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Immer wieder
aktuell

Liebe Kollegin, lieber Kollege,

der dritte Gemeinsame Deutsche Allergiekongress in Erfurt hat
gerade seine Tiiren geschlossen und schon kommt die dritte Aus-
gabe der Pddiatrischen Allergologie in diesem Jahr zu Ihnen...

Die wichtigsten Themen des Kongresses aus pddiatrischer Sicht
waren die neuesten Wege zur Prévention allergischer Erkran-
kungen, die Enttduschung lber die geringen Erfolge der Probio-
tika, aktuellste Studiendaten zur Sublingualen Immuntherapie
und die Diskussion zu den daraus entstehenden Konsequenzen
fiir die tdgliche pddiatrische Praxis, die Initiativen zur Doku-
mentation und Kontrolle der Anaphylaxien, das fine-tuning der
Neurodermitistherapie auf hohem Niveau, Neuestes zur Asthma-
kontrolle und immer wieder die systemischen Auswirkungen des
allergischen Symptomkomplexes mit viel niitzlicher Information
zu den angrenzenden Fragestellungen.

In diesem Heft konzentrieren wir uns auf das Neue unserer Prd-
ventionsempfehlungen, betrachten den aktuellen Stand dersel-
ben, fragen uns, ob wir Probiotika - (iberall prédsent in den friihen
Babynahrungen - fiir die Allergieprophylaxe zurzeit wirklich
empfehlen kénnen, bieten ein wenig Grundlegendes zur Hygie-
nehypothese und zu den Dendritischen Zellen, die wohl mal3geb-
lich an dem epidemiologisch zu beobachtenden Allergieschutz

Editorial

im ersten Lebensjahr beteiligt sind, bieten Ihnen einen praktisch
relevanten Auszug der Leitlinie Neurodermitis, berichten (iber das
Wehe der von oben diktierten Laborreform fiir die Pédiatrische
Allergologie, beantworten lhre Fragen zu Aktuellem und halten
Sie in allen Belangen der Pddiatrischen Allergologie — seien es
Berichte aus der Wissenschaft, Fortbildungstermine oder héchst
Praxisrelevantes — auf dem Laufenden.

Die Pddiatrische Allergologie geht harten Zeiten entgegen, sei

es durch den neuen EBM und die zunehmenden finanziellen
Schwierigkeiten, exzellente allergologische Versorgung in der
Praxis sicherzustellen, sei es bei der teilweise uniibersichtlichen
Situation bei den pharmakologischen und immunologischen
Therapien der allergischen Erkrankungen. Die GPA méchte

mit ihrer Zeitung lhnen stets eine Sttitze sein und sehr deutlich
machen, dass wir Pédiater uns keinesfalls in die Knie der Inkom-
petenz, fachlichen Oberfléchlichkeit oder 6konomischen Abhédn-
gigkeit des therapeutischen Handelns zwingen lassen.

Bitte nehmen Sie zur Kenntnis, dass die GPA im néichsten Jahr
federfiihrend den 4. Deutschen Allergiekongress in Berlin unter
Leitung von Prof. Ulrich Wahn mit dem Titel:,,Berlin 2009: Aller-
gie in der Mitte Europas” austragen wird.

Mit den besten kollegialen Griil3en

lhr
/ , \ ~ { ]
Prof. Dr. Albrecht Bufe

Die Briicke zwischen Klinik und Praxis
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Aktuelle Aspekte der
primdren Allergieprévention

Matthias V. Kopp, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Freiburg i. Br.

Leitlinien mit Empfehlungen zur priméren Pravention von allergi-
schen Erkrankungen wurden in Deutschland zuletzt im Jahr 2004
von den entsprechenden Fachgesellschaften publiziert. Mittlerweile
sind eine Reihe neuer Ergebnisse aus klinischen Studien verdffent-
licht worden, die eine Aktualisierung dieser Empfehlungen erfor-
dern. Momentan sollten Familien mit einem erhéhten Allergierisiko

folgendermalen beraten werden:

1) Die Mutter sollte (iber vier bis sechs Monate ausschlieBlich stillen.
2) Eine Restriktionsdiat der Mutter wahrend der Schwangerschaft

und Stilizeit wird nicht empfohlen.

Einleitung

Fur allergische Erkrankungen wie
Asthma bronchiale, allergische Rhino-
konjunktivitis und Atopisches Ekzem
stehen nur in begrenztem Umfang kau-
sale Therapieansatze zur Verfligung. Da
in den vergangenen Jahrzehnten die
Pravalenz dieser Erkrankungen deutlich
zugenommen hat, kommt der Praven-
tion eine besondere Bedeutung zu.

Im Jahr 2004 hat die Deutsche Ge-
sellschaft fuir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI) in Zusammen-
arbeit mit der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG) und dem
Aktionsbiindnis Allergiepravention eine
S3-AWMF-Leitlinie publiziert, eine Aktu-
alisierung dieser Leitlinie ist aktuell in
Planung [1].

Im vergangenen Jahr hat sich die
Arbeitsgruppe ,Allergiepravention” in
der GPA konstituiert. Ziel dieser Arbeits-
gruppe, die sich ein- bis zweimal jahrlich
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Lusammenfassung

empfohlen.

3) Falls nicht gestillt werden kann, wird die Gabe eines partiellen
Molkenhydrolysates oder eines extensiven Caseinhydrolysates

4) Die schrittweise Einflihrung von Beikost wird friihestens nach dem
vollendeten vierten Lebensmonat empfohlen.

5) Der Einsatz von Probiotika wird auf der Basis der aktuellen Daten-
lage nicht empfohlen.

6) Die Exposition gegentiber Tabakrauch wahrend der Schwanger-
schaft und der Stillzeit ist zu vermeiden, da hierdurch das Allergie-

risiko und insbesondere das Asthmarisiko erhoht wird.

trifft, ist es, aktuelle Stellungnahmen

und Informationsmaterial zu den The-

men aus dem Bereich Allergiepraven-
tion zu erarbeiten bzw. entsprechende

Leitlinien mitzugestalten (siehe Kasten

auf Seite 7).

Hier sollen die derzeit giltigen Emp-
fehlungen zur priméaren Pravention von
allergischen Erkrankungen dargestellt
und dort, wo sich neue Aspekte erge-
ben, auch kommentiert werden. Eine
Ubersicht {iber die im Text nicht disku-
tierten MalBnahmen gibt Tab. 1. In Abb.
1 sind die Dimensionen der Allergiepra-
vention zusammengefasst.

Vorab ist es hilfreich, sich tber fol-
gende Punkte Klarheit zu verschaffen:

1) Zunéachst ist zu klaren, fur wen die Pra-
ventionsmalBnahmen gedacht sind.
Oft liegen Daten vor, die lediglich ein
Risikokollektiv von Kindern aus Fami-
lien mit erhohter Allergiebelastung
untersucht haben.

2) Der zweite Punkt betrifft die Frage,

welches Ziel die Intervention verfolgt.
Unterschiedliche MalBnahmen kon-
nen unterschiedlich effektiv sein, um
die Manifestation einer allergischen
Sensibilisierung, einer Atopischen
Dermatitis, einer Nahrungsmittelaller-
gie, eines Asthmas oder einer Rhinitis
zu verhindern.

3) SchlieBlich sind MaBnahmen zur pri-
madren Pravention von sekundar- oder
tertidr-praventiven MaBnahmen zu
unterscheiden.

Stillen

Hierzu heil3t es in der Leitlinie: ,Die
vorliegenden Daten unterstiitzen liber-
wiegend die Empfehlung zum aus-
schlieB8lichen Stillen Gber mindestens
vier Monate zur Pravention atopischer
Erkrankungen. Aufgrund der Untersu-
chungen kann die Stillempfehlung von
mindestens sechs Monaten nicht belegt
werden, da die meisten bewerteten Stu-
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Arbeitsgruppe Préivention
in der GPA

Die AG Allergiepravention der GPA
befasst sich mit MaRnahmen der Priméar-
und Sekundarpravention im Fachbereich
Padiatrische Allergologie. Dabei hat sich
die AG zum Ziel gesetzt, aktuelle Stel-
lungnahmen und Informationsmaterial
zu den folgenden Themen zu erarbeiten
bzw. entsprechenden Leitlinien mitzuge-
stalten:

Sauglingsernahrung (Beikosteinfihrung,
Stillen); Prebiotika und Probiotika; Stel-
lenwert der (friihen) Allergiediagnostik;
Wohnraumsanierung (Tierhaltung,
Milben-Encasing, Passivrauchen).

Da im Rahmen der Arbeitsschutzunter-
suchung die Lehrberufe noch in die ju-
gendmedizinische Betreuung fallen, wird
ein weiterer Themenschwerpunkt der

Dimensionen der Allergieprévention

Komplikationen

L

|

Asthma bronchiale
ik
I
I
Allergische Rhinitis
ik
]
]

Alopische Dermatitis

Mahrungsmittelallergie

Allergische Sensibilisierung

N

udpuaARld
g
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Bereich Pravention beruflich bedingter /
atopischer Erkrankungen sein. - - i
Interessierte sind herzlich eingeladen,
sich aktiv der AG Préavention anzuschlie- Primére Pravention
Ren. Kontaktadresse: matthias.kopp@
uniklinik-freiburg.de
Abb. 1
Weitere laut AWMF-Leitlinien [ 1] empfohlene allergiepriiventive MaBnahmen
Haustierhaltung Fir Personen ohne erhdhtes Allergierisiko besteht nach der gegenwartigen Datenlage kein Grund fiir eine

Empfehlung zur Einschrankung der Haustierhaltung aus Praventionsgriinden. Bislang liegt keine ausreichende
,Evidenz* vor, die eine vollige Abkehr von den bisherigen Praventionsempfehlungen fiir Risikopopulationen be-
grinden kénnte. Folgende differenzierte Aussagen konnen durch die Daten aber begriindet werden:

- Die Anschaffung von Felltieren als Préventionsmafinahme ist nicht zu empfehlen.
- Friihe Hundehaltung ist nach den vorliegenden Daten nicht mit einem hoheren Allergierisiko verbunden.

- Bei der Katzenhaltung tiberwiegen die Studien, die in der Haltung einen Risikofaktor sehen. Deshalb sollte in
Risikopopulationen die Katzenhaltung vermieden werden.

der Matratze.

Hausstaubmilben Fur Risikopopulationen kann die Reduktion der Exposition gegentiber Hausstaubmilbenallergenen das
Allergierisiko senken. Eine effektive Manahme ist hier im Sinne der Sekundarprévention das Encasing

Schimmel und Ein Innenraumklima, das Schimmelpilzwachstum begiinstigt (hohe Luftfeuchtigkeit, mangelnde Ventilation) sollte
Feuchtigkeit zur Allergiepravention vermieden werden. Sinnvolle Manahmen zur Vermeidung und Sanierung sind im ,Leitfa-

den zur Vorbeugung, Untersuchung, Bewertung und Sanierung von Schimmelpilzwachstum in Innenrdumen® des
Umweltbundesamtes enthalten.

Passivrauch- Aktive und passive Exposition gegenlber Tabakrauch erhdht das Allergierisiko (insbesondere das Asthmarisiko)
exposition und ist zu vermeiden. Dies gilt auch wahrend der Schwangerschaft.
Tab. 1
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dien kiirzere Stillzeiten
(Stillen von drei bzw. vier
Monaten) untersuchten.”

Die derzeitige Datenla-
ge ist nicht ganz einfach
zu interpretieren. Uber-
wiegend sind hierbei Er-
gebnisse aus Kohortenstu-
dien eingeflossen. Auch
aus den vergangenen
Jahren ist die Datenlage
heterogen. So kommt ei-
ne Kohortenstudie aus Ja-
pan, bei der 24.077 Kinder
im Alter von sechs bis 15
Jahren rekrutiert wurden,
zu dem Ergebnis, dass ein
ausschlieBliches oder teil-
weises Stillen tGber mehr
als 13 Monate oder ein
ausschlieBliches Stillen
Uber vier bis elf Monate
mit einer signifikant ho-
heren Pravalenz fir das
Atopische Ekzem verbun-
den waren [2]. Dieser Effekt ist insbe-
sondere bei Kindern aus Familien ohne
Allergiebelastung beobachtet worden.

Zu voéllig anderen Ergebnissen und
Schlussfolgerungen kommt eine Arbeit,
die 861 Kinder aus armen Vorstadtvier-
teln in Kapstadt (Stdafrika) untersucht
hat. In dieser selektierten Population
hatte das Stillen von Kindern ohne fami-
lidre Atopiebelastung einen signifikant
positiven Schutzeffekt auf allergische Er-
krankungen, insbesondere auf die aller-
gische Rhinokonjunktivitis [3].

Kramer und Mitarbeiter untersuchten
17.046 Mitter und deren Kinder in Weif3-
russland, die in ein Interventionspro-
gramm (PROBIT) randomisiert wurden
bzw. ohne dieses Programm nachbeob-
achtet wurden [4]. Ziel war es dabei, das
ausschlief3liche Stillen und die Dauer des
Stillens zu propagieren. Nach drei Mo-
naten wurde in der PROBIT-Gruppe von
signifikant mehr Mittern (72,7 %) berich-
tet, dass sie ausschlieBlich stillen (Kon-
trollgruppe 60 %), nach sechs Monaten
waren es 49,8 % (Kontrolle 36,1 %). Nach
sechseinhalb Jahren konnten immerhin
81,5 Prozent der Kohorte nachunter-
sucht werden. Zwischen beiden Gruppen

8

Abb. 2: Zur Prévention atopischer Erkrankungen sollte mindestens vier bis sechs Mo-
nate ausschlieBlich gestillt werden.

gab es keine signifikanten Unterschiede
im Hinblick auf Symptome allergischer
Erkrankungen. Kinder aus der Interven-
tionsgruppe hatten haufiger Sensibili-
sierungen gegen Hausstaubmilben, Kat-
zenhaare, Birkenpollen und Alternaria als
die Kontrollgruppe. Allerdings wurde fiir
die Haut-Prick-Testung eine hohe, durch
den Untersucher bedingte Variabilitat
der Ergebnisse beobachtet. Selbst nach-
dem sechs Zentren aus diesen Griinden
aus der Analyse ausgeschlossen wurden,
bleiben an dieser Stelle Zweifel an der
Validitdt der berichteten Befunde be-
stehen. Auch der fehlende protektive Ef-
fekt von Stillen auf das Atopische Ekzem
muss mit Vorsicht interpretiert werden.
So berichteten nur 1,0% (PROBIT) bzw.
1,1% (Kontrollgruppe) der Eltern (iber
ekzematdse Hautverdnderungen. Die
Haufigkeit des Atopischen Ekzems liegt
damit weit unter den publizierten Daten
Uber die Ekzemprévalenz in anderen eu-
ropaischen Landern.

Anfang dieses Jahres ist eine interes-
sante tierexperimentelle Arbeit publi-
ziert worden [5]. Darin konnte gezeigt
werden, dass die Exposition von stil-
lenden Mdusen gegeniber Inhalations-

allergenen bei den ge-
stillten Nachkommen eine
Toleranz induziert. Diese
Toleranzinduktion war
nicht durch den Transfer
von Immunglobulinen be-
dingt, sondern ist offenbar
das Ergebnis einer niedrig-
schwelligen Allergenex-
position mit konsekutiven
Allergentransfers Uber die
Muttermilch in Gegenwart
von TGF-f. Inwieweit auch
bei sensibilisierten Tieren
eine solche Toleranz tiber
die Muttermilch induziert
werden kann, wurde nicht
untersucht. Diese Arbeit
liefert jedoch einen wich-
tigen Beitrag fiir das Ver-
standnis moglicher mater-
naler Einflussfaktoren auf
dieToleranzinduktion bzw.
die Allergieentstehung bei
deren Kindern.

Fazit: Die aktuelle Datenlage Giber
das Stillen zur Prdvention ato-
pischer Erkrankungen ist teilweise
widerspriichlich. Dennoch sollte
derzeitig an der Empfehlung zum
ausschlieBlichen Stillen iiber min-
destens vier bis sechs Monate zur
Pravention atopischer Erkran-
kungen festgehalten werden.

Diiiten wiihrend der
Schwangerschaft und Stillzeit

Bislang gibt es keinerlei Belege, die
didtetische Restriktionen wdhrend der
Schwangerschaft rechtfertigen. Das
gleiche gilt fur die Einhaltung einer
mutterlichen Diat in der Stillzeit, zumin-
dest in Familien ohne erhohtes Allergie-
risiko. Bei Kindern mit einer erhéhten
familidren Belastung ist derzeit unklar,
inwieweit der Konsum potenter Nah-
rungsmittelallergene (z.B. Kuhmilch und
-produkte, Eier, Fisch) durch die Mutter
wahrend der Stillzeit einen tolerogenen
Effekt hat oder ob umgekehrt die Mei-
dung einen praventiven Effekt auf die
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Entwicklung der Atopischen Dermatitis
hat. Der mégliche Nutzen der Restriktion
ausgewahlter Lebensmittel wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit sollte
gegeniiber der Gefahr eines Mangels an
bestimmten Nahrstoffen, Vitaminen und
Spurenelementen sehr sorgfdltig abge-
wogen werden.

Fazit: Derzeit wird nicht empfoh-
len, als allergiepraventive MaB3-
nahme wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit bestimmte
Nahrungsmittel zu meiden.

Hypoallergene Siuglingsnahrung

In der Leitlinie von 2002 wird bei Kin-
dern aus Familien mit erh6htem Aller-
gierisiko die hypoallergene Sduglings-
nahrung befiirwortet:,,Eine Empfehlung
zur Gabe von hypoallergener Sduglings-
nahrung bei Risikokindern ist vertretbar,
sofern Stillen nicht mdglich ist. In einzel-
nen Studien hat sich extensiv-hydroly-
sierte Sduglingsnahrung auf Kaseinbasis
gegeniiber partiell-hydrolysierter Nah-
rung als protektiv Giberlegen gezeigt.”

Einen wichtigen Beitrag fiir die Bewer-
tung unterschiedlicher Sduglingsnah-
rungen hat zweifelsohne die GINI-Studie
(German Infant Nutritional Intervention)
unter der Leitung von Andrea von Berg
geleistet. In diese prospektive, rando-
misierte, doppelblinde
Studie wurden Neuge-
borene mit atopischen
Erkrankungen in der Fa-
milie aufgenommen. Al-
le Neugeborenen wur-
den nach der Geburt in
eine der vier folgenden
Gruppen randomisiert:
1) herkdmmliche Saug-
lingsmilchnahrung, 2)
partielles Molkenhy-
drolysat, 3) extensives
Molkenhydrolysat und
4) extensives Caseinhy-
drolysat. Diese Nahrung
sollte dann gefittert
werden, wenn die Mut-
termilch nicht ausrei-
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chend war. Insgesamt 945 mit einer
Formulamilch erndhrte Kinder konnten
in die erste Auswertung einbezogen
werden, 865 Kinder waren ausschlief3-
lich gestillt worden. Bei 119 (13 %) von
945 Kindern ergab sich eine allergische
Manifestation im Alter von zwolf Mo-
naten [6]. Am haufigsten trat eine Ato-
pische Dermatitis (11 %) auf. Sowohl das
partielle Molkenhydrolysat (PR 0,56; Cl
0,32-0,99) als auch das extensive Ca-
seinhydrolysat (OR 0,42; Cl 0,22-0,79)
konnten das Risiko fiir allergische Haut-
erkrankungen in den ersten zwolf Mona-
ten signifikant senken im Vergleich mit
Kindern, die herkdmmliche Sduglings-
milchnahrung (Kuhmilch) erhielten. Das
Vorkommen einer allergischen Manifes-
tation insgesamt war bei Kindern, die
extensives Caseinhydrolysat bekamen,
signifikant niedriger [6].

Mittlerweile sind die Kinder auch nach
sechs Jahren nachuntersucht worden.
Dabei zeigte sich, dass das Risiko flr das
Atopische Ekzem signifikant reduziert
war, wenn die Kinder ein partielles Mol-
kenhydrolysat (OR 0,79; Cl 0,64-0,97)
oder ein extensives Caseinhydrolysat
(OR 0,71; Cl 0,58-0,88) an Stelle einer
Kuhmilchformula erhalten hatten. Da-
mit bestatigen diese Langzeitdaten ein-
drucksvoll den allergiepraventiven Effekt
einer Hydrolysatnahrung bei Kindern
mit einem erhohten familidren Allergie-
risiko [7].

Abb. 2: Wenn Stillen nicht méglich ist, sollten allergiegeféhrdete Kinder hypoallergene
Séuglingsnahrungen erhalten.

Fazit: Bei Kindern aus Familien
mit einem erhohten Allergierisiko
bleibt die Empfehlung bestehen,
dass eine Gabe von hypoaller-
gener Sauglingsnahrung befiir-
wortet wird, sofern Stillen nicht
moglich ist. Fiir partielles Mol-
kenhydrolysat und extensives Ca-
seinhydrolysat liegen Langzeit-
daten vor, die einen primarpra-
ventiven Effekt auf die Verhinde-
rung der Atopischen Dermatitis
zeigen.

Probiotika und Prebiotika

Unter dem Punkt ,Unspezifische Im-
munmodulation” wird in der Leitlinie
von 2002 festgehalten: ,Zusétzlich gibt
es erste Hinweise darauf, dass die Gabe
von Lactobacillus GG praventive Effekte
zeigt. Weitere Praventionsstudien mus-
sen zeigen, ob sich hieraus eine einfache
und wirkungsvolle Praventionsempfeh-
lung ableiten ldsst.”

Mittlerweile sind in zahlreichen kli-
nischen Studien die Effekte von Pro-
biotika im Hinblick auf Pravention und
Therapie von atopischen Erkrankungen
untersucht worden. Dabei sind jedoch
sehr unterschiedliche Probiotikastdm-
me, unterschiedliche Untersuchungs-
populationen mit unterschiedlichen
primdren Endpunkten und
verschiedene Applikations-
schemata verwendet wor-
den, die einen direkten Ver-
gleich der Ergebnisse z.T.
erschweren.

Bei der in der Leitlinie zi-
tierten Arbeit von E. Isolauri
aus Finnland konnte ein be-
merkenswerter allergiepra-
ventiver Effekt von Lactoba-
cillen mit einer Halbierung
der Inzidenz der Atopischen
Dermatitis gezeigt werden
[8-10]. Allerdings lief3 sich
dieses Ergebnis in allen
nachfolgenden klinischen
Untersuchungen nicht re-
produzieren (Abb. 3).
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In einer Studie aus unserer Arbeits-
gruppe, die ein nahezu identisches
Studienprotokoll verwendet hat, fan-
den wir bei 28 Prozent der Kinder aus
der LGG-Gruppe ein Atopisches Ekzem
im Alter von zwei Jahren, in der Plaze-
bogruppe waren es 27,3 Prozent [11].
Auch der Ekzemschweregrad, die IgE-
Konzentration, das Ausmal} der spezi-
fischen allergischen Sensibilisierung
und immunologische Parameter im Na-
belschnurblut waren in beiden Gruppen
vergleichbar [11, 12].

In einer australischen Population
wurde das Probiotikum Lactobacillus
acidophilus bei Familien mit mtter-
licher Allergiebelastung eingesetzt.
Hier erhielten ausschlieBlich die Neu-
geborenen nach Geburt fiir sechs Mo-
nate die Supplementation. Nach zwolf
Monaten gab es keine signifikanten
Unterschiede: 43,2 Prozent in der Pro-
biotikagruppe und 39,1 Prozent in der
Plazebogruppe hatten eine Atopische
Dermatitis [13].

Nur in einer weiteren Arbeit aus
Finnland fanden sich positive Effekte
im Hinblick auf die Pravention der
Atopischen Dermatitis. Allerdings wur-
den hier neben vier verschiedenen Pro-
biotika (L. rhamnosus GG, L. rhamnosus
LC705, Bifidobacterium breve, Proprio-
nibacterium freudenreichii) gleichzeitig
Prebiotika gegeben. Fiir den primaren
Endpunkt, die kumulative Inzidenz von
allergischen Erkrankungen im Alter von
zwei Jahren, wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen
beobachtet. In der Verumgruppe hatten
jedoch signifikant weniger Kinder ein
Atopisches Ekzem im Vergleich zu der
Plazebogruppe [14]. Da hier eine Kom-
bination von Pre- und Probiotika einge-
setzt wurde, sind die Ergebnisse dieser
Studie nur bedingt mit den anderen zi-
tierten Arbeiten vergleichbar. An dieser
Stelle wird deutlich, dass generelle Aus-
sagen uber die Wirksamkeit von Probio-
tika problematisch sind und vielmehr
eine differenzierte Betrachtung und ei-
ne Spezies-spezifische Bewertung von
Pro- und Prebiotika notwendig ist.

Aus einigen der zitierten Arbeiten er-
geben sich Hinweise auf unerwiinschte
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Anteil der Kinder mit Atopischer Dermatitis
aus drei prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studien,
bei denen Lactobacillus GG (2a und 2 ¢)
bzw. Lactobacillus acidophilus (2b) eingesetzt wurden
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Effekte: Bei den vierjahrigen Kindern aus
der finnischen Studie wurde ein Trend
mit mehr Betroffenen einer allergischen
Rhinitis in der Probiotikagruppe beob-
achtet [9]. In der deutschen Kohorte
hatten Kinder aus der Probiotikagrup-
pe signifikant hdufiger rezidivierende
obstruktive Bronchitiden [12]. In der
australischen Population fand sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Nachweis von Lactobacillen im
Stuhl im Alter von sechs Monaten und
nachfolgender Sensibilisierung gegen
Kuhmilchprotein [13]. In der Studie von
Abrahamsson hatten mehr Kinder in der
Probiotikagruppe im Alter von ein und
zwei Monaten einen gastro-6sophage-
alen Reflux (26 versus 14%, p=0,4%
und 33 vs. 19%, p=0,04) [15]. Ob diese
Befunde in einem kausalen Zusammen-
hang mit der Probiotika-Supplementa-
tion stehen, ist derzeit unklar.

Fazit: Zum jetzigen Zeitpunkt
kann die Gabe von Probiotika zur
priméren Pravention allergischer
Erkrankungen nicht empfohlen
werden. Offen bleibt, ob eine
Kombination verschiedener Pro-
biotika oder eine Mischung aus
Pre- und Probiotika giinstigere
primarpraventive Effekte haben.
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Zusammenfassung
und Ausblick

Allergische Erkrankungen gehoren
zu den groBBen gesundheitsékono-
mischen und medizinischen Heraus-
forderungen unserer Gesellschaft. Die
Voraussetzungen fir eine Entwicklung
allergischer Erkrankungen werden oft
schon im Sduglings- und Kleinkindesal-
ter gelegt. Moglicherweise bestimmen
auch pranatale Einflussfaktoren das
Sensibilisierungsrisiko. Nach wie vor
besteht ein erheblicher Forschungsbe-
darf, um die Faktoren, die die Entwick-
lung einer allergischen Sensibilisierung
und den Krankheitsverlauf bestimmen,
besser identifizieren zu kdnnen. In der
Entstehung allergischer Erkrankungen
werden neben Umwelteinflissen und
genetischen Faktoren zunehmend auch
Lepigenetische” Effekte postuliert. Unter
Epigenetik versteht man die Vererbung
von Eigenschaften an die Nachkommen,
die nicht auf einer Abweichung in der
DNA-Sequenz beruht. Den wichtigsten
Mechanismus, durch den epigenetische
Merkmale vererbt werden, stellt die Me-
thylierung chromosomaler Regionen dar.
Insbesondere pranatale Faktoren schei-
nen die Epigenetik zu pragen und da-
mit moglicherweise die Weichen fir die
spdtere Entwicklung einer allergischen
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Erkrankung wie Asthma bronchiale
zu stellen. Hier werden auf Grund fol-
gender Beobachtungen epigenetische
Effekte postuliert: Kinder haben dann
haufiger Asthma, wenn die Mutter selbst
(und nicht der Vater) von einem Asth-
ma betroffen ist oder wenn die Mutter
wahrend der Schwangerschaft raucht;
dagegen haben sie seltener Asthma,
wenn die Mutter in der Schwangerschaft
auf einem Bauernhof arbeitet und Kon-
takt zu Stalltieren hat. Die Ursachen fiir
diese bislang rein epidemiologischen
Beobachtungen sind noch nicht aufge-
klart, ihre Kenntnis kdnnte jedoch in der
Pravention und spezifischen Therapie
allergischer Erkrankungen bedeutsam
sein. Zur Rolle der Epigenetik bei der
Asthmaentstehung liegen bislang noch
keine Erkenntnisse vor. Derzeit wird ein
Forschungsprojekt am Zentrum fir Kin-
der- und Jugendmedizin in Freiburg von
der Landesstiftung Baden-Wiirttemberg
gefordert.
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Die Hygiene-Hypothese und ihre
praktischen Auswirkungen

Albrecht Bufe, Bergmannsheil Universitatsklinik, Ruhr-Universitat Bochum

ZLusammenfassung

Die Hygiene-Hypothese, derzufolge die
Abnahme von Infektionen zur Erhdhung
des Risikos von Allergien beitragt, ist
jetzt 19 Jahre alt und weiterhin — trotz
zahlreicher Kritiken — sehr attrakiv,

um die Zunahme von Allergien in den
letzten 40 Jahren zu erkléren. Sie hat
eine Erweiterung erfahren, die nicht nur
Infektionen, sondern auch die Exposition
gegeniiber Mikroben und mikrobiellen
Substanzen in den Schutz vor Allergien
einbezieht. Es werden zunehmend mehr
Substanzen identifiziert, die aus der vor
Allergien schiitzenden Umwelt stammen.
Einige haben bereits den Weg in die
klinische Forschung angetreten.

Die Hygiene-Hypothese

Unbestritten hat in den letzten 40
Jahren die Haufigkeit von allergischen
Erkrankungen, insbesondere von Asth-
ma bronchiale zugenommen. Jiingste
Untersuchungen weisen darauf hin,
dass in einigen europdischen Landern
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ein Plateau dieser Zunahme eingetreten
ist [1]. Trotzdem bleibt weiterhin offen,
warum eine solche Zunahme zu beob-
achten ist und ob die Identifizierung der
Griinde flr diese Zunahme helfen kann,
praventive Strategien zum Schutz vor
Asthma zu entwickeln.

Die Hygiene-Hypothese wurde erst-
mals 1989 von dem englischen Epide-
miologen und Pneumologen David
Strachan formuliert, um die erwdhnte
Zunahme allergischer Erkrankungen
zu erkldren [2]. Er schrieb: ,Diese Beob-
achtungen [die Abnahme der Allergien
in Familien mit hoher Geschwisterzahl]
konnten erklart werden, wenn aller-
gische Erkrankungen durch Infektionen
in der friithen Kindheit verhindert wer-
den, Ubertragen durch unhygienischen
Kontakt unter Geschwistern oder gar
vorgeburtlich (...) Die Abnahme der Ge-
schwisterzahlen, verbesserte Haushalts-
bedingungen und hohere Standards
bei der korperlichen Hygiene haben die
Méglichkeiten fiir Ubertragung von In-
fektionen in jungen Familien erschwert.
Daraus konnte die Verbreitung ato-
pischer Erkrankungen resultieren”

Trotz anhaltender Kritik ist die Hy-
giene-Hypothese mittlerweile in aller
Munde. Zahlreiche epidemiologische
und immunologische Befunde sorgen
fur Bestatigung, stellen die Hypothese
aber auch in Frage.

Die Entdeckung von Untergruppen
der T-Helferzellen in den neunziger Jah-
ren durch Mosman, gemeint sind die
Th1- und Th2-Zellen, gab der Hygiene-
Hypothese erheblichen Aufschwung,
zumal die meisten Infektionen eine Th1-
Immunantwort aktivieren und so die
Balance zwischen Th1- und Th2-Zellen
zu ungunsten der Th2 verschieben und
so eine Th2-dominierte allergische Im-
munantwort verhindern [3].

Die Abnahme der Haufigkeit zahl-
reicher Infektionskrankheiten und die
gleichzeitige Zunahme von Asthma
und Autoimmunerkrankungen diente
als indirektes Argument fiir einen in-
versen Zusammenhang zwischen Infek-
tionen und allergischen Erkrankungen
[4] (Abb. 1).

Allerdings konnte die Assoziation
zwischen bestimmten Infektionskrank-
heiten und dem Schutz vor Allergien
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Abb. 1 [Bach JF. New England Journal of Medicine, Vol. 347, No.12, Sept. 9, 2002, 911-920]

in epidemiologischen Studien nicht di-
rekt bestdtigt werden. Die Daten sind
zumeist marginal oder inkonsistent. So
produzieren Kinder mit stattgehabter
Tuberkulose-Infektion und einer deut-
lichen kutanen Spatreaktion im zwolften
Lebensjahr zwar weniger IgE [5], aber
eine BCG-Impfung fiihrt nicht zu einem
sicheren Schutz vor Allergien. Ein dhn-
licher Trend kann bei Maserninfektionen
beobachten werden.

Strachan hat seine Hypothese vor
einiger Zeit selbst kritisch hinterfragt,
glaubt aber bei Betrachtung zahlreicher
Befunde weiterhin an ihre Richtigkeit
[6]. Er vermutet, obwohl bisher kein di-
rekter Beleg flr einen Zusammenhang
zwischen bestimmten Infektionen und
dem Schutz vor Allergien gefunden
wurde, dass in den Untersuchungen
aufgrund der Notwendigkeit des fru-
hen Zeitpunktes der Infektion fiir den
Allergieschutz die mal3geblichen Keime
noch nicht identifiziert werden konnten
und die Identifikation eben dieser Keime
wegen der hohen Anzahl verschiedener
Infektionen in diesem Alter besonders
schwierig ist.

Viele Autoren beschranken die Hygi-
ene-Hypothese heutzutage nicht mehr
nur auf eigentliche Infektionen, sondern
betrachten die Exposition gegeniiber
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Mikroben und mikrobiellen Produkten
als den eigentlichen Mechanismus, der
fur die Protektion vor Allergien verant-
wortlich ist. Fiir diesen Zusammenhang
gibt es seit geraumer Zeit eine Reihe von
Belegen.

Es begann mit den hinlanglich be-
kannten Beobachtungen, dass Kinder,
die auf traditionellen Bauernhéfen in der
Alpenregion aufwachsen und gleichzei-
tig im ersten Lebensjahr (notwendiges
Zeitfenster) regelmaBig der Umgebung

von Kuhstdllen ausgesetzt sind und
unbehandelte Kuhmilch trinken, fun-
damental vor Allergie- und Asthmaent-
wicklung geschiitzt sind [7]. Es stellte
sich heraus, dass im Gegensatz zur Er-
wartung die Prdvalenz von Atopie bei
Schulkindern umso hoéher ist, je nied-
riger deren Exposition gegeniiber pa-
thogenen/mikrobiellen Substanzen wie
Endotoxinen gemessen werden konnte
[8]. Interessanterweise zeigten die Kin-
der, die vor Atopie geschiitzt waren,
Phanomene der Endotoxintoleranz. Das
heif3t, dass nach Restimulation der Blut-
zellen mit Endotoxin im Alter von neun
bis 13 Jahren eine insgesamt verringerte
Bereitschaft zur Freisetzung verschie-
dener Botenstoffe wie TNF-q, IL-10, IL-12
und IFN-y bestand. Dabei scheinen die
mikrobiellen Substanzen je nach Struk-
tur unterschiedliche klinische Auswir-
kungen zu haben. Wahrend Endotoxine,
also die Lipopolysaccharide (LPS) von
gram-negativen Keimen eher im Zusam-
menhang mit Schutz vor Atopie stehen,
beobachtet man mit Muraminsduren, al-
so dem Wandbestandteil Peptidoglykan
auf allen Zellwand-tragenden Bakterien,
eher einen Schutz vor Asthma unabhéan-
gig von Sensibilisierung [9]. Im Modell
der asthmatischen Maus (Ovalbuminmo-
dell) lassen sich diese unterschiedlichen
Effekte teilweise nachvollziehen. LPS und
die meisten Bakterienwandbestandteile

Abb. 2: In diesen
Stéuben konnten
zahlreiche fiir den
Kuhstall typische
Keime identifiziert
werden. Zwei davon ¥
waren der Acine-
tobacter wloffii und g
der Lactococcus B |
lactis, die sich nach
intranasaler Anwen-
dung im Tiermodell ol
als allergie-protektiv 4

erwiesen. . . : -
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sorgen in angemessenen Dosen immer
fur eine Th1-Immunantwort, mit LPS ldsst
sich zumeist jedoch lediglich die Sensibi-
lisierung, aber nicht die Uberempfind-
lichkeit der Atemwege beeinflussen [10].
Interessant in diesem Zusammenhang
ist, dass es bei Anwendung von LPS-ar-
men Extrakten aus Stauben, gesammelt
in oben erwahnten traditionellen Alpen-
bauernstallen, im Mausmodell einen
sehr starken protektiven Effekt vor Sensi-
bilisierung und Uberempfindlichkeit der
Atemwege gibt [11]. Man findet in den
geschiitzten Mausen aber keine Th1-do-
minierte Immunantwort, sondern — wie
in den oben erwdhnten epidemiolo-
gischen Studien - eine Immunantwort,
die eher durch Toleranz gekennzeichnet
ist, also die Herabsetzung sowohl der
Th2- als auch der Th1-Immunantwort.

Vakzination mit
mikrobiellen Produkien

Die genannten Beobachtungen ha-
ben die Suche nach den Allergiepro-
tektion induzierenden Faktoren (AIF) in
Stallstduben von traditionell gefiihrten
Alpenbauernhéfen in Gang gesetzt. Als
erstes konnten zwei Bakterien, Acineto-
bacter wloffii und Lactococcus lactis, ent-
deckt und isoliert werden, die immuno-
logisch in etwas unterschiedlicher Weise,
aber gleichsam aktiv zum Allergieschutz
im Tiermodell fihren [12]. Beide Bak-

[1] Eder W, Ege MJ, von Mutius E: Current concepts:
The asthma epidemic. New England Journal of Medicine
2006; 355 (21): 2226-35.

[2] Strachan D: Hay fever, hygiene, and household size.
BMJ 1989; 299: 1259-60.

[3] Mosmann TR, Cherwinski H, Bond MW, Giedlin MA,
Coffman RL: Two types of murine helper T cell clone.

|. Definition according to profiles of lymphokine activi-
ties and secreted proteins. J Immunol 1986; 136 (7):
2348-57.

[4] Bach JF: The effect of infections on susceptibility to
autoimmune and allergic diseases. New England Journal
of Medicine 2002; 347: 911-20.

[5] Shirikawa T, Enomoto T, Shimazu S, Hopkin JM: The
inverse association between tuberculin responses and
atopic disorder. Science 1997; 275: 77-9.

[6] Strachan D: Family size, infection and atopy: the first
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terien werden zurzeit fiir die klinische
Anwendung bei Kindern produziert und
damit durch notwendige toxikologische
Untersuchungen fir die klinischen Stu-
dien vorbereitet. Die Keime sind selbst-
verstandlich apathogen und I6sen auch
keine Entziindungsreaktion aus. Es ist
wichtig hervorzuheben, dass die Anwen-
dung nicht als klassisches Probiotikum
Uber den Darm erfolgt. Vielmehr sollen
sie (iber die Nasenschleimhaut gegeben
werden. Die Vorstellung ist, dass sie da-
mit im Bereich des potenziell erkranken-
den Gewebes, quasi lokal, wirken.

Interessanterweise, wie bereits oben
erwahnt, ist die durch Stallstaub aus-
geldste Immunantwort nicht iden-
tisch mit dem, was in den bisherigen
Untersuchungen gefunden wurde. Es
kann ndmlich gezeigt werden, dass der
Schutz der Kinder vor Allergie- und Asth-
maentwicklung mit einer reduzierten
toleranten Immunantwort der Blutmo-
nozyten gegeniiber mikrobiellen Sub-
stanzen einhergeht. Im standardisierten
Mausmodell Idsst sich belegen, dass die
in der Schleimhaut der Lunge befind-
lichen Antigen-prdsentierenden Zellen
(Dendritische Zellen) moglicherweise
durch Substanzen im inhalierten Staub
tolerogen gemacht werden und so eine
Sensibilisierung durch Allergene verhin-
dern. Zu der Rolle der Dendritischen Zel-
len siehe den folgenden Artikel von Dr.
M. Peters.
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Eine holldndische Gruppe fand in
Wiirmern (Schistosomen) ein Lipopep-
tid, das exklusiv Toll-like-Rezeptoren der
Gruppe 2, so genannte Rezeptoren des
angeborenen Immunsystems, stimu-
liert und ebenfalls im Mausmodell zu
Allergieprotektion fiihrte [13]. Ahnliche
Substanzen lieBen sich aus Zellwdnden
von Tuberkelbakterien identifizieren. Al-
lerdings muss hervorgehoben werden,
dass diese Einzelsubstanzen in hohen
Dosen zu geben sind und ihre Wirkung
durch die Spezifitat fir einzelne Rezep-
toren nicht unbedingt breit genug gefa-
chert fiir einen umfangreichen Allergie-
schutz ist.

Insgesamt befinden wir uns mit den
mikrobiellen Vakzinen zum Allergie-
schutz noch in einer Entwicklungspha-
se. Es steht zu erwarten, dass weitere
vielversprechende Substanzen gefun-
den werden. Zuverldssige klinische Er-
gebnisse aus Studien werden noch eine
Weile auf sich warten lassen.
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Dendritische Zellen: Natiirliche
Immunmodulatoren und ihre
Bedeutung fiir die Allergieprotektion

Marcus Peters, Bergmannsheil Universitatsklinik, Ruhr-Universitat Bochum

Fur die Pathogenese von allergischen Atem-
wegserkrankungen spielen Allergen-spezifische
Th2-Helfer-Zellen eine zentrale Rolle. Wenn diese
Zellen Peptide des Allergens von Antigen-prasen-
tierenden Zellen prasentiert bekommen, produ-
zieren sie die Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13 und le-
gen damit den Grundstein fiir die bekannten pa-
thologischen Veranderungen wie IgE-abhédngige
Mastzellaktivierung, Infiltration und Aktivierung
von eosinophilen Granulozyten und bronchiale
Hyperreagibilitat. Es ist heute hinldnglich be-
kannt, dass T-Helfer-Lymphozyten durch Antigen-
prasentierende Dendritische Zellen (DZ) aktiviert
werden missen.

Dendritische Zellen sind Wachposten
an den Eintritisstellen fiir Pathogene

Diese spezialisierten ,Wachposten” des Im-
munsystems findet man in allen Abschnitten der
Atemwege von der Nasenschleimhaut bis in die
Alveolen. Auch unter nicht inflammatorischen
Bedingungen findet eine kontinuierliche Wande-
rung von DZ, die im Knochenmark aus haemato-
poetischen Stammzellen entstanden sind, in die
Atemwege statt [5], so dass die Population dieser
Zellen in der Lunge standig erneuert wird. Die DZ
der Lunge sind sowohl in den interalveolaren Sep-
ten des Lungenparenchyms als auch direkt unter
dem Bronchialepithel, das die gréBeren Atemwe-
ge auskleidet, lokalisiert.

Man kann sich leicht vorstellen, dass dies der
optimale Ort ist, um mit inhalierten Antigenen
in Kontakt zu treten, und es wurden DZ in einer
mittleren Zelldichte von 100 Zellen pro Quadrat-
millimeter nachgewiesen. Die DZ des Bronchial-
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Fluoreszenz-Mikroskop Raster-Elektronenmikroskop

Dendritische Zellen in der Haut
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Abb. 1: Darstellung von DZ, hier in der Haut, die lange Dendriten aufweisen und vor allem pha-
gozytieren kdnnen. Deshalb ist die Expression der MHC-(Selbst-)molekiile noch sehr niedrig.

Fluoreszenz-Mikroskop Raster-Elektronenmikroskop
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M v
Dendritische Zellen im Lymphfluss
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Abb. 2: Nach Phagozytose eines Antigens wandern die DZ in die Lymphknoten. Auf dem Weg
dahin verlieren sie die Fahigkeit zur Phagozytose und werden zu Zellen, die den T-Zellen Anti-
gene présentieren. Dafiir werden die MHC-Molekiile auf der Oberfléche heraufreguliert.
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Dendritische Zellen im Lymphknoten

Abb. 3: Im Lymphknoten angelangt, ist die MHC-Expression auf den DZ stark erh6ht. Damit ist eine Bindung

von T-Zellen méglich.

epithels nehmen Antigen auf, das durch
Transzytose durch die Epithelzellen
geschleust wird, aber auch direkt aus
den Atemwegen, da mikroskopische
Untersuchungen gezeigt haben, dass
Pseudopodien der DZ zwischen den
Epithelzellen hindurch bis in das Atem-
wegslumen hineinreichen. Dabei regis-
trieren die Zellen gleichzeitig, ob die in-
halierten Antigene potenziell schadlich
fur den Organismus sein konnten. Fir
diese Uberwachungsaufgabe sind die
Toll-like-Rezeptoren sowie Glykorezep-
toren von entscheidender Bedeutung,
mit denen die Zellen Pathogen-spezi-
fische Strukturmotive (PAMP: pathogen
associated molecular pattern) erkennen
und durch die Bindung dieser aktiviert
werden. Samtliches Antigenmaterial
wird von den Zellen intrazelluldr in kur-
ze Peptide gespalten, diese werden an
HLA-Molekiile gebunden und anschlie-
Bend auf der Zelloberfliche prasen-
tiert. Wurden die DZ dabei nicht durch
PAMPs aktiviert, werden die Antigene
zwar in den Lymphknoten prasentiert,
die Zelle hat allerdings einen nicht ak-
tivierten Phanotyp, was dazu fiihrt, dass
Antigen-spezifische T-Lymphozyten im
Lymphknoten anergisch werden. So
konnte im Tiermodell gezeigt werden,
dass die Inhalation eines harmlosen
Proteinantigens dazu fuhrt, dass die
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Tiere nach Inhalation des Antigens nicht
mehr gegen dieses Protein sensibilisiert
werden kdnnen.

Schliisselfunktion bei der Entscheidung,
ob eine Inmunantwort gegen ein
spezifisches Antigen induziert wird

Unter welchen Umstdnden DZ von
einem tolerogenen Phédnotyp zu einem
Phénotyp differenzieren, der in der La-
ge ist, Th2-Immunantworten und damit
allergische Immunreaktionen zu induzie-

ren, ist noch nicht abschlieBend geklart.
Es wurden allerdings Faktoren nachge-
wiesen, die begtinstigen, dass sich eine
Th2-gerichtete allergische Immunant-
wort ausbildet. So konnte im Tiermodell
nachgewiesen werden, dass DZ, die mit
GMCSF (granulocyte macrophage colo-
ny stimulatory factor) generiert werden,
eine allergische Immunantwort induzie-
ren kdnnen. GMCSF ist ein Zytokin, das
unter anderem von Zellen des Atem-
wegepithels produziert werden kann.
Und es konnte gezeigt werden, dass
durch die Gabe von Extrakten aus Haus-
staubmilben Uber die Atemwege die
lokale Produktion von GMCSF induziert
wird. Dabei ist die Produktion dieses Zy-
tokins entscheidend an der Entstehung
der allergischen Immunantwort betei-
ligt [2]. Darlber hinaus scheint auch die
Stimulation des TLR2-Rezeptors durch
zum Beispiel synthetische Lipopeptide
eine Th2-gerichtete Immunantwort zu
begiinstigen (Abb. 4, rechts) [8].

Viel besser ist dagegen verstanden,
unter welchen Bedingungen DZ eine
Th1-gerichtete Immunantwort induzie-
ren und somit unter Umstanden eine
allergische Immunantwort verhindern
konnten. Hierzu ist ebenfalls die Akti-
vierung der Zellen mittels PAMPs erfor-
derlich. Die Bindung von Lipopolysac-
charid (LPS), einem Zellwandbestandteil
von gram-negativen Bakterien, an TLR4

)
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Abb. 4: Modelle fiir die Entstehung einer Th1-gerichteten Immunantwort (links), von Toleranz (Mitte) und
einer Th2-gerichteten Immunantwort (rechts). Abkiirzungen: LPS: Lipopolysaccharid; LAM: Lipoarabinoman-

nan; PAM: synthetisches Lipopeptid.
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I6st die Produktion von grof3en Men-
gen IL-12 aus. Dieses Zytokin spielt eine
Schlisselrolle bei der Entscheidung, ob
eine Th1-gerichtete Immunantwort ent-
stehen soll. Aus der Literatur ist bekannt,
dass die alleinige Applikation von IL-12
Gber die Atemwege im Maus-Asthma-
Modell die allergische Inflammation in
der Lunge unterdriicken kann, da das
Zytokin zur Differenzierung von T-Helfer-
Zellen zuTh1-Zellen fiihrt. Entsprechend
ist auch der Wirkmechanismus von LPS
zu verstehen, durch Bindung des Mole-
kils an DZ wird die Produktion von IL-
12 induziert und somit bildet sich eine
Th1-Immunantwort gegen das Aller-
gen aus (Abb. 4, links). Voraussetzung
hierfir ist, dass das Endotoxin in hoher
Konzentration inhaliert wird [4]. Auch
fur andere TLR-Liganden konnte bereits
eine Wirksamkeit in vivo nachgewiesen
werden. So wurde zum Beispiel an TLR9
bindende unmethylierte Nukleinsaure
(CpG) im Maus-Asthma-Modell getestet
und es zeigte sich, dass diese Substan-
zen ebenfalls die Entstehung einer aller-
gischen Immunantwort unterdriicken
kdonnen. Ebenso wie beim LPS scheint
der Wirkmechanismus des CpG auf der
Induktion einer Th1-Immunantwort zu
beruhen [6].

Tolerogene Dendritische Zellen
konnen die Entstehung
von Allergien verhindern

Im Gegensatz zu diesen Substanzen,
die aus therapeutischer Sicht fragwiir-
dig sind, da sie primar zur Inflammation
fihren und sekundar durch die Induk-
tion einer Th1-Immunantwort weiteren
Schaden durch (berschieBende Im-
munantworten anrichten konnten, wa-
ren flr die Therapie bzw. Prophylaxe von
allergischen Erkrankungen Substanzen
interessant, welche die Immunantwort
gegen das Allergen unterdriicken, ohne
eine neue Immunantwort zu induzie-
ren. Interessant waren in dieser Hinsicht
Substanzen, die regulatorische Zytokine
wie IL-10 oder TGF-f induzieren. So wur-
de im Tiermodell bereits gezeigt, dass
DZ, die durch genetische Manipulation
dazu gebracht werden, IL-10 konstitu-
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tiv zu sezernieren, eine allergische Im-
munantwort unterdriicken konnen. Die
Produktion dieses Zytokins kann aber
auch durch natirliche Stimulantien aus-
geloést werden. Fiir Liganden von Man-
nose-Rezeptoren auf DZ, zum Beispiel
Lipoarabinomannan, wurde gezeigt,
dass diese die Produktion von IL-10 und
weiteren regulatorischen Faktoren in-
duzieren [3]. Lipoarabinomannan ist ein
Bestandteil der Zellwand von Mycobak-
terien, die im Maus-Asthma-Modell zum
Schutz vor allergischer Inflammation
der Atemwege fiihren. IL-10 kann hier-
bei eine doppelte Rolle spielen: Einmal
kann dieser Faktor zur Bildung von T-
regulatorischen Zellen fiihren und zum
anderen suppremiert dieses Zytokin
durch einen autokrinen Mechanismus
die immun-stimulatorische Funktion
der DZ (Abb. 4, Mitte).

Gerade dieser Zustand von Dendri-
tischen Zellen, bei dem die Zelle eine
reduzierte Aktivierbarkeit aufweist,
scheint fiir die Ausbildung von Toleranz
von wesentlicher Bedeutung zu sein und
es wird eine interessante Parallele auffal-
lig. In der 2002 publizierten ALEX-Studie
konnte nachgewiesen werden, dass die
mononukledren Zellen des Blutes von
Bauernkindern, die durch das bauerliche
Umfeld Schutz vor allergischen Erkran-
kungen aufweisen, nach Stimulation mit
TLR-Rezeptor-Liganden weniger Zytoki-
ne produzieren, also weniger aktivierbar
sind als Zellen von Kindern, die nicht im
bauerlichen Umfeld grof3 werden [1].
Noch interessanter in dieser Hinsicht ist,
dass wir in Folgearbeiten gefunden ha-
ben, dass DZ gesunder Spender, die mit
Extrakten aus Stauben der schiitzenden
bauerlichen Umgebung behandelt wur-
den, T-Zellen schlechter aktivieren als
DZ, die nicht mit diesen Substanzen in
Kontakt gekommen sind [7]. Im Staub
dieser Stalle scheinen also Substanzen
enthalten zu sein, welche die Funktion
von DZ so beeinflussen, dass diese T-
Lymphozyten im reduzierten Maf3e ak-
tivieren. Da diese Substanzen zwar die
Immunantwort gegen das Allergen un-
terdriicken, dabei aber selbst keine oder
nur eine schwache Immunantwort indu-
zieren, waren diese Substanzen in Hin-

blick auf eine mdgliche Allergiepraven-
tion von besonderem Interesse. Daher
steht die Suche nach diesen Substanzen
nun im Mittelpunkt des Interesses.
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Leitlinie!

Ausziige aus der neuen

Leitlinie Neurodermitis

Die aktuelle Leitlinie fiir die Behandlung der Neurodermitis |asst
sich nur schwer so zusammenfassen, dass es nicht zu einer
Verzerrung der eigentlichen Substanz der Empfehlungen kommt.
Das liegt an der Komplexitat und dem variablen Erscheinungsbild
der Erkrankung und dem daraus resultierenden therapeutischen
Vorgehen. Andererseits méchten wir die Kernaussagen gerne in
dieser Zeitschrift darstellen, um die neuen Standards der Neuroder-
mitisbehandlung einer breiten Offentlichkeit zuganglich zu machen
und den Diskussionsprozess aktiv zu halten. Ich habe im Auftrag

des Vorstandes der GPA einen Auszug der wichtigsten Aspekte ge-
staltet und verweise aber bei etwaigen Unklarheiten und bei Vertie-
fungsbedarf auf die im Netz zugangliche vollstandige Version (www.
gpau.de/typo/Gemeinsame-Leitlinie.100.0.html). Bei meiner Aus-
wahl habe ich vor allem auf die detaillierte Analyse der aktuellen
Literatur verzichtet und die groRen Themen der Stufentherapie ins
Zentrum gestellt: Basistherapie, Rolle der Kortikosteroide und der
Calcineurinantagonisten sowie wichtige Zusammenfassungen.

Albrecht Bufe

Entwicklungsstufe 2 (S2)

Leitliniengruppe:

Giiltigkeitsdauer: 3 Jahre

Stand 8. April 2008

Werfel Thomas Deutsche Dermatologische Gesellschaft Rietschel Emst

(Wissenschaftliche Koordination und Redaktion)
Aberer Werner (")sterreichisch(_e Gesellschaft fiir Dermatologie Schlaeger Martin

und Venerologie Schmid-Grendelmeier
Augustin Matthias Arbeitskreis Pharmadkonomie in der Peter

Dermatologie
Biedermann Tilo Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Forschung  Sitters Helmut
Félster-Holst Regina  Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Dermatologie Staab Doris

in der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft Szczepanski Ridiger
Friedrichs Frank Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte
Gieler Uwe Arbeitskreis Psycho-Dermatologie Vieluf Dieter
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1. Ein|enung schaftlichen Medizinischen Fachge-

Die vorliegende Leitlinie ersetzt
die 2000 publizierte S1-Leitlinie zur
Neurodermitis [Werfel et al. 2000]. Sie
ist entsprechend den methodischen
Vorgaben zur Entwicklung von Leit-
linien fir Diagnostik und Therapie
der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
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sellschaften (AWMF) erstellt worden
und entspricht nach dem Dreistufen-
konzept der AWMF einer S2-Leitlinie,
erganzt durch Empfehlungs- und Evi-
denzgrade (Tab. 1).

Aussagen der Leitlinie wurden mit
Evidenzgraden (Tab. 1) und Empfeh-
lungsklassen (Tab. 2) versehen, die

Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin

Berufsverband Deutscher Dermatologen

Schweizerische Gesellschatt fiir Dermatologie
und Venerologie, Schweizerische Gesellschaft fir
Allergologie und klinische Immunologie

AWMF (Moderation)
Arbeitsgemeinschaft Neurodermitis-Schulung

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Rehabilitation

Deutscher Allergie- und Asthmabund e.V.
Deutsche Kontaktallergie-Gruppe, VDK

anhand von Metaanalysen, klinischen
Studien und anderen wissenschaft-
lichen Untersuchungen ermittelt wur-
den. Der Konsens ist notwendig, um
bei geringer vorhandener Evidenz Ak-
zeptanz fiir eine Leitlinie zu erzeugen
und die Verbreitung und Implementie-
rung zu unterstiitzen. Als Konsensus-
verfahren wurde ein kombiniertes Ver-
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,Evidenz"grade

[Oxford Centre for Evidence-based
Medicine, May 2001, www.cebm.net]

1a | Systematischer Review von rando-
misierten klinischen Studien (RCTs)

1b | Einzelne RCTs

1c | (Alle oder keiner)

2a | Systematischer Review von Kohor-
tenstudien

2b | Einzelne Kohortenstudien und
RCTs von geringerer Qualitat

2¢c | (,Outcome” research, dkologische
Studien)

3a | Systematischer Review von Fall-
Kontrollstudien

3b | Einzelne Fall-Kontroll-Studien

4 (Fall-Serien und) Fall-Kontroll-Stu-
dien oder Kohortenstudien von ge-
ringerer Qualitat

Tab. 1

fahren aus nominalem Gruppenpro-
zess und Delphitechnik eingesetzt, an
dem autorisierte Vertreter der wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften und
Arbeitsgruppen der Berufsverbande
und Selbsthilfegruppen teilnahmen.
Im Rahmen des Konsentierungspro-

2. Neurodermitis: Allgemeine Aspekte

2.1 Definition und Klassifikation
Bitte im Original nachlesen.
(o)

2.13 Therapieprinzipien bei
Neurodermitis

Fir die Behandlung der Patienten
mit Neurodermitis stehen eine Viel-
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zesses konnten in begriindeten Fallen
auch abweichende Empfehlungsklas-
sen verabschiedet werden.

Ziele der Leitlinie

Das chronische Krankheitsbild der
Neurodermitis und die fehlende Heil-
barkeit durch spezifische Manahmen
bedingen hdufig die Anwendung von
Therapieformen mit ungesicherter
oder zweifelhafter Wirksamkeit. All-
gemeines Ziel der Leitlinie ist es, Der-
matologen und Padiatern in der Praxis
und Klinik eine akzeptierte, evidenz-
basierte Entscheidungshilfe fir die
Auswahl sowie Durchfiihrung einer
geeigneten und suffizienten Therapie
fur Patienten mit Neurodermitis zur
Verfligung zu stellen. Die Verbesse-
rung der Versorgung der Patienten
soll durch Umsetzung der Empfeh-
lung der Leitlinie und Optimierung
der Kenntnisse der Arzte beziiglich
deren in der Studie nachgewiesenen
Wirksamkeit ermdglicht werden. Eine
gute Compliance ist oftmals verbun-
den mit einem fiir den Patienten gut
vertretbaren Verhaltnis von Nutzen zu
Aufwand, Kosten und unerwiinschten
Wirkungen. Durch die individuelle
Auswahl besonders effektiver Thera-
pien, auch unter Beriicksichtung der

zahl von Arzneimitteln und Therapie-
verfahren zur Verfligung (Tab. 3). Dazu
zdhlen duBerlich anwendbare The-
rapeutika wie auch systemisch wirk-
same Medikamente. Ein Wechsel der
Behandlungsverfahren kann nach Ab-
lauf von bestimmten Zeitraumen (wie
bei vielen chronischen Erkrankungen)
glinstig sein. Die Basistherapie wird
durch eine spezielle Therapie erganzt.
Fir die antiinflammatorische und juck-
reizstillende symptomatische Behand-
lung kdnnen verschiedene Therapeuti-

EmJ)fehlungsklussen
ie sich aus den
Evidenzgraden ableiten

Empfehlungsklasse »Evidenz“grad

A 1a, 1b

B 2a-c, 3a, 3b,

(o 4

D (Expertenmeinung)

Tab. 2

in neuen Studien erfassten Quality-of-
life-Parameter, soll fiir den Patienten
ein besonders hoher Nutzen der The-
rapie sichergestellt werden. Durch die
Hinweise zur Behandlung und Vermei-
dung von unerwiinschten Wirkungen
sollen diese vermieden bzw. reduziert
und dadurch die Compliance zusatz-
lich geférdert werden. In einem An-
hang sollen auch die vielen Methoden
angesprochen werden, die auf Grund
von fehlender oder nicht erwiesener
Wirkung bzw. erwiesener oder mog-
licher Nebenwirkungen nicht, nicht
mehr oder noch nicht eingesetzt wer-
den kénnen oder sollen.

(..)

ka individuell eingesetzt werden, die
unten einzeln besprochen werden.

Fir komplementare Ansatze im
Bereich der Diagnostik und Therapie
der Neurodermitis und hiermit asso-
ziierter Allergien fehlen kontrollierte
wissenschaftliche Studien zur Aussa-
gekraft und Wirksamkeit.

2.14 Stufentherapie bei Neuro-
dermitis

Die Therapie der Neurodermitis ist
den unterschiedlichen individuellen
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Therapieoptionen bei Neurodermitis

A Medikamentose Antihistaminika Interferone

Therapie Mastzellstabilisatoren Anti- IgE
Topische Basistherapie (Cromoglycinsaure) Laktobazillen

X . und Ketotifen -
Topische Glukokortiko- — Phototherapie
steroide Spezifische Immun-

therapie i i 5
Topische Calcineurin- o , B N"|chtmed|kamen
antagonisten Orale Glukokortiko- tose Verfahren

steroide -
Antipruriginosa : : Neurodermitis-

- - Ciclosporin schulung
Steinkohleteerhaltige — —
Préparate Azathioprin Eliminationsdiaten
T Mycophenolat Mofetil Essenzielle Fettsauren
antiseptische Sub- (MMF) Hausstaubmilben-
stanzen Methotrexat reduktion

Tab. 3

Stufentherapie der Neurodermitis

Stufe 4: Erforderliche Malnahmen der vorhe-
- rigen Stufen

Persistierende, +

schwer ausge-

Systemische immunmodulierende
Therapie (z.B. Cyclosporin A)*

0

Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufen
+

Klasse 2 bis 3 topische Glukokortikosteroide
und/oder topische Calcineurininhibitoren**
(TCl ab 3. Lebensjahr)*

0

Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufe

Stufe 2: o, A .
Leichte Ekzeme antiprurigindse und antiseptische Wirkstoffe, Klasse 1

bis 2 topische Glukokortikosteroide und/oder topische
Calcineurininhibitoren** (TCI ab 3. Lebensjahr)*

0

Stufe 1: Topische Basistherapie: Hydratation der Haut, Emollientien
Trockene Haut Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren

pragte Ekzeme

Stufe 3:
Moderate Ekzeme

*

Eine UV- Therapie ist hdufig ab Stufe 2 unter Beriicksichtigung der Altersbeschrénkung (nicht

im Kindesalter) indiziert.

** First-line Therapie: In der Regel topische Glukokortikosteroide, bei Unvertraglichkeit/Nichtwirk-
samkeit und an besonderen Lokalisationen (Gesicht, Intertrigines) topische Calcineurininhibitoren

Anmerkung: Tab. 4 enthélt aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht alle Verfahren, die in dieser Leitlinie
diskutiert werden.

Tab. 4
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Phasen je nach Schwere und Chronizi-
tat anzupassen. Das folgende Stufen-
schema ist deshalb nur ein Anhalts-
punkt, der je nach Alter, Verlauf, Lokali-
sation und Leidensdruck der Patienten
angepasst werden muss.

In Bezug auf den Hautzustand wur-
de in einer aktuellen internationalen
Empfehlung [Akdis et al. 2006] eine ab-
gestufte Form des Managements bei
Neurodermitis vorgeschlagen: Gene-
rell wurde hier bei gesicherter Diagno-
se der Neurodermitis mit chronischem
bzw. chronisch rezidivierendem Ver-
lauf die Aufdeckung individueller
Schubfaktoren (hier insbesondere
auch allergologischer Schubfaktoren)
vorgeschlagen.

Je nach Hautzustand werden in
Anlehnung an diese internationale
Empfehlung vier Therapiestufen vor-
geschlagen (Tab. 4).

3. Bewertungen einzelner Therapie-
verfahren zur medikamentasen
Therapie der Neurodermitis

3.1 Basistherapie

Einleitung

Die Basistherapie der Neurodermitis
besteht insbesondere in der Reduk-
tion von Provokationsfaktoren und in
einer stadienabhdngigen Behandlung
der Haut mit Basistherapeutika. Zur
Reduktion von Provokationsfaktoren
gehort z.B. die Allergenvermeidung
und Reduktion der Hautirritation, etwa
durch Tragen von Neurodermitisover-
alls im Kindesalter oder der Reduktion
von beruflichen Hautirritantien im Er-
wachsenenalter.

Verschiedene Griinde fiir eine kon-
sequent durchzufiihrende Basisthera-
pie sind stichpunktartig dargestellt:

m Hauttrockenheit bei Neurodermitis
ist ein haufiges Problem.

m Hauttrockenheit kann direkt zur Ent-
ziindung fiihren.

m Hauttrockenheit fiihrt zu Juckreiz
und Brennen.
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m Hauttrockenheit ist verbunden mit
einem Barrieredefekt.

m Der Barrieredefekt kann evtl. aller-
gische Sensibilisierungen begiinsti-
gen.

m Mit einer stadiengerechten Basis-
therapie (,Emollientien”) kann die
Hauttrockenheit symptomatisch
behandelt werden.

Eine defekte Barrierefunktion der
Haut ist ein zentrales Element der Er-
krankung. Hauttrockenheit wird sehr
hdufig bei Neurodermitis beobachtet
und trdgt mit zum Barrieredefekt der
Haut bei der Erkrankung bei. Hauttro-
ckenheit allein kann zur Entziindung
fuhren (bekannt z.B. bei dlteren Men-
schen ohne Neurodermitis als,,Eczema
craquelee”).

Es gibt eine Reihe von bioche-
mischen Befunden, die dafiir sprechen,
dass bei Patienten mit Neurodermitis
eine abnormale Zusammensetzung
von Hautlipiden besteht [liber 25 Li-
teraturstellen zum Thema seit 2000 in
Medline].

Mutationen im Filaggringen stehen
mit hoher Wahrscheinlichkeit im Zu-
sammenhang mit dem Barrieredefekt
bei Neurodermitis [Vickery 2007, Re-
view]. Auch wurde ein Polymorphis-
mus des Stratum corneum chymo-
tryptischen Enzyms (SCCE), der einen
Barrieredefekt in der obersten Haut-
schicht erklaren kann, beschrieben
[Vasilopoulos et al. 2004)]

Aus methodischen Griinden sind
prospektive, randomisierte klinische
Studien, die Therapieeffekte von
Basistherapie erfassen, schwerer
durchzufiihren als Studien zur anti-
inflammatorischen Therapie (Problem
der Vehikelkontrolle). Auch fehlt bei
Basistherapeutika, die nicht als Arz-
neimittel zugelassen werden mius-
sen, hdufig eine Finanzierung zur
Durchfiihrung von teuren prospek-
tiven randomisierten kontrollierten
Studien.

Die Vielfalt der verfligbaren Emol-
lientien ist assoziiert mit unterschied-
lichen Wirkmechanismen wie
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m einer Okklusionswirkung, die den
Wasserverlust aus auBBeren Schich-
ten der Haut verhindert (beispiels-
weise durch weies Paraffin),

m einerVerbesserung der Bindung von
Wasser in der Haut, beispielsweise
durch Harnstoff, bzw.

m Addition von zusatzlichem Wasser
auf die trockenen duBeren Haut-
schichten der Haut, beispielsweise
durch hydrophile Cremes.

Die Vielfalt bei der therapeutischen
Herangehensweise wird erhoht durch
die Verwendung von Badezusdtzen,
durch die Verwendung von Emollien-
tien direkt nach einem Bad (so dass
das Wasser in der noch feuchten Haut
zurlickgehalten wird), sowie durch die
Verwendung von fettfeuchten Um-
schlagen.

Kontrollierte klinische Studien
zur Wirksamkeit

Bitte im Original nachlesen.

Nebenwirkungen, Sicherheits-
profil

Harnstoff fiihrt insbesondere bei
Kindern bis etwa zum flinften Lebens-
jahr nicht selten in Konzentrationen
zu einem passageren Brennen (Stin-
ging, Smarting) auf der Haut. Dieses
wurde auch in einer kontrollierten
Studie dokumentiert [Loden et al.
1999].

Generell kann die unsachgemafle
Basistherapie (falsche Grundlage) lo-
kale Nebenwirkungen verursachen
(z.B. Austrocknung von trockenen
Hautarealen, Aggravation von akuten
nassenden Areale durch inaddaquate
Grundlagen); hier miissen Neuroder-
mitispatienten entsprechend geschult
werden.

Bestandteile in Basistherapeutika,
die mit einem erhohten Sensibilisie-
rungspotenzial (z.B. Wollwachsal-
kohole, Cetylstearylalkohole) asso-
ziiert sind, fihren bei Patienten mit
Neurodermitis mindestens genauso
haufig wie bei Nichtatopikern zur

Sensibilisierung [Heine et al. 2004,
2006].

Pharmakookonomie

Bitte im Original nachlesen.

Zusammenfassende Beurteilung
der klinischen Studien

Aus den vorhandenen kontrollierten
Studien lasst sich ableiten, dass Basis-
therapeutika wirksam sind und fir die
Behandlung der Neurodermitis eine
zentrale Rolle einnehmen [3b,B]. Auf
eine Kosteniibernahme dieser wich-
tigen BehandlungsmalBnahme durch
die Kostentrager ist hinzuwirken [-,D].

Harnstoff hat allein oder in Kombi-
nation mit NaCl eine positive Wirkung
auf die Hauttrockenheit bei Neuroder-
mitis [4,C].

Therapieempfehlung

Die Anwendung einer dem Hautzu-
stand angepassten Basistherapie (fette
Salbengrundlagen auf trockener Haut,
hydratisierende Ol-in-Wasser-Emulsio-
nen bei weniger trockener Haut) und
Hautreinigung stellt einen wichtigen
Bestandeteil der Basistherapie bei Neu-
rodermitis dar, die auch bei fehlenden
Zeichen der Entziindung angewandt
werden muss [2b,B].

3.2 Topische Therapie mit
Glukokortikosteroiden

Einleitung

Bitte im Original nachlesen.

Kontrollierte klinische Studien
zur Wirksamkeit

Bis 1999 wurden insgesamt 83 aus-
wertbare RCT publiziert und in einer
Metaanalyse in fiinf Gruppen [Hoare
et al. 2000] eingeteilt. Die Einteilung
der Studien in diese Gruppen wird hier
Ubernommen; neuere Studien werden
diesen Gruppen zugeordnet.

Details bitte im Original nachlesen.
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Zusammenfassende Beurteilung

der Klinischen Studien

m Topische Glukokortikosteroide zei-
gen gegenliber Plazebo einen deut-
lichen Therapieeffekt. Es gibt aller-
dings nur wenige gut kontrollierte
Studien zu alteren topischen Glu-
kokortikosteroiden versus Plazebo
[1bAl

m Ein zusatzlicher therapeutischer
Nutzen eines topischen Antibio-
tikums in Kombination mit einem
topischen Steroid konnte nicht ge-
zeigt werden [2b,B]. Klinisch deut-
lich sekundar infizierte Ekzemare-
ale wurden allerdings nicht separat
ausgewertet — hier ist ein klinischer
Nutzen denkbar [-,D].

m Vehikel kdnnen den Effekt des to-
pischen Glukokortikosteroids beein-
flussen [2b,B].

m Die Kombination mit feuchten Um-
schldgen kann die Wirkung von to-
pischen Glukokortikosteroiden stei-
gern. Hierbei sind allerdings keine
Langzeitnebenwirkungen tiberpruft
worden [1b,A].

m Es gibt keine Evidenz aus kontrol-
lierten Studien, dass die Hautver-
diinnung ein Problem bei korrekter
Anwendung darstellt. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass eine korrekte
Anwendung bei ambulanter An-
wendung nicht immer zu gewahr-
leisten ist, insbesondere da topische
Glukokortikosteroide von einigen
Patienten Uber den vom Arzt emp-
fohlenen Zeitraum hinaus ange-
wendet werden [-,D].

m Insgesamt wurden bislang keine
deutlichen Unterschiede im Thera-
pieeffekt bei einmaliger versus hau-
figerer, taglicher Anwendung identi-
fiziert [1b,Al.

m Die Intervalltherapie mit starkeren
topischen Glukokortikosteroiden
Uber einen Zeitraum von drei bis
vier Monaten kann wahrschein-
lich das Risiko von Rezidiven sen-
ken [1b,A]. Studien zu Wirkungen
und Nebenwirkungen bei An-
wendung dieses Verfahrens iber
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einen langeren Zeitraum stehen
aus.

Therapieempfehlung

Topische Glukokortikosteroide zah-
len zu den wichtigsten antiinflamma-
torischen Substanzen, die bei der Neu-
rodermitis eingesetzt werden [-,D].

Topische Glukokortikosteroide wer-
den hinsichtlich ihrer Wirkstarke gemaf
des lokalen Schweregrades eingesetzt.
Bei unzureichender Wirkung kann die
Wirkstarke gesteigert werden [-,D].

Die Behandlung mit topischen Glu-
kokortikosteroiden soll in der Regel
einmal tdglich, in Ausnahmefallen
zweimal taglich als Intervalltherapie
erfolgen. Eine dauerhafte Behandlung
ist abzulehnen [1b,Al.

Problembereiche fiir die Behandlung
mit topischen Glukokortikosteroiden
sind das Gesicht, die intertrigindsen
Areale und das Skrotum, bei Kindern
darliberhinaus aufgrund der erhéhten
Resorption auch das Capillitium. Hier
sollen topische Glukokortikosteroide
nur zeitlich auf wenige Tage befristet
eingesetzt werden [-,D].

Das fehlende Ansprechen auf to-
pische Glukokortikosteroide kann auf
eine verminderte Compliance, z.B.
bei ,Kortisonangst”, auf einer Allergie
gegen Glukokortikosteroide oder auf
fortbestehende Triggerung der Neu-
rodermitis durch Schubfaktoren be-
ruhen. Auch spricht wahrscheinlich
eine kleine Untergruppe nicht ausrei-
chend auf Glukokortikosteroide an (so
genannte Non-Resonder [Furue et al.
2003]) [2b,B]. Eine zeitlich begrenzte
Intervalltherapie mit topischen Gluko-
kortikosteroiden Uber die Phase der
Abheilung hinaus kann wahrscheinlich
das Risiko von Rezidiven senken [1b,A].

Potentere Glukokortikosteroide
(Klasse Ill) sollen im Gesicht nur in
Ausnahmefdllen angewendet werden
[-.Dl.

Insbesondere Sduglinge und Klein-
kinder sind anfélliger in Bezug auf
Nebenwirkungen. Potentere Glukokor-
tikosteroide (Klasse ) sollen in dieser

Altersgruppe nur in Ausnahmeféllen
eingesetzt werden [-,D].

3.3 Topische Calcineurin-
antagonisten

Topische Caclineurinantagonisten
sind seit finf Jahren zur Therapie der
Neurodermitis verfligbar. lhr Wirk-
prinzip beruht auf einer reversiblen
Hemmung intrazelluldrer calcineurin-
abhdngiger Signalwege, was letztlich
in einer Herunterregulation von Me-
chanismen flihrt, die insbesondere in
hautinfiltrierenden T-Lymphozyten
von Bedeutung sind.

Die Therapie stellt somit, dhnlich wie
die Behandlung mit topischen Gluko-
kortikosteroiden, eine symptomatische
antientziindliche Therapie dar, wobei
das Nebenwirkungsspektrum der bei-
den Substanzgruppen unterschiedlich
ist. Zwei Vorteile im Sicherheitsprofil
von topischen Calcineurininhibitoren
bestehen darin, dass sie die Aktivitdten
von Bindegewebszellen (Fibroblasten)
nicht herunterregulieren und es auch
nach langerer Anwendung nicht zu
einer Atrophie (Hautverdiinnung)
kommt. Auch fiihren ldngere Anwen-
dungen von topischen Calcineurinin-
hibitoren nicht zu Nebenwirkungen
im Bereich des Gesichts, die fur die
langere Anwendung von topischen
Glukokortikosteroiden charakteristisch
sind (steroidinduzierte Rosacea, perio-
rale Dermatitis).

Kontrollierte klinische
Studien zur Wirksamkeit
von Pimecrolimus

Details bitte im Original nachlesen.

Zusammenfassende Beurteilung

klinischer Studien

m RCT mit topischen Calcineurininhi-
bitoren versus Plazebo zeigen deut-
liche Therapieeffekte [1b,A].

m Sowohl fiir erwachsene Patienten als
auch fiir Kinder wurde in allen Studi-
en eine deutliche Uberlegenheit von
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topischen Calcineurininhibitoren ge-
genuiber Plazebo gezeigt [1b,A].

m Eine Einsparung von topischen Glu-
kokortikosteroiden ist bei der Thera-
pie mit topischen Calcineurininhibi-
toren moglich [2b,B].

m Topische Calcineurininhibitoren ver-
lieren die Wirksamkeit auch tber ei-
nen langeren Behandlungszeitraum
nicht [4,C].

m Pimecrolimus ist bei erwachsenen
Patienten mit Neurodermitis schwa-
cher wirksam als mittelstarke oder
starke Glukokortikosteroide [2b,B].

m Tacrolimus ist bei erwachsenen Pati-
enten mit Neurodermitis mindestens
genauso stark wirksam wie mittel-
starke oder starke Glukokortikoste-
roide [2b,B].

m Derzeit ist von einer Wirksamkeit
von Pimecrolimus auszugehen, die
etwas hoher ist als die von Hydro-
kortisonazetat. Es werden dringend
Studien zur Validierung der Aussage
benétigt [4,C].

m Pimecrolimus 1% ist bei Kindern mit
Neurodermitis wahrscheinlich nicht
signifikant schwacher wirksam als
Tacrolimus 0,03 % [4,C].

m Tacrolimus (0,03 % bzw. 0,1 %) ist bei
Kindern mit Neurodermitis starker
wirksam als das schwach wirksame
topische Steroid Hydrokortisonaze-
tat, Tacrolimus 0,03 % ist etwas weni-
ger wirksam als das mittelstark wirk-
same topische Glukokortikosteroid
Methylprednisolonaceponat [2b,B].

m Tacrolimus 0,1 % ist starker wirksam
als Tacrolimus 0,03 % [2b,B].

m Die topische Anwendung von
Tacrolimus fiihrt — in Abhangigkeit

3.8 Spezifische Immuntherapie
3.9 Orale Glukokortikosteroide

3.10 Ciclosporin
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von der behandelten Flache - bei 20
Prozent aller Patienten zu messbaren
Blutspiegeln, die deutlich unter dem
Spiegel liegen, der aufgrund der Er-
fahrungen in der Transplantations-
medizin zu klinischen Symptomen
fuhrt [2b,B].

m Aufgrund der unterschiedlichen
Creme- bzw. Salbengrundlagen ha-
ben Pimecrolimus und Tacrolimus
in der klinischen Anwendung unter-
schiedliche Indikationen [-,D].

m Die topische Anwendung von
Pimecrolimus fiihrt nicht zu er-
hohten Blutspiegeln des Wirkstoffs
Pimecrolimus [2b,B].

m Haufigste Nebenwirkung von
Pimecrolimus ist ein passageres War-
megefiihl auf der Haut [1b,A].

m Haufigste Nebenwirkung von
Tacrolimus ist ein passageres Bren-
nen auf der Haut [1b,A].

m Topische Calcineurininhibitoren fiih-
ren nicht zur erh6hten Rate von bak-
teriellen Hautinfektionen, jedoch ist
das Risiko gegeniiber viralen Infek-
tionen (HSV) wahrscheinlich leicht
erhoht [2b,B].

Therapieempfehlung

Die Calcineurininhibitoren sind v.a.
dann indiziert, wenn lokale Glukokor-
tikosteroide nicht einsetzbar sind oder
die Behandlungsdauer zu lokalen ir-
reversiblen Nebenwirkungen fiihren
kann [-,D].

Aufgrund ihres Nebenwirkungs-
profils ist insbesondere der Einsatz an
,Problemarealen” (Gesicht, intertrigi-
nose Hautareale, genital, Capillitium
bei Kleinkindern) gegeniiber topischen
Kortikosteroiden vorteilhaft [1b,Al.

3.11 Azathioprin

3.12 Mycophenolat Mofetil
(MMF)

Da keine Ultralangzeitergebnisse
zum Sicherheitsprofil dieser Sub-
stanzgruppe nach topischer Anwen-
dung vorliegen, sollten die Altersbe-
schrankungen (Einsatz erst ab dem 3.
Lebensjahr, Einsatz von 0,1-prozen-
tigem Tacrolimus erst ab dem 17. Le-
bensjahr) beriicksichtigt werden [-,D].

Aufgrund des giinstigen Nebenwir-
kungsprofils dieser Substanzgruppe ist
ein Einsatz besonders im Kindesalter
indiziert, allerdings fehlen Langzeiter-
gebnisse. Deshalb muss eine Empfeh-
lung zuriickgehalten werden, bis diese
Daten vorliegen [-,D].

Auf einen wirksamen Sonnenschutz
ist zu achten [-,D].

Die Kombination von topischen Cal-
cineurininhibitoren mit Phototherapie
wird nicht empfohlen [-,D].

3.4 Anti-pruriginose Externa

und andere antientziind-
liche Externa

(..)

3.4.2 Andere antientziindliche
Externa

Bitte im Original nachlesen.

3.5 Antimikrobielle und anti-
septische Substanzen

()
3.5.2 Antimikrobielle Kleidung

Bitte im Original nachlesen.

(..)

3.13 Methotrexat (MTX)

3.14 Interferone (IFN)
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3.15 Monoklonale anti-IgE-Anti-
korper

5. Bewertung nicht-
medikamentdser Verfahren

5.1 Neurodermitisschulung

Details bitte im Original nachlesen.

Zusammenfassende
Beurteilung

Eine Intervention mittels Neuro-
dermitisschulung stellt eine effektive
MaBBnahme zum Management der
Neurodermitis dar [1b,A].

Therapieempfehlung

Eine interdisziplinare Neurodermi-
tisschulung wird fiir Eltern mit Kindern
in der Altersgruppe 0 bis sieben Jahre
sowie flr Kinder ab sieben Jahren, Ju-
gendliche und deren Familien und Er-
wachsene mit chronischer bzw. chro-

3.16 Laktobazillen

Bitte jeweils im Original nachlesen.

nisch rezidivierender Neurodermitis
empfohlen [1b,A].

5.2 Eliminationsdiaten

5.3 Essenzielle Fettsauren

5.4 Hausstaubmilbenreduktion
Bitte jeweils im Original nachlesen.

5.5 Psychologische Behandlung
Bitte im Original nachlesen.

Zusammenfassende Beurteilung
Verhaltenstherapeutische Ansatze

haben in kontrollierten Studien eine

Wirksamkeit bei Neurodermitis ge-
zeigt [3b,B].

4. Phototherapie

Therapieempfehlung

Psychotherapie kann bei Neuroder-
mitis bei geeigneten Patienten eine
wertvolle TherapiemalBnahme sein.
In Studien hat die Psychotherapie als
erganzende Therapie bei Neuroder-
mitis positive Effekte hinsichtlich der
Krankheitsverarbeitung und Schwere-
gradbesserung gezeigt. Vor allem ver-
haltenstherapeutische Interventionen
konnten in einzelnen Studien einen
positiven Effekt zeigen [3b,B].

Bei Einsatz der Psychotherapie muss
eine klare Indikation (psychologische
Faktoren als individuelle Triggerfak-
toren der Neurodermitis bzw. sekun-
dére psychosoziale Folgen fiir Patient/
Familie durch die Neurodermitis) vor-
liegen [-,D].




P |

Abb. 1

Abb. 2

Abb. 3

28

Der pneumologische Fall

Kongenitale Bronchial
atresie als Ursache eines

| Spontanpneumothorax

beim Jugendlichen

Claudia Hartmann*, Jiirgen Seidenberg*, Holger Koster*, Matthias Viemann*, José-Javier Morcate**,

Pia Parpatt ***

Klinikum Oldenburg (Oldb), Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin (Elisabeth-Kinderkrankenhaus),
* Klinik fir Padiatrische Pneumologie und Allergologie, Neonatologie und Intensivmedizin,

** Klinik fur Kinderchirurgie, *** Institut fir Radiologie

Bei einem bis dahin gesunden, gut be-
lastbaren zwdlfjahrigen Jungen ohne
pulmonale Vorerkrankungen traten aus
der Ruhe heraus plotzliche Atemnot
und thorakale Schmerzen auf.

In der Rontgen-Thorax-Aufnahme
zeigte sich ein ausgedehnter Pneumo-
thorax links mit Verdrdangung des Herz-
und Mediastinalschattens nach rechts
(Abb. 1). Nach Drainage des Pneumo-
thorax zeigte sich im CT Thorax eine
zentral gelegene zystische Struktur mit
umgebender Uberbldhung der linken
mittleren dorsalen Lungenabschnitte
(Abb. 2). Es wurde daher der Verdacht
auf eine Obstruktion des Bronchus
durch externe Kompression gestellt und
eine Bronchoskopie durchgefiihrt.

Die Bronchoskopie zeigte jedoch kei-
ne Verlegung des Bronchus. Allerdings
fehlte der Abgang zu einem 6er-Seg-
mentbronchus an typischer Stelle, so
dass die Verdachtsdiagnose einer Bron-
chialatresie 6 gestellt wurde.

Eine Bronchographie bestatigte die-
sen Verdacht: Es zeigte sich ein fehlender

6. Segmentbronchus links. Dorsolateral
davon zeigte sich eine deutliche Uber-
blahungszone mit Verdrdngung der an-
grenzenden Lungensegmente (Abb. 3).

Das MRT des Thorax zeigte in diesem
Bereich eine zentrale langliche und sich
aufzweigende, fingerartige Struktur,
flussigkeitsgefillt, die einem sekret-
gefiillten Bronchus entsprechen kann.
Zusatzlich zentral eine flissigkeits- und
luftgefiillte Cyste, die als intrapulmona-
le bronchogene Cyste gedeutet werden
kann (Abb. 4).

Fazit

Zusammenfassend handelt es sich um
eine angeborene Bronchialatresie des 6.
Segmentbronchus mit distal gelegenem
Uberbldhtem 6. Segmentlappen, dessen
Segmentbronchien keinen Anschluss
an das normale Tracheobronchialsys-
tem haben. Meistens sind Segmente,
seltener auch ganze Lungenlappen be-
troffen, bevorzugt der linke Oberlappen
(Abb. 5). Die Lumina der postatretischen
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Bronchien sind regelrecht gebildet, aber

haufig ektatisch und mit Sekret und ab-

geschilfertem Epithel gefiillt (Mukozele).

Hierdurch werden Infektionen begiins-

tigt. Der distale Lungenabschnitt wird

Uber interalveoldre Kohn-Poren beliiftet

und lber einen Ventilmechanismus zu-

nehmend uberbldht. Dadurch besteht
einerseits die Gefahr der Kompression
der Nachbarsegmente mit Atelektase-
bildung und sekundéaren Pneumonien,
andererseits die Gefahr eines Spontan-
pneumothorax, wie bei dem hier ge-
schilderten Patienten. Haufig treten je-
doch Uber viele Jahre keine Symptome
auf, so dass die Diagnose entweder als

Zufallsbefund oder erst im Jugend-

lichen- und Erwachsenenalter gestellt

wird.
Zu der fetalen Entwicklung der Bron-
chialatresie bestehen zwei Theorien:

1. Ein proliferierendes Zellnest verliert in
der fiinften bis sechsten Gestations-
woche den Kontakt zu der distalen
Spitze der Lungenknospe und entwi-
ckelt sich separat.

2. Eine Unterbrechung der Blutzufuhr
zu einem bereits gebildeten Bronchus
nach der 16. Gestationswoche fihrt

Uber Infarzierung

und nachfolgende

Reparaturvorgange

zum Verschluss des

Bronchiallumens

(hierbei wiirde man

jedoch einen ru-

dimentaren Bron-
chusstumpf erwar-
ten).

Als Therapie wird
eine Lobektomie des
betroffenen Segmen-
tes empfohlen, so-
bald Infektionen oder
Pneumothoraces auf-
getreten sind.

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. med. Jiirgen Seidenberg
Klinik fiir Pédiatrische Pneumologie und
Allergologie, Neonatologie und Intensiv-
medizin, Zentrum fiir Kinder- und Jugend-
medizin (Elisabeth-Kinderkrankenhaus),
Klinikum Oldenburg,

Rahel-Straus-Str. 10, 26133 Oldenburg,
E-Mail seidenberg.juergen@klinikum-
oldenburg.de

Aktuelle Fragen an den Allergologen

Ist die Hausstaubmilbensanierung wertlos?

duktion des Milbenallergengehaltes nicht geeignet sind, einen
Einfluss auf den klinischen Verlauf bei Asthmatikern mit einer
Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben zu nehmen. Miissen
wir nach diesem Artikel unsere Empfehlungspraxis in der Pd-
diatrie dndern, was HausstaubmilbensanierungsmalBnahmen
betrifft?

Zahlreiche Anfragen hat es in den letzten Monaten zum
Thema ,Hausstaubmilbensanierung” gegeben, das im Fol-
genden ausfiihrlich diskutiert werden soll:

Frage: Eine Metaanalyse von P. Ggtzsche kommt zu der Schluss-
folgerung, dass chemische und physikalische Methoden zur Re-
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Antwort 1

Prim. Univ. Prof. Dr.
med. Josef Riedler,
Kardinal Schwar-
zenberg’sches Kin-
derspital Schwarz-
ach:

Zundchst einmal ware es unlauter, nach
Belieben gesicherte Evidenzen zu ver-
leugnen, wenn man Evidenzgrade zi-
tiert. So besteht fiir die generelle Haus-
staubmilbensanierung mit Encasing
oder anderen Produkten bei Asthmapa-
tienten eine Cochrane-Metaanalyse (Evi-
denzgrad 1a), welche die Effizienz in der
primaren und der sekundaren Praven-

Antwort 2

Dr. med. Riidiger
Szczepanski, Kin-
derhospital Osna-
briick:
Es stimmt, die Coch-
. rane-Analyse, Erst-
autor P. Gatzsche, zieht (wie auch bei
seinen friheren Analysen) die Schluss-
folgerung, dass chemische und physika-
lische Methoden nicht geeignet seien,
einen Einfluss auf den klinischen Verlauf
zu nehmen.

Bereits 2000 haben Schoenecker et
al. (veroffentlicht im Allergo-Journal) ein
anderes Ergebnis aufgezeigt: Sie kamen
in ihrer damaligen Metaanalyse zu dem
Ergebnis, dass durch ein Encasing doch
klinische Effekte nachweisbar seien.

Die aktuelle Cochrane-Analyse hat
sicherlich nicht alle Studien erfasst: So
ist die wichtige Studie von Morgan et
al., 2004 im NEJ, nicht enthalten, die ei-
nen positiven klinischen Effekt bei einer
Zwei-Jahres-Intervention/Beobachtung
aufzeigt. Sowohl die Untersuchung von
Morgan als auch diejenigen aus der
SPACE-Studie [z.B. Tsitoura et al., 2002]
zeigen, dass offensichtlich eine gute Pa-
tientenschulung zu Hause fiir eine hohe
Akzeptanz auch des Encasings notwen-
dig ist und dass das alleinige Rezeptie-
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tion nicht nachweisen kann. Die neue
Analyse von Ggtzsche hat das bestatigt.
Trotzdem gibt es Kinder und Jugendli-
che, die bei gesicherter Hausstaubmil-
bensensibilisierung und klinischer Re-
levanz dieser Sensibilisierung eindeutig
von einer solchen MaBBnahme profitie-
ren. Das widerspricht ja auch nicht dem
Ergebnis der Cochrane-Metaanalyse.
Aus diesem Grund haben wir in der 6s-
terreichischen Leitlinie folgende Formu-
lierung gewdhlt:

Manchmal wird es auch notwendig
und sinnvoll sein, eine Allergenkarenz
in Form einer sekundaren Pravention
zu empfehlen, besonders bei klinischen
Angaben Uber eine Verschlechterung

ren und Aushandigen von Hiillen nicht
ausreicht: Encasing muss eingebunden
sein in einen MaBnahmenkomplex
inkl. hduslicher Schulung. Halken et al.
(2003) kommen zu einem vergleichbar
positiven Ergebnis.

Custovic und van Wijk haben 2005 im
Rahmen des ARIA Updates (in Koopera-
tion mit GA2LEN) resiimiert, dass es zu
wenig Evidenz fir physikalische und/
oder chemische Methoden bei Erwach-
senen gibt; fir Kinder zeigt aus Sicht
der Autoren die Mehrheit der Studien
einen gewissen Benefit [Custovis und
van Wijk, Allergy 2005, 1112-1115].

Zusammenfassend: Nach wie vor
gibt es widerspriichliche Schlussfol-
gerungen aus Metaanalysen. Ein En-
casing alleine ist sicher unzureichend
und muss eingebunden sein in eine
komplexe Interventionsstrategie. Nach
Lage der Daten und auch nach der Me-
taanalyse von Custovic und van Wijk
ist Encasing eine weiterhin sinnvolle
MaBnahme fiir Kinder und Jugendliche
bei nachgewiesener Sensibilisierung.
Entscheidend fiir die Umsetzung und
somit auch den Erfolg sind Schulungs-
mafBnahmen, méglichst in Kombination
mit einem Hausbesuch.

Die Datenlage rechtfertigt derzeit
nicht, auf das Encasing bei nachgewie-
sener Sensibilisierung zu verzichten.

der Asthmasituation beiTierkontakt, Pol-
len- oder Hausstaubmilbenbelastung.
Eine allgemein giiltige Empfehlung zur
Hausstaubmilbensanierung mittels un-
terschiedlicher Interventionen wie z.B.
+Encasing” kann selbst bei gegen Haus-
taubmilben sensibilisierten Patienten
nicht gegeben werden, da diese Mal3-
nahmen keinen signifikanten Einfluss
auf den Asthmaverlauf zeigten.

Prim. Univ. Prof. Dr. med. Josef Riedler
Kardinal Schwarzenberg’sches Kinder-
spital, Kardinal-Schwarzenberg-Str 2-6
5620 Schwarzach, Osterreich

E-Mail: josef.riedler@kh-schwarzach.at

Dr. med. Riidiger Szczepanski
Kinderhospital Osnabriick

Iburger Str. 187, 49082 Osnabriick
E-Mail: szczepanski@kinderhospital.de
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Antwort 3

Prof. Dr. med. Mat-
thias Kopp, Zen-
trum fiir Kinder-
und Jugendmedi-
zin, Universitatskli-
nikum Freiburg

Diese Stellungnahme bezieht sich auf
den von Getzsche und Johansen publi-
zierten Artikel ,House dust mite control
measures for asthma” in Allergy [1] und
die systematische Ubersichtsarbeit in
der Cochrane Library [2]. Dieser Review
erfillt hinsichtlich der Literatur-Auswahl
und -Bewertung sowie der Durchfiih-
rung der Meta-Analyse die Anforde-
rungen des QUORUM-Statements [3].

Allerdings bleibt bei der Bewertung
der Meta-Analyse eine wichtige inhalt-
liche Frage offen: Ist es statthaft, als ,In-
tervention” die ,dust mite control mea-
sure” anzusehen, unabhdngig davon,
ob eine Milbenreduktion tatsadchlich
stattgefunden hat?

Im Review [2] wird angegeben, dass
in 18 Studien eine Milbenreduktion
gezeigt werden konnte, in 29 keine
Milbenreduktion erreicht wurde, und
in zehn keine Angaben dariiber zu fin-
den waren. Auch wenn die Autoren die
Milbenmess-Methoden insgesamt als
fragwirdig einstufen, hatte es keine
Mihe gemacht, eine diesbeziiglich stra-
tifizierte Analyse durchzufiihren.

Fur die Stellungnahme wurde die
Studienselektion (durchgefiihrt anhand
der Studienglite) der Autoren des Re-
views Ubernommen. Die eingeschlos-
senen Studien wurden den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin nach einem
Plausibilitatscheck unterworfen entspre-
chend dem PICO-Schema der EbM:

Frage: Sind die Studienpatienten mei-
ne Patienten?

Von den 54 Studien beziehen sich 21
nur auf Erwachsene [Burr 1976, Charpin
1990, Cinti 1996, Cloosterman 1999, de
Vries 2007, Dhamage 2006, Dietemann
1993, Ghazala 2004, Htut 2001, Huss
1992, Korsgaard 1983, Luczynska 2003,
Matthys 1996, van den Bemt 2004, van
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Prof. Dr. med. Jo-
hannes Forster,
Kinderabteilung St.
Hedwig, St. Josefs-
krankenhaus Frei-
burg:

der Heide 1997, Walshaw 1986, Warbur-
ton 1994, Woodcock 2003].

Gerade bei der Durchsicht der Stu-
dien mit groBen Patientenzahlen fallen
folgende weitere Punkte auf:

B In der Arbeit von Woodcock [4] wur-
den Daten von 1.122 Patienten mit
Asthma bronchiale (18-50 Jahre) ana-
lysiert. Hiervon hatten jedoch nur 65
Prozent (n=732) eine allergische Sensi-
bilisierung gegen Hausstaubmilben. Es
fehlen Angaben dariiber, inwieweit die-
se Patienten ,nur” eine Sensibilisierung
hatten oder ob eine klinisch relevante
Hausstaubmilbenallergie mit klinischen
Beschwerden bestand. Es ist evident,
dass eine fehlende Differenzierung zwi-
schen Sensibilisierung und Erkrankung
im Allgemeinen die Beurteilung der Ef-
fizienz von MilbenkarenzmalBnahmen
erheblich einschrankt.

B In einer Arbeit von de Vries wurden
126 Patienten mit Asthma und einer
Hausstaubmilben-Sensibilisierung (16—
60 Jahre) untersucht [5]. Hinsichtlich
der primaren Zielvariablen ,Peak-flow-
Messungen” gab es keinen Unterschied
zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe. Der wesentliche Kritikpunkt in
dieser Untersuchung ist der folgende:
Zwar wurde in der Interventionsgrup-
pe eine signifikante Reduktion der
Milbenallergenkonzentration erreicht,
allerdings war die Allergenkonzentra-
tion insgesamt sehr niedrig. Etwa zwei
Drittel hatten eine Milbenkonzentration
unter 2.000 ng/g Staub. Im Vergleich
hierzu lag die Milbenkonzentration in
anderen Arbeiten um 9.000 ng/g [z.B.
6]. Auffillig ist auBerdem, dass hier
75 Prozent vor Intervention mit Ma-
tratzeniberziigen allgemeine Mal3-
nahmen zur Milbenreduktion durch-
gefiihrt hatten. Insgesamt ist damit
fraglich, ob in dieser Population eine

relevante Allergenexposition vorgele-
gen hat.

Frage: Welche Intervention und wel-
cher Vergleich (comparison) wurde
durchgefiihrt?

Die geplante Intervention war eine
Milbenreduktion im Vergleich zu keiner
oder zu Plazebo-MalBBnahmen.

Von den verbleibenden 33 Studien
wurde bei 18 keine signifikante Milben-
reduktion erreicht. D.h. eine Interven-
tion hat letztlich nicht stattgefunden
[Antonicelli 1991, Bahir 1997, Burr 1980,
Chang 1996, Chen 1996, Ehnert 1992,
Geller-Bernst 1995, Gillies 1987, Jooma
1995, Lee 2003, Manjra 1994, Marks
1994, Popplewell 2000, Reiser 1990, Set-
te 1994, Sooltangos 1992, Warner 2000].
Weiter auBBer Betracht bleiben Studien
mit reiner oder teilweiser Kinderpopu-
lation, aber ohne Milben-Belastungs-
Messung oder -Reduktion [Mitchell
1980, Sheik 2002, van der Heide 1999,
Verrall 1988, Zwemer 1973, Howarth
1992, Kroidl 1998], sowie Studien mit
kleiner anteiliger Kinderpopulation und
Milbenreduktion [Dorward 1988, Rijs-
senbeek 2002].

Es verbleiben finf Studien, die als Pro-
banden nur Kinder eingeschlossen ha-
ben und die eine Milbenreduktion errei-
chen konnten [Einstufung der Autoren:
Carswell 1996, Frederick 1997, Halken
2003, Shapiro 1999, Warner 1993]. Hin-
zunehmen mochten wir die Studie von
Thiam 1999. Hier erfolgte die Einstufung
als ,Milben-Reduktion nicht nachgewie-
sen”.Thiam et al. geben aber eine Milben-
reduktion fiir einen ihrer Interventions-
arme an. Die wichtigsten Ergebnisse
dieser Studien sind in der Tabelle auf der
folgenden Seite zusammengefasst.

Gotzsche/Johansen bemédngeln zu
Recht, dass in keiner Studie, die verschie-
dene vordefinierte Endpunkte betrach-
tet hat, die Ergebnisse fiir so genanntes
+-multiples Testen” korrigiert wurden.
Allerdings ist hierzu anzumerken, dass
Notwenigkeit und Art solcher Korrek-
tur derzeit offen diskutiert werden [7].
Nimmt man einmal die statistisch signi-
fikanten Unterschiede so, wie sie berich-
tet wurden, dann stellt sich die
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Kinder-Studien zur Hausstaubmilbensanierung
Outcomes
Studie Probanden MaRnahme Dauer bis | Peakflow Verdopp- | Symptome | Notfallinhalation | Dauer-
Interv./Control Outcome- lung inhalation
Messung PDz
Carswell | 24/27 Acarosan initial, | 24 Wochen | n.s. ./.C Uber 2 ./.C Uber 2 Kein Unter-
1996 Intention to treat | dann Milben- (Unterschied Wochen: Wochen: schied
dichte Bezlige bei 6 Wochen) 60% /90 % 20% /50 %
Frederick | 15/16 Beziige 3 Monate Kein* Unter- -- Kein* Unter- | Kein* Unter- -
1997 Crossover schied schied schied
Halken 28/22 Bezlige 12 Monate | Kein Unter- -- Kein Unter- Kein Unterschied | I: 408 - 227
2003 Intention to treat schied schied [113->2 C: 329 » 290
C: 16 = 9 Inhala- | ug Budesonid
tionen in 14 Tagen | (Mittel)
Shapiro | 17/19 Tannin, Saugen, | 1 Jahr Kein Unter- I:C=4:9 | Kein Unter- Kein Unterschied | Kein Unter-
1999 Intention to treat | Bezlge schied signifikant | schied schied
Thiam 11:6/1:12/C:6 | l1: Bezlige 4 Monate I Halbierung | --- Iy und Iy: -
1999 Intention to treat | |,: Hepa-Filter** Variabilitat Halbierung
I kein Unter- des Asthma-
schied Monatsscores
Warner 10110 lonisers*** 6 Wochen | Kein Unter- Kein Unter- Kein Unter- Kein Unter-
1993 Crossover schied schied schied schied
--- nicht berichtet * ,glnstige Werte nach zwei Monaten* ** keine Milbenreduktion® *** Milbenreduktion in Proben gesammelt in >5 um-Filtern (Sammelperiode 3 h)*
Tab. 1

Frage: Sind die Ergebnisse (outcomes)
relevant?

Jeder Kliniker wiirde zustimmen, dass
die Reduktion von Asthmascores und
Notfall-Inhalation auf die Halfte [Carswell,
Thiam, Halken] und die Reduktion einer
inhalativen Cortison-Therapie von einer
mittleren auf eine niedrige Tagesdosis
[Halken] einen klinisch relevanten Nut-
zen darstellt. Daher lohnt es sich, die Pa-
tienten und Umstande mdglichst genau
zu definieren, bei denen Milben-Reduk-
tions-MafBnahmen Erfolg versprechen.

Zusammenfassung

Die Metaanalyse von Getzsche und
Johansen [1] stellt nicht die Milben-
allergenmeidung als ein sinnvolles The-
rapieprinzip in Frage. Dies wird auch
ausdriicklich von den Autoren in der
Diskussion so hervorgehoben: It seems
inherently implausible to suggest that
complete removal of a major provoking
agent would be ineffective”.

Die generelle Empfehlung der Auto-
ren, dass chemische oder physikalische
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Mafnahmen zur Milbenallergenminde-
rung gesundheitlich nicht wirksam sind
und deswegen nicht als sinnvoll erach-
tet werden, lassen hingegen folgende
wichtige Aspekte aul3er Acht:
B Eine differenzierte Betrachtung fir
Kinder, Jugendliche und Erwachsene
fehlt.
B Es wurde nicht unterschieden, ob die
Patienten lediglich eine Sensibilisierung
gegeniliber Hausstaubmilben hatten
oder auch eine klinisch relevante Haus-
staubmilbenallergie.
B Ob die vorhandene Milbenexposition
klinisch relevant war, ist nicht klar.
B Arbeiten, die eine signifikante Aller-
genreduktion erreicht haben, und Ar-
beiten, die keine Milbenreduktion er-
reichten, wurden zusammen analysiert.
AbschlieBend bleibt festzuhalten,
dass das Therapieprinzip der Allergen-
meidung weder durch die Metaanalyse
noch in der Metaanalyse selbst in Frage
gestellt wird. Als Fazit und Empfehlung
fur den Praxisalltag bleibt daher, Maf3-
nahmen zur Milbenallergenkonzentra-

tion bei Patienten dann zu ergreifen,
wenn sie eine allergische Sensibilisie-
rung gegen Hausstaubmilbe aufweisen
und eine Hausstaubmilbenexposition
besteht, bei der die Betroffenen rele-
vante Symptome zeigen [8].

Prof. Dr. med. Matthias Kopp

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Universitdtsklinikum

Mathildenstr. 1, 79106 Freiburg

E-Mail: Matthias.Kopp@uniklinik-freiburg.
de

Prof. Dr. med. Johannes Forster
Kinderabteilung St. Hedwig

St. Josefskrankenhaus

Sautierstr. 1, 79104 Freiburg

E-Mail: Johannes.Forster@rkk-sjk.de
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Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die Rubrik ,Fragen an den Allergolo-
gen” lebt von Ihren Zuschriften und
Diskussionsbeitragen. Daher freuen
wir uns Uber alle Zuschriften, die uns
erreichen, wenn Sie Fragen aus der
allergologischen Praxis haben. lhre
Anfragen richten Sie bitte an:

Prof. Dr. Matthias Kopp,

Zentrum fiir Kinder- und Jugend-
medizin, Mathildenstr. 1, 79106
Freiburg, E-Mail: matthias.kopp@
uniklinik-freiburg.de

Der , Therapiehinweis” zu Montelukast

Konsequenzen fur die ambulante Asthmatherapie

Wolfgang Brosi, Wiirzburg

Montelukast hat seit seiner Zulassung
in Deutschland vor zehn Jahren breiten
Eingang in die Therapie des Asthmas
gefunden. Wie bei jeder rationalen The-
rapie muss der Einsatz von Montelukast
leitliniengerecht erfolgen, an den indi-
viduellen Gegebenheiten des Patienten
ausgerichtet sein und auch der wirt-
schaftliche Aspekt muss sorgfaltig abge-
wogen werden.

Angst vor Regressen

Die blanke Angst vor einem Regress
ist fir eine rationale Verordnungswei-
se ein schlechter Ratgeber. Schlie3lich
ist ein Medikament letztendlich immer
dann ,teuer”, wenn der Einsatz unkri-
tisch erfolgt - und addquat eingesetzte
teure Medikamente sind auf der ande-
ren Seite oftmals ,preiswert”. Viele Kin-
der- und Jugenddrzte empfanden den
karzlich vom ,Gemeinsamen Bundes-
ausschuss” verfassten ,Therapiehinweis
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zu Montelukast” [1] als Verunsicherung,
was die Diskussion zum Stellenwert des
Medikamentes in der Asthmatherapie
neu belebt hat.
Mit dem ,,Gemeinsamen Bundesaus-
schuss” (G-BA) wurde vom Gesetzge-
ber am 1.1.2004 ein eigenstéindiges
Gremium mit Vertretern der nieder-
gelassenen Arzte, Zahndrzte, der
Krankenhduser und der Kostentrdger
geschaffen. Die vom G-BA beschlos-
senen Richtlinien haben den Charak-
ter ,untergesetzlicher Normen”. Der
G-BA hat den gesetzlichen Auftrag,
JTherapiehinweise” zu beschliel3en,
die von den Vertragsdrzten zu beach-
ten sind. Die Hinweise geben Emp-
fehlungen u. a. zur wirtschaftlichen
Versorgungsweise.

Keine Zweifel an der Wirksamkeit

An der Wirksamkeit von Montelukast
bestehen langst keine Zweifel mehr [2].

Allerdings existiert eine relevante Rate
von Nonrespondern, die Ublicherweise
vor Einleitung der Therapie nicht identi-
fiziert werden kénnen.

Montelukast hat Eingang in die we-
sentlichen Leitlinien und Empfehlungen
zur Asthmatherapie gefunden. In Abhén-
gigkeit vom Asthmaschweregrad, vom
Alter und auch dem Phanotyp ist bei ei-
ner Reihe von Patienten eine Monothe-
rapie mit Montelukast ausreichend. In
der Mehrheit der Félle kann ein weitge-
hender oder gar kompletter Verzicht auf
andere Pharmaka (z.B. inhalative Steroi-
de) durch Montelukast allerdings nicht
erreicht werden.

Da noch keine kostengiinstigeren
wirkstoffgleichen Alternativen zu Singu-
lair® zur Verfiigung stehen, kdnnen die
Kosten nur tber die Zahl der verordne-
ten Tagesdosen beeinflusst werden. Ein
mogliches Einsparpotenzial kénnte sich
aus Rabattvertrdgen zwischen Hersteller
und Kostentragern ergeben.
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Wesentliche Vorteile von Montelukast
liegen in der guten Compliance bei der
Jkinderleichten” einmal taglichen An-
wendung sowie den geringen Neben-
wirkungen.

Hauptnachteil ist sicher der Preis mit
Tagestherapiekosten von ca. 2 Euro.

Indikationen

Die wesentlichen Indikationen fir
Montelukast stellen sich in der ambu-
lanten padiatrisch-pneumologisch ori-
entierten Praxis wie folgt dar:

1. Medikament der ersten Wahl bei
Sauglingen und Kleinkindern, wenn ei-
ne Inhalationstherapie nicht mdglich
ist. Auch in einer spezialisierten Praxis
mit erfahrenem Schulungspersonal (z.B.
Asthmatrainer der Arbeitsgemeinschaft
Asthmaschulung e.V.) kann die Etablie-
rung einer regelmagig taglich anzuwen-
denden inhalativen Langzeittherapie in
der genannten Altersgruppe massive
Probleme bereiten, vor allem wenn es
den Eltern definitiv nicht gelingt, die
Inhalation am Spacer (je nach Alter mit
entsprechender Maske oder Mundstiick)
beim Kind klar durchzusetzen. Das He-
rumwedeln mit der Maske eines Feucht-
verneblers vor dem Gesicht eines sich
windenden Kleinkindes wird nie zu einer
ausreichenden bronchialen Deposition
des Medikamentes fiihren und ist somit
sicher die unwirtschaftlichste Variante.
In dieser Situation kann eine Langzeit-
therapie mit Montelukast, erganzt z.B.
um ein orales Betamimetikum bei Bedarf
und ein Steroid-Zapfchen, im Notfall klar
indiziert sein. Sollte nach einigen Wo-
chen dennoch ein inhalatives Steroid un-
umgdnglich sein, so hat man wenigstens
Zeit gewonnen, die fiir die Erarbeitung
der Inhalationstechnik bzw. eine Eltern-/
Kleinkindschulung verwendet werden
kann.

2. Add-on-Therapie

Montelukast ist aus meiner Sicht beson-
ders in der Stufe 3 der Asthmatherapie
wertvoll, wenn eine Steroidtherapie in
niedriger bis mittlerer Dosierung nicht
ganz ausreicht, entsprechend der gan-
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gigen Empfehlung in der ,Nationalen
Versorgungsleitlinie Asthma”

Keine Indikationen

In den folgenden Fillen sollte der Ein-
satz von Montelukast sorgfaltig abgewo-
gen werden. Hier liegt meines Erachtens
das entscheidende Potenzial zur Kosten-
einsparung!

1. Nonresponder

Bei jeder Einleitung einer Therapie, so
auch bei Montelukast, sollte von der Fa-
milie des Patienten eine Riickmeldung
des Therapieerfolges gefordert werden.
In unserer Praxis verwenden wir hierfur
gerne ein standardisiertes Symptom-
protokoll, das von den Eltern Giber einen
Zeitraum von vier Wochen gefiihrt und
beim Kontrolltermin in der Praxis be-
sprochen wird. Lasst sich eine Wirksam-
keit von Montelukast nicht erkennen, so
ist dies ein guter Zeitpunkt, um z.B. mit
der Familie die Indikation fiir ein inhala-
tives Steroid zu diskutieren.

2, Step down

Jedes gut kontrollierte, stabile Asthma
sollte auf die Moglichkeit eines ,step
down” Uberprift werden. Ist in einer
Kombinationstherapie eine niedrig do-
sierte inhalative Steroiddosis erreicht,
kann als nachstes ein Auslassversuch
von Montelukast erfolgen. Saisonale Be-
lange sind hier unbedingt zu berticksich-
tigen (virusinduziertes vs. allergisches
Asthma). Das wenigstens zeitweise Flh-
ren eines Peak-flow-Protokolls kann sehr
hilfreich sein.

Kollegen, die mit der Asthmathera-
pie im Kindes- und Jugendalter weniger
vertraut sind, sollten sich bei entspre-
chenden Fragestellungen unbedingt an
kinderpneumologisch erfahrene Praxen
wenden. Keinesfalls sollte die Therapie
nach Klinikentlassung unkritisch langer-
fristig weitergefiihrt werden.

3. Ersteinstellung

Wird die Indikation fir ein inhalatives
Kortikosteroid als initiale Langzeitthera-
pie gestellt, so hat es sich bewdhrt, das
Steroid zunachst Gber einen Zeitraum

von etwa vier Wochen etwas héher do-
siert einzufuhren, um dann bei Stabili-
sierung des Asthmas bereits eine Do-
sisreduktion vornehmen zu kénnen. Ein
lang wirksames Betamimetikum oder
Montelukast sollte bei der Ersteinstel-
lung nur in begriindeten Ausnahmefal-
len mit dem Steroid als Langzeittherapie
kombiniert werden.

Alle wesentlichen diagnostischen und
therapeutischen Uberlegungen und
MaBnahmen miissen selbstverstandlich
gut in der Patientenakte dokumentiert
werden. Die von der KV angebotenen
Beratungsmoglichkeiten zur Verord-
nungspraxis sollten unbedingt wahrge-
nommen werden, auch vorbeugend und
als Schutz vor Regressen.

Werden die genannten Punkte beach-
tet, braucht sicher keiner unserer Kolle-
gen Angst vor einem Regress zu haben.
Montelukast darf mittlerweile mit vollem
Recht in der Pddiatrie als ein bewahrtes
Medikament zur Langzeittherapie bei
leichtem bis mittelschwerem Asthma
gelten und sollte nicht aus Angst vor
Sanktionen den Patienten mit entspre-
chender Indikation vorenthalten wer-
den.

Weiterfiihrende Links:

www.g-ba.de (Gemeinsamer Bundesausschuss,
dort findet sich auch der o.a. ,Therapiehinweis®)
www.asthma.versorgungsleitlinien.de (Nationale
Versorgungsleitlinie Asthma)

Dr. med. Wolfgang Brosi

Kinder- und Jugendarzt, Kinderkardiologie
- Kinderpneumologie - Allergologie - Um-
weltmedizin

Kardinal-Dépfner-Platz 1, 97070 Wiirzburg
E-Mail: praxis@wbrosi.de
www.praxis.wbrosi.de
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Berufspolitik

Laborreform 2008

Allergologische Labordiagnostik
eingeschriinki!

Frank Friedrichs, Kinderarztpraxis Laurensberg, Aachen

Information der KV Nordrhein zur Laborreform

»Neun Jahre nach der Laborreform des
Jahres 1999 steht eine weitreichende Re-
form der ambulanten Labormedizin be-
vor. Die Neuordnung des Labors kommt
schrittweise. Ab 1. Oktober 2008 rechnen
Laborgemeinschaften direkt mit ihrer KV
ab.

Die Laborreform sieht ab Anfang 2009
neue Preise im Speziallabor vor. Mit der
Reform sollen Anreize zur Mengenaus-
weitung in der Laboranalytik unterbun-
den werden. So sollen kiinftig im Allge-
meinlabor grundsatzlich keine Gewinne
mehr erwirtschaftet werden. Stattdessen
gilt das Prinzip der Vergiitung der effek-
tiven Kosten.

Ab dem vierten Quartal dieses Jahres
stellen die Entgelte fiir das Allgemeinla-
bor, die im EBM-Kapitel 32.2 in Euro-Betra-
gen ausgewiesen sind, kiinftig lediglich
Hochstwerte dar. Die tatsachliche Vergi-
tung kann durchaus niedriger liegen. Sie
richtet sich nach den individuellen Kosten
einer Laborgemeinschaft. Unterschreiten
die Kosten des Labors die EBM-Entgelte,
so sind von der betreffenden Laborge-
meinschaft Ausgleichszahlungen fiir die
,2u viel” erhaltene Vergiitung zu leisten.

Zu diesem Zweck haben die Laborge-
meinschaften kiinftig eine Gewinn- und
Verlustrechnung fiir das jeweils abgelau-
fene Geschéftsjahr bei den KVen einzu-
reichen. Die kiinftige Direktabrechnung
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der Laborgemeinschaften wurde im Juli
in den Bundesmantelvertrdagen zwischen
KBV und den Spitzenverbanden der Kas-
sen fixiert. Fir notwendige Detailrege-
lungen entwickelt die KBV eine Verfah-
rensrichtlinie, die jedoch noch nicht ver-
offentlicht wurde.

Allein durch diesen ersten Schritt der
Laborreform kénnen nach Berechnungen
der KBV rund 70 Millionen Euro eingespart
werden. Dieses Geld war von den Kassen
bereits mit Nachdruck zur Stabilisierung
der Beitrdage eingefordert worden. Doch
mittlerweile hat sich die Arzteseite mit
ihrer Forderung durchgesetzt, dass die
Einsparungen im Labor vollstandig in der
arztlichen Gesamtvergiitung verbleiben.

Von dem Geld profitieren in erster Linie
die Hausarzte. Ihr Wirtschaftlichkeitsbo-
nus im Labor wird von 40 auf 48 Punkte je
Behandlungsfall angehoben; bei den Kin-
derarzten steigt der Bonus von 15 auf 17
Punkte. Zudem wird das Prasenzlabor ge-
starkt. So konnen kiinftig neun Parameter
in den hausarztlichen Praxen unmittelbar
bestimmt werden. Drei Parameter, Glu-
cose, Quick-Wert und D-Dimer, werden
finanziell deutlich aufgewertet.

Anderungen im Speziallabor

Die Laborreform wird in den kom-
menden Jahren fortgesetzt. So hat der
Bewertungsausschuss mit Wirkung zum

1. Januar 2009 eine Neukalkulation der
Leistungen des Speziallabors (EBM-Kapi-
tel 32.3) beschlossen und dabei eine Rei-
he von Parametern abgesenkt.

Dariiber hinaus sollen im Speziallabor
sukzessive fall- bzw. indikationsbezogene
Hochstwerte eingefiihrt werden. Bereits
ab 1. Januar 2009 gilt dies fiir die Labor-
analytik der Allergologie (EBM-Nummern
32426 bis 32429). Die entsprechenden
Ziffern werden dann nur noch bis zu
einem Hochstbetrag von 33,20 Euro ver-
gultet.

Derzeit variieren die durchschnitt-
lichen Fallwerte zwischen 20 Euro (wenn
die Leistungen von Laborarzten erbracht
werden) und 60 Euro (wenn sie in nicht-
laborarztlichen Praxen durchgefiihrt
werden). Entsprechende Abweichungen
zwischen Labor- und Nichtlabordrzten
vermutet die KBV Uber nahezu das ge-
samte Spektrum des Speziallabors. Vor
diesem Hintergrund hat der Bewertungs-
ausschuss die faktische Abschaffung der
so genannten Selbstzuweisung ab dem
Jahr 2014 vereinbart.

Von da an kdénnen Leistungen des
EBM-Kapitels 32.3 nur von Facharzten
erbracht werden, wenn diese Leistungen
zum Kern ihres Fachgebiets gehoren.
Nichtlaborérzte wéren somit ab 2014 von
der Erbringung von (Spezial-)Laborleis-
tungen weitgehend ausgeschlossen.”
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Gesamt-IgE und Spezifisches IgE
Das Gesamt-IgE wird wei-
terhin 4,60 € kosten. Das
Spezifische IgE wird auf 7,10
€ pro Allergen fiir die ersten

Auswirkungen
der Laborreform auf die
Pidiatrische Allergologie

Durch die ohne Beteiligung der Be-
rufsverbdnde und Fachgesellschaften
zwischen der KBV und dem Spitzenver-
band der Krankenkassen im Stillen aus-
gehandelte Laborreform werden gra-
vierende Verdanderungen auf in Praxis
oder Klinikambulanz tatige Kinder- und
Jugendarzte zukommen.

Als ersten Bereich des ,Speziallabors”
haben die Verhandlungspartner dabei
die allergologische Diagnostik einge-
schrankt. Die Hochstwertregelung be-
deutet, dass auch bei Sauglingen und
Kleinkindern pro Quartal nur noch fol-
gende serologische Untersuchungen
maoglich sind:

O Bestimmung von 4 Einzelallergenen

(7,10 € pro Test).

10 Allergene (bisher 7,70 €)
und fiir 4,80 € (bisher 6,10 €)
fir das 11. bis 15. Allergen
herabgesetzt werden.

Hochstwertregelung

O Bestimmung von 20 deklarierten Ein-
zelallergenen auf einem vorgefertig-
ten Reagenztrager (33,20 €).
Besonders erschwert wird hierdurch

die Diagnostik bei Sduglingen und Klein-

kindern mit Atopischem Ekzem und

Nahrungsmittelallergien, aber auch bei

Kleinkindern mit mehreren Nahrungs-

mittel- und Inhalationsallergien.

Kommentar

Erneut stellt sich die Frage nach dem
Selbstverstandnis der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung. Als Vertretung al-
ler Vertragsarzte wiirde man erwarten,
dass seitens der KBV betroffene Berufs-
verbande wie der BVKJ oder Fachgesell-
schaften wie die GPA zu den entspre-
chenden Vorgesprachen (vor den Ver-
handlungen mit den Krankenkassen!)
hinzugezogen wiirden. Nichts derglei-
chen ist geschehen! Zufélligerweise (?)

T

Die Hdchstwertregelung, die
ab dem 1.1.2009 gilt, bedeu-
tet, dass nur noch vier ein-

zelne IgE-Bestimmungen pro

Behandlungsfall (d.h. Patient
und Quartal) im Rahmen der
allergologischen Diagnostik

durchgefiihrt werden kénnen.

hat man sich mit dem allergologischen
Kapitel wieder einmal einen Bereich
ausgesucht, der besonders Kinder und
Jugendliche betrifft. Uber 40 Prozent
aller Kinder in Deutschland sind Atopi-
ker!

Wahrend hier massive Einschnitte in
unseren diagnostischen Moglichkeiten
vollzogen werden, wird das Prasenzla-
bor in der allgemeinmedizin-internis-
tisch-geriatrischen Praxis kraftig gefor-
dert. D-Dimer, Quickwert und Gluco-
sebestimmung werden jetzt besonders
gut vergutet.

ADA, DGAKI und GPA haben in den
vergangenen Wochen in gemeinsamen
Stellungnahmen versucht, hier eine
verniinftige (Neu-)Regelung in der Ge-
bihrenordnung des Labors zu erreichen
(siehe die folgenden Seiten). Bislang lei-
der erfolglos.

Dr. med. Frank Friedrichs
Kinderarztpraxis Laurensberg
Rathausstr. 10, 52072 Aachen
E-Mail: Frank.Friedrichs@t-online.de

Letzte Meldung ky
Redukﬁonsgch,urszs o

Aus gut unterrichteten Krej

wir dlelbisher nicht schriftlicshe ge}ﬁg-e "

tlgte Mitteilung erhalten, dass der
Eipchstbgtrag fir die allergologische

lagnostik auf 66,40 Eyro gesteigert

werdgn soll. Die GPA hat in eineng
Schfelben vom 2. September 2008
an die KBV nochmals deutlich ge-
macht, dass wir eine Aussetzung der
Hochstbetragsregelung fiir Kinder
unter sechs Jahren fordern.

Frank Friedrichs

Zum Jahreswechsel wird die allergologische Labordiagnostik durch eine Vereinbarung der KBV mit dem
Spitzenverband der Krankenkassen massiv eingeschrénkt.
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Berufspolitik

Ausziige aus dem Schreiben der drei allergologischen Fachgesellschaften

Arzteverband

3 Gesellschat fir Gesellschat fiir
> - Deutscher Allergologie und Padiatrische Allergo-
) Allergologen D G QK I klinische Immuno- s . [00i€ UND Umwelt-
g e.V. 4_-,. ] =

« e ogiee.V. medizin e.V.

An die
Kassenérztliche Bundesvereinigung
Vorstandsvorsitzender
Herrn Dr. Andreas Kohler
Herbert-Lewin-Platz 2
10623 Berlin
16.08.08

N/GKV-Spitzenverband, Stv. Vorsitzender, Herrn Johann-Magnus von Stackelberg, Mittelstrale 51, 10117 Berlin

N/Bundesministerium fir Gesundheit, Herrn Franz Knieps, Leiter der Abteilung 2 — Gesundheitsversorgung, Kranken-
versicherung, Pflegeversicherung, Friedrichstrale 108, 10117 Berlin

N/Deutscher Allergie- und Asthmabund, Frau Ingrid Voigtmann, Fliethstrale 114, 41061 Mdnchengladbach
N/Deutscher Neurodermitis Bund e.V., Herrn Thomas Schwennesen, Baumkamp 18, 22299 Hamburg

Anderung des Bundesmantelvertrages Arzte (BMV-A) sowie Anderung des Bundesmantelvertrages Arzte/
Ersatzkassen (EKV) zur weiteren Umsetzung der Laborreform
Deutsches Arzteblatt, Jg 105, Heft 31-32, 04.08.2008

Sehr geehrter Herr Dr. Kdhler,

die allergologischen Fachverbande nehmen mit groer Sorge die geplanten Veranderungen im Rahmen der Laborreform zur
Kenntnis.

Die Labordiagnostik (Bestimmung von Gesamt-IgE sowie allergen-spezifischem IgE) stellt neben der Hauttestung und
Provokationsdiagnostik die dritte notwendig Saule in der Diagnostik allergischer Erkrankungen dar. Der Stellenwert der in-vitro-
Diagnostik ist gleichberechtigt mit anderen diagnostischen Verfahren und patientenindividuell sowie krankheitsorientiert einzuset-
zen.

Unzweifelhafte Stérken und Vorteile der in-vitro Testung gegeniiber der Hauttestung sind die Standardisierung und Quantifizie-
rung sowie Untersucherunabhéngigkeit der Ergebnisse (Validitat).

Der Zustand der Haut (Ekzem, Urticaria etc.) sowie die Einnahme von Medikamenten beeinflussen das Ergebnis nicht, somit
universelle Einsatzmdglichkeit.

Die molekularbiologische Forschung der letzten Jahre hat einzig in der in-vitro-Diagnostik die Differenzierung in der Analyse
vorangebracht (Major- und Minorallergene, rekombinante Allergene). Eine grolie Palette an Allergenen ist verfiigbar, insbesonde-
re zur Abklarung von komplexeren Inhalations-, Insekten- und Nahrungsmittelallergien. Gerade in der Nahrungsmittelallergiedia-
gnostik schwindet die Palette verfiigbarer Hauttestldsungen zunehmend aufgrund der Zulassungsauflagen.

Bei Problemallergenen hat die in-vitro-Diagnostik kein Gefahrdungspotenzial fir die Patienten im Gegensatz zur Hauttestung!
Wir verweisen hier auf den aktuellen Schriftverkehr.

Gerade bei Kindern bedeutet der Hauttest haufig eine Traumatisierung und erbringt ungenauere Ergebnisse. Aktuelle Daten
[KiGGS-Studie 2006] zeigen bei Kindern im Alter von drei bis 17 Jahren Sensibilisierungsraten von 40 Prozent! Ein frihes
Screening in vitro entdeckt den Allergiker von morgen rechtzeitig.
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1. Reglementierung auf 33,20 EUR pro Behandlungsfall:

Das neue Konzept der Laborreform sieht im Bereich der Allergiediagnostik eine Restriktion auf einen Erstattungsbetrag von ma-
ximal 33,20 EUR im Behandlungsfall vor. Dies bedeutet neben der Bestimmung des Gesamt-IgE (EBM 32426) die Bestimmung
von vier Einzelallergenen (32427).

Damit Iasst sich eine halbwegs verniinftige Allergiediagnostik nicht realisieren!

Ein Screeningtest bei Allergieverdacht kann im negativen Fall hier sicher abgebildet werden. Aber viele Patienten bendtigen eine
differenzierte Analyse, die weit dariiber hinaus geht. Eine strikte Reglementierung pro Behandlungsfall flhrt, vergleichbar der
Problematik nicht parallel durchfiihrbarer Prick- und Epikutantestungen (EBM 30110 und 30110) in einem Behandlungsfall, fir
Patienten zur unzumutbaren Prolongation der Diagnostik tiber mehrere Behandlungsquartale.

Unter der zugesagten Voraussetzung, dass arztliche Leistungen ab dem 01.01.2009 auch bezahlt werden, wirde ein Haut-
pricktest (EBM 3011) 64,75 EUR kosten, ein serologischer Test mit zehn Einzelallergenen dagegen 71,00 EUR. Lohnt diese Ein-
sparung unter den aufgezeigten Vorteilen?

Nattirlich hinterfragt man die Griinde der KBV fiir eine Reglementierung. Geaulert wird in diesem Zusammenhang u. a. die Pro-
blematik der Selbstzuweisung mit einer dreimal so hohen Laboranforderung wie der Durchschnitt. Bedeutet dies automatisch die
Notwendigkeit zur Reglementierung?

()

Aus den uns vorliegenden Marktdaten des Verbandes der Diagnostica Industrie e.V. (VDGH) ist unter Berticksichtigung der epi-
demiologischen Situation mit drastischem Anstieg der allergischen Erkrankungen eine iiberproportionale Steigerung der Labor-
diagnostik kaum abzuleiten.

()
T —

2. Verbot der Zuweisung von Laborleistungen an Nicht-Laborarzte:

Im Rahmen der Anderung des Bundesmantelvertrages Arzte ist vorgesehen, dass ab 01.01.2014 zur Veranlassung von Labor-
leistungen nur an Facharzte Uberwiesen werden kann, bei denen diese Leistungen zum Kern ihres Fachgebietes gehéren.

Die allergologischen Fachgesellschaften gehen davon aus, beruhend auf der geltenden Weiterbildungsordnung, dass ein Fach-
arzt mit Zusatzbezeichnung Allergologie und einer darlber hinaus gehenden Fachkunde Labor bzw. abgeschlossenen Priifung
uber allergologische Labordiagnostik auch weiterhin auf Zuweisung allergologische Laboruntersuchungen bearbeiten und
abrechnen kann. Ein Allergologe mit entsprechender Zusatzweiterbildung besitzt neben der technischen Kompetenz in der Bear-
beitung von Proben auch die Kompetenz zur klinischen Interpretation der Befunde. Eine Fokussierung der Durchfiihrung allergo-
logischer Labordiagnostik auf Facharzte fiir Labormedizin ist fiir die allergologischen Fachverbande nicht haltbar.

Sollte man hier moglicherweise Kopplungsgeschafte (Kick-back-Modelle, s. Deutsches Arzteblatt, Jg. 105, Heft 31-32, 04.08.08,
Seite A 1654) als Problem sehen, wie dies im Falle der Laborgemeinschaften bei Facharzten fiir Labormedizin postuliert wurde,
sind ureigens innerarztliche Kontrollmechanismen auf der Ebene der KBV und nachgeordneter Instanzen gefordert.

Die allergologischen Fachverbénde sehen die geplanten Beschneidungen als gravierenden Leistungsentzug zu Lasten
gesetzlich versicherter Patienten und fordern eine Uberarbeitung der geplanten Anderungen.

Gerne wiirden wir in dieser Angelegenheit wieder den Dialog mit lhnen suchen.
Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. med. Wolfgang Czech Prof. Dr. med. Claus Bachert Dr. med. Frank Friedrichs

Prasident des Arzteverbandes Prasident Deutsche Gesellschaft Gesellschaft fir

Deutscher Allergologen e.V. fir Allergologie und Klinische Padiatrische Allergologie und
Immunologie e.V. Umweltmedizin e.V.
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7./18. November 2008 in Wesel

15. Jahrestagung der WAPPA ==

Sehr geehrte Kolleginnen,
sehr geehrte Kollegen,

wie kdnnen die Ausrichter einer Ta-
gung besser ein Vorwort beginnen, als
mit einem Faust-Zitat, somit frei nach
Goethe:

Merkt was ihr wohl in deutschen Landen
von unserer Unternehmung hofft?

Wir wiinschen sehr den Besuchern zu
behagen!

Allein sie haben schrecklich viel gelesen.
Wie machen wir's, dass alles frisch und neu
und mit Bedeutung auch geféllig sei?

Programm

Freitag, 7. November

10.00- Vorsymposium
13.30 Uhr 1. Der allergologische Notfall
2. Der pneumologische Notfall
14.15 Uhr  Tagungsbeginn
14.15und Workshops, Seminare und
16.15 Uhr  Arbeitsgruppen
1. Monitoring des Asthma
bronchiale
2. Anaphylaxie
3. Neue Allergien
4. Funktionelle und psychogene
Atemstdrungen
5. Immunmodulation
18.00 Uhr  Mitgliederversammlung
20.00 Uhr  Gesellschaftsabend

Samstag, 8. November

8.30 Uhr  Musik

Hauptvortrage
Begriifung

Primare Pravention atopischer
Erkrankungen

Pravention durch Immunmodulation

9.15 Uhr

9.30 Uhr

40

Besonders aber muss genug geschehn!
Man kommt zu schaun, man will das Beste
sehn.

Die Horer kdnnen wir nur durch Vielfalt
zwingen,

ein jeder sucht sich endlich selbst was aus.
Wer vieles bringt, wird manchem etwas
bringen;

Und jeder geht zufrieden aus dem Haus.

Dies, liebe Teilnehmer der diesjah-
rigen WAPPA-Tagung, wiinschen sich
die Ausrichter sehr! Wir freuen uns auf
Ihr Kommen und hoffen auf eine erfolg-
reiche Veranstaltung.

Pravention durch Elimination
a) Nutritive Pravention: Hydrolysate,
Formula oder Stillen

b) Nutritive Pravention: Beikost

c) Pravention bei Inhalations-
allergien

Zusammenfassung der Vortrage
+Agenda 2020: Méglichkeiten und
Grenzen der Pravention von Atopie
und Asthma*

Kasuistiken

Asthmatherapie im Kindes- und
Jugendalter

Cromone

Stellenwert der Leukotrienrezeptor-
antagonisten in der Asthmatherapie

Inhalative Kortikosteroide: Therapie
der 1. Wahl

Fixe Kombinationen: Pro und Contra

MaRnahmen zur Férderung der
Compliance in der Asthmatherapie

Zusammenfassung

10.00 Uhr

11.00 Uhr

11.30 Uhr

12.00 Uhr

13.30 Uhr

14.00 Uhr
14.30 Uhr

15.30 Uhr

16.00 Uhr
16.30 Uhr

17.00 Uhr

9.15-
12.30 Uhr

Parallelveranstaltung fiir Arzt-
helferinnen und Kinderkranken-
schwestern

Asthma bronchiale, Diagnostik und
Therapie (inklusive eNO)

MT

Der Worte sind genug gewechselt,
lasst uns nun endlich Taten sehn!

Andrea von Berg, Dietrich Berdel
und Ernst Rietschel

Organisatorische
Hinweise

Tagungsleitung

Prof. Dr. med. Dietrich Berdel

Dr. med. Andrea von Berg
Marien-Hospital-Wesel
Pastor-Janfen-Str. 8-38, 46483 Wesel

Tagungsort

Welcome Hotel Wesel,
Rheinpromenade 10, 46487 Wesel

Kongressorganisation,
Anmeldung

DI-TEXT Frank Digel, Butjadinger Str. 19,
26969 Butjadingen-Ruhwarden

Tel.: 04736-102534, Fax: 04736-102536
E-Mail: digel.f@t-online.de,

Web: www.di-text.de

Lertifizierung

Die Veranstaltung ist von der Arztekammer
Nordrhein mit insgesamt 12 Fortbildungs-
punkten zertifiziert.
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Umweltmedizin

Ergebnisse der umweltmedizinischen Befragung der Mitglieder der GPA

Innenraumbelastungen: Von geringer
Bedeutung, aber grofiem Inferesse?

Thomas Lob-Corzilius, Kinderhospital Osnabriick ¢ Inga Wermuth, Netzwerk Kindergesundheit & Umwelt, Miinchen

Im Frithjahr 2008 erhielten alle
Mitglieder der Gesellschaft fir
Padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin (GPA) einen
einseitigen Fragebogen. Dieser
enthielt sechs Fragen zu um-
weltmedizinischen Aspekten
in der kinder- und jugend-
arztlichen Praxis sowie je eine
Frage zu gewiinschten Fortbil-
dungsthemen, vorhandenen
Zusatzbezeichnungen und dem
Interesse an einer Mitarbeit in
der Arbeitsgruppe Umweltme-
dizin der GPA.

Von den knapp 2.000 Mit-
gliedern der GPA mit ihren vier
Regionalgruppen (AGPAS, AP-
PA, nappa und WAPPA) antwor-
teten 281 Arztinnen und Arzte,
was einem Ruicklauf von 14 Pro-
zent entspricht. Aufgrund der
Riicklaufquote ist die Befragung
nicht als reprasentativ anzuse-
hen, erlaubt aber einen Einblick
in den Informations- und Wis-
sensstand der antwortenden
Kolleginnen und Kollegen und
erfasst deren Fortbildungswiin-
sche zu zukiinftigen umweltme-
dizinischen Themen. Die Ergeb-
nisse der Befragung werden im
Folgenden rein deskriptiv dar-
gestellt.

Unter den 281 an der Be-
fragung teilnehmenden Kin-
der- und Jugendarztinnen
und -drzten befanden sich 99

42

Hiiufigkeit der Konfrontation mit
umweltmedizinischen Problemen in der Praxis

Filifigual [Pragent

watan winmal pro wirenl pro tigiich
bsnat Wache

Abb. 1

Hiiufigkeit drztlicher Bescheinigungen bei
Schimmelpilzbefall in der Wohnung

Hiufighait Prozent

nie [T 1] winmal pra Monat

Abb. 2

(35%) mit der Zusatzbezeich-
nung Allergologie. 22 Teilneh-
merinnen und Teilnehmer (8 %)
fuhrten die Zusatzbezeichnung
Umweltmedizin. Etwaige Dop-
pelzusatzbezeichnungen wur-
den einzeln erfasst.

Auf die erste Frage, ,Wie oft
werden Sie mit umweltmedizi-
nischen Problemen in ihrer Pra-
xis konfrontiert?’, antworteten
41 % mit ,selten’, 31 % mit ,ein-
mal pro Monat’, 20 % mit einmal
pro Woche und 8% mit taglich
(Abb. 1).

Unter den Teilnehmerinnen
und Teilnehmern mit der Zu-
satzbezeichnung Umweltme-
dizin befassten sich 36 % min-
destens einmal pro Woche mit
Umweltthemen - gegeniiber
19% der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer ohne diese Zusatz-
bezeichnung. Unter den Teilneh-
merinnen und Teilnehmern mit
der Zusatzbezeichnung Allergo-
logie wurden 26 % mindestens
einmal pro Woche bzw. 12 % tag-
lich mit umweltmedizinischen
Fragestellungen konfrontiert,
bei den Nicht-Allergologen wa-
ren es 18 % bzw. 6 %.

Auf die zweite Frage, ,Wie oft
werden Sie gebeten, bei Schim-
melpilzbefall der Wohnung
drztliche Bescheinigungen
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auszustellen?’, antworteten
70% der Befragten ,selten”,
24% ,einmal pro Monat” und
6% ,nie” (Abb. 2). Hier gab es
keine Besonderheiten in der
Verteilung auf Arztinnen und
Arzte mit oder ohne Zusatzbe-
zeichnung. Offensichtlich ist
das Schimmelpilzproblem doch
nicht so drangend, wie in der
umweltmedizinischen Diskus-
sion haufig vermutet.

Hiufighait (Prazent)

71% aller Befragten ma-
Ben bei der dritten Frage den
»Innenraumbelastungen, z.B.

Bedeutung der Innenraumbelastung

fiir eine Allergie- und Asthmaeniwicklung

R | |

keing

Eine geringe eine grofie

eine Mehrheit dariiber einig,
dass dies ein seltenes Problem
ist: 76 % aller Befragten, 91 % der
Umweltmediziner und 81 % der
Allergologen antworteten in die-
sem Sinne. 19% aller Befragten
gaben an, diese Frage nicht be-
antworten zu kénnen (Abb. 5).
Bei den Umweltmedizinern galt
dies nur fur 5%, unter den Aller-
gologen konnten 13% keine
Antwort geben. Hierzu sei auf
die Artikel zu Kindergesundheit
und Umwelt in dieser Zeitschrift
verwiesen [2, 3].

Mittels einer Freitextantwort

aus Anstrichen und Losungs-
mitteln, fiir eine Allergie- und
Asthmaentwicklung” nur eine
»geringe” Bedeutung bei (Abb. 3), unter
den Allergologen waren 72 % dieser An-
sicht, bei den Umweltmedizinern mein-
ten dies sogar 76 %.

Abb. 3

Bei der vierten Frage, ,Welchen Ein-
fluss hat die Klimaverdnderung auf
den Pollenflug und die damit einherge-
hende Entwicklung von allergischen Er-
krankungen?’; entschieden sich 71% al-
ler Befragten fiir einen ,groBen” Einfluss.
(Abb. 4) Es konnte kein bedeutsamer Un-
terschied zwischen den Kinder- und Ju-
gendarztinnen bzw. -drzten ohne Zusatz-
bezeichnung und den Allergologen bzw.
Umweltmedizinern festgestellt werden.

Hinsichtlich Frage funf, ,Was antwor-
ten Sie auf die miitterliche Frage, ob
Sojamilcherndhrung im Sduglingsalter
bedenkenlos méglich ist?’; kam eine
deutliche Mehrheit von 99 % aller Be-
fragten zu dem Urteil, dass diese als pro-
blematisch einzuschatzen sei. Unter den
Allergologen bzw. Umweltmedizinern
waren sogar 100 % dieser Meinung, die
auch der Stellungnahme des Bundesin-
stituts fir Risikobewertung entspricht
[1].

Bei der sechsten Frage, ob ,Metall-
vergiftungen (Hg, Pb, Cu) heute iiber-
haupt noch relevant” seien, war sich

konnten die befragten Kinder-
und Jugendarztinnen und -arzte
angeben, ,iiber welche Umwelt-
themen Sie zukiinftig informiert wer-
den maochten”. Die Vielzahl der Antwor-
ten werden in einer Themenliste geord-
net nach der Haufigkeit der Nennungen
prdsentiert:

1. Innenraumbelastung

® Indoor-Pollution mit welchem er-
hohten Risiko

® Einfluss von Lacken in Kinder- und
Schulzimmermoébeln

m Einfluss der Inhaltsstoffe von Span-
platten auf die Entwicklung von
Asthma oder Husten

m Belastung von Textilien, Kuschel-
decken, Teppichbdden

Sind Metallvergiftungen (Hg, Pb, Cu) heute Gberhaupt

Einfluss der Klimaveriinderung
auf den Pollenflug bzw. auf die
Entwicklung allergischer Erkrankungen

noch relevant?

w B ABs Toslrmbmar
I O Urrrweitrrsdizioae
ol OARarpoiagen
£
11
3 :
T I ‘
keine geringer grefier saiten rvecant
Abb. 4 Abb. §
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Umweltmedizin

m Verlassliche Innenraumluft- und
Wohnraumanalyse

2. Feinstaub, Emissionen aus Verkehr

und Heizung

m Zusammenhang zu Asthma und
Atemwegsproblemen

m Auswirkungen von Dieselruf, Flug-
und Autoabgasen

m Heizungssysteme allgemein, Pellet-
und Holzdfen im Wohnzimmer und
als Zentralheizung

m Belastung der Muttermilch

3. Allergene, Allergie

m Anamnesefragebogen,

m Neue Allergene, Innenraumaller-
gene

m Zuverldssige Diagnostik einer Pilz-
Allergie

m Kontaktallergien durch Kosmetika
und Waschemulsion

m Chlorgas und Allergie

4, Klimaverdnderung und allergische
Erkrankungen

5. Verhaltensempfehlung bei
Schimmelpilzbefall in der Woh-
nung

6. EMF-Strahlung, ,Elektrosmog”
durch Handy, DECT, WLAN,
Sendemasten

7. Umweltgifte und -belastungen

®m Aus der Landwirtschaft (Pestizide,
Ammoniak)

m |Im hauslichen kindlichen Umfeld

m In Nahrungsmitteln und Nahrungs-
mittelzusatzen, genmanipuliertes
Essen

m |m Wasser, Trinkwassergrenzwerte
(besonders Babyflaschenzuberei-
tung), Chlor, Legionellenprophyla-
xe

m Umwelttoxikologische Diagnostik
und Differenzialdiagnostik

m Pragmatischer Fragebogen fiir El-
tern bei umwelttoxikologischem
Verdacht

8. Spielzeugbelastung und Schad-
stoffmessung
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9. Auswirkung der Larmbelastung
auf die kindliche Gesundheit

10. Neue Studien zu Atomenergie,
AKW und Krebsentwicklung bei
Kindern

Danach sind die ,top five” Innenraum-
belastung, Feinstaub, Allergene/Aller-
gie, Klimaveranderung und Schimmel.
Bis auf das Thema Feinstaub wurden
alle Themen im Kurzfragebogen ange-
sprochen. Daraus kdnnte einerseits der
Schluss gezogen werden, dass viele
Teilnehmerinnen und Teilnehmer durch
die Beantwortung der Fragen auf den
Fortbildungsbedarf zu diesem Themen
aufmerksam gemacht wurden. Ande-
rerseits konnte aber auch eine Uberein-
stimmung der Initiatoren der Befragung
mit den teilnehmenden Arztinnen und
Arzten beziiglich relevanter umweltme-
dizinischer Themen die Ursache sein.

Etwas Uberraschend steht das um-
weltmedizinischen Thema Innenraum-
belastung ganz oben; dies scheint einen
gewissen Widerspruch zur Beantwor-
tung der Frage 3 darzustellen, bei der
die Mehrheit der Antwortenden meinte,
dass Innenraumbelastungen nur einen
eher geringen Einfluss auf die Asthma-
und Allergieentwicklung haben. Offen-
sichtlich gibt es hier noch Klarungsbe-
darf. In dieser Zeitschrift sind hierzu be-
reits Artikel erschienen [2, 3, 4].

Der Einfluss von Feinstaub und ande-
ren Luftschadstoffen aus Verkehr und
Heizung ist fiir einen Teil der Kolleginnen
und Kollegen offenkundig ein wichtiges
Umweltproblem, das durch die AG Um-
weltmedizin in der GPA weiter themati-
siert werden sollte [siehe hierzu 5, 6].

AbschlieBend wurden die an der Be-
fragung teilnehmenden Mitglieder der
GPA nach ihrem ,Interesse an einer
Mitarbeit in der Arbeitsgruppe Um-
weltmedizin in der GPA” befragt. 50
Kolleginnen und Kollegen bekundeten
hierzu starkes Interesse. Die entspre-
chenden Arztinnen und Arzte wurden
wie der Vorstand der GPA bereits (iber
die Umfrageergebnisse informiert. Fer-
ner wurden sie eingeladen, sich tber
die Website www.uminfo.de der Kinder-

umwelt gGmbH in das Intranetforum
,Pad-Umweltmedizin” einzuloggen, um
dort jederzeit an einem raschen elektro-
nischen Informationsaustausch teilneh-
men zu kénnen. Auch weiteren interes-
sierten Lesern steht diese Moglichkeit
offen; sie werden gebeten, sich an den
AG-Sprecher zu wenden

Zweimal jahrlich werden sich jeweils
zwei Vertreter der regionalen Arbeitsge-
meinschaften mit dem Vorsitzenden der
AG Umweltmedizin treffen und zwar je-
weils im Winter zusammen mit den an-
deren Arbeitsgruppen der GPA und im
Herbst im Rahmen des gemeinsamen
Allergiekongresses von ADA, DGAKI und
GPA. Einladungen dazu werden recht-
zeitig versendet. Zudem sollen zukiinf-
tig im Rahmen der regionalen Jahresta-
gungen von AGPAS, APPA, nappa und
WAPPA Treffen der regionalen AG Um-
weltmedizin organisiert werden.

Dr. med. Thomas Lob-Corzilius
Sprecher der AG Umweltmedizin in der
GPA, Kinderhospital Osnabriick
Iburger Str. 187, 49082 Osnabriick
E-Mail: lob@kinderhospital.de

Inga Wermuth
Netzwerk Kindergesundheit & Umwelt
Bavariastr. 19, 80336 Miinchen
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Dr. Wolfgang Liissig feierte
65. Geburistag

Dr. Wolfgang
Lassig, Vorsitzen-
der der Arbeits-
gemeinschaft
Padiatrische
Pneumologie und
Allergologie e.V.
(APPA), feierte

im August seinen
65. Geburtstag.
Schriftleitung und
Redaktion der
,Padiatrischen Allergologie” gratulieren herzlich!
Aus Dresden stammend, hatte Wolfgang L&ssig
an der Martin-Luther-Universitat Halle-Witten-
berg Medizin studiert und (iber den Stoffwechsel
von Sorbitol promoviert. Der Facharzt fiir Kin-
derheilkunde war von 1989 bis 1991 Oberarzt
der Kinderklinik am Bezirkskrankenhaus Halle
(Saale) und von 1991 bis 2005 Chefarzt der
Kinderklinik des Stadtischen Krankenhauses
Martha-Maria Halle-Délau. Seit der Fusion
seines Hauses mit der Kinderklinik des Kranken-
hauses St. Elisabeth und St. Barbara wirkt er
dort als Chefarzt.

Dr. Lassig ist Vorstandsmitglied der GPA, Vorsit-
zender des Landesverbandes Sachsen-Anhalt
des bvkj und Vorsitzender der Prifungskom-
mission Kinderheilkunde der Arztekammer
Sachsen-Anhalt. Neben der wissenschaftlichen
Arbeit — aus seiner Feder stammen (iber 50 Ver-
offentlichungen — kennt Wolfgang Lassig aber
noch eine weitere Leidenschaft: Die Malerei. So
ist er auch Griinder der ,Ars Medicorum Halen-
sium*, die alljahrlich einen weithin beachteten
Arztekalender hervorbringt.

Fortbildungen

Neurodermitisakademie
Erlangen

Zertifizierung zum Neurodermitistrainer
nach dem Schulungscurriculum der
AG Neurodermitisschulung (AGNES)

Block la: 15./16.11.2008

Block Ib: 24./25.1.2009

Block II: spater angegliederte zehnstiindige
Hospitation, Supervision

Leitung: Dipl.Psych. Heidrun Kling, Prof. Dr.
Manigé Fartasch

Auskunft und Anmeldung: Andrea Strafer,
Neurodermitisakademie Erlangen an der
Hautklinik, Universitatsklinikum Erlangen,
Hartmannstr. 14, 91052 Erlangen,

Tel. 09131-853 3850 (vormittags),

E-Mail: Andrea.Strasser@uk-erlangen.de,
Web: www.hautklinik.uk-erlangen.de
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Bickrigheey aus der Induste

Bei Kindern mit Asthma konnte das Risiko fiir
eine Verschlechterung der Asthmasympto-
matik im September durch eine Zugabe von
Montelukast zur Langzeit-Asthmatherapie
reduziert werden. In einer in der Fachzeitschrift
L,Pediatrics* veréffentlichten Studie [1] fihrte
eine Behandlung mit Montelukast im Vergleich
zu Plazebo zu einer Halbierung der Anzahl
der Tage mit verstérkter Asthmasymptomatik
und zu einer Reduktion der auerplanmaRigen
Arztbesuche auf ein Viertel.

In Landern wie Kanada und den USA, in denen
die Schule nach den Sommerferien landes-
weit fiir alle Kinder am selben Tag beginnt,
wird alljahrlich eine auffallige Haufung von
Asthmaanfallen nach der Riickkehr der Kinder
in die Schule beobachtet. In Kanada erreicht
diese so genannte ,September-Epidemie” etwa
18 Tage nach Schulbeginn ihren Hohepunkt.
Bis zu einem Viertel aller Krankenhausein-
weisungen von Kindern wegen Asthmas sind
im September zu verzeichnen. Als Ursachen
fir diese erhohte Anfalligkeit werden neben
schlechterer Compliance wahrend der Som-
merferien, vermehrter Exposition von Umwelt-
allergenen sowie dem Stress bei Schulbeginn
insbesondere die verstarkte Exposition gegen-
uber viralen Atemwegserregern vermutet.

Der Leukotrien-Antagonist Montelukast (SIN-
GULAIR®) hat sich hier als effektiv erwiesen.
Eine Arbeitsgruppe um Neil Johnston aus
Hamilton/Kanada priifte in der vorliegenden
Studie bei Kindern mit Asthma und virusindu-
zierten Asthma-Exazerbationen in der Ana-
mnese den Effekt einer Montelukast-Gabe zu-

Magazin

Montelukast bremst Verschlechterung der
Asthmasymptomatik zu Schulbeginn

satzlich zur bestehenden Therapie. 90 Prozent
der insgesamt 194 Kinder waren auf inhalative
Steroide eingestellt, 30 Prozent nahmen lang
wirksame Beta-Mimetika in Kombination mit in-
halativen Steroiden ein. Ab Anfang September
erhielten die Kinder zusatzlich einmal taglich
Montelukast (n=98), altersentsprechend
dosiert, oder Plazebo (n=96). In einem Asth-
matagebuch wurde jeden Abend erfasst, ob die
Kinder am jeweiligen Tag eine Verschlechte-
rung ihrer Asthmasymptomatik erfuhren oder
stabil blieben.

Unter der Behandlung mit Montelukast wurde
im Durchschnitt an 3,9 Tagen eine Verschlech-
terung der Asthmasymptomatik berichtet, unter
Plazebo dagegen an 8,3 Tagen (p<0,02). Dies
entsprach einer Reduktion der Beschwerde-
tage um 53 Prozent. Die Zahl der auferplan-
maRigen Arztbesuche konnte durch Monte-
lukast um 78 Prozent reduziert werden (p=
0,011). AuBerdem bendtigten die Kinder in der
Montelukast-Gruppe seltener kurz wirksame
Beta-Mimetika (p=0,05).

Durch die zusatzliche Gabe von Montelukast
fir die begrenzte Zeit von sechs Wochen nach
Schulbeginn konnte in dieser Hochrisikoperio-
de bei Kindern, die bereits Steroide bekamen,
eine wesentliche Reduktion der Asthma-Mor-
biditat sowie der notwendigen medizinischen
Interventionen erzielt werden, so das Fazit der
Autoren.

[1] Johnston NW et al: Attenuation of the September
Epidemic of Asthma Exacerbations in Children: A Ran-
domized, Controlled Trial of Montelukast Added to Usual
Therapy. Pediatrics 2007; 120 (3): €702-e712

\nternehmen direkt

Der schleswig-holsteinische Arzneimittelher-
steller ALK-SCHERAX prasentiert sich seit
1. September mit neuem Design und neuem
Namen: ALK-Abell6. Das Unternehmen
Ubernimmt damit den Namen des dénischen
Mutterkonzerns und unterstreicht so die
landerlbergreifende Zusammenarbeit der
internationalen ALK-Gruppe.

Seit 1980 pragt ALK-SCHERAX die
Allergietherapie in Deutschland. Wichtige
Meilensteine des Unternehmens waren die
Einflihrung der ALK-depot SQ Allergen-
Praparate im Jahr
1988 und der weltweit
ersten Impf-Tablette
fir Graser- und Rog-
genpollen-Allergiker
im Jahr 2006. Dartiber
hinaus werden alle

Aus ALK-SCHERAX wurde ALK-Abello

anderen Formen der kausalen spezifischen
Immuntherapie angeboten: Molekular
standardisierte Impfstoffe fiir die sublin-
guale Tropfentherapie und die klassische
subkutane Immuntherapie. Produkte fiir die
spezifische Diagnose von Typ-I-Allergien —
Pricktestung, Intrakutantestung, nasale und
bronchiale Provokation — komplettieren das
Unternehmens-Portfolio.

Der neue Name und das neue Design sind
seit kurzem auf allen Unternehmensmateri-
alien von ALK-Abell6 zu finden. Eine neue
Unternehmensbro-
schiire und ein Uberar-
beiteter Internetauftritt
(www.alk-abello.de)
runden das neue Er-
scheinungsbild des Arz-
neimittelherstellers ab.
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Airsonett Airshower gewinnt Wetthewerh der Landesregierung von Nordrhein-Westfalen

.
b

Der Airsonett Airshower.

Der Wettbewerb ,Med in NRW

— Innovative Gesundheitswirt-
schaft" ist mit 235 eingereichten
Beitragen der gréRte Wettbewerb
der Landesregierung. Zu den 33
Gewinnern, die von der unabhan-
gigen und international besetzten
Jury fiir férderwiirdig erachtet
wurden, zahlt das Verbundprojekt
des Forschungsinstituts an der
Klinik fiir Kinder- und Jugendme-
dizin des Marien-Hospitals Wesel
(Prof. Dr. Dietrich Berdel, Dr.
Andrea von Berg) und der Firma
Airsonett Deutschland GmbH

in Ennepetal: ,Praxisrelevante

www.ateminfo.de: Das neue
Atemwegsportal von Astellas

Damit sich Patienten, Angehdrige und Fach-
personal schnell und umfassend (iber Asthma,
COPD und andere Erkrankungen der Atemwege
informieren konnen, hat Astellas das Internet-
portal www.ateminfo.de ins Leben gerufen. Das
Angebot gliedert sich dabei in einen offenen
Bereich fiir Patienten und Angehdrige und einen
geschlossenen Bereich fiir Arzte.

Der offene Bereich ist ibersichtlich in Rubriken
wie ,Wissen“, ,Besser Leben” und ,Service" ge-
gliedert. Unter ,Wissen* finden sich umfassende
Informationen zu den Krankheitsbildern und zum
Umgang mit der Erkrankung. In ,Besser Leben*
werden z.B. die Betreuung asthmakranker
Kinder und besondere Lebenssituationen wie
Schwangerschaft bei Asthma beschrieben. Der
Servicebereich bietet umfangreiche Download-
angebote wie Gebrauchsanleitungen fir die
wichtigsten Inhalationsgeréte.

Fachkreise finden im geschlossenen Bereich
weiterfihrende Informationen wie aktuelle Leit-
linien, Therapie-Stufenplane und Service-Mate-
rialien fiir Asthmaschulungen. AuBerdem kénnen
Informationen zu den Produkten der Atemwegs-
linie von Astellas abgerufen werden.

Die ,Nachrichten aus der Industrie” spiegeln nicht unbe-
dingt die Meinung von Redaktion und Schriftleitung wider.
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Weiterentwicklung eines unter-
stiitzenden Hilfsmittels (Airsonett
Airshower) fiir die vorbeugende
Behandlung bei perennialem
allergischen Asthma bronchiale
auf Basis einer prospektiven
randomisierten, doppelblinden
klinischen Studie.”

Der Airsonett Airshower ist

ein nicht-pharmazeutisches
Hilfsmittel, das als begleitende
MaRnahme bei der Behandlung
von allergischem Asthma und
allergischer Rhinitis eingesetzt
wird. Das Gerat bringt wahrend
des Schlafs leicht gekiihlte,

Bichrihtp s gar ndus®

partikelgereinigte Luft

mittels eines laminaren Luftstromes direkt in die
Atemzone des Nutzers. Fiir den Allergiker bedeu-
tet dies, dass er unter dem Gerat Luft einatmet,
die frei ist von Partikeln wie Tierhaaren, Schim-
melpilzsporen und Hausstaubmilbenallergenen.
Eine Pilotstudie bei Patienten mit allergischem
Asthma zeigte, dass diese Behandlung zu einer
Reduktion der Atemwegsentziindung und des
Medikamentenkonsums und somit zu einer bes-
seren Lebensqualitat fiihrt.

In den nachsten fiinf Jahren stehen den Gewin-
nern des Wettbewerbs jetzt Fordergelder aus
Mitteln der EU, des Landes, der Kommunen und
privater Partner fiir die Durchfiihrung ihrer Pro-
jekte zur Verfigung.

MMW-Arzneimittelpreis fiir alle Priparate mit SQ-Allergenen

Der MMW-Arzenimittelpreis 2008 geht an die
SQ-Allergene der ALK-Abell6 Arzneimittel
GmbH. Der Preis zeichnet einen Klassiker der
Pharmakotherapie aus, der die Behandlung in ei-
ner wichtigen Indikation nachhaltig veréndert hat
und durch therapiebegleitende Forschung ,jung*
geblieben ist, so dass entweder neue Indikatio-
nen erschlossen oder die Galenik nachhaltig
verbessert wurden.

Der MMW-Arzneimittelpreis geht an alle ALK-
Abello-Préparate mit SQ-Allergenen: ALK-SQ®,

ALK7® und GRAZAX®. Die wichtigsten SQ-Aller-
genpraparate sind als Fertigarzneimittel zugelas-
sen und werden standig vom Paul-Ehrlich-Institut
auf ihre standardisierte Qualitat Gberprift.

Erst kiirzlich erhielten zehn Préaparate mit SQ-
Allergenen von ALK-Abell6 als erste zugelas-
sene SIT-Praparate die Indikation zur Pravention
von allergischem Asthma bronchiale (ALK-depot
SQ Baum-, Graser- und Roggenpollenpraparate)
und zur Pravention von Neusensibilisierungen
(ALK-depot SQ Milbenpraparate).

ROXOID®: Schnell wirksame SIT fiir Kinder

Fur den Erfolg einer spezifischen
Immuntherapie ist neben einer guten
Wirksamkeit und Sicherheit auch die
Patienten-Compliance von entschei-

dender Bedeutung. Letztere wird durch

eine kurze Einleitungsphase begiin-

stigt. ROXOID® (ROXALL Medizin/Dr.
Beckmann Pharma) ermdglicht das

Erreichen der Erhaltungsdosis mit vier
Injektionen bereits nach drei Wochen

bei einem maximalen Injektionsvolu-

men von 0,5 ml.

In einer grol angelegten multizentri-

schen Kohortenstudie mit 152 Kindern

im Alter von 5 bis 17 Jahren konnte

mit ROXOID® eine gute Wirksamkeit,
Sicherheit und hohe Patientencompliance ge-
zeigt werden. Die Studie wurde in Deutschland
durchgefiihrt. Es wurden Extrakte der haufigsten
Allergene wie Graser- und Baumpollen sowie
Milben eingesetzt. Das Sicherheitsprofil war
Uberzeugend: Von rund 1.600 Injektionen wur-
den 96 Prozent gut vertragen. Es traten keine
schweren Nebenreaktionen auf. Bereits in der
ersten Pollenflugsaison nach Therapiebeginn
wurden die allergischen Symptome wie Rhinitis,
Konjunktivitis und Asthma signifikant reduziert.

ROXOID>
Temp! amce- A rgeed.

Mehr als 82 Prozent der Kinder erfuhren bereits
zu diesem friihen Erhebungszeitpunkt eine
deutliche Besserung ihrer Allergiebeschwerden.
ROXOID® ist fiir ein breites Allergenspektrum er-
haltlich (Pollen, Milben, Schimmelpilze, Katzen-
epithelien) und ermdglicht wegen seiner guten
Vertraglichkeit auch die sichere Behandlung von
hochgradig sensibilisierten Kindern. ROXALL
Medizin und Dr. Beckmann Pharma bieten
zudem einen umfangreichen Service fiir padiat-
rische Praxen und Kliniken an.

Pddiatrische Allergologie - 11 - 3/2008



Arzneimittelallergie

Liebe Eltern,

neben erwiinschten Wirkungen
konnen Arzneimittel leider auch uner-
wiinschte Nebenwirkungen verursa-
chen. Etwa finf bis zehn Prozent aller
unerwilinschten Reaktionen auf Arz-
neimittel sind allergischer Natur. Bei
Kindern und Jugendlichen rufen Haut-
ausschldge im Zusammenhang mit der
Einnahme eines Antibiotikums am hau-
figsten den Verdacht auf eine Medika-
mentenallergie hervor. Dieser Ratgeber
mochte Ihnen Informationen zu den
verschiedenen Symptomen, den Ursa-
chen und der Behandlung einer Arznei-
mittelallergie geben.

Arzneimittelunvertriiglichkeit

Der Begriff Arzneimittelunvertraglich-
keit umfasst samtliche unerwiinschten
Reaktionen auf Arzneimittel allergischer
und nichtallergischer Natur. Dahinter
verbirgt sich eine Vielzahl verschiedener
Symptome und Ursachen, die unter-
schiedliche diagnostische Schritte und
Behandlungen erfordern. Als erste prak-
tische Einteilung hat sich die Unterschei-
dung vorhersehbarer von unvorherseh-
baren Reaktionen bewahrt.

Vorhersehbare Reaktionen

Vorhersehbare Reaktionen auf Arznei-
mittel treten bei ansonsten gesunden
Patienten auf. Sie sind von der Dosis des
Medikaments abhdngig und durch be-
kannte Arzneimittelwirkungen zu erkla-
ren. Medikamente haben ein therapeu-
tisches Fenster: Eine zu niedrige Dosis
hat keine Wirkung, eine zu hohe Dosis
kann neben erwiinschten Wirkungen
auch unerwiinschte Wirkungen hervor-
rufen. Zu den vorhersehbaren Reaktio-
nen gehoren:

Uberdosierungen: z.B. Magen-
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schmerzen nach der Einnahme von

Schmerzmitteln wie Aspirin.

Nebenwirkungen: z.B. Zittern (Tre-

mor) nach der Inhalation von bron-

chialerweiternden Medikamenten
wie Salbutamol (harmlos!).

Wechselwirkungen (= Interaktio-

nen): Durch die gleichzeitige Gabe

zweier Medikamente kénnen sich die

Blutspiegel der einzelnen Medika-

mente verandern und sich Wirkungen

verstarken oder abschwéchen (z.B.

bei der Einnahme verschiedener An-

tiepileptika).

Diese und andere unerwiinschten
Wirkungen sind ausfiihrlich mit den zu
erwartenden Haufigkeiten auf dem Bei-
packzettel angegeben.

Unvorhersehbare Reaktionen
(= Uberempfindlichkeitsreaktionen)

Unvorhersehbare Uberempfindlich-
keitsreaktionen treten nur bei besonders
dazu veranlagten Personen auf. Sie sind
von der Dosis unabhdngig und nicht
durch die normale pharmakologische
Wirkung des Medikaments zu erklaren.
Dazu zéhlen:

Allergien: Eine Medikamentenaller-

gie wird durch eine liberschielende

Abwehrreaktion des Immunsystems

auf das Medikament selbst oder ein

im Korper entstandenes Stoffwech-

selprodukt des Medikaments verur-

sacht. An dieser Reaktion sind meist

Allergie-Antikorper gegen das Arznei-

mittel oder spezialisierte weil3e Blut-

korperchen (Lymphozyten) betei-
ligt. Voraussetzung
ist eine allergische

Reaktionsbereit-

schaft des Kor-

pers. Am hau-
figsten kommen
allergische Reak-
tionen auf Antibioti-

ka, Antiepileptika und Narkosemittel
vor, z.B. die Penicillinallergie vom So-
forttyp mit Hautausschlag, Atemnot
und Kreislaufschock (= Anaphylaxie).
Eine solche anaphylaktische Reaktion
kann lebensbedrohlich werden, ist bei
Kindern aber zum Gliick selten.
Intoleranzen: Die Symptome kdnnen
einer allergischen Reaktion dhneln,
ohne dass sich jedoch eine (iberschie-
Bende Reaktion des Immunsystems
feststellen lasst. Beispiele sind die
pseudoallergische Reaktion auf Ront-
genkontrastmittel oder das Auftreten
von Asthmaanfillen nach der Ein-
nahme von Aspirin und verwandten
Schmerzmitteln in normaler Dosie-
rung (= Analgetika-Intoleranz). Asth-
mapatienten sollten daher moglichst
kein Aspirin verwenden.

) Symrtome bei
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Eine Medikamenteniiberempfind-
lichkeit kann sich unabhdngig vom
auslésenden Mechanismus prinzipiell
an allen Organen abspielen. Besonders
haufig betroffen ist die Haut in Form von
Hautausschldagen unterschiedlichster
Form und Ausdehnung. Bei schweren
Allgemeinreaktionen reagieren auch die
Bronchien und das Kreislaufsystem in
Form von Atemnot und Kreislaufkollaps
mit. Selten kommt es zu einem Abbau
von roten Blutkorperchen bzw. Blutplatt-

chen oder zu an-




haltendem Fieber, das erst verschwin-
det, wenn das Medikament abgesetzt
wird (Medikamentenfieber). Daneben
kénnen spezielle Uberempfindlichkeits-
reaktionen an Lunge, Leber und Niere
ablaufen.

Arzneimittelbedingte Hautausschldge

Der Amoxicillinausschlag

Der Amoxicillinausschlag ist einer der
haufigsten medikamentenbedingten
Hautausschldge im Kindesalter. Er tritt
bei etwa finf bis zehn Prozent der Per-
sonen auf, die dieses Breitspektrumpe-
nicillin einnehmen. Bei Patienten mit
Pfeifferschem Driisenfieber (= infektiose
Mononukleose), die Amoxicillin bekom-
men, zeigt er sich sogar in einer Hau-
figkeit von bis zu 90 Prozent. Er duBert
sich meist in roten Flecken und kleinen
roten Kndtchen, die in der Regel erst ge-
gen Ende der ersten Behandlungswoche
oder spater auftreten und sich auf den
gesamten Korper ausdehnen kdnnen.
Der Amoxicillinausschlag kann zwar ein-
drucksvoll aussehen und jucken, ist aber
nicht gefahrlich. Er entsteht durch das
Zusammenspiel zwischen unterschied-
lichen Infektionserregern und dem Me-
dikament. Die Diagnose wird durch die
Vorgeschichte, den korperlichen Unter-
suchungsbefund und den Krankheitsver-
lauf gestellt. Da es sich um keine echte
Allergie handelt, gibt es keinen zuverlds-
sigen Haut- oder Bluttest zur Diagnose-
sicherung.

Welche Arzneimittelausschldge

sind gefdhrlich?

Auch bei anderen Antibiotika treten im-
mer wieder Hautausschldge auf, sodass
entschieden werden muss, ob eine echte
Allergie, eine gleichzeitig bestehende Vi-
rusinfektion oder das Zusammenwirken
von Virusinfektion und Antibiotikum ur-
sachlich ist. Hautausschlage durch Me-
dikamente gegen Krampfanfélle sind
meist ernster Natur. Immer wenn neben
Hauterscheinungen auch Symptome
an anderen Organen wie Atemnot oder
Kreislaufschwache oder eine Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes auftau-
chen, sollten Sie rasch arztliche Hilfe in
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Anspruch nehmen. Ebenso wenn sich an
der Haut oder den Schleimhauten Blasen
bilden.

Abkldrung

Eine griindliche Abkldrung ist wichtig,
da eine nicht erkannte Arzneimitteliiber-
empfindlichkeit bei erneuter Gabe zu
schweren Reaktionen fiihren kann, oder
aber eine falsche Verdachtsdiagnose zu
einer ungerechtfertigten Einschrankung
der Therapiemdglichkeiten flhrt. Letzte-
res ist hdufig bei der Verdachtsdiagnose
LPenicillinallergie” der Fall.

Die Diagnosestellung erfolgt in fol-
genden Schritten:

Anamnese und korperliche Unter-

suchung

Der erste und wichtigste Schritt ist ei-

ne griindliche Anamnese, welche die

allgemeine Vorgeschichte, die in zeit-
lichem Zusammenhang mit der Reak-
tion angewandten Arzneimittel (Wirk-
stoff und Handelsname), die Art, den

Verlauf und die Therapie der Reaktion

und weitere erhobene Befunde um-

fasst. Es folgt eine griindliche Ganz-
korperuntersuchung.

Haut- und Bluttests

Zuverldssige Haut- und Bluttests zur

Abklarung allergischer Reaktionen

gibt es nur fir einige wenige Medi-

kamente wie Penicillin. Ein Problem
besteht darin, dass nur bei echten
allergischen Sofortreaktionen Aller-
gieantikorper vom IgE-Typ gebildet
werden. Eine zweite Schwierigkeit ist,
dass oft nicht die Ursprungssubstanz
fur die Unvertrdglichkeitsreaktion
verantwortlich ist, sondern Ab- und
Umbauprodukte des Medikaments,
die erst im Korper entstehen. Bei spe-
ziellen Fragestellungen kdnnen auch
weille Blutkoérperchen im Labor mit
dem Medikament in Kontakt gebracht
und die Aktivierung dieser Zellen oder
die Freisetzung von Histamin und
anderer Mittlersubstanzen der aller-
gischen Reaktion untersucht werden

(Basophilen-Aktivierungstest, Hista-

min-Freisetzungstest).

Provokationstests

In vielen Féllen bleibt zur Kldrung

nur ein Provokationstest mit dem an-
geschuldigten Medikament. Hierbei
erhdlt der Patient unter sorgfaltiger
Uberwachung, die in der Regel einen
stationdren Aufenthalt erfordert, das
angeschuldigte Medikament in anstei-
gender Dosierung. Insbesondere Into-
leranzreaktionen kdnnen nur durch
einen Provokationstest abgeklart
werden, da bei dieser Reaktionsform
mit den tblichen Untersuchungsme-
thoden (Hauttests, Labordiagnostik)
keine Uberempfindlichkeit des Im-
munsystems gegeniiber den ange-
schuldigten Arzneimitteln nachge-
wiesen werden kann. Der Einsatz von
Provokationstests ist allerdings vor
allem bei schweren Reaktionen in der
Vorgeschichte gut zu lberlegen und
darf dann nur unter optimaler Uber-
wachung und Behandlungsmdoglich-
keit durchgefiihrt werden.

Therapie

Ausl6éser meiden

Das auslosende Arzneimittel sowie
eventuell chemisch verwandte Sub-
stanzen mdissen streng gemieden
werden.

Allergiepass mitfiihren

Der Betroffene erhdlt einen Allergie-
pass, den er bei jeder Behandlung, vor
allem bei einem fremden Arzt, unbe-
dingt vorlegen muss.

Medikamente

Bei einem Medikamentenausschlag
kann in leichten Fallen ein Antihista-
minikum (z.B. Cetirizin, Fenistil®) ge-
geben werden, in schwereren Fallen
ist eine Kortisongabe notwendig. Bei
bedrohlichen Allgemeinreaktionen
wie Asthmaanfall oder Kreislaufschock
(Anaphylaxie) ist eine Notfalltherapie
mit bronchialerweiternden und den
Kreislauf stabilisierenden Medikamen-
ten (Adrenalin) erforderlich.

Dr. med. Peter J. Fischer

Kinder- und Jugendarzt
Allergologie - Kinderpneumologie -
Umweltmedizin

Miihlbergle 11

73525 Schwidbisch Gmiind
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,Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie - Training und Edukation” gegriindet

Wie eine neue englische Studie belegt, bewirkt
die Schulung von Patienten und Angehérigen
den besten Schutz vor erneuten anaphylak-
tischen Reaktionen [Clark AT, JACI 2008].
Erfahrene Praktiker bestatigen zudem, dass die
Eltern betroffener Kinder starkes Interesse an
qualifizierter Beratung und Schulung iiber Ana-
phylaxie haben.

Am 30. Juli 2008 hat sich nun in Miinchen der
Verein AGATE (Arbeitsgemeinschaft Anaphy-
laxie — Training und Edukation) gegriindet, der
sich die Forderung der Wissenschaft auf dem
Gebiet der Anaphylaxie zum Ziel gesetzt hat und
die Konzeption und Durchfiihrung von Patien-
tenschulungen in diesem Bereich unterstitzen
will. Keimzelle des Vereins war die Arbeitsgruppe
AGATE, in der sich seit zwei Jahren medizinische
Fachgesellschaften, Patientenvereinigungen,
Ernéhrungsberater, Notfallmediziner, Psycho-
logen u.a.m. unter der Leitung von Prof. Dr. Dr.
Johannes Ring zusammengeschlossen hatten.
Zu den ersten Aufgaben von AGATE gehort die
Erstellung umfangreicher Trainingsmaterialien
und Schulungsfolien zum Thema Anaphylaxie.
Entsprechende Pilotstudien haben bereits in Aa-
chen (kinderarztpraxis laurensberg), Berlin (Cha-
rit¢) und Miinchen (TU und LMU) stattgefunden.
Auch wurden schon erste Verhandlungen mit

anaphylaxie

training & education

den Krankenkassen aufgenommen. Dariiber
hinaus wird es eine Studie zur Wirksamkeit von
Anaphylaxie-Schulungen fiir Erwachsene bzw.
betroffene Familien geben.

Vorsitzender des neuen Vereins AGATE ist Prof.
Dr. Dr. Johannes Ring aus Minchen. Als Stellver-
tretende Vorsitzende amtieren Prof. Dr. Margitta
Worm und Dr. Kirsten Beyer, beide aus Berlin.
Schatzmeister ist PD Dr. Knut Brockow aus Miin-
chen, Schriftflihrerin Sabine Schnadt aus Kaln.
Zu Beisitzern gewahlt wurden: Dr. Alexander
Dorsch, Miinchen, Dr. Frank Friedrichs, Aachen,
Dipl.-Psych. Norbert Gebert, Rontgental, Prof.
Dr. Uwe Gieler, GieRen, Prof. Dr. Ludger Klimek,
Wiesbaden, und Dr. Imke Reese, Miinchen.

Allergopharma Award 2008 fiir Dr. Georgina Xanthou-Tsingoglou

Bereits zum achten Mal wurde in diesem Jahr
der Allergopharma Award fir hervorragende
Forschungsarbeiten auf dem Gebiet allergischer
Entziindungen und allergenspezifischer Immun-
therapie verliehen. Im Rahmen des 27. Kon-
gresses der European Academy of Allergology
and Clinical Immunology (EAACI) in Barcelona
konnte Dr. Georgina Xanthou-Tsingoglou, Athen,
die mit 10.000 Euro dotierte Auszeichnung ent-
gegennehmen.

Als Assistenz-Professorin an der Biomedical Re-
search Foundation in Athen beschéftigt sich Dr.

Laudator Prof. Dr. Ulrich Wahn, Lars Ingemann von
Allergopharma und EAACI-Président Prof. Dr. Roy
Gerth van Wik (von links) (berreichen den Aller-
gopharma Award 2008 an Dr. Georgina Xanthou-
Tsingoglou.
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Xanthou-Tsingoglou aktuell mit der Rolle

von Cytokinen, speziell von Osteopontin und
Activin-A, und deren Rolle bei der Induktion
und Regulation von T-Helfer-Lymphozyten,
insbesondere bei der gestdrten Regulation bei
Autoimmunerkrankungen und Allergien. Den
Allergopharma Award erhielt sie aufgrund einer
Publikation in ,Nature®, in der sie zeigte, dass
Osteopontin durch Regulation von T-Helfer-
zellen und Subpopulationen von Dendritischen
Zellen eine wichtige Rolle bei der Aller-

gie spielt.

Bitte E-Mail-Adressen melden!

Wir bitten alle Mitglieder, der GPA- (@)
Geschéftsstelle in Aachen ihre
E-Mail-Adresse mitzuteilen.

Die GPA beabsichtigt, wichtige Mitteilungen
kinftig vor allem via E-Mail zu verschi-
cken. Die Mitglieder konnen damit schnell,
unkompliziert und ohne groRen Kostenauf-
wand iiber Neuigkeiten, aktuelle Entwick-
lungen und Termine informiert werden.
Bitte schicken Sie deshalb eine E-Mail mit
Ihren Kontaktdaten an die Adresse gpa.
ev@t-online.de

I &N A

Der Vorstand der neuen Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie — Training und Edukation.

GlaxoSmithKline-
Forschungsstipendium

Bis zum 7. Dezember 2008 haben junge
Wissenschaftler ereut die Chance, sich
fir das mit 10.000 Euro ausgestattete
und von GlaxoSmithKline, Miinchen,
gestiftetete Forschungsstipendium fiir
Atemwegserkrankungen zu bewerben.
Mit diesem Stipendium mochte Glaxo-
SmithKline zusammen mit der Deutschen
Atemwegsliga den wissenschaftlichen
Nachwuchs in der Pneumologie fordern.
Die Bewerbungsunterlagen (Wissen-
schaftlicher Lebenslauf, eine Beschrei-
bung des Projekts von maximal fiinf
DIN-A4-Seiten, eine Aufstellung der
Projektkosten sowie eine Bestatigung
des Klinik-/Institutsleiters, dass die fiir die
Durchfiihrung des Forschungsvorhabens
notwendigen Voraussetztungen erfiillt
sind) nimmt die Geschaftsstelle der Deut-
schen Atemwegsliga, Im Prinzenpalais,
Burgstrale, 33175 Bad Lippspringe,
entgegen. Da mit dem Stipendium eine
Person gefordert werden soll, diirfen die
Sachkosten hochstens die Halfte der ge-
samten Projektkosten betragen.
Teilnahmeberechtigt sind approbierte
Arzte bzw. junge Wissenschaftler mit
einer vergleichbaren naturwissenschaft-
lichen Qualifikation, z.B. Pharmazeuten
oder Biochemiker. Die Altersgrenze

liegt bei 35 Jahren. Die Stipendiaten
mussen einer Klinik oder einem Institut
in Deutschland angehdren und dirfen
fir das entsprechende Vorhaben nicht
bereits durch eine andere Institution ge-
fordert werden.

Die eingereichten Projektvorschlage
sollten einen klinischen Bezug haben.
Uber die Vergabe des Stipendiums ent-
scheidet nach Ablauf der Einreichungs-
frist ein wissenschaftlicher Beirat.
Weitere Auskinfte gibt Dr. Uta

Butt, Tel.: 027 32-76 94 70, E-Mail:
Atemwegsliga.U.Butt@t-online.de
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Termine

IN DEUTSCHLAND

Kompaktkurs ,,Padiatrische Allergologie“ der APPA
10./11. Oktober 2008, Worlitz

Leitung: Dr. Wolfgang Léssig, Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara,
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Halle/Saale

Information und Anmeldung: Dr. Antje Nordwig, Stadt. Krankenhaus Dresden-
Neustadt, Industriestr. 40, 01129 Dresden, Tel.: 0351-85 62 502,

Fax: 0351-85 62 500, E-Mail: antje.nordwig@gmx.de

oder Intercom Dresden GmbH, Silke Wolf,

Tel.: 0351-463 347 61, E-Mail: swolf@intercom.de

22. Jahrestagung der AGPAS, gemeinsam mit der

7. Jahrestagung der AG Asthmaschulung Siid (AGASS)
und der AG Neurodermitisschulung Siid (AGNESS)
17./18. Oktober 2008, Freiburg i. Br.

Leitung: Prof. Dr. Matthias Kopp, Prof. Dr. Johannes

Forster, Freiburg i. Br.

Information: Wurms & Partner PR GmbH, Bernrieder Str. 4, 82327 Tutzing,
Tel. 08158-9967-0, Fax 08158-9967-29, E-Mail: info@wurms-pr.de,

Web: www.wurms-pr.de/agpas-2008

Kompaktkurs ,,Padiatrische Allergologie“ der WAPPA

18./19. Oktober 2008, Koblenz

Leitung: Bernd Mischo, Neunkirchen

Information: DI-Text, Frank Digel, Butjadinger Strafle 19,

26969 Butjadingen-Ruhwarden, Tel.: 04736-102 534, Fax: 04736-102 536,
E-Mail: Digel.F@t-online.de, Web: www1.di-text.de

nappa-Seminar Hyposy reibilisierungskurs
31. Oktober/1. Nova ' & U

Leitt "o, budelsdorf; Dr. Tobias Ankermann, Kiel
Infor."Zuun: L iext (siehe oben)

Seminar ,Indikation und Durchfilhrung der Hyposensibilisierung®
fur Kinderarztinnen und Kinderarzte
31. Oktober/1. November 2008, Kremmen bei Berlin

Leitung: Prof. Dr. Bodo Niggemann, Berlin
Information: DI-Text (siehe oben)

Landesverbandstagung des Landesverbandes Niedersachsen
des Berufsverbandes der Kinder- und Jugendarzte e.V. (bvkj)
1. November 2008, Verden

Leitung: Dr. Tilman Kaethner, Nordenham; Dr. Ulrike Gitmans, Rhauderfehn
Information: DI-Text (siehe oben)
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15. Jahrestagung der WAPPA
7./8. November 2008, Wesel

Leitung: Prof. Dr. Dietrich Berdel, Dr. Andrea von Berg, Wesel
Information: DI-Text (siehe oben)

16. Jahrestagung der AG Padiatrische Dermatologie in der DDG
14./15. November 2008, Kiel

Leitung: Prof. Dr. Regina Folster-Holst, Kiel
Information: DI-Text (siehe oben)

Grundkurs Ausbildung zum Priifarzt/Priifarztassistenten

21./21. November 2008, Erfurt-Linderbach

Veranstalter: NETSTAP e.V.

Information und Anmeldung: NETSTAP e.V., Eike Stéckmann, Forschungs-
zentrum Borstel, Parkallee 35, 23845 Borstel, Fax: 04537-188747,

Web: www.netstap.de

6. Padiatrie zum Anfassen des bvkj, Landesverband Bayern
22./23. November 2008, Bamberg

Leitung: Prof. Dr. Carl Peter Bauer, GaiRach/Minchen

Information: DI-Text (siehe oben)

26. WAPPA-Seminar Indikation und Durchfiihrung
der Hyposens yiilici=z {4 ¢

28./29 M-

Leit " =_i. «ank Friedrichs, Aachen

Information: DI-Text (siehe oben)

8. WAPPA-Workshop
31. Januar 2009, Kéin

ausschlieRlich fiir Mitglieder von WAPPA und GPA!
Leitung: Dr. Ernst Rietschel, Koin
Information: DI-TEXT (siehe oben)

6. gemeinsame Jahrestagung der AG Asthmaschulung (AGAS)
und der AG Neurodermitisschulung (AGNES)
13./14. Februar 2009, Hamburg

In Kooperation mit dem Forschungsschwerpunkt Public Health der Hoch-
schule fiir Angewandte Wissenschaften Hamburg

Leitung: PD Dr. Kristine Breuer, Hamburg; Dr. Rainer Stachow, Westerland/
Sylt; Prof. Dr. Joachim Westenhdfer, Hamburg

Information: DI-Text (siehe oben)

7th EAACI-GA2LEN Immy i
5.-8. Februar 2009, Davos, Schwgi(z)logy Winter sSchool

EZ/S-\“(:: :rpggggﬁggyR:s;iriz in Allergy and Asthma. Organized by the

' nd Asthma Sections and GA?LE| i ing i
intended for pre- and postdoct ienti s o
EARG TP o centersotr:elz tsmentlsts and young members of the

nology research in the field of aller ey Involved i basic immu-

Seventy participants wil be selectegy’ asthma and clinical immunology.

suomitey b Erpones pad .bgsed on the scientific quality of the
covered. In addition, a limi
Information: Www.eaaci.net

Pddiatrische Allergologie - 11 - 3/2008










