschung engagieren, ausgerichtet.
»Die Haut schiitzt uns, ist eine Ver-
bindung zwischen Innen und Auflen.
Sie umgibt unseren Korper wie ein
sicheres Haus, deswegen haben wir
fiir unser Projekt kleine Hauser kon-
struiert. Wande und Décher unter-
scheiden sich im Material und dem
Aufbau, Interessierte und besonders
Kinder konnen alles beriithren und
spielerisch damit umgehen. Dazu
kommen Schaubilder mit Informa-
tionen zu Funktionen und Dysfunk-
tionen unserer Haut. Durch das Pro-
jekt gelingt es uns, einen Ausdruck
und eine Sprache zu finden fiir die
Erkenntnisse, die wir in der For-

schung gewinnen, die von jedem ver-

Abb. 1: 1. Preis fiir das Projekt ,Die Haut, mein
heiliges Hauschen®. Foto: Folster-Holst

standen werden kann.©, erldutert
Regina Folster-Holst die Hinter-
griinde zu dem Projekt. Das Projekt
ist als Wanderausstellung konzipiert
und wird nun auch an anderen Orten
in Deutschland zu sehen sein.

»Wissenschaft interaktiv*

»Wissenschaft interaktiv® ist ein
Wettbewerb, bei dem Wissenschaft-
ler-Teams und PR-Experten ihrer
Einrichtungen Ideen fiir interaktive
Exponate entwickeln, mit denen der
Offentlichkeit anschaulich wissen-
schaftliche Zusammenhinge erklart
werden. Das Motto der diesjahrigen
Ausschreibung war: ,,Gesundheit
zum Anfassen®. Wihrend des Wis-
senschaftssommers Anfang Juni in
Mainz prisentierten sich in der End-
runde drei ausgewihlte Projekte. Die
Besucherinnen und Besucher ent-
schieden tiber das Projekt, das ihnen
am besten gefiel, und kiirten so den

Sieger. Der Preis wurde am 8. Juni
2011 bei einer feierlichen Abendver-
anstaltung verliehen und von Regina
Folster-Holst und Matthias Buchner
stellvertretend fiir die gesamte
Arbeitsgruppe entgegen genommen,
zu der auch Anette Stréh und Oliver
Grieve gehoren. Die Hauser gebaut
hat Georg Wawerla von Studio 38 aus

Kiel. Mit dem Preis verbunden sind
10.000 Euro Preisgeld, die zuriick in
das Projekt ,,Die Haut, mein heiliges
Héuschen® fliefSen.

Der Exzellenzcluster
Entziindungsforschung

Der Exzellenzcluster Entziindungs-
forschung, angesiedelt an der Chris-
tian-Albrechts-Universitit zu Kiel,
verfolgt einen einzigartigen interdis-
ziplindren Forschungsansatz, um die
Ursachen der chronischen Entziin-

dungzu entschliisseln und Therapien
zur Heilung zu entwickeln. Der
Forschungsverbund biindelt die
Kompetenzen von rund 200 Geneti-
kerInnen, BiologInnen, Erndhrungs-
wissenschaftlerInnen und Arztlnnen
der Universititen zu Kiel und
Libeck, des Forschungszentrums
Borstel und des Max-Planck-Insti-
tuts Plon.

Mehrere Millionen Menschen leiden
allein in Deutschland an chronischer
Entzindung der Lunge (Asthma),

der Haut (Schuppenflechte), des
Darms (Morbus Crohn) und des
Gehirns (Morbus Parkinson). Aus-
loser ist eine Fehlsteuerung des
Immunsystems: Unaufhorlich akti-
viert es entziindliche Botenstoffe und
Abwehrzellen und zerstort dadurch
gesundes Gewebe. Dieses Phanomen
der modernen Zivilisation ist zur
Herausforderung fiir die Medizin des
21. Jahrhunderts geworden.

Quelle:  Exzellenzcluster
schung tiber idw 2011

Entziindungsfor-
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Diagnostik

Wann ist eine orale
Provokation positiv?

Bodo Niggemann, Berlin

Prof. Dr.
Bodo Niggemann

Fiir die Diagnostik von verdachtigten Nahrungsmittelallergien stehen eine Reihe von Verfahren zur Ver-
fiigung wie z. B. der Haut-Prick-Test (mit nativen Nahrungsmitteln), die Messung des spezifischen IgE
im Serum (inklusive Komponentendiagnostik), der Atopy-Patch-Test und orale Provokationen. Lediglich
kontrollierte orale Nahrungsmittelprovokationen bieten jedoch geniigend Sicherheit, um einerseits
unnotige Didten zu verhindern und anderseits Patienten nicht durch allergische Reaktionen im Alltag zu

gefahrden.

Die praktische Durchfithrung von
oralen Nahrungsmittelprovokatio-
nen kann heute nach aktuellen, stan-
dardisierten Empfehlungen erfolgen
(Niggemann B et al. Pidiatrische
Allergologie 2009; 12 [Sonder-
heft]:12-23; Niggemann B et al
Allergo J 2011; 20:149-160). Das
wichtigste ist dabei, dass Provokatio-
nen kontrolliert durchgefiihrt wer-
den - am besten doppelblind und Pla-
cebo-kontrolliert.

Bei der Bewertung einer oralen Pro-
vokation ist eine klare ,Ja“ oder
»Nein“ Antwort das Ziel. Oft ist man
jedoch im téglichen Alltag versucht,
eine Provokation als ,fraglich posi-
tiv* oder ,,fraglich negativ einzuord-
nen. Nur eine eindeutige Zuordnung
kann aber zu eindeutigen Konse-
quenzen fithren.

Ein Dilemma entsteht dabei dadurch,
dass selbstverstindlich nicht bis zur
allergi-
schen Antwort provoziert wird, was
eine schwere Atem- oder Kreislau-
finsuffizienz zur Folge haben kénnte,
sondern bei einer Stufe, die eine ,,Ja“
oder ,,Nein“ Antwort erméglicht.

Subjektive Symptome (z. B. Ubelkeit,

Bauchschmerzen, Herzklopfen oder

Zungenbrennen, aber auch ein ein-

maliges kurzes Erbrechen) kénnen

durch folgende Faktoren hervorgeru-
fen werden:

« Aversion (das Nahrungsmittel wird
vom Patienten nicht gemocht),

» Nozebo-Effect (Antizipation von
Nebenwirkungen oder Sympto-
men),

» Aufregung (spezielle Gegebenhei-
ten wihrend der Provokation).

individuellen maximalen

\ Praktisches Vorgehen wahrend oraler Nahrungsmittelprovokationen |

4 g
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Wihrend der titrierten Provokation
sollten so lange weitere Dosissteige-
rungen durchgefithrt werden, bis
objektive Symptome auftreten oder
die geplante Hochstdosis vertragen
wird. Je frither Symptome nach der
Verabreichung des Nahrungsmittels
auftreten, desto wahrscheinlicher ist
eine positive Reaktion. In dhnlicher
Weise gilt, dass je mehr Organsys-
teme involviert sind, desto einfacher
ist eine Reaktion als positiv zu bewer-
ten (z. B. Haut- plus gastrointestinale
Symptome). Bei zugrunde liegendem
Atopischen Ekzem sollte eine Ver-
schlechterung z. B. des SCORAD um
mindestens 10 bis 15 Punkte Voraus-
setzung fiir eine positive Bewertung
sein. Ein sensitiver Parameter fiir eine
beginnende klinische Reaktion - v. a.
im Sduglings- und Kleinkindesalter —
sind Wesensveranderungen, d. h. die
Kinder werden ruhiger oder gehen
auf den Schofl der Mutter. Zusam-
menfassend sollten klinische Symp-

tome objektiv und/oder (a) schwer-
gradig, (b) reproduzierbar oder (c)
persistierend sein (Niggemann B.
Allergy 2010; 65:2-6).
In unklaren Situationen sollte die
Beobachtungszeit bis zur nichsten
Dosis verldngert werden oder die-
selbe Dosis wiederholt verabreicht
werden (Abb. 1). Transiente objek-
tive klinische Symptome enden meist
in einer positiven Gesamteinschat-
zung. Im Fall von subjektiven Symp-
tomen kann einezusitzliche Placebo-
dosis verabreicht werden.

Das Vorgehen nach Entblindung von

doppelblind,  Placebo-kontrolliert

durchgefithrten Nahrungsmittelpro-
vokationen ist in Abbildung 2 darge-
stellt. Dabei gibt es die Moglichkeit

(a) eines positiven Ergebnisses mit

einer spezifischen Eliminationsdiit

fiir einen festgelegten Zeitraum, (b)

eines negativen Ergebnisses mit dann

regelmifligem Essen des entspre-

chenden Nahrungsmittels oder (c)

der Wiederholung der Provokation.

Es gibt eine Reihe von Griinden fiir

falsch positive und/oder falsch nega-

tive Bewertungen von oralen Nah-
rungsmittelprovokationen.

Falsch negative Provokationen:

« versehentliche Medikamentenein-
nahme vor oder wihrend der Pro-
vokation (Abhilfe: sehr genau nach
Antihistaminika fragen),

« Kurzzeit-Toleranz-Entstehung durch
rasch aufeinander folgende stei-
gende Dosen des Nahrungsmittels
(Abhilfe: stets eine kumulative,
repetitive Dosis an einem anderen
Tag anschliefSen),

« die Beobachtungszeit ist zu kurz
(Abhilfe: Beobachtungszeit den

Klare Fragliche Fragliche Keine PLAZEBO Procedere
Klinische objektive subjektive klinische
Reaktion Reaktion Reaktion Reaktion R
+ Eliminationsdiat
J:I/ ﬂ ﬂ ﬂ + Testwiederholung
Warte weitere : fa
) - Keine Diat
Stopp die 10 hlidzo min Gib eine G die
5 er nachste
Provokation w hol Plazebo Dosis :
sederiole Dosis Keine Diéit
gleiche Dosis s

Abb. 1: Praktisches Vorgehen wahrend oraler Nahrungsmittelprovokationen (Allergy 2010; 65:2-6).

Studie zur Graser-Impftablette GRAZAX® belegt:
Signifikante immunologische Effekte hereits nach acht Wochen

Vor etwas mehr als vier Jahren stellte
ALK mit der Griser-Impftablette
GRAZAX® als erstes Unternehmen
eine innovative spezifische Immun-
therapie gegen Graser- und Roggen-
pollenallergien in Form einer patien-
tenfreundlichen, schnell 16slichen
Lyo-Tablette zur Verfiigung. Seinem
Ruf als Verfechter Evidenz-basierter
Medizin folgend, prisentierte ALK
eine ganze Serie eindrucksvoller Stu-
dien, die eine Vielzahl iiberzeugender
Wirkdimensionen von GRAZAX®
belegen. So gelten heute sowohl die
Wirksamkeit ab dem ersten Tag der
Pollensaison [1] als auch der Lang-
zeiteffekt der Griser-Impftablette

zwei Jahre nach Ende der Therapie
[2] sowie die Sicherheit und Vertrig-
lichkeit von GRAZAX? fiir Kinder ab
5 Jahren und Erwachsene [1, 3, 4] als
eindeutig erwiesen.

Immunologische Wirkung bei

intrasaisonalem Therapiestart

Eine breit angelegte, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische Parallelgruppenstu-
die [5] mit 276 Patienten belegt
dariiber hinaus eindeutig, dass
GRAZAX® auch bei intrasaisonalem
Therapiebeginn bereits nach acht
Wochen zu deutlich messbaren
immunologischen Effekten fiihrt. In

Abb. 2: Vorgehen nach Entblindung einer DBPCFC (Allergy 2005; 60:865-870).

ihren Ergebnissen berichten die
Autoren von einem signifikanten
Anstieg des IgE-blockierenden Fak-
tors, des IgE und des IgG4 bei den mit
GRAZAX" behandelten Patienten im
Vergleich zu Patienten der Placebo-
Gruppe. Die eindeutige Datenlage
bestitigt damit einmal mehr die
bereits zuvor in klinischen Studien
gewonnenen Erkenntnisse zur frith
einsetzenden  immunmodulatori-
schen Wirkung von GRAZAX®.

Erneuter Beleg fiir gute
Vertraglichkeit

Die Studie zum intrasaisonalen Start
mit GRAZAX® stellt zudem auch die

gute Vertriglichkeit der Gréser-
Impftablette unter Beweis. So wur-
den bei den Patienten iiberwiegend
Lokalreaktionen beobachtet. Haufig-
ste Erscheinung war ein oraler Pruri-
tus. Schwerwiegende Nebenwirkun-
gen waren im Zusammenhang mit
GRAZAX® nicht zu verzeichnen.

individuellen Gegebenheiten an-
passen, z. B. 48 Stunden bei Atopi-
schem Ekzem),

Augmentationsfaktoren, z. B. kor-
perliche Belastung, Infekte, Medi-
kamente oder Alkoholkommen bei
der Provokation im Krankenhaus
nicht zum Tragen bzw. werden
nicht beriicksichtigt ~ (Abhilfe:
eventuell Provokationen zusam-
men mit Augmentationsfaktoren
durchfithren).

Falsch positive Provokationen:

« die Didt wird nicht strikt eingehal-
ten, z. B. Fehler in der Kranken-
hauskiiche oder vom Personal auf
der Station (Abhilfe: Personal spe-
ziell schulen, Sicherheitsmafinah-
men implementieren),

« subjektive Symptome werden fehl-

gedeutet (Abhilfe: bis zu den o. g.

Kriterien provozieren).

Fazit

Das Ziel aller oralen Provokationen
sollte es sein, die Balance zu halten
zwischen zwei Konflikten: Einerseits
der Notwendigkeit einer klaren
Reaktion, um unnétige, einseitige
und moglicherweise den Patienten
gefahrdende Eliminationsdidten zu
verhindern und anderseits den Pa-
tienten nicht durch hohe Dosen
potentiell gefahrlicher Nahrungsmit-
tel mit der Folge schwerer allergi-
scher Symptome zu gefdhrden.
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Nahrungsmittelallergien im
Kindesalter

Somit ist die gute Vertréglichkeit von
GRAZAX" auch bei einem Therapie-
start in der Gréserpollen-Saison in
einer grof8enklinischen Studie belegt.

Weitere Informationen & Service
Ausfihrliche Informationen finden
Sie im Internet unter www.alk-abello.de
und www.grazax.de. Kostenlose Bro-
schiiren erhalten Sie bei ALK-Abello
Arzneimittel GmbH, Feldstrafle 170,
22880 Wedel.
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Von der Exposition zur Diagnose

Seltene Allergene
am Arbeitsplatz

Uta Ochmann & Dennis Nowak, Miinchen

Dr. Uta Ochmann

Im Berufskrankheitenrecht relevante allergologische Erkrankungen sind zum einen Hauterkrankungen im
Sinne der BK 5101 wie Urtikaria und Proteinkontaktdermatitis als Sofortreaktionen bei Typ-1-Sensibili-
sierung sowie das klassische Kontaktekzem durch eine Typ-4-Sensibilisierung, zum anderen das allergi-
sche Asthma und die allergische Rhinitis, beides unter der BK 4301 zusammengefasst. Erkrankungen

durch Isocyanate sind der BK 1315 zugeordnet.

Etwa 9 % aller Atemwegserkrankun-
gen sind auf Noxen am Arbeitsplatz
zuriickzufithren. Wichtig ist, einen
begriindeten Verdacht
Berufskrankheit von dem groflen
Feld der Arbeitsplatz-assoziierten
unspezifischen Beschwerden abgren-
zen zu konnen.

Die
eines Arbeitsplatz-assoziierten Asth-
mas oder einer Rhinitis gibt einen
deutlichen Arbeitsplatzbezug der
Atemwegsbeschwerden zu bestimm-
ten Tétigkeiten oder Stoffexpositio-
nen mit Besserung an arbeitsfreien
Tagen wider. Bei allergischer Genese
konnen bei einem Asthma durch die
Spatreaktion zusitzlich nichtliche
Symptome nach Arbeitstagen sowie
eine begleitende allergische Rhino-
konjunktivitis auftreten.

Bei Verdacht auf eine allergische
Genese einer Rhinitis oder eines
Asthmas ist eine umfassende allergo-
logische Diagnostik beziiglich einer
Typ-1-Sensibilisierung  gegeniiber
Berufsallergenen indiziert. Hier sind
insbesondere Mehle und Backzusatz-
stoffe, Futtermittel, Pflanzen, Tier-
haare und -epithelien zu nennen.
Wichtig zu beachten ist, dass es fiir
manche Allergene, z. B. Persulfate in
Friseurstoffen und Methylmethacry-
late in zahntechnischen Werkstoffen,
keine Testmoglichkeiten gibt. Einen
Sonderfall stellen Isocyanate dar -
freigesetzt bei Schaumstoffproduk-
tion, aus 2-Komponentenlacken und

auf eine

klassische  Arbeitsanamnese

Tab. 1: Arbeitsplatze mit atemwegs-
sensibilisierenden Arbeitsstoffen.

Backerei

Tierpfleger

Friseure

Gértner

Landwirte

Futter- und Nahrungsmittelindustrie
Schaumstoffherstellung

Miihle, Getreidelager

Tischlereien

bei speziellen Klebearbeiten - hier
koénnen sowohl immunologische als
auch nicht immunologische Mecha-
nismen pathogenetisch wirksam
sein. Zu beachten ist, dass bei einem
Isocyanat-Asthma die unspezifische
bronchiale Provokation negativ sein
kann.

Nach §202 SGB VII sind Arzte ver-
pflichtet, den begriindeten Verdacht
auf eine Berufskrankheit anzuzeigen.
Der begriindete Verdacht auf liegt
vor, wenn folgende Punkte erfiillt
sind:

« die Diagnose Asthma bronchiale
oder Rhinitis ist gesichert,

eine Exposition am Arbeitsplatz
gegeniiber atemwegssensibilisie-
renden Arbeitsstoffen ist gegeben,
ein innerer Zusammenhang durch
eine passende Arbeitsanamnese
und ggf. Nachweis einer Sensibili-
sierung gegeniiber Berufsallerge-
nen ist zu vermuten.

Arbeitsmedizinische

Begutachtung
Die Beweisfithrung im Rahmen einer
arbeitsmedizinischen =~ Zusammen-

hangsbegutachtung folgt gewissen
formalen Regeln. Wihrend das
geforderte Krankheitsbild im Vollbe-
weis zu bestdtigen ist, ist der innere
Zusammenhang zwischen Exposi-
tion und Krankheitsbild, auch haf-
tungsausfiillende Kausalitit genannt,
im Beweismaf3 der einfachen Wahr-
scheinlichkeit zu belegen, es muss
mehr fiir als gegen einen Kausal-
zusammenhang sprechen.

Ein berufliches Allergen muss zu-
mindest als wesentliche Teilursache
der allergischen Erkrankung gelten.
Hieraus ist abzuleiten, dass z. B. auch
bei schicksalhaftem ,,Hausstaubmil-
ben-Asthma“ eine zusitzliche beruf-
liche Allergenexposition durch Wei-
zenmehl zu einer Berufskrankheit
fithren kann, wenn die Zusammen-
hinge zu belegen sind. Fir die
Beweisfithrung sind weder die allei-
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nige Diagnose einer Sensibilisierung
noch eine typische Arbeitsanamnese
hinreichend, es bedarf des Nachwei-
ses, dass der Arbeitsstoff tatsdchlich
zu einer Bronchialobstruktion oder
zu einer allergischen Rhinitis fiihrt.
Hierbei sind spezifische nasale oder
bronchiale Provokationstestungen
mit dem Berufsallergen oder Exposi-
tionstestungen mit dem sensibilisie-
rend wirkenden Arbeitsstoff von ent-
scheidender Bedeutung. Auch ein
Lungenfunktionsmonitoring (Abb.
1) mit einem elektronischen Peak-
flow-Messgerdt ~ tber  mehrere
Wochen kann ggf. Zusammenhinge
zwischen Exposition und Erkran-
kung bestitigen.

i

!
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Abb. 1: Peakflow-Verlauf bei einem Patienten mit Arbeitsplatz-assoziierter Verschlechterung
der Lungenfunktion (Tage mit beruflicher Exposition mit farbigen Séulen unterlegt).

In Wiesbaden werden

Kasuistiken besprochen
Andreikleinen Kasuistiken sollen die
Schwierigkeiten bei
zinischen ~ Begutachtungen
Atemwegserkrankungen beztiglich
Allergenidentifikation, Abgrenzung
zwischen beruflicher und auflerbe-
ruflicher Sensibilisierung und Nach-
weis der klinischen Relevanz der
Sensibilisierung gezeigt werden.

1. Bicker mit streng arbeitsplatzbe-
zogener Rhinitis, Berufskrankheit
ohne Nachweis einer Sensibilisie-
rung gegeniiber typischen Backer-
allergenen?

arbeitsmedi-
von

2. Gibt es Berufsallergene bei einem
Landschaftsgartner mit Asthma?

3. Landwirtin mit Kaseinallergie
bekommt Asthma im Rinderstall -
Kreuzreaktion?
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Griindliche Ursachensuche notwendig

Chronische Urtikaria

Petra Staubach, Mainz

Die Urtikaria ist eine haufige entziindliche Hauterkrankung. Die Diagnosestellung
erscheint aufgrund der typischen Morphe einfach. Es gibt jedoch je nach Auftreten
(spontan oder induziert), Dauer (akut oder chronisch) und Aussehen (lokalisiert oder

Priv.-Doz. Dr.
Petra Staubach

generalisiert) verschiedene Untergruppen, deren Bestimmung per Ursachensuche

nicht ganz einfach ist.

Je nach Untergruppe empfiehlt sich
folgende diagnostische Vorgehens-
weise: Bei den spontanen Urtikaria-
Formen sollte eine Ursachensuche
bei der chronischen Form (>6 Wo-
chen bestehend) parallel zur sympto-
matischen Therapie erfolgen.

Die akute spontane Urtikaria (AsU),
bedarf keiner erweiterten Ursachen-
suche. Hier kennt man als Hauptaus-
l6ser vorangegangene oder persistie-
rende Infekte (bakteriell, viral),
seltener Allergene. Die hiufigsten
Ursachen einer chronisch spontanen
Urtikaria sind Infekte (z. B. Helico-
bacter pylori, Yersinien), Intoleran-
zurtikaria durch Medikamente oder
Nahrungsmittel und autoreaktive
Mechanismen wie z. B. das Vorhan-
densein einer Schilddriisenentziin-
dung. Eine Ursachensuche ist unab-
dingbar. Bei der Infekturtikaria lohnt
sich eine Abklirung im Hals-Nasen-
Ohren-, Zahn- und Magen-Darm-
Bereich. Gerade asymptomatische
Infekte wie chronische Helicobacter-

pylori-assoziierte Magenentziindun-
gen oder insuffiziente Zahnwurzel-
fullungen konnen eine chronische
spontane Urtikaria unterhalten. Bei
der Intoleranzurtikaria reagieren die
Patienten auf Konservierungsmittel
oder Farbstoffe bzw. histaminreiche

Kost, aber auch Medikamente (vor-
wiegend nichtsteroidale Antiphlo-
gistika). Hier empfiehlt sich eine
pseudoallergen- und/oder histamin-
arme Kost tiber mindestens drei
Wochen. Bei Ansprechen (mind. 50 %
Symptomreduktion) muss die Didt

Nicht sedierendes H,-Antihistaminikum (nsAH)

A 4

Wenn nach 2 Wochen
weiterhin Beschwerden

nsAH Hochdosierung (bis zu 4x)

\ 4

Wenn nach 1-4 Wochen
weiterhin Beschwerden

zusatzlich Leukotrienantagonist oder Wechsel des nsAH

Exazerbation: Systemisches Steroid (fur 3 — 7 Tage)

\

Wenn nach 1-4 Wochen
weiterhin Beschwerden

zusatzlich Ciclosporin A®, H2-Antihistaminikum, Dapson, Omalizumab

Exazerbation: Systemisches Steroid (fur 3 — 7 Tage)

Abb. 1: Therapieschema bei chronischer Urtikaria.

Labordiagnostik im dermatologischen Facharztlabor
IMMULITE® 2000 XPi — der Schliissel zur Konsolidierung

Mit der Vorstellung des ersten Fliissigphasen-Allergiesystems zum Nachweis allergenspezifischer IgE-
Antikorper begann vor mehr als zwei Jahrzehnten die Erfolgsgeschichte des IMMULITE 3gAllergy Allergie
Systems. Die innovative Fliissigphasen-Technologie stellt heute die Basis fiir die einfach durchzufiihren-
den, schnellen und effizienten Losungen von Siemens Healthcare Diagnostics.

IMMULITE® 3gAllergy —
hervorragende Ergebnisse

Mit IMMULITE 3gAllergy gelingt
der Nachweis von Gesamt IgE und
allergenspezifischem IgE mit hervor-
ragender Sensitivitat und Spezifitat.
Die hohe analytische Sensitivitit von
0,1 kU/1 und seine erwiesene Spezi-
fitat pradestinieren das IMMULITE
3gAllergy System selbst zur Friiher-
kennung einer beginnenden Sensibi-
lisierung im Kindesalter.

Die optimierte Koppelung der spezi-
fischen Allergene an véllig inerte
Téger eliminiert wirkungsvoll Inter-
ferenzen durch hohes Gesamt IgE
oder kreuzreagierende Kohlenhydrat-
Determinanten. Gleichzeitig bleiben
alle Allergen-Epitope in ihrer natiirli-
chen Konformation optimal erhalten.
Unspezifititen, die zu unplausiblen
Ergebnissen fithren konnten, werden
so von vorneherein vermieden.

Alle Allergene eignen sich universell
fir den Nachweis von spezifischem
IgE, spezifischem IgG sowie spezifi-
schem IgG4. Sie stehen damit nicht
nur fir die Primérdiagnostik der
allergischen Erkrankung zur Verfii-
gung, sondern auch fiir die nachfol-
gende Erfolgskontrolle einer spezifi-
schen Immuntherapie oder der
Diagnose Immunkomplex-ver-

mittelter Erkrankungen, beispiels-
weise der Farmerlunge oder einer
Aspergillose.

Allergenkomponenten mit
Zulassung durch die FDA

Fur die Komponenten-basierte
Allergiediagnostik (CRD) stehen
hochreine molekulare Einzelpro-
teine zur Verfiigung. Die nativen
Allergenkomponenten verfiigen
iber das typische Muster allergener
Isoformen und reflektieren damit das
klassische Spektrum der fiir die Aus-
losung der Symptome verantwort-
lichen Einzelproteine.

Alseinziges Diagnostikunternehmen
weltweit erhielt Siemens im Jahre
2011 die Zulassung erster Allergen-
komponenten durch die amerikani-
sche Arzneimittelbeh6rde FDA.

Die hohe Sensitiviit, Spezifitit und
Richtigkeit der Diagnosen bei Patien-

Abb. 1: IMMULITE® 2000 XPi.
Foto: Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

ten jeden Alters wurde im Rahmen
unabhéngiger Studien mehrfach
bestitigt [1,2]. Tests fiir Gesamt-IgE-
und die ECP-Bestimmung runden
das Spektrum ab.

IMMULITE® 2000 XPi — 3gAllergy
und Zytokine erstmals gemeinsam
auf einem System

Seit 1994 wurde auch das Panel auto-
matisierter Zytokine-Tests auf der
IMMULITE = Systemfamilie ~stetig
erweitert und hat seinen festen Platz
in der klinischen Routinediagnostik.
Es umfasst heute die Zytokine IL-1
beta, TNF alpha, IL-6, IL-8, IL-10,
den IL-2 Rezeptor (IL-2R) und den
Infektionsmarker ~Lipopolysaccha-
rid-bindendes Protein (LBP).

Die frithzeitige Nachweisbarkeit die-
ser Mediatoren, ihre hohe Dynamik
und Korrelation mit der Krankheits-
aktivitit, die Bestimmbarkeit in loka-
len Korperfliissigkeiten und Zellkul-
tur-Uberstinden, ihr Einsatz zur
Abklérung infektioser Ursachen und
zur Einschitzung der immunologi-
schen Kompetenz des Patienten bie-
ten neue diagnostische Moglichkei-
ten. Sie unterstiitzen die Steuerung
etablierter und neuer Therapien und
er6ffnen diagnostische Wege zur
Risikostratifizierung.

wenigstens drei Monate weiterge-
fithrt und anschlieffend langsam
gelockert werden (jeden dritten Tag
ein neues Lebensmittel; geeignete
Didtvorlagen sind kostenfrei unter
www.urtikaria.net herunterladbar).
Die autoreaktive Uritkaria wird
durch einen autologen Serumtest
(Intracutan-Testung am Patienten
mit Patientenserum) diagnostiziert.
Bei positivem Befund sollten andere
Autoimmunerkrankungen,
allem  Schilddriisenentziindungen,
abgeklart werden.

Bei den induzierbaren Subformen
der Urtikaria — zum Beispiel Urtika-
riafactitia, Kalteurtikaria, cholinergi-
sche Urtikaria - ist der Triggerfaktor
meist bekannt. Ziel ist es hier, die

vor

Reizschwelle zu ermitteln oder zu
verandern. Grundsitzlich muss bei
Verdacht einer induzierbaren Urti-
karia immer eine physikalische Tes-
tung mit Bestimmung der Reiz-
schwelle durchgefiihrt werden.

Therapie

Zur Therapie aller Urtikaria-Subfor-
men sind die nichtsedierenden Anti-
histaminika  bei
Erwachsenen geeignet. Leitlinienge-
recht beginnt man hier mit einer Ein-
zeldosis und erhoht innerhalb weni-
ger Tage — bei Nichtansprechen - bis
auf die 4-fache Dosis. Sollten hier die
Symptome weiterhin nicht sistieren,
empfiehlt sich die Zugabe eines Leu-
kotrienantagonisten. Als Second-
Line-Therapien sind in den neuen

Kindern und

IMMULITE® Zytokine -
Innovation in der Entziindungs-
diagnostik

Wie zahlreiche klinische Studien zei-
gen, stehen Zytokine als Mediatoren
des Immunsystems im Mittelpunkt
des pathophysiologischen Gesche-
hens vieler entziindlicher Lungen-
und Hauterkrankungen infektioser
und nicht infektioser Genese. Sie zei-
gen deren prognostische und thera-
peutische Bedeutung ebenso wie den
Zusammenhang von entziindlichen
Lungen- und Hauterkrankungen
und einer Vielzahl von sich entwi-
ckelnden Comorbidititen (z. B. kar-
diale Erkrankungen, Diabetes, meta-
bolisches Syndrom).

Das Monitoring entziindlicher Pro-
zesse zur frithzeitigen Risikostratifi-
zierung und die Bestimmung weiterer
Laborparameter als Frihwarnsys-
teme fir Komorbiditdten gelangen
immer stirker in den Fokus einer
praventiven dermatologischen und
pulmologischen Diagnostik. Seit
vielen Jahren ist der IL-2-Rezeptor
bereits ein wichtiger Parameter des
Krankheitsaktivitditsmonitorings in
der pulmologischen und dermatolo-
gischen Diagnostik.

IMMULITE® Interleukin
2-Rezeptor-Aktivitatsmarker

der Sarkoidose

Die Sarkoidose ist als entziindliche
granulomatdse Erkrankung durch
die Akkumulation von Makrophagen
und aktivierten T-Zellen in den
betroffenen Organen charakterisiert.
Zur Quantifizierung dieser Aktivie-

deutschen Leitlinien Cyclosporin,
Dapson, Raniditin und Omalizumab
als neue Therapieoption empfohlen.
Zwei grofie Placebo-kontrollerte Stu-
dien konnten in den letzten Jahren
die Wirksamkeit bei der chronischen
spontanen Urtikaria iiberzeugend
belegen. Bislang ist Omalizumab nur
fir die Behandlung bei schwerem
persistierendem Asthma bronchiale
zugelassen. Deutschlandweit laufen
im Moment drei grofle Studien, die
zur Zulassung des Medikamentes
Omalizumab bei chronischer sponta-
ner Urtikaria fithren sollen. Grund-
sétzlich sollte zur Symptomkontrolle
immer ein Urtikaria-Aktivitats-
Score (Abb. 1) ermittelt werden.

KORRESPONDENZADRESSE
Priv.-Doz. Dr. Petra Staubach
Universitatsmedizin Mainz

Hautklinik und Poliklinik
LangenbeckstraBe 1

55131 Mainz
petra.staubach@unimedizin-mainz.de

Samstag, 10. September 2011
11.00-12.30 Uhr
Saal Christian-Zais

PRAXISNAHES
FORTBILDUNGSSYMPOSIUM

Rezidivierende Urtikaria

rung wird der 16sliche IL-2-Rezeptor
eingesetzt. Wihrend das von mono-
zytoiden Zellen gebildete und an der
Granulombildung beteiligte Angio-
tensin-konvertierende Enzym vor
allem Ausdruck der Granulomlastist,
stellt der IL-2R als Indikator der
T-Zellaktivierung einen hervorra-
genden Aktivitdts- und Prognose-
marker dar, der fiir die Risikostratifi-
zierung, die Rezidivfritherkennung
und das Therapiemonitoring der Sar-
koidose pridestiniert ist [3-5]. Der
Kklinisch evaluierte, qualititskontrol-
lierte und vollautomatisiert messbare
IMMULITE Interleukin-2-Rezeptor
ist heute ein wertvolles Tool zur Fith-
rung der Sarkoidose-Patienten.
Neben der vollautomatisierten Aller-
gie- und Zytokindiagnostik steht eine
Vielzahl weiterer Laborparameter
zur Verfiigung, die eine konsolidierte
Diagnostik in der Pulmologie und
Dermatologie auf einem innovativen
System ermdglichen.
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Feinstaub und
Nanopartikelbelastung

Josef Cyrys, Miinchen

Dr. Josef Cyrys

Epidemiologische Studien haben nachgewiesen, dass die in der Umwelt vorkommenden Partikel negative
Auswirkungen auf die Gesundheit haben. Insbesondere konnte gezeigt werden, dass erh6hte Feinstaub-
konzentrationen in der Luft mit einem Anstieg der kardiovaskuldren und respiratorischen Erkrankungen
assoziiert sind, wobei fiir kleinere Partikel erhdhte Risiken gegeniiber groberen Partikeln festgestellt
wurden. Um die Luftqualitat zu verbessern und die Gesundheit der Bevélkerung zu schiitzen, fiihrte die
Europdische Union im Jahr 2005 Grenzwerte fiir die Partikelmasse ein. Um die Grenzwerte einzuhalten,
wurden nachfolgend in vielen deutschen Stadten Umweltzonen eingerichtet.

Partikelkommen in der Luftin unter-
schiedlichster Konzentration, Zu-
sammensetzung und Form vor und
bilden hoch komplexe und dynami-
sche Gemische. Luftgetragene Parti-
kel in einem stddtischen Umfeld sind
uberwiegend anthropogenen Ur-
sprungs und stammen vorrangig aus
den Abgasen von Autos, Verbren-
nung von fossilen Brennstoffen sowie
industriellen Anlagen. TIhre
Grof3e reicht von wenigen Nanome-
tern bis hin zu mehreren Mikrome-
tern. Jeder Mensch inhaliert tagtig-
lich Millionen dieser Partikel, welche

aus

heute im Wesentlichen fiir die Aus-
wirkungen von Luftverschmutzun-
gen auf die Gesundheit verantwort-
lich gemacht werden (WHO Air
quality guidelines for particulate
matter, ozone, nitrogen dioxide and
sulfur dioxide - Global update 2005
- Summary of risk assessment,

http://www.who.int/phe/health_topic
s/outdoorair_aqg/en/). Dabei stellt
sich die Frage: welche Eigenschaften
und/oder Komponenten der Partikel
sind fiir die beobachteten gesund-
heitlichen Folgen verantwortlich?
Eine Kldrung dieser Frage kann nur
durch eine detaillierte physikalische
und chemische Charakterisierung
der Umweltpartikel erfolgen. Solche
Partikelcharakterisierung ist sehr
aufwendig und wird nicht an den amt-
lichen Messstationen durchgefiihrt.

Deshalb hat das Helmholtz Zentrum
Miinchen, in enger Kooperation mit
dem Wissenschaftszentrum Umwelt
der Universitit Augsburg, im Jahr
2004 eine Aerosolmessstation in
Augsburg aufgebaut. Diese Aerosol-
messstation liefert kontinuierlich
Daten fiir umweltmedizinische Stu-
dien, die vordergriindig die Auswir-
kungen von partikuliren Belastun-

gen auf das Herzkreislaufsystem
untersuchen und im Rahmen der
Kooperativen Gesundheitsforschung
in der Region Augsburg (KORA,
http://www.helmholtz-muenchen.de/
kora/) durchgefiihrt werden.

Wissenschaftliche Fragestellungen
Folgende wissenschaftliche Frage-
stellungen sollen unter Zubhilfe-
nahme der Daten der Aerosolmess-
station untersucht bzw. beantwortet
werden:

« Auswirkung von Mafinahmen zur
Feinstaubreduzierung (Cyrys et al.
Umweltmed Forsch Prax 2009;
14(3):127-1),

o Identifizierung der wichtigsten
lokalen und tiberregionalen Fein-
staubquellen (Gu etal. Atmos Envi-
ron 2011; 45:1849-1857; Pitz et al.
Atmos Chem Phys Disscuss 2011;
11:16417-16437),

PURETHAL®: etablierte Option mit steigender Attraktivitat

»Die Sicherheit und Wirksamkeit
dieses Allergoid-Préparats machen
es zu einem sehr attraktiven Instru-
ment®, beschreiben Studienautoren
aus Belgien PURETHAL”® [1].

In der RDBPC-Multicenterstudie
wurden Wirksamkeit und Sicherheit
von PURETHAL® Birke untersucht.
62 erwachsene Patienten erhielten
iiber mindestens 18 Monate PURE-
THAL® Birke oder Placebo. Die
Wirksamkeit wurde anhand des kli-
nischen Index-Scores (CIS) bewertet,
in den Symptomatik und Medika-
mentenverbrauch wiahrend der Pol-
lensaison einflossen.

Der Gesamt-CIS war wihrend der
Saison bei PURETHALS-Patienten
um 45 % niedriger als unter Placebo
(median 0,57 vs. 1,03, p = 0,055). Es
zeigte sich ein signifikanter Riickgang
des CIS ,Auge” um 60 %; der CIS
»Nase“ reduzierte sich mit PURE-
THAL® ebenfalls signifikant um 38 %.
Auch eine Untergruppe mit Sympto-
men an den tiefen Atemwegen profi-
tierte signifikant von der SCIT mit
PURETHAL® (CIS ,Lunge“ -79 %).
Die Rate systemischer unerwiinsch-
ter Ereignisse war in beiden Gruppen
vergleichbar, zu schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen kam es
nicht. Lokalreaktionen kamen zwar
héufiger vor, waren jedoch in der
Regel nur sehr leichter Natur. Die
Autoren bewerten die Vertréglich-
keitvon PURETHAL® als ,,exzellent®.

Neue Option: RUSH-Aufdosierung
Erstmalig ist eine Aufdosierung mit
einer vom PEI zugelassenen SCIT in
nur zwei Wochen ohne Flaschen-
wechsel moglich. Schon nach drei
Injektionen (0,1 - 0,3 - 0,5 ml) ist die
Grundbehandlung mit PURETHAL
Griser® bei Erwachsenen abgeschlos-
sen. Die Aufdosierung verkiirzt sich
gegeniiber anderen Allergoiden um
bis zu vier Wochen. Die Zulassungs-
anderung fiir PURETHAL Griéser®
beruhtaufeiner kontrollierten Studie
an 150 Erwachsenen [2]. Es zeigte
sich ein vergleichbar gutes Sicher-
heitsprofil fir die RUSH-Aufdosie-
rung in zwei Wochen im Vergleich
zur konventionellen Aufdosierung.
Die Anzahl an lokalen und leichten
systemischen Reaktionen war in bei-
den Gruppen vergleichbar, schwere
systemische Reaktionen traten nicht
auf. Immunologische Wirksamkeits-
parameter stiegen nach vier Monaten
Therapie in beiden Gruppen signifi-
kant an.

Breite Evidenz

Mehrere RDBPC-Studien belegen
Wirksamkeit und Sicherheit von
PURETHAL’. In der PEARL-Studie
[3] an 140 Hausstaubmilbenallergi-
kern war der CIS nach einjéhriger
SCIT mit PURETHAL® Milbe signi-
fikant um 32 % stéirker gebessert als
unter Placebo. Ahnliche Vorteile fiir
PURETHAL® Milbe zeigten sich u. a.

hinsichtlich nasaler Symptome, kon-
junktivaler Provokation und fiir die
Lebensqualitit. Auch in einer im
ersten Jahr placebokontrollierten
Studie zur prisaisonalen SCIT bei
Griserpollenallergikern erwies sich
PURETHAL® Griéser als hochwirk-
sam und gut vertraglich [4].

Anhaltender Therapieeffekt

Eine weitere Studie belegt einen
anhaltenden PURETHAL®-Thera-
pieeffekt [5]. Bei Allergikern auf
Parietaria (Glaskraut) hatten sich
nach dem ersten Therapiejahr die
allergische Symptomatik und das
korperliche Befinden von Patienten,
die PURETHAL® erhalten hatten,
signifikant stirker gebessert als unter
Placebo. Diese klinische Verbesse-
rung hielt auch noch vier Jahre nach
Beendigung der Therapie an.
Griser- und Baumpollen sind bereits
vom PEI zugelassen, fiir PURE-
THAL® Milben ist die Zulassung
beantragt.

Quellen:

1 Ceuppens JL et al. Clin Exp Allergy. 2009
Dec; 39(12):1903-9

2 Hecker H et al. EAACI 2011; Poster 762

3 Riechelmann H etal. Am J Rhinol Allergy.
2010; 24(5):e104-e109

4 Brewczynski PZ et al. Allergologie 1999;
22(7):411-20

5 Ariano R et al. Allergy 1999 Apr;
54(4):313-9

Dokumentation zeitlicher Trends
der Feinstaubbelastung (Pitz et al.
Environ Sci Technol 2008; 42(14):
5087-5093),

Bereitstellung von Daten fiir um-
weltmedizinische Studien (Upad-
hyay et al. Particle Fibre Toxicol
2010; 7:27) und

Beteiligung an nationalen und
internationalen Aktivititen im Be-
reich Klima, Aerosole und Gesund-
heit (Schifer et al. Atmos Chem
Phys Disscuss 2011;11:9083-9132).
Beispielsweise konnten mit den
Daten zur Partikelgroflenverteilung
in Augsburg quellenspezifische Mus-
ter identifiziert werden, welche mit
frischen und gealterten Verkehrs-
emissionen, Sekundéraerosolen,
Verbrennungsprozessen aus Haus-
halten und Gewerbe, Nukleations-
partikeln, aufgewirbeltem Staub und
ferntransportiertem Staub assoziiert
sind (Gu et al. 2011). Durch diese
Methode konnte der Einfluss der
Aschewolke, des im April 2010 aus-
gebrochenen islandischen Vulkans
Eyjafjallajokull, auf die lokale Fein-
staubbelastung in Augsburg abge-
schitzt werden (Pitz et al. 2011).
Der Einsatz einer zentralen Messsta-
tion zur Abschétzung der Exposition
fir epidemiologische Langzeitstu-
dien ist aber nur gerechtfertigt, wenn
die Luftschadstoffe homogen iiber
das gesamte Stadtgebiet verteilt sind
(Cyrys et al. Sci Total Environ 2008;
401:168-1). Deshalb wurden in spe-
ziellen Intensivmesskampagnen an
verschiedenen Standorten die rdum-

lichen Variationen der Partikel und
Partikeleigenschaften abgebildet. Zu-
sammen mit Messungen der person-
lichen Exposition wird es damit mog-
lich sein, prazisere Aussagen iiber die
Belastung der Bevolkerung machen
zu koénnen. Zudem koénnen auf
Grundlage statistischer Modelle, die

Donnerstag, 8. September 2011

14.00-15.30 Uhr

mittels Daten aus dem Geographi-
schem Informationssystem (GIS) zur
Landnutzung, Bebauungsstruktur,
Verkehrsdichte, Bevolkerungsdichte
usw. die probandenspezifische Expo-
sitionen am Wohnort vorhersagen,
epidemiologische = Langzeitstudien
bei vorhandenen Probandenkohor-
ten durchgefiithrt werden.

Ausblick

Es wird entscheidend sein, mit dem
umfangreichen Datensatz aus Augs-
burg die gesundheitlich relevanten
Parameter zu identifizieren und de-
ren biologische Wirkmechanismen
durch toxikologische Experimente
nachzuweisen, um gegebenenfalls
eine neue Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung aufzustellen. Diese Dosis-Wir-
kungs-Beziehung kénnte wiederum
als Grundlage fiir geeignete gesetzli-
che Mafinahmen zur Verminderung
der Gesundheitsgefihrdung  der
Bevolkerung mit den eruierten Para-
metern dienen.
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Allergische Sofortreaktion

Anaphylaxie-Management

Johannes Ring & Knut Brockow, Miinchen

Anaphylaxie ist die extremste Form einer allergischen Sofortreaktion, die den ganzen Organismus erfasst.
Schon ein Insektenstich oder Kriimel einer Erdnuss reicht aus, um bei dagegen allergischen Personen
einen lebensbedrohlichen Zustand herbeizufiihren. Innerhalb weniger Minuten nach Allergenkontakt
treten Symptome wie Urtikaria, Ubelkeit, Atemnot bis hin zum anaphylaktischen Schock auf, der durch
Atem- und Kreislaufstillstand tédlich enden kann.

Es gibt wenig exakte epidemiologi-
sche Studien zur Haufigkeit einer
anaphylaktischen Reaktion; in der
Gesamtbevolkerung geht man von
einer Préavalenz von 1-5 % aus. Zur
Erfassung der Hiufigkeit der Ana-
phylaxie, der Ausléser, ihrer Symp-
tome und der Diagnostik und
Behandlung wurde ein Anaphylaxie-
Register 2006 in Berlin gegriindet,
welches die Daten von 68 Zentren aus
Deutschland, Osterreich und der
Schweiz auswertet.

Die schnelle Einleitung der
Notfalltherapie kann Leben
retten

Ein Algorithmus zur Behandlung der
Anaphylaxie in Abhéngigkeit vom
Schweregrad wurde 2007 in einer
Leitlinie publiziert, die derzeit aktua-
lisiert wird. Die sofortige Unterbre-
chung des Allergenkontaktes und
eine geeignete Lagerung sind not-
wendig. Adrenalin ist unumstritten
das Mittel der Wahl bei schwerer
und/oder progredienter Anaphyla-
xie. Bei leichten rein kutanen oder
gastrointestinalen Reaktionen, reicht
oft allein die Uberwachung des

Ist es eine Erdnussallergie?

Patienten in Kombination mit Anti-
histaminika und Glukokortikoste-
roiden aus. In der Behandlung der
Anaphylaxie im Kindesalter sind die
besonderen Dosierungen zu bertick-
sichtigen. Die Kenntnis der Symp-
tome, deren sofortige Therapie sowie
die Erfahrung beziiglich moglicher
Komplikationen und stdndige Not-
fallbereitschaft liefern die Grundlage
zum erfolgreichen Management der
Anaphylaxie.

Jeder Patient, der eine Anaphylaxie
erlitten hat, muss ausreichend aller-
gologisch abgekldrt und tber die
wesentlichen VerhaltensmafSregeln
aufgekliart werden, die zu Prophylaxe
und Behandlung von anaphylakti-
schen Reaktionen geeignet sind. Bei
Insektengiftanaphylaxie erfolgt die
Diagnostik durch Hauttestung und
Bestimmung spezifischer IgE-Anti-
korper, bei Nahrungsmittel- und
Arzneimittel-Anaphylaxie gelingen
die Diagnostik und die sichere Iden-
tifikation des Auslosers haufig erst
durch einen spezifischen Provoka-
tionstest unter Notfallbereitschaft.

Langfristig muss der Patient den

Ausldser der Anaphylaxie meiden
Bei Insektengift-Anaphylaxie steht
zudem mit der Allergen-spezifischen
Immuntherapie (ASIT) eine kausale
Behandlungsmethode zur Verfii-
gung. Die Auslosermeidung ist fir
viele Patienten oft beschwerlich, da
z. B. Nahrungsmittel versteckt in an-
deren Lebensmitteln vorkommen
konnen (Kuhmilch in Wurst, Erdnuss
in Schokolade, Sulfit in Wein etc.).

Deshalb miissen alle Patienten mit
Zustand nach einer anaphylaktischen
Reaktion Notfallmedikation
bestehend aus einem Antihistamini-

eine

kum, Kortison und Adrenalin-Auto-
injektor zur Selbstbehandlung erhal-
ten. Das Wissen und die Anleitung
beziiglich der Anwendung der Selbst-
therapie bei den Patienten sind hdu-
figungeniigend. Durch fehlende oder
ungeniigende Information wird die
Moglichkeit der Selbsttherapie von
den Patienten mangelhaft genutzt.
Eine Patienten-Schulung bei Ana-
phylaxie erscheint notwendig, um
eine bessere Karenz des Auslosers
und Anwendung der Notfalltherapie
gewihrleisten zu kénnen.

Mit Allergenkomponenten zu einer praziseren Diagnose

Ein Arzt, der einen Patienten mit Verdacht auf Erdnussallergie vor sich hat, trifft folgenschwere Entschei-
dungen. Denn Erdnuss ist weltweit eine der Hauptursachen fiir schwere anaphylaktische Reaktionen.
Ungefdhr 10 % aller Kinder sind gegen Erdnuss sensibilisiert, man findet IgE-Antikorper gegen Erdnuss
in ihrem Serum. Aber nur 1 bis 2 % aller Kinder sind ,,echte” Erdnussallergiker, die auch mit schweren

Reaktionen auf Erdnuss reagieren.

Die Didtempfehlung, Erdniisse strikt
zu vermeiden, beeintrichtigt die
gesamte Familie des Patienten. Denn
schon geringste Spuren von Erdniis-
sen konnen bei einem Allergiker
schwere Reaktionen hervorrufen.
Den Satz ,,Kann Spuren von Erdniis-
sen enthalten®findet man inzwischen
fast als Standard auf Snack-Verpa-
ckungen. Es muss genau tberpriift
werden, was gegessen werden kann
und was nicht. Ein Notfallset wird
zum stindigen Begleiter. Einzige
Hilfestellung bei der Einschitzung
des Risikos auf schwere Reaktionen
nach Erdnussverzehr gab bisher die
orale Provokation mit Erdnuss.

Heute kann die Molekulare Allergie-
diagnostik den Arzt bei der Auswahl
der passenden Behandlungsstrategie
fiir einen Patienten mit Verdacht auf
Erdnussallergie unterstiitzen. Die
Tests auf die fiinf Allergenkompo-
nenten der Erdnuss (Arachis hypo-
gaea): Arah 1, Arah 2, Arah 3, Ara
h 8 und Ara h 9 helfen bei einer
Risikoeinschatzung  fir  schwere

Reaktionen auf Erdnuss. Diese Tests
konnen ,echte® Erdnussallergiker
identifizieren.

Erdnussallergenkomponenten
testen ...

Die Allergenkomponenten Ara h 1,
Arah 2 und Ara h 3 gehoren zu den
Speicherproteinen und sind spezifi-
sche Erdnussproteine. Sie sind resis-
tent gegen Hitze und Verdauung.
Sind Antikérper gegen eine oder
mehrere dieser drei Komponenten
vorhanden, deutet das auf ein hohes

Abb. 1: Ist es eine Erdnussallergie?
Foto: Phadia GmbH

Risiko fiir schwere Reaktionen auf
Erdnuss hin. Spezifisches IgE gegen
Arah 1, Ara h 2 und Ara h 3 zeigt
somit eine ,echte“ Erdnussallergie
an. Ara h 2 ist dabei die wichtigste
Erdnussallergenkomponente, aber
zusétzliche Antikorper gegen Arah 1
und/oder Ara h 3 erhéhen das Risiko
schwerer Reaktionen. In seltenen Fal-
len zeigt sich eine Sensibilisierung
nur gegen Ara h 1 und/oder Arah 3.
Antikérper gegen Ara h 9 konnen
auch mit schweren Reaktionen asso-
ziiertsein. Arah 9istein Lipid-Trans-
fer-Protein (LTP), das resistent gegen
Hitze und Verdauung ist. Diese
Allergenkomponente kommt auch
im Pfirsich und verwandten Friich-
ten vor. Antikérper gegen Ara h 9
sind eher in stdlichen Lindern ver-
breitet.

In Regionen mit starkem Birken-
bestand wie in Deutschland sind Sen-
sibilisierungen auf Erdnuss haufig
durch Allergenkomponenten der
PR-10-Proteinfamilie bedingt, die
sowohl in Birkenpollen (Bet v 1) als

Patienten-Schulung

Von der ,Arbeitsgruppe Anaphyla-
xie Training und Edukation
(AGATE)“ wurde fiir Patienten nach
Anaphylaxie oder Hochrisikopatien-
ten bzw. bei Kindern fiir deren Erzie-
hungsberechtigte, ein zweitigiges
Schulungsprogramm mit jeweils drei
Schulungsstunden erarbeitet. Fiir das
Schulungsprogramm wurde ein stan-
dardisiertes Manual durch ein inter-
disziplindres Team, bestehend aus
Arzten, Psychologen und Ernih-
rungsfachkriften ausgearbeitet. An-
gesprochen sind Patienten mit einer
nachgewiesenen Insektengift-, Nah-
rungsmittel-, oder Medikamentenal-
lergiebzw. Hochrisikopatienten (z. B.
Patienten mit Mastozytose), denen
ein Adrenalin-Autoinjektor
schrieben werden soll.

Die Schulungen finden als Gruppen-
schulung fiir 6 bis 8 Patienten bzw. bis
zu 12 Eltern statt. Zu den Inhalten des
Schulungsprogrammes gehoren die
Vermittlung theoretischen Wissens
zu Symptomen und Auslésern der
Anaphylaxie sowie Wirkungsweise
der im Notfallset enthaltenen Medi-
kamente. Zusitzlich wird die prakti-
sche Anwendung des Notfallsets
demonstriert und in Rollenspielen
das Verhalten in verschiedenen Not-
fallsituationen getibt. Hilfsmittel wie
der Anaphylaxie-Notfallausweis so-
wie ein Notfallplan werden vorge-
stellt.

Derzeit werden Anaphylaxie-Schu-
lungen nach dem AGATE-Manual in
Zentren in Bonn, Berlin, Freiburg,
Giefen, K6In, Miinchen, Osnabriick,
Tiibingen und Wiesbaden angebo-
ten. Damit das Angebot ausgeweitet

ver-

werden kann ohne an Qualititzu ver-
lieren, wurden Anaphylaxie-Akade-
mien gegriindet, an denen eine Aus-
bildung zum Anaphylaxie-Trainer
mit Theorie-Blockseminar, Hospita-
tion und Supervision maéglich ist.
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Hohes Risiko schwerer Reaktion

Testprofil: « Erdnuss 13
422

«Arahl

Abb. 2 und 3: Risikoabschétzung.

auch in Erdnuss (Ara h 8) vorkom-
men. IgE-Antikorper gegen Ara h 8
gehen in der Regel mit lokalen Reak-
tionen wie dem oralen Allergiesyn-
drom (OAS) einher.

... und optimale Behandlungs-
strategie finden

Fiir Patienten mit der gleichen klini-
schen Vorgeschichte konnen voll-
kommen unterschiedliche Empfeh-
lungen sinnvoll sein. Erst Tests mit
Allergenkomponenten zeigen diesen
Unterschied. Testen auch Sie Thre
Patienten mit Verdacht auf Erdnuss-
allergie auf die ImmunoCAP*-Aller-
genkomponenten. Die Ergebnisse
unterstiitzen Sie, die optimale Be-

«Arah2 f423
« Arah3 424

- Arah8  f352
- Arah9 427

handlungsstrategie fiir Thren Patien-
ten zu finden. Denn Sie konnen:
eine speziesspezifische Sensibilisie-
rung von Kreuzreaktionen unter-
scheiden,

das klinische Risiko fiir Reaktionen
auf Erdnuss einschitzen,
Patienten fiir Nahrungsmittel-Pro-
vokationstests besser auswihlen
und unnétige Provokationen ver-
meiden,

notwendige Didtempfehlungen aus-
sprechen und unnotige Einschrén-
kungen vermeiden.

Seminare zur Molekularen Allergie-
diagnostik im Internet unter
www.phadiawebinar.de
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Neue therapeutische Maglichkeiten bei Nasenpolypen

(mit Asthma)

Anti-IgE und Anti-IL-5

Claus Bachert, Krefeld

Prof. Dr.
Claus Bachert

Nasenpolypen und Asthma sind verwandte Krankheiten: Insbesondere Patienten mit so genanntem ,,Late-
onset” Asthma haben in beinahe der Hélfte der Falle auch eine Nebenh6hlenerkrankung, meist Nasen-
polypen, und Patienten mit Nasenpolypen entwickeln in etwa 40 % ein Asthma — beide Erkrankungen
treten dann oft erst nach dem 30. Lebensjahr auf und sind von einem allergischen ,,Early-onset* Asthma
mit allergischer Rhinitis zu unterscheiden.

Neuere Untersuchungen an Nasen-
polypen sind der Frage nachgegan-
gen, welche Patienten mit Nasenpo-
lypen ein erhohtes Risiko haben,
Asthmazuentwickeln. Dabei wurden
bestimmte Faktoren - Interleukin-5
und IgE - im Polypengewebe gefun-
den, die eine prognostische Aussage
zulassen. Interleukin-5 ist ein wichti-
ger Faktor fiir das Uberleben von
eosinophilen Entziindungszellen, die
das Zellbild eines Nasenpolypen ja
hédufig bestimmen. IgE wird lokal
gebildet durch das Einwirken von
Staphylokokken-Superantigenen und
ist funktionell, d. h. bringt Mastzellen
nach Kontakt mit hunderten von
Allergenen  zur  Degranulation
(Zhang N et al. Allergy 2011; 66:141-
8). Dieses ,polyklonale“ IgE kann
auch bei nicht allergischen Patienten
im Schleimhautgewebe gebildet wer-
den und tragt zur Persistenz der Ent-
ziindungsreaktion wesentlich bei.
Patienten mit Polypen und erhhten
Werten von Interleukin-5und IgE im
Gewebe haben ein deutlich erhohtes
Risiko, an Asthma zu leiden (Bachert
C et al. JACI 2010; 126:962-8).

Aus diesen Untersuchungen kann
man weiterhin auch therapeutische
Ziele ableiten: Interleukin-5 und IgE,
die beide wesentlich an der Entziin-
dungsreaktion beteiligt sind, konnen

Imlan® bei gestorter Hautbarriere

heute gezielt durch ,Biologicals®
antagonisiert werden. Wir haben
zwei randomiseirte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte ~Studien bei
Patienten mit Nasenpolypen hierzu
durchgefithrt und sehr positive
Ergebnisse Insbesodere
Anti-IgE (Omalizumab) wurde bei
Patienten mit Polypen und Asthma
eingesetzt und hat die Grofle der
Polypen und die oberen und unteren
Atemwegssymptome signifikant
reduziert und die Asthma-bezogene
Lebensqualitit ~ der  Patienten
(AQLQ) signifikant verbessert. Auch
Anti-Interleukin-5 fithrte zu einer

erhalten.

signifikanten Reduktion der Poly-
penscores und Symptome. Damit ste-
hen heute innovative Therapiemog-
lichkeiten fiir ausgewéhlte Patienten
mit schwerer Atemwegserkrankung
zur Verfiigung. Wahrend Anti-Inter-
leukin-5 noch nicht auflerhalb von
Studien erhaltlich ist, hat sich Oma-
lizumab bereits fiir die Therapie des
schweren allergischen Asthmas eta-
bliert; wir konnten jetzt jedoch zei-
gen, dafd die Wirkungbeiallergischen
und nicht allergischen Patienten
identisch ist.

Damit sind klinische Beweise fiir die
Bedeutung des Interleukin-5 und des

Anti IL-5: Behandlung der schweren Polyposis

Wanderung
Homing
'?Q

i Reifung
Differenzierung
Rekrutierung

IL5 + Eotaxin

Abb. 1: Anti-IL-5: Behandlung der schweren Polyposis.

Wirksamer Schutz mit Betulin

Die in vielen Hautpflegemitteln oft
zahlreichen und hautreizenden
Inhaltsstoffe konnen hiufig einen
negativen Einfluss auf die Hautbar-
riere haben und bei wiederholter
Anwendungzu einer Stérung der epi-
dermalen Barrierefunktion fiithren.
In der Regel basieren die meisten
Hautpflegemittel auf der Grundlage
einer Emulsion, deren Wasser- und
Ol-Phase durch einen Emulgator
stabilisiert werden muss [1]. Einige
dieser Emulgatoren sind in der Lage
die natiirlichen Hautlipide der Horn-
schicht zu emulgieren und aus dieser
herauszuldsen. Dazu lagern sich die
Emulgatoren in die Lipidlamellen der
Oberhaut ein und 6ffnen diese. Beim
Waschen unterstiitzen sie dadurch
die Entfettung der Haut, in deren
Folge dort eingelagerte Feuchtigkeit
verdunstet und somit die Haut aus-
trocknet [2]. Bei einer trockenen und
empfindlichen Haut empfiehltessich
daher Pflegeprodukte zu verwenden,

die vollstindig ohne Emulgatoren
und Konservierungsmittel auskom-
men und nur wenige zusitzliche
Inhaltsstoffe besitzen. Das innovative
Pflegemittel Imlan®
besteht nur aus Betulin, hochwerti-
gem Ol und Wasser. Betulin, der
natiirliche Wirkstoff aus der weifSen
Birkenrinde,
entziindungshemmende und juck-
reizlindernde Eigenschaften und
zeigt zudem regenerative Wirkungen
auf die Hautbarriere.

Creme Pur

besitzt nachweislich

Nur drei Inhaltsstoffe:

Betulin, Ol und Wasser!

Betulin ist als Feststoff in der Lage,
Wasser und hochwertiges Ol zu einer
Emulsion zu stabilisieren, ohne uner-
wiinschte Wechselwirkungen mit der
Haut einzugehen. Die antimikrobiel-
len Eigenschaften des Betulins bewir-
ken, dass die Betulin-Emulsion auch
ohne Konservierungsmittel mikro-
biologisch stabil ist [3]. Das Betulin

lagert sich an der Grenzfliche zwi-
schen Wasser und Ol an. Dabei wird
der Feststoff nicht gelost, sondern bil-
det stattdessen ein im Ol stabiles
Netzwerk und hilt so die Wasser-
tropfchen aufgrund seiner Anlage-
rung an ihrer Oberfldche getrennt.
Dies verhindert ein Zusammentflie-
Ben der Ol- und Wasser-Phase [2].
Aufgrund seiner Eigenschaften ist
Betulin einerseits Wirkstoff und

Imlany)

Imlany

Abb. 1: Imlan® Creme Pur. Foto: Birken AG

Superantigen-induzierten IgE er-
bracht worden. Wesentlich wird in
Zukunft die genaue Analyse der Ent-
ziindungsform sein, unter der die
Patienten mit Nasenpolypen oder
Asthmaleiden, um die passende The-
rapie auszuwihlen, die fir den ein-
zelnen Patienten einen Behandlungs-
erfolg garantiert. Dazu miissen heute
noch Schleimhautbiopsien gewon-
nen werden; Untersuchungen zur
Sensitivitit und Spezifitit von Bio-
markern im Serum der Patienten
werden derzeit durchgefiihrt.
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Chronische Sinusitis/
Polyposis Nasi

Hypoallergene Pflege aus der Birkenrinde

Programm

Betuline als Grundlage der Betulin-Emulsion

M. Laszczyk, Niefern-Oschelbronn

Allergiepotentiale von Hautpflegemitteln —

Auswirkungen von Zusatzstoffen

S. Martin, Freiburg

Die Betulin-Emulsion — Schutz und Pflege fiir die gestorte

Hautbarriere
W. Gehring, Karlsruhe

zugleich Ersatz fiir Emulgator und
Konservierungsstoff [4,5].

Klinische Studien zeigen

regenerative Wirkung von Betulin
In der Literatur werden dem Extrakt
aus der Birkenrinde hautpflegende
und wundheilungsférdernde Eigen-
schaften zugesprochen. In vitro sowie
im Tiermodell lielen sich zusdtzlich
antibakterielle, antimykotische und
antivirale Effekte [5,6] sowie diffe-
renzierungsférdernde Wirkungen an
der Haut beobachten [7,8]. Die
Ergebnisse einer klinischen Studie
belegen zudem eine regenerative und
antientziindliche Wirkung auf die
Haut [4]. Die Anwendung mit den
patentierten  Betulin-Emulsionen
Imlan® Creme Pur (nur bestehend
aus Betulin, Ol und Wasser) sowie
Imlan® Creme Plus (mit zusétzlich
jeweils 3 % Harnstoff und 3 % Bie-
nenwachs) sorgte darin fiir eine
Rehydrierung der Hornschicht sowie
eine Reduktion des transepidermalen
Wasserverlustes der geschidigten
Hautbarriere. Dariiber hinaus lief3
sich in der Studie ein antiinflamma-

BIRKEN

torischer Effekt, gemessen an der
corialen Durchblutung, beobachten
[4]. Die aktuelle Studienlage be-
schreibt somit fiir die Betulin-Emul-
sionen (Betulsion) regenerative, anti-
entziindliche und juckreizlindernde
Eigenschaften. Die Betulsionen
Imlan® Creme Pur sowie Imlan®
Creme Plus stellen damit eine wirk-
same und effektive Option fiir den
Hautschutz bei einer gestorten epi-
dermalen Barrierefunktion dar und
sind besonders gut geeignet zur
Pflege trockener Haut sowie als Basis-
pflege bei Neurodermitis, Psoriasis
oder Allergie.
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Pseudoallergie

Analgetika-Intoleranz-Syndrom

Ludger Klimek, Oliver Pfaar & Claudia Umbreit, Wiesbaden

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) wie auf Acetylsalizylsiure
werden in Kombination mit Polyposis nasi und Asthma bronchiale als Morbus Widal (Samter Trias,
Morbus Samter) bezeichnet, wobei der Begriff Aspirin-Exacerbated-Respiratory Disease (AERD)

neuerdings favorisiert wird.

Diese Pseudoallergie tritt bei 10-15 %
aller Asthmatiker auf und verursacht
schwerwiegende, lebensbedrohliche
oder anaphylaktische Episoden. Es
handelt sich hierbei nicht um einen
IgE-vermittelten Mechanismus, son-
dern um eine erworbene Dysbalance
im Arachidonsédurestoffwechsel, wel-
che durch die Aufnahme von nicht-
steroidalen Antiphlogistika akut ver-
starkt werden. Die Patienten leiden
auch ohne Einnahme von NSAID
neben der genannten Symptomtrias
an nasaler Obstruktion, wassriger
Rhinorrhoe, Hyposmie, Urtikaria
und/oder Angioédemen. Die Diag-
nose einer Analgetika-Intoleranz

Subkutane spezifische Inmuntherapie lohnt sich!

lasst sich nur mit Hilfe eines Provo-
stellen. Die Grund-
krankheit wird mit topischen und
systemischen  Glukokortikosteroi-
den, Beta2-Sympathomimetika und
Anti-Leukotrienen behandelt, NSAID
sind streng zu meiden. Eine spezifi-
sche Therapie steht mit der adaptiven
ASS-Desaktivierung zur Verfiigung,
von der gerade Patienten mit anson-
sten behandlungsresistenten Verldu-
fen profitieren.

kationstests

Therapeutische Optionen

Um potenziell lebensbedrohlichen
anaphylaktischen Reaktionen vorzu-
beugen, sollten die Patienten mit

ASS-Unvertréglichkeit Aspirin und
alle anderen nicht selektiven COX-
Inhibitoren und NSAID konsequent
meiden. Dies erfordert eine sorgfil-
tige Aufklarung und schriftliche
Instruktion des Patienten, auch hin-
sichtlich unvermuteter NSAID-halti-
ger Priparate wie Medikation bei
grippalen Infekten, Rheumasalben
etc. Auf die Kreuzreaktivitit mit
anderen COX-Inhibitoren ist speziell
hinzuweisen.

Die medikamentdse Behandlung bei
ASS-Intoleranz-Syndrom  umfasst
immer eine Leitlinien-orientierte
und dauerhafte Therapie der Grund-
erkrankung, bei der inhalative, aber

Patienten mit allergischer Rhinitis brauchen mehr als die Verordnung rein symptomatisch wirkender
Akutmedikamente. lhr ,systemisches Allergie-Syndrom* muss friihzeitig und konsequent behandelt
werden, um das Risiko von Neusensibilisierungen und Asthma zu reduzieren. Dafiir bietet sich die
spezifische Immuntherapie an. Sie kann nicht nur mit einer lang anhaltenden Abnahme der Symptome
und des Medikamentenverbrauchs und mit krankheitsmodifizierenden Effekten punkten, sondern erweist
sich schon in der ersten Pollensaison als mindestens so wirksam wie Antihistaminika oder topische

Kortikoide.

Schon im ersten Jahr bringt SCIT
mindestens so viel wie Pharmaka
In diesem Jahr feiert die spezifische
Immuntherapie (SCIT) ihren hun-
dertsten Geburtstag. Heutzutage ist
die SCIT als evidenzbasierte Thera-
pie fiir allergische Atemwegserkran-
kungen anerkannt und etabliert.
Schon in der ersten Pollensaison
schneidet die SCIT mindestens so gut
ab wie eine leitliniengerechte symp-
tomatische Pharmakotherapie, wenn
nicht besser. Das unterstreicht die
aktuelle Analyse von vier in namhaf-
ten Fachzeitschriften publizierten
Metaanalysen zur Wirksamkeit der
SCIT, nasalen Kortikoids
(Mometason), eines Leukotrienanta-
gonisten (Montelukast) und eines
Antihistaminikums (Desloratadin)
bei Patienten mit allergischer Rhini-
tis [1]. Ausgewertet wurde der Wirk-
samkeitsgrad (MoE = Magnitude of

eines

TNSS

SCIT
Nasales Kortikoid

Leukotrien-Antagonist

Iss

Antihistaminikum E—<

Efficacy), also der prozentuale Unter-
schied zwischen dem mittleren
Symptomscore der aktivbehandelten
Gruppe und der Placebogruppe im
ersten Behandlungsjahr. Als Wirk-
samkeitsparameter dienten totaler
Symptomscore (TSS) oder totaler
nasaler Symptomscore (TNSS). Die
SCIT kam im Mittel auf -34,7 %
(TNSS) bzw. -32,9 % (TSS), das Kor-
tikoid auf -31,8% (TNSS), der Leu-
kotrienantagonist auf -6,3 % (TNSS)
und das Antihistaminikum auf-12 %
(TSS) (Abb. 1).

Auf Dauer Medikamente
einsparen

Eine erhebliche Einsparung sympto-
matisch wirksamer Medikamente ist
moglich. Dies wurde in einer doppel-
blind, placebokontrollierten Studie
mit einem hochdosierten Allergoid-
priparat (Allergovit® Graser) gezeigt,

I
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Wirkstirke

Abb. 1: Relative Clinical Impact (RCI), berechnet als prozentuale Differenz zwischen Verum-
und Placebogruppe der subkutanen Immuntherapie (SCIT) bzw. der Pharmakotherapie hin-
sichtlich des Gesamt-Symptomscores (Total Symptom Score, TSS) bzw. des Gesamt-Nasal-
symptomscores (TNSS) bei saisonaler allergischer Rhinitis im ersten Behandlungsjahr (Allergo-

pharma-Grafik [mod. nach 1]).

die bei Graserpollenallergikern im
ersten Jahr der SCIT eine Abnahme
des Medikationsscores um 69 % im
Vergleich zu Placebo ergab [mod.
nach 2]. Eine tiber drei Jahre laufende
SCIT mit einem hochdosierten hypo-
allergenen Milbenpréparat (Acaroid®)
lief$ bei Kindern mit Hausstaubmil-
benallergie und persistierendem
Asthma die zur Asthmakontrolle
erforderliche Kortikoiddosis signifi-
kant sinken, und das bei besserer
Lungenfunktion als ohne SCIT [3].
Die Wirksamkeit der Immunthera-
pie bleibt nicht nur erhalten, sondern
kann im Unterschied zur Pharmako-
therapie fiir Allergovit® Gréser bei
Erwachsenen im zweiten und dritten
SCIT-Jahr noch zunehmen [4]. Auch
nach Abschluss einer Hochdosis-
SCIT konnen die Patienten weiter
profitieren. Es gibt Hinweise auf
eine tiber den Behandlungszeitraum
hinausgehende Langzeitwirksamkeit
nach Ende der SCIT mit Allergovit®
Graser bei Kindern [5] bzw. Erwach-
senen [6-8].

Compliance bei subkutaner SIT
besser als bei sublingualer SIT
Fiir die Wirksamkeit der Immunthe-
rapie spielt die Compliance eine
grofle Rolle, muss der Patient die
Therapie doch drei Jahre lang durch-
halten. Wie eine kirzlich auf dem
EAACI vorgestellte Untersuchung
[9] anhand deutscher Verordnungs-
daten aufzeigt, ist die Compliance
gegeniiber der SCIT besser als gegen-
iiber der sublingualen Immunthera-
pie (SLIT) (Abb. 2).

auch oft systemische Glukokortiko-
steoride, langwirksame Beta2-Ago-
nisten und Leukotrien-Antagonisten
erforderlich sind.

Eine grofie Bedeutung in der Thera-
pie ASS-sensitiver Patienten hat die
adaptive ASS-Desaktivierung. Dieser
Therapie liegt die Beobachtung von
Zeiss und Lockey zugrunde, dass sich
bei ASS-sensitiven Patienten bis zu
72 h nach oraler ASS-Gabe eine
Refraktirperiode und eine Vermin-
derung der anfangs beobachteten
respiratorischen und systemischen
Symptome nach erneuter Einnahme
einstellte. Stevenson und Mitarbeiter
entwickelten aus dieser Erkenntnis
eine therapeutische Option bei Anal-
getika-Intoleranz: durch sukzessive
Steigerung der ASS-Dosis und unter
Ausnutzung dieser Refraktirzeit lief§
sich eine Toleranz gegeniiber thera-
peutischen Dosen von ASS induzie-
ren. Dieser Toleranzinduktion liegt
dem gegenwirtigen Verstindnis
nach eine modulierende Wirkungauf
den Arachidonsduremetabolismus
zugrunde.

Die adaptive Desaktivierung kann

oral oder kombiniert inhalativ/oral
erfolgen, sich die orale
Applikation als Standardverfahren
etabliert hat. Die gut etablierten The-
rapieschemata fiir die adaptive ASS-
Desaktivierung orientieren sich an
den Studien von Stevenson und Mit-

wobei

arbeiter, bei der eine orale initiale
Aufdosierungsphase mit Lysin-ASS
3 x taglich in einem Zeitraum
von funf Tagen stationidr erfolgt
(Anfangsdosis: 30 mg, Hochstdosis:
1300 mg). Es konnte hierbei eine sig-
nifikante Besserung sowohl der
Asthma-, aber auch der nasalen
Symptome sowie eine verminderte
Rezidivrate der Polyposis nasi beob-
achtet werden. Der therapeutische
Langzeiterfolg der adaptiven ASS-
Desaktivierung mit einer taglichen
Gabe von 1300 mg wurde von Berges-
Gimeno und Mitarbeiter zwischen
1995 und 2000 an 172 Patienten mit
ASS-Intoleranz gezeigt, wobeibei9 %
der Patienten gastritische Beschwer-
den nachgewiesen wurden.
Gosepath und Mitarbeiter haben in
ihrer Studie zur adaptiven ASS-Des-
FORTSETZUNG AUF SEITE 11

SCIT vs. SLIT
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*  die ihre erste Verordnung einer SCIT in 2005 bazw. einer SLIT in 2007 erhielten

2 2 Jahre 2 3 Jahre

Compliance gegeniiber hypoallergener Hochdosis-Pollen-

SCIT vs. Pollen-SLIT

Abb. 2: Compliance gegeniiber der SCIT mit einem hochdosierten hypoallergenen Pollenprapa-
rat im Vergleich zu sublingualer Graserpollen-SLIT [mod. nach 9].
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Was sollte heachtet werden?

Differenzialdiagnose des

Ekzems

Regina Treudler, Leipzig

Die Begriffe Dermatitis und Ekzem
werden teilweise synonym ge-
braucht, teilweise jedoch auch in Dif-
ferenzierung fir akut (Dermatitis)
und chronisch verlaufende Krank-
heitsbilder (Ekzem). Etwa 15-20 %
der dermatologischen Patienten sol-
len von Dermatitis- und Ekzemer-
krankungen betroffen sein. Differen-
zialdiagnostische Uberlegungen sind
notig zur Abgrenzung zwischen:

» einzelnen Ekzemtypen,

+ Ekzemen ohne und mit potentiell
schwerwiegenden Komplikationen
bzw. Grunderkrankungen,

+ ekzematosen und nicht ekzemato-
sen Krankheitsbildern.

Eine hiufige Ekzemerkrankung ist

das atopische Ekzem (Neurodermit-

its), das bis zur Einschulung bis zu

15 % der Kinder betreffen soll, bei

Erwachsenen wird die Prévalenz in

Deutschland mit 1,5-3 % angegeben

(Weiflbuch Allergie in Deutschland

2010, Urban & Vogel, Miinchen).

Héufig ist das atopische Ekzem mit

anderen Erkrankungen des atopi-

schen Formenkreises vergesellschaf-
tet, insbesondere mit allergischer

Rhinokonjunktivitis/Asthma  oder

Nahrungsmittelallergien. Differenzi-

aldiagnostisch muss bei einem aku-

ten Bild insbesondere im Gesichtsbe-
reich bei kleinen Vesikeln und wie
ausgestanzt wirkenden Ulzera auch

Abb. 1: Eczema herpeticatum.
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aktivierung bei einer Maximaldosis
von 500 mg eine Erhaltungsdosis von
100 mg Aspirin verwendet, wodurch
die gastritischen Nebenwirkungen
reduziert werden konnten. Es zeigten
sich auch hier eine Reduktion der
Rezidivrate der nasalen Polyposis, ein
verminderter ~ Schweregrad  des
intrinsischen Asthmas und ein ver-
bessertes Riechvermdgen im ersten
Jahr der Behandlung, was allerdings
im zweiten Jahr nicht mehr anhielt.
Eine prospektive Studie von Rozsasi
und Mitarbeiter ergab bei einer tig-
lichen Erhaltungsdosis von 100 mg
nach adaptiver Desaktivierung im
Langzeitverlauf keinen protektiven
Effekt auf die Rezidivrate von
(para)nasalen Polypen und kein ver-
bessertes Riechvermdgen. Dagegen
profitierten die 39 ASS-intoleranten
Patienten, die eine tégliche Aspirin-

an das durch Herpesviren bedingte
Eczema herpeticatum (Abb. 1) ge-
dacht werden.

Ausgedehnte therapierefraktare
Ekzeme sollten an das Vorliegen
von Immundefizienzsyndromen
denken lassen

Ekzeme, insbesondere im Kindesal-
ter, die atypisch, ausgedehnt und the-
rapierefraktir sind, sollten an das
mogliche Vorliegen von Immundefi-
zienzsyndromen denken lassen (Tab.
1). Das Hyper-IgE-Syndrom geht
typischerweise mit prurigindse Haut-
veranderungen, Infekten sowie typi-
schen Skelettverdnderungen einher.

Priv.-Doz. Dr.
Regina Treudler

Die Diagnose erfolgt klinisch mittels
eines Score-Systems. Bei diesem
Krankheitsbild fithren die genetisch
bedingten Verdnderungen bei der
Regulation der TH17-Zellen zu einer
verminderten Abwehr von Staphylo-
kokken und Candida (van der Burg
M, Gennery AR. Eur J Pediatr. 2011;
Woellner C et al. J Allergy Clin
Immunol. 2010). Es wird auch eine
autosomal-rezessive Variante mit
fehlenden Skelettauffilligkeiten und
einer Mutation im DOCKS-Gen
beschrieben (Renner ED et al. J.
Pediat. 2004).

Die typische Trias aus Ekzem/pruri-
tischer Dermatitis, Thrombozytope-

Tab.: Inmundefizienzsyndrome, die sich typischerweise mit ekzematdsen

Hautverénderungen préasentieren.

Hyper IgE Omenn- Wiskott-
Syndrom Syndrom Aldrich-Syndrom
Gendefekt  STAT3 RAG1 und RAG2 WASP
Immun-  Regulation der Storung der T-, B-und ~ Funktionsstorung der
defekt TH17-Zellen NK-Zell-lmmunantwort  T-Zellen
Erbgang  Autosomal-dominant  Autosomal rezessiv X-chromosomal rezessiv
kutan Ekzem Erythrodermie Atopisches Ekzem
Abszesse Alopezie Neigung zu Hadmorrhagie
Extrakutan Grobe Fazies Friihe schwere Infekte ~ Schwere Infekte
Pneumonien Lymphadenopathie Blutungsneigung
Skelettanomalien Hepatosplenomegalie ~ Malignome
Labor IgE erhght IgE erhght IgE erhdht
Eosinophilie Eosinophilie Eosinophilie
Lymphozytopenie Dysgammaglobulindmie
Thrombozytopenie
Prognose  Schwere Infekte Unbehandelt friih letal  Unbehandelt letal
Therapie  Symptomatisch Symptomatisch Symptomatisch
Knochenmark- Knochenmark-
transplantation transplantation
Erste Ansatze zur

dosis von 300 mg bekommen hatten,
deutlich von dieser Therapie. Inihren
aktuelleren Publikationen empfiehlt
die Arbeitsgruppe um D. Stevenson
vom Scripps-Insititute, La Jolla, USA,
zundchst die Gabe von 1,3 g ASS tig-
lich fiir den Zeitraum von vier
Wochen. Hiernach sollte versucht
werden, diese maximale Dosis auf
650 mg zu reduzieren. Entsprechend
wird in Europa 1 Tablette mit 500 mg
empfohlen.

Diese uneinheitliche Empfehlung der
verschiedenen Arbeitsgruppen be-
ziiglich der optimalen ASS-Tages-
dosis verdeutlicht die Notwendig-
keit, diese zukiinftig durch grofle,
multizentrische,  Placebo-kontrol-
lierte Dosisfindungsstudien zu be-
stimmen.

Dariiber hinaus wurde die adaptive
Desaktivierung von einzelnen Ar-
beitsgruppen auch durch nasale
Applikation von ASS versucht. In der
ersten prospektiven, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollier-

Gentherapie

ten Studie tiber die adaptive Desakti-
vierung wurde auch die Effektivitdt
der topischen, nasalen Anwendung
von Lysin-ASS bei 43 Patienten mit
ASS-Intoleranz und Polyposis nasi
nach Dosissteigerung von ASS
(Dosissteigerung wochentlich 20 mg,
200 mg, 2000 mg, dann wochentlich
Erhaltungsdosis: 2000 mg) unter-
sucht. Es konnte hierbei durch
Pariikh und Scadding eine signifi-
kante Reduktion der Rezidivrate
nasaler Polyposis sowie eine Minde-
rung der Bedarfsmedikation von
topischen Kortikoide gezeigt werden.
Insbesondere zur Behandlung von
ASS-sensitiven Patienten mit Poly-
posis nasi kann diese Form der
adaptiven ASS-Desaktivierung mog-
licherweise eingesetzt werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte durch
mehrere kontrollierte Studien die
therapeutische ~Wirksamkeit der
adaptiven Desaktivierung bei nach-

nie und Infektneigung findet sich
beim  Wiskott-Aldrich-Syndromn
(WAS). Die Diagnose kann durch
einen Mutationsnachweis im WAS-
Gen gesichert werden. Fiir Betroffene
ist das Risiko fiir das Auftreten
von Autoimmunerkrankungen und
Lymphomen erh6ht (Moratto D etal.
Blood 2011).

Therapeutisch werden neben einer
symptomatischen Behandlung so-
wohl beim Omenn-Syndrom wie
auch beim Wiskott-Aldrich-Syn-
drom Knochenmarktransplantatio-
nen vorgenommen.

Das Netherton-Syndrom imponiert
klinisch mit Ichthyosis linearis cir-
cumflexa, Trichorrhexis invaginata
und einer atopischen Diathese mit
teils ausgedehnten ekzematdsen
Hautverdanderungen. Es handelt sich
um ein autosomal-rezessiv vererbtes
Krankheitsbild, bei dem der Gende-
fekt auf dem SPINK5-Gen liegt. Die-
ses kodiert fiir einen Serinprotease-
inhibitoren (LEKTI) (Fortugno P et
al. J Invest Dermatol. 2011). Die
genannten Syndrome sind allesamt
sehr selten und werden meist bereits
im Kindesalter diagnostiziert.

Eine weitere hdufige Ekzemvariante
ist das allergische Kontaktekzem, das
meist aufgrund seiner typischen
Lokalisation im Bereich des Aller-
genkontaktes zu identifizieren ist. Es
kommen jedoch auch seltene Berufs-
stoffe oder Implantatmaterialien
(Treudler R. J Dtsch Dermatol Ges.
2009 May) als auslosende Allergene
in Betracht. Bestimmte Medika-
mente (z. B. Mitomycin) kénnen dem
Handekzem dhnelnde hyperkeratoti-
sche Verdnderungen induzieren
(Treudler R. ] Dtsch Dermatol Ges.
2009 Jul).

Das nummulére Ekzem, das haufiger
bei Minnern auftritt, ist ein recht
charakteristisches ~ Krankheitsbild
mit miinzférmigen Herden. Atiolo-
gisch wird eine Kontaktallergie auf
mikrobielle  Antigene diskutiert.
Abgegrenzt werden sollte eine num-
muldre Variante eines atopischen
Ekzems.

Bei Neugeborenen und in der 4. bis 7.
Lebensdekade manifestiert sich typi-

gewiesener ASS-Intoleranz gezeigt
werden.

Die adaptive Desaktivierung zeigt eine
hohe Effektivitit, bietet jedoch auch
Nachteile: Eine hohe Compliance des
Patienten muss gewdhrleistet sein.
Kommt es zur Unterbrechung der
taglichen ASS-Applikation, tritt nach
Uberschreiten der Refraktirzeit, die
nur 24 h betragen kann, ein Verlust
der Toleranz gegeniiber ASS auf.
Wird dann die Behandlung unkon-
trolliert wieder aufgenommen, ist
erneut mit einer schweren Intole-
ranzreaktion zu rechnen. Allerdings
miissen auch Nebenwirkungen einer
dauerhaften Einnahme der NSAID
wie die Gefahr gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen bedacht wer-
den und das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis genau abgewogen werden.

LITERATURTIPP
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scherweise das seborrhoische Ekzem.
Gehauft betroffen sind auch Ménner,
Patienten mit Morbus Parkinson
sowie mit einer vorliegenden Im-
munschwiche (HIV). Atiologisch
sollen die Kolonisation der Haut mit
Malassezia-Hefen, eine veridnderte
Talgdriisensekretion und immuno-
logische Auffilligkeiten eine Rolle
spielen (Aschoff R et al. Hautarzt
2011).

Ekzematdse Hautverdanderungen
im Alter

Rezidivierende ekzemat6se Hautver-
dnderungen im Alter sollten diffe-
renzialdiagnostisch auch an T-Zell-
Lymphome denken lassen. Hier kann
eine histologische Untersuchung
Klarheit bringen. Ebenso gehéuft bei
Alteren, aber durchausauch injedem
Lebensalter, treten (post-) skabidse
Ekzeme auf (Illes M et al. Hautarzt
2010).

Schlussfolgerung

Eine Vielzahl von Krankheitsbildern
geht mit ekzematdsen Hautverdnde-
rungen einher. Eine differenzialdiag-
nostische Abgrenzung ist meist kli-
nisch moglich, in anderen Fillen
kénnen Labor- bzw. genetische
Untersuchungen, die Entnahme
einer Histologie oder Allergieteste
hilfreich sein.
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Nahrungsmittelallergie

Mechanismen und
Labordiagnostik

Uta Jappe, Liibeck & Borstel

Prof. Dr. Uta Jappe

Die Nahrungsmittelallergie stellt zumeist eine IgE-Antikorper-vermittelte Soforttypreaktion dar. Seltener
kénnen Zell-mediierte Spatreaktionen auftreten, die sich als hamatogene Kontaktdermatitis oder im Sinne
der Verschlechterung eines atopischen Ekzems manifestieren. Die Proteinkontaktdermatitis stellt einen

Sonderfall dar [1,2].

Die Sensibilisierung findet tiber ver-
schiedene Organsysteme statt, wobei
die unterschiedliche Stabilitdt der
Allergene mit der unterschiedlich
starken Ausprigung der klinischen
Symptomatik [3,4] assoziiert ist. So
erfolgt die Sensibilisierung iiber den
Gastrointestinaltrakt mit relativ sta-
bilen Allergenen (z. B. Milch, Ei,
Fisch und Erdnuss), diejenige tiber
den Respirationstrakt mittels der
Aeroallergene (Pollen, Latex) und
nachfolgender Induktion allergen-
spezifischer IgE-Antikorper, die
Kreuzreaktionen mit strukturell dhn-
lichen Proteinen in pflanzlichen
Nahrungsmitteln (Obst, Gemiise,
Niissen u. a.) aufweisen, welche aber
in der Regel hitze- und séurelabil
sind. In Mitteleuropa stellt diese
Variante die hdufigste Form von
Nahrungsmittelallergien dar. Auch
eine primdr perkutane Sensibilisie-
rung wird postuliert [4]. Die Aufkli-
rung der Struktur, Funktion und bio-
logischen Aktivitat einiger Allergene
und die daraus abgeleitete Zugeho-
rigkeit zu Proteinfamilien [5-7] hat
elementar zur Aufklirung von Aller-
gengemeinschaften und somit des
Phianomens der Kreuzreaktionen
beigetragen. Allergen-Internetdaten-
banken wurden aufgebaut, die
jeweils aktualisiert und durch Arzte
und Wissenschaftler abgerufen wer-
den (z. B. www.allergome.org und
www.meduniwien.ac.at/allergens/all-
fam).

Die wichtigsten Proteinfamilien sind
fir die pflanzlichen Nahrungsmittel-
allergene die Bet v 1-Superfamilie, die
Cupine, die Prolamine, die Profiline
und die kreuzreaktiven Kohlen-
hydratepitope (CCD).

Bet v 1-Superfamilie

Die offizielle Allergen-Nomenklatur
benutzt fiir Einzelallergene den latei-
nischen Namen der Allergenquelle
abgekiirzt und eine Nummer in der
Reihenfolge der Entdeckung, z. B.
heifit das Majorallergen der Birke
#Betula verrucosa (Bet v 1) [8]. Es ist
als ein Vertreter der weit verbreiteten
pflanzlichen ,pathogenesis-related
proteins®bekannt, gehort zur Bet v 1-
Superfamilie und ist iiber seine ent-
sprechenden homologen Molekiile
in den pflanzlichen Nahrungsmitteln
verantwortlich fiir die Birkenpollen-
assoziierte Nahrungsmittelallergie
[9]. Diese Allergene sind hitzelabil
und in der Regel nicht verdauungsre-
sistent, so dass die Symptomatik
zumeist auf die Mundhohle be-
schrinkt bleibt, da spater im Verdau-
ungsprozess diese Allergene zerstort
werden [10]. Schwere allergische
Reaktionen wurden im Zusammen-

hang mit dem Bet v 1-homologen
Protein der Sojabohne (#Glycine
maxima [Gly m] 4) beobachtet [11].

» Die mit # gekennzeichneten Einzelaller-
gene sind fiir die In-vitro-Allergie-Diag-
nostik bereits verfiighar.

Speicherproteine

Leguminosen, Niisse, Samen und
Getreide weisen Speicherproteine
auf, die unverdndert die Magenpas-
sage {iberstehen konnen. Sie setzen
sich aus Vertretern unterschiedlicher
Proteinfamilien zusammen und stel-
len z. T. sehr potente und klinisch
relevante Allergene dar. Strukturell
werden 2S-Albumine sowie die nicht
spezifischen
aus der Prolamin-Superfamilie und
die Globuline (7S-Globuline (Vici-
line) sowie die 11S-Globuline (Legu-
mine) aus der Cupin-Superfamilie
unterschieden.  Getreideprolamine
sind klinisch bedeutsam bei der Wei-
zenallergie, wobei hier das Omega-5-
Gliadin (#Tria 19) und das Glutenin
eine besondere Bedeutung haben.
Einige der wichtigsten Baumnuss-,
Erdnuss- und Samenallergene sind
2S-Albumine. So gehéren die Erd-
nussallergene (Arachis hypogaea)
#Arah 2 und #Arah 6 zum Typ Con-
glutin der 2S-Albumine. Sie werden

Lipidtransferproteine

derzeit als die wichtigsten Erdnuss-
allergene erachtet [7]. Bereits als
Allergene bekannte Vertreter der
Cupin-Superfamilie sind das #Arah 1
(das allergene Vicilin der Erdnuss),
welches eines der Hauptspeicherpro-
teine der Erdnuss ist und von iiber
90 % der Erdnussallergiker erkannt
wird. #Gly m 5.01, ebenfalls ein Vici-
lin, isteines der wichtigsten Allergene
der Sojabohne. Das Cor a 11 der
Haselnuss gehort ebenfalls dazu.
Auch die Legumine bestehen aus
Proteinen, die bereits als Allergene
bekannt sind, z. B. das #Cor a 9 der
Haselnuss (Corylus avellana), das
#Ara h 3/4 der Erdnuss oder das
Ana o 2 der Cashewnuss [7].

Profiline und kreuzreaktive
Kohlenhydratdeterminanten
(CCD) (Panallergene)

Profiline finden sich in allen euka-
ryotischen Zellen. Gegen Profiline
sind ca. 20 % der Patienten, die von
einer Pollenallergie betroffen sind,
sensibilisiert. Die entsprechenden
IgE-Antikorper sind zwischen Pol-
len- und Nahrungsmittelprofilinen
hoch kreuzreaktiv. Sie scheinen in
Einzelfillen fiir Nahrungsmittelaller-
gien klinisch relevant zu sein [7].

» Das Pfirsich-Profilin, Pru p 4, kann als
Marker-Profilin eingesetzt werden [12].

Nicht nur Peptid-, sondern auch
Glykanstrukturen repréisentieren IgE-
reaktive Epitope, sog. Kohlen-
hydratepitope. Da Pflanzenallergene
zumeist Glykoproteine sind und sie
gehiuft in Pollen, besonders Gra-
serpollen in pflanzlichen
Nahrungsmitteln und Naturlatex
vorkommen, findet man gegen Koh-
lenhydratepitope gerichtete hoch-
gradig kreuzreaktive IgE- Antikorper
vornehmlich in Seren von Patienten
mit multiplen Sensibilisierungen
gegen pflanzliche Allergene, wobei
ihre klinische Relevanz nur in Ein-
zelfillen gegeben zu sein scheint.
Daten zur Privalenz von anti-CCD-
IgE bei Patienten mit Nahrungsmit-
telallergie sind bislang rar: Bei 10-
50 % derjenigen, die auf Sellerie,
Karotte, Zucchini oder Tomate sen-
sibilisiert waren, fanden sich anti-
CCD-IgE im Serum [13]. Palacin und
Mitarbeiter beschrieben 2008 die
mogliche Assoziation zwischen res-
piratorischer Allergie auf Getreide-
mehle als Bécker-Asthma und einer
Kiwiallergie auf der Basis kreuzreak-
Kohlenhydratdeterminanten
und Thiolproteasen, die sie fiir einige
Patienten als ursdchlich fir die

sowie

tiver

Weizen-Kiwi-Kreuzreaktion nach-
wiesen [14].

P Als Screening-Allergene fiir anti-CCD-
IgE sind Bromelain, Meerrettichperoxidase
sowie MUXF, die CCD-Komponente des
Bromelain, geeignet und verfiighar.

Die Identifizierung und Charakteri-
sierung relevanter Einzelallergene,
die natirliche Aufreinigung und/
oder ihre Klonierung und Produk-
tion mittels rekombinanter DNS-
Technologie bzw. die Synthese IgE-
Epitop darstellender Peptide hat dazu
gefiihrt, dass bisher fiir die Allergie-
diagnostik verwendete Allergen-
extrakte durch entsprechend rele-
vante Einzelallergene ersetzt oder
angereichert werden konnen. Letzte-
res erhoht die analytische Empfind-
lichkeit des IgE-Nachweises. Das
spielt insbesondere im Rahmen der
Identifizierung im Extrakt unterre-
prasentierter Nahrungsmittelaller-
gene eine Rolle, da hier die Extrakt-
diagnostik falsch-negativ sein kann.
Vergleichbares konnte man nach-
weisen fiir das Bet v 1-Homologe der
Soja (#Gly m 4) und das Weizenal-
lergen Omega-5-Gliadin (#Tri a 19).
Zum anderen ermdglicht das Vorlie-
gen von Einzelallergenen die ent-
sprechende Bestimmungspezifischer
IgE gegen ausgewihlte Allergene, die
Identifikation Spezies-spezifischer,
genuiner Sensibilisierungen, das
Aufdecken von Kreuzreaktionen
sowie die Erstellung individueller

Sensibilisierungsprofile, und je nach
Testsystem auch die Detektion spezi-
fischer IgE gegen zahlreiche Aller-
gene in nur einem einzigen Testlauf
unter Einsparung von Serum (Multi-
plex; Microarray-Technik) [12].

» Als Risikomolekiile fiir systemische
Reaktionen gelten gegenwartig—durchaus
abhéngig von geographischen Faktoren —
folgende Einzelallergene: das Erdnuss-
Speicherprotein #Ara h 2, das Lipidtrans-
fer-Protein (LTP) der Erdnuss (#Ara h 9),
das Haselnuss-LTP #Cor a 8, das Pfirsich
(Prunus persica)-LTP #Pru p 3 und das
Weizenprotein Omega-5-Gliadin #Tri a 19
(Triticum aestivum) [12]. Bei Sauglingen
und Kleinkindern mit Sojaallergie scheinen
#Gly m 5 und #Gly m 6 diagnostische
Marker fiir schwere Reaktionen zu sein
[15].

Der IgE-Nachweis entspricht zu-
néchst einmal einer Sensibilisierung
bzw. dem Nachweis einer Kreuzreak-
tion, der Befund ist nur bei entspre-
chenden Symptomen als klinisch
relevant zu werten. Esist der Arzt, der
die klinische Relevanz einer Sensibi-
lisierung feststellt, nicht das Testver-
fahren. Zellulire Verfahren zum
indirekten Nachweis einer IgE-medi-
ierten Reaktion gelten noch immer
als ergdnzende Verfahren im Rah-
men von Einzelfallanalysen und
wissenschaftlichen Fragestellungen.
Untaugliche Verfahreni. R. der Nah-
rungsmittelallergie-Diagnostik sind
Bioresonanz, Kinesiologie, Elektro-
akupunktur, zytotoxischer Lebens-
mitteltest (Methoden ohne Aussage-
kraft und/oder  Uberpriifung),
Lymphozyten-Transformationstest,
Nahrungsmittel-spezifisches IgG und
IgG4 (Methoden mit unzuldssiger
Interpretation) [16,17].

Im Symposium wird an Fallbeispie-
len dargestellt, wie komplex die
mittels Komponenten-aufgeloster
Diagnostik erhobenen Daten sind
und wie sie sichz. T. schon in die Pra-
xis umsetzen lassen.
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