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Eine lebendige Gesellschaft

Liebe Kollegin, lieber Kollege,

wenn Sie dieses Heft in Hdnden halten werden, hat sich der
Winter hoffentlich endgliltig verabschiedet und mit ihm die
Welle der Erkdltungskrankheiten. So manch einer wird sich
vielleicht bei dem einen oder anderen kleinen Patienten mit
rezidivierender obstruktiver Bronchitis gefragt haben, ob er
bereits die Diagnose eines Asthma bronchiale stellen darf
oder nicht. Diese Fragestellung ist nicht neu, sowohl gréB3ere
epidemiologische Studien als auch jiingste Untersuchungen
zur Genetik des Asthma haben versucht, Licht ins Dunkel der
diagnostischen Unsicherheit zu bringen. Eine Task-Force-
Gruppe der European Respiratory Society hat sich ebenfalls
damit auseinandergesetzt und versucht, eine praxisorien-
tierte Herangehensweise an diese Fragestellung zu bieten.
In diesem Heft wollen wir den Aspekt des ,,Asthma Develop-
ment”von verschiedenen Seiten beleuchten. So hat sich

PD Dr. Sebastian Schmidt akribisch damit beschdiftigt, die
verwirrenden Zusammenhdnge zwischen Infektion und
Asthmaentstehung etwas zu ordnen und Utibersichtlicher zu
machen. Eine praktisch orientierte und somit sehr hilfreiche
Handlungsméglichkeit wird von Prof. Dr. Monika Gappa in
dem lesenswerten Beitrag ,Asthma oder obstruktive Bron-
chitis - eine klinische Néherung” vorgestellt. Prof. Dr. Michael
Kabesch wiederum zeigt in bewdhrt gelungener Form, dass
Asthma bronchiale offensichtlich ein komplexeres Krank-
heitsbild darstellt, als in den gegenwdirtigen Klassifikationen
verankert. Hier existieren noch viele ungekldrte Fragen fiir
Forschung und wissenschaftliche Tétigkeit.

Apropos Wissenschaft: Die Ende Januar stattgefundene
Zusammenkunft der Vorstdnde und wissenschaftlichen
Arbeitsgruppen der GPA hat erneut gezeigt, dass die GPA
inzwischen lebendige Forschungsaktivitditen auf unter-
schiedlichen Gebieten unterhdlt. So existieren wissen-
schaftliche Arbeitsgruppen zum Thema Atopisches Ekzem,
Arzneimittelallergie, Anaphylaxie, Nahrungsmittelallergie,
Spezifische Immuntherapie, Prévention, Umweltmedizin,
Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie zum Thema Forschung.
Pddiatrische Allergologie ist somit ldngst kein wissen-
schaftliches Nischenfach mehr, sondern deutschlandweit
gut aufgestellt.

Trotz der regen wissenschaftlichen Aktivitdit sieht sich die
GPA unverdindert in ihrer Verantwortung fiir die Fort- und
Weiterbildung; hiervon zeugen die reichhaltigen Angebote,
angefangen von den Jahrestagungen der regionalen Arbeits-
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gemeinschaften in Nord, Siid, Ost und West, die breit
gefdcherten Kursangebote und die zunehmende Zahl
an thematisch orientierten Aktionstagen.

Wissenschaft und individuelle Weiterbildung — dieses
Anliegen teilt auch der neu gewdbhlte geschdiftsfiihrende
Vorstand: Prof. Dr. Albrecht Bufe wurde einstimmig in
seinem Amt als Vorsitzender der GPA bestditigt, ein Zeichen
fiir die hervorragende Arbeit in der Vergangenheit. Auch
Prof. Dr. Carl Peter Bauer und Dr. Frank Friedrichs erkldrten
dankenswerter Weise ihre Bereitschaft fiir eine Fortfiihrung
der Amter. Prof. Dr. Jiirgen Seidenberg schied aus dem Amt
des Schatzmeisters aus und wird fortan die Verbindung zum
Vorstand der GPP als kooptiertes Mitglied halten; seine bis-
herige Aufgabe libernimmt PD Dr. Christian Vogelberg. An
dieser Stelle sei Jiirgen Seidenberg nochmals Anerkennung
und groBer Dank fiir die langjéhrig geleistete Arbeit ausge-
sprochen!

Es ist offensichtlich: Die GPA und die vier regionalen Arbeits-
gemeinschaften sind eine lebendige Gesellschaft. lhnen
wiinsche ich viel Freude und interessante Stunden bei der
Lektiire des vorliegenden Heftes; allen Mitwirkenden, die
zum Gelingen des Heftes beigetragen haben, gilt ein Danke-
schon!

Herzliche GriiBe

L

PD Dr. Christian Vogelberg

newsletter der GPA

Seit September 2009 verschickt die Gesellschaft fiir Padiatrische
Allergologie und Umweltmedizin e.V. einen eigenen newsletter
an alle Mitglieder. Sie erhalten auf diesem Weg aktuelle Informa-
tionen zum Thema Allergologie und Umweltmedizin unter padia-
trischem Blickwinkel. Die Empfanger werden so zeitnah iiber neue
Leitlinien, Verdffentlichungen, Aktivitaten und Veranstaltungen

der GPA und befreundeter Organisationen unterrichtet. Mit ihrem
newsletter erweitert die GPA ihr Informationsangebot in Ergén-
zung zur dreimonatlich erscheinenden Zeitschrift ,Péadiatrische
Allergologie in Klinik und Praxis“. Mitglieder der GPA, die den
newsletter bisher noch nicht erhalten haben, werden gebe-
ten, ihre E-Mail-Adresse an die GPA-Geschaftsstelle in Aachen,
E-Mail gpa.eV@t-online.de, zu melden.
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Topic

Atemwegs-Infektionen, Giemen

und Asthma

bronchiale

Sebastian M. Schmidt, Universitats-Kinderklinik Greifswald

Zusammenfassung

Die haufigsten Ursachen fiir Giemen bei Sauglingen und jungen
Kleinkindern sind virale Atemwegserkrankungen (meist durch Rhi-
novirus oder das Respiratory Syncytial Virus (RSV) verursacht). Bei
alteren Kindern spielt Asthma bronchiale eine zunehmende Rolle.
Erregerbedingte Erkrankungen konnen ein Asthma auf verschiedene
Art und Weise beeinflussen: in Form einer Asthma-Exazerbation,
einer Asthma-Initiation oder einer Asthma-Prolongation. Virale
Atemwegserkrankungen sind die haufigsten Ausldser einer Asthma-
Exazerbation, hier wiederum die Rhinoviren. Asthmatiker scheinen
nicht anfalliger gegentber Rhinoviren zu sein, allerdings verlauft die
Beteiligung der unteren Atemwege schwerer und langer. Ob erreger-
bedingte Erkrankungen (Rhinoviren, RSV, Chlamydophila und Myco-
plasma pneumoniae) ein spateres Asthma bronchiale initiieren kon-
nen oder ob das Giemen bei diesen Erkrankungen nur ein Hinweis
darauf ist, dass diese Kinder spater an Asthma bronchiale erkranken

konnen, wird kontrovers diskutiert. Bisher vorliegende Studien schei-
nen die kausale Rolle eher auszuschlieRen. Ebenso unklar ist, ob
persistierende Infektionen inshesondere durch bakterielle Erreger
(z.B. Chlamydophila pneumoniae) den Schweregrad eines Asthma
bronchiale tber langere Zeit steigern kénnen.

Bei erregerbedingten Erkrankungen der Atemwege kommt es zu
einer Erreger/Wirt-Interaktion mit Rekrutierung von Entziindungszel-
len, der Produktion von Zytokinen, der Verstarkung der allergischen
(eosinophilen) Entziindung und der Zunahme der bronchialen
Hyperreaktivitat. Bei Kindern bis zum Alter von zwei Jahren wird
Giemen meist durch erregerbedingte Erkrankungen (z.B. Rhinoviren,
RSV) bedingt. Risikofaktoren fiir Giemen in dieser Altersgruppe

sind Tabakrauch-Exposition und eine bereits vorher bestehende ob-
struktive Storung der Lungenfunktion. Bei &lteren Kindern spielt das
Asthma bronchiale eine zunehmende Rolle.

Einleitung

Giemen (engl. wheezing) ist das Leit-
Symptom einer obstruktiven Bronchitis,
das sowohl beim Saugling oder jungen
Kleinkind im Rahmen einer erregerbe-
dingten Erkrankung der Atemwege als
auch im spateren Alter wahrend einer
allergischen Erkrankung wie einer Asth-
ma-Exazerbation bei bestehendem Asth-
ma beobachtet werden kann. Als erre-
gerbedingte Ausldser einer obstruktiven
Bronchitis mit Giemen sowie von Asth-
ma-Anfillen spielen insbesondere Viren
[1], und dabei die Rhinoviren (Tab. 1) und
das Respiratory Syncytial Virus (RSV, Tab.
2) eine wichtige Rolle [2]. Bakterien sind
meist keine Ausldser von Asthma-Exazer-
bationen, mit der Ausnahme von Infektio-
nen durch Chlamydophila (Cp.) pneumo-
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niae (Tab. 3) und Mycoplasma (M.) pneu-
moniae [3-6]. Das virusinduzierte Giemen
beim jungen Kind ist, statistisch betrach-
tet, mit einer groBeren Erkrankungshau-
figkeit an Asthma bronchiale im spéteren
Kindesalter assoziiert [7-10]. Ob damit
auch ein kausaler Zusammenhang vor-
liegt, ist bisher immer noch nicht geklart
und wird deshalb weiterhin kontrovers
diskutiert. Andererseits haben epidemi-
ologische Studien an unselektierten Kin-
dern nachgewiesen, dass hdufige respira-
torische Infektionskrankheiten, insbeson-
dere der oberen Atemwege, sogar vor der
spateren Entwicklung von Asthma bron-
chiale schiitzen [11]. Die schiitzende Wir-
kung zeigt sich auch indirekt bei einer zu-
nehmenden Zahl dlterer Geschwister oder
beim Besuch von Kindergarten [12-15].
Dieser scheinbare Widerspruch, der Ge-

genstand intensiver Forschung ist, soll in
diesem Artikel naher beleuchtet werden.

Infektionskrankheiten und Asthma

Erregerbedingte Erkrankungen der
Atemwege kénnen ein Asthma bronchi-
ale prinzipiell auf drei verschiedene Ar-
ten beeinflussen.

1. Asthma-Exazerbation: Bei bestehen-
dem Asthma bronchiale kénnen erre-
gerbedingte Erkrankungen der Atem-
wege zu Asthma-Exazerbationen fiih-
ren. Dieser Mechanismus ist fiir viele
Viren und einige Bakterien gesichert
[3-6, 16]. Virusbedingte Erkrankungen
- anfanglich mit Krankheitsmanifesta-
tion nur an den oberen Atemwegen -
sind die haufigste Ursache fiir Asthma-
Exazerbationen [2, 17-20].
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2, Asthma-Initiation: Eine erregerbe-
dingte Erkrankung der Atemwege be-
wirkt die spatere Entstehung von Asth-
ma bronchiale bei vorher Gesunden.
Damit ware Asthma bronchiale quasi
die mittelbare oder unmittelbare Fol-
ge einer Infektionskrankheit; das im-
pliziert dann nattirlich den Gedanken,
dass Asthmapravention durch Verhi-
tung der initialen Infektionskrankheit
erfolgreich sein sollte. Dieser Mecha-
nismus wird fiir Infektionskrankheiten
durch Rhinoviren, das RS-Virus (RSV)
und Bakterien wie Cp. pneumoniae
sehr kontrovers diskutiert. Der Nach-
weis eines klaren kausalen Zusammen-
hanges zwischen speziellen Infektions-
krankheiten und nachfolgender Ent-
stehung eines Asthma bronchiale ge-
lang aber bisher nicht [21, 22]. In der
Praxis ist es in der Tat sehr schwierig,
zwischen echter Asthma-Initiation und
erster Asthma-Exazerbation bei pra-
existentem, aber noch latentem bzw.
asymptomatischem Asthma bronchi-
ale zu unterscheiden.

3. Asthma-Prolongation: Darunter ver-
steht man definitionsgemaf das Pha-
nomen, dass bei bestehendem Asthma
bronchiale die erregerbedingte Erkran-
kung der Atemwege regelhaft zu einer
Zunahme des Asthma-Schweregrades
fuhrt. Dies ist methodisch besonders
schwierig nachzuweisen, da u.a. die
Infektion mit Nachweis des Erregers
in der Lunge eine Zunahme des Asth-
ma-Schweregrades bringen muss und
die Erreger-Eradikation dann wieder ei-
ne Verbesserung der Lungenfunktion
bringen sollte.

Asthma-Exazerbation

Virusinfektionen — mit primarer Krank-
heitsmanifestation an den oberen Atem-
wegen - sind die hdufigsten Ausldser von
Asthma-Exazerbationen. In einer Studie
aus der Region um Southampton wurden
108 Kinder mit Asthma im Alter von 9-11
Jahren Uiber 13 Monate hinsichtlich einer
Assoziation zwischen Virusinfektion der
oberen und unteren Atemwege und aku-
ter Asthma-Exazerbation untersucht. Mit-
tels Beschwerde-Tagebiichern und Peak-
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Klinisches Bild:

= Banale ,Erkéltungskrankheiten meist der
oberen Atemwege (Erwachsene)

= Seltener der unteren Atemwege mit Fieber
(Kinder)

Atiologie:
= RNA-Virus

= Mindestens 117 Subtypen mit hoher gene-
tischer Variabilitat

Steckbrief Rhinoviren [37]

Epidemiologie:
= Zirkuliert nur unter Menschen
= (Jbertragung meist iiber Aerosole

= Recht kurzlebige, serotypen-spezifische
Immunitét, daher regelmaRige kleine Epide-
mien im Herbst und Winter

Inkubationszeit:
2-5Tage

Tab. 1

Steckbrief Respiratory
Syncytial Virus (RSV) [37]

Klinisches Bild:

= Bei jlingeren Kindern eher Bronchiolitis,
Pneumonie

= Bei alteren Kindern eher obstruktive
Bronchitis

= Besondere Gefahrdung fiir Friihgebo-
rene mit vorgeschédigter Lunge, Kinder
mit Herzfehlern, Inmundefekten und
Immunsuppression

Atiologie:

= RNA-Virus aus der Familie der Para-
myxoviren im Genus Pneumovirus

= Zwei Serogruppen (A und B), Serogrup-
pe A hat die hdhere Pathogenitit

Epidemiologie:

= Grolte Morbiditat in den ersten beiden
Lebensjahren

= Bis zum Ende des zweiten Lebens-
jahres habe alle Kinder mindestens
eine Infektion mit RSV durchgemacht

= Menschen bilden das einzige relevante
Erregerreservoir

= (bertragung durch Aerosole, aber auch
durch Schmierinfektion

= Epidemien im Winter, meist alle zwei

Steckbrief
Chlamydophila pneumoniae [37]

Klinisches Bild:

= Etwa die Halfte der Infektionen verlauft
klinisch inapparent

= Typisch sind Erkrankungen der oberen
(Sinusitis, Pharyngitis, Otitis media)
und unteren Atemwege (Bronchitis,
Pneumonie). Der Erreger verursacht
im Kindesalter bis zu 5-15 Prozent der
ambulant erworbenen Pneumonien

= Eher subakuter Verlauf; akuter Verlauf
durch bakterielle oder virale Zusatz-
infektionen

Atiologie:
= Obligat intrazellulére Bakterien:

- Extrazellular: infektiose, aber meta-
bolisch inaktive Elementarkérperchen

- In Endosomen der Wirtszelle: nicht
infektiose, jedoch metabolisch aktive
Retikularkérperchen

Epidemiologie:
= Erstinfektion meist in der ersten Le-
bensdekade

= Ausgepragte saisonale Schwankungen
(vermehrt im Herbst und Friihjahr) und
Schwankungen im Verlaufe mehrerer

Jahre schwerer verlaufend Jahre
Inkubationszeit: Inkubationszeit:
3-6 Tage 1-4 Wochen

Tab. 2 Tab. 3
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Flow-Messungen wurden Asthma-Exazer-
bationen friihzeitig erfasst, so dass in Pro-
ben der oberen und unteren Atemwege
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
ein Virusnachweis gefiihrt werden konn-
te. Viren wurden nachgewiesen mit einer
Haufigkeit von je 80 Prozent bei reiner
Peak-Flow-Reduktion bzw. bei Giemen
und sogar zu 85 Prozent bei zusétzlichen
Symptomen einer Erkrankung der oberen
Atemwege. Die durchschnittliche Peak-
Flow-Reduktion dauerte 14 Tage und be-
trug 81 I/min. Symptome einer Asthma-
Exazerbation entwickelten sich meist in-
nerhalb von 48 Stunden nach einer Infek-
tionserkrankung der oberen Atemwege.
Rhinoviren waren mit ca. 60 Prozent die
haufigsten Erreger bei Giemen [2].

Hospitalisationen durch Asthma-Exa-
zerbationen sind zumeist durch Rhino-
virusinfektionen bedingt und zeigen ei-
ne typische Saisonalitdt mit einem deut-
lichen Gipfel im September [23, 24]. Es
gibt Hinweise darauf, dass dies die Fol-
ge einer Virus-Ubertragung unter Schul-
kindern ist, die die Sommerferien beendet
haben und nun wieder zur Schule miis-
sen [25]; immerhin gibt es momentan 117
bekannte Rhinovirus-Typen, sodass die
Entwicklung einer generell schiitzenden
Immunitdt ein langwieriger Prozess ist.
Hospitalisationen im Winter sind dagegen
meist durch RSV, seltener durch Influen-
za- und Adenoviren bedingt.

Bakterielle Infektionserkrankungen der
Atemwege sind nur selten Auslser von
Asthma-Exazerbationen, mit Ausnahme
von Infektionen durch Chlamydophila
(Cp.) pneumoniae und Mycoplasma pneu-
moniae [3-6]. In der bronchoalveolaren
Lavage von Kindern mit Asthma konn-
ten sogar lebende Chlamydien nachge-
wiesen werden [6]. Die Nachweisrate von
Cp. pneumoniae in der bronchoalveoldren
Lavage steigt mit zunehmender Haufig-
keit der respiratorischen Beschwerden
[26]. Bei Hospitalisierung wegen akuter
Asthma-Exazerbation war eine Virus-In-
fektion (Rhinoviren, RSV, HMPV) mit star-
keren Beschwerden (langere Hospitalisie-
rung, langerer Sauerstoffbedarf) verbun-
den als eine Infektion durch Cp. pneumo-
niae oder M. pneumoniae [27]. Virale Infek-
tionen traten zudem eher bei jlingeren
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Kindern auf und waren insgesamt deut-
lich haufiger.

Asthma-Initiation

Haufige Virusinfektionen der oberen
Atemwege sind mit einer niedrigen Pra-
valenz von spaterem Asthma bronchiale
assoziiert [11]. Treten jedoch bei diesen
viralen Infektionskrankheiten Symptome
der unteren Atemwege wie Giemen hinzu,
ist die Haufigkeit einer spateren Diagnose
von Asthma bronchiale erhoht. Dies gilt
insbesondere fiir Rhinovirusinfektionen
[7, 20, 23, 28, 29].

Rezidivierendes Giemen bei Klein-
kindern fiihrte immer dann in jedem Fall
zu Asthma, wenn eine positive Familien-
anamnese flr atopische Erkrankungen
vorlag, schon eine eosinophile Schleim-
hautentziindung bestand, das Gesamt-
IgE erhoht war und wenn bereits eine
atopische Erkrankung (atopisches Ekzem
oder allergische Rhinitis) bestand [30].

Rhinoviren

Asthmatiker erkranken haufiger, schwe-
rer und langer mit Beschwerden der unte-
ren Atemwege bei Rhinovirus-Infektio-
nen [31]. Dies wiirde bedeuten, dass zu-
kiinftige Nicht-Asthmatiker somit viel sel-
tener eine Beteiligung der unteren Atem-
wege aufweisen, und damit sinkt das sta-
tistische Risiko fiir ein spateres Asthma.
Zukiinftige Asthmatiker hingegen zeigen
eher Krankheits-Symptome der unteren
Atemwege wie Giemen. Das statistische
Risiko fiir spateres Asthma steigt daher.
Kinder, die im Verlauf einer Rhinovirus-In-
fektion giemen, haben ein erhéhtes Risi-
ko firr rezidivierendes Giemen und Asth-
ma im Alter von drei, finf und sechs Jah-
ren [32, 33]. Das Auftreten von Giemen
bei Rhinovirusinfektionen ist demzufol-
ge nur der Indikator dafiir, dass hier eine
individuelle Disposition fiir ein spateres
Asthma bronchiale vorliegt. Damit ware
erklarbar, dass Giemen nach Rhinovirus-
Infektion im Alter von drei Jahren einer
Hoch-Risiko-Population ein starkerer Ri-
sikofaktor fiir die Entstehung von Asth-
ma bronchiale (Odds-Ratio 25,6) ist als
die Sensibilisierung gegen Aeroallergene
(Odds-Ratio 3,4). Nahezu 90 Prozent der

Hochrisiko-Kinder, die nach einer Rhino-
virus-Infektion giemten, hatten spater
Asthma bronchiale. Abhdngig von der
Art der stattgehabten Virusinfektion er-
hohte Giemen in den ersten drei Lebens-
jahren das Risiko fiir Asthma im Alter von
sechs Jahren bei einer RSV-Infektion auf
2,6 (Odds-Ratio), bei einer Rhinovirusin-
fektion auf 9,8 und bei beiden Infektionen
auf 10,0 [7].

RSV

Analog sind RSV-Infektionen, die ja in
den ersten beiden Lebensjahren die wich-
tigste Ursache fiir virus-induziertes Gie-
men darstellen, bis zum elften Lebensjahr
ein Risikofaktor fiir fortgesetztes Giemen
bis hin zu Asthma. Eine mogliche Asso-
ziation jenseits des elften Lebensjahres
bleibt hingegen unklar [8-10]. Kinder mit
persistierenden Asthma-Symptomen oder
der Initiation von Asthma nach einer RSV-
Infektion haben meist zusatzliche Risiko-
Faktoren fir Asthma wie mitterliches
Asthma oder erhéhtes Gesamt-IgE [34,
35]. In einer prospektiven Kohortenstudie
an Frilhgeborenen wurden 146 mit Pali-
vizumab und 171 nicht mit diesem mo-
noklonalen Antikorperpraparat gegen
RSV behandelt. Die RSV-Prophylaxe ver-
minderte das Risiko flr rezidivierendes
Giemen bei Kindern mit fehlender Fami-
lienanamnese fiir eine Atopie. Sie hatte
aber keinen Effekt bei Kindern mit ent-
sprechender Familienanamnese [36].
Dies lasst vermuten, dass eine RSV-In-
fektion fiir ein rezidivierendes Giemen in
einem Atopie-unabhdngigen Mechanis-
mus pradisponiert. Ein moglicher kausaler
Zusammenhang zwischen RSV-Infektion
und der Initiation von Asthma erscheint
wenig wahrscheinlich, da die Durchseu-
chung mit RSV im zweiten Lebensjahr na-
hezu 100 Prozent betragt [37], aber nicht
jedes Kind an Asthma erkrankt. Damit ist
auch die Etablierung einer Kontrollgrup-
pe ohne durchgemachte RSV-Infektion
jenseits des zweiten Lebensjahres prak-
tisch nicht maglich. Wenn nur eine schwer
verlaufende RSV-Infektion zur Initiation
von Asthma fiihrt, so bedingen offen-
bar individuelle Faktoren nicht nur den
schweren Verlauf der Infektionskrankheit,
sondern auch die spatere Initiation von
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Asthma bronchiale. Zu diesem Problem
gibt es beim gegenwadrtigen Stand un-
seres Wissens dann zwei Denkansatze:
Einerseits konnte die zufillig besonders
schwer verlaufende, durch RSV verursach-
te Bronchialentziindung im Sauglingsal-
ter nicht folgenlos, sondern mit erheb-
licher und morphologisch fixierter Nar-
benbildung in den kleinen Luftwegen
abgelaufen sein. Dies kdnnte dann eine
morphologische Disposition fiir die Ent-
wicklung des Asthma bronchiale sein. An-
dererseits konnte eine atopische Disposi-
tion den besonders schweren klinischen
Verlauf der frithkindlichen und durch eine
RSV-Infektion verursachten Bronchialent-
ziindung (die groBe Mehrzahl der Kinder
macht diese Infektion doch ohne schwere
Bronchiolitis durch) und die Entwicklung
eines Asthma bronchiale im spateren Kin-
desalter bedingen.

Wie 1998 eine internationale Recher-
che der RSV-Studiengruppe aus Westeu-
ropa, Nordamerika und Australien zeigte,
ist die Behandlung von RSV-induzierten
Erkrankungen in den einzelnen Landern
in der Praxis sehr unterschiedlich; weder
Diagnosekriterien noch Therapiestan-
dards existieren und machen damit na-
turlich sowohl die Erfolgsbeurteilung der
Behandlung, die Prognose der Krankheit
als auch kiinftige Therapieempfehlungen
so schwierig [38].

Cp. pneumoniae

Nach Atemwegserkrankungen durch
Cp. pneumoniae wurden mehrere Erst-
manifestationen von Asthma bronchia-
le beschrieben. Da der Erreger eine per-
sistierende Infektion verursachen kann,
wurde postuliert, dass die resultierende
chronische erregerbedingte (neutrophi-
le) Entziindung die Entstehung einer aller-
gischen (eosinophilen) Inflammation for-
dern kénnte [3, 4]. Die umgekehrte Rich-
tung, namlich der Wechsel einer eosino-
philen in eine neutrophile Entziindung,
gilt fur die Spatphase eines chronischen
Asthma bronchiale als gesichert. Bereits
zuvor wurde fiir einen anderen Vertreter
dieser Gruppe, fiir Chlamydia trachoma-
tis beschrieben, dass die Schleimhautent-
ziindung regelhaft ein ausgesprochen eo-
sinophiles Sekret produziert - allerdings
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ohne die folgende Entwicklung eines
Asthma bronchiale [37].

Mittlerweile wurde in grof3en epide-
miologischen Studien nachgewiesen,
dass eine Infektion durch Cp. pneumoni-
ae nicht regelhaft zur Initiation von Asth-
ma bronchiale fiihrt [39]. In einer prospek-
tiven Studie in drei Altersgruppen wurden
1.211 unselektierte Kinder hinsichtlich ei-
ner Cp. pneumoniae-Infektion mittels PCR
untersucht. Bei Nachweis einer akuten In-
fektion bestand eine neutrophile Entzlin-
dung (erhohtes Leukotrien B4 und 8-Iso-
prostan im Atemkondensat). Nach einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungs-
dauer von 22 Monaten war die Inzidenz
von Asthma bronchiale und allergischer
Rhinitis bei den vormals infizierten Kin-
dern signifikant niedriger als in einer Kon-
trollgruppe ohne Infektion.

Asthma-Prolongation

Virus-Infektionen der Atemwege sind
verantwortlich fiir akute Exazerbationen
bei Asthma. Eine chronische Verschlech-
terung der Erkrankung im Sinne einer
Asthma-Prolongation konnte ihnen bis-
her nicht nachgewiesen werden. Im Ge-
gensatz dazu wird dies fiir Infektionen
durch M. pneumoniae und insbesondere
Cp. pneumoniae diskutiert, speziell beim
nicht-atopischen Asthma bronchiale [5,
6, 40, 41]. Bei serologisch akuter Infek-
tion wurde eine Therapie mit Azithro-
mycin Uber sechs Wochen durchgefiihrt.
Die Lungenfunktion und der Symptom-
score besserten sich danach signifikant;
ein Erregernachweis in den Atemwegen
erfolgte allerdings nicht.

Wechselwirkungen zwischen
erregerbedingter und allergischer
Entziindung in den Atemwegen

Erregerbedingte Erkrankungen der
Atemwege - und hier insbesondere Vi-
ruserkrankungen - interagieren mit dem
Wirt und seinen spezifischen Faktoren, so
dass die typische Erkrankung mit Giemen
resultiert. Die nachfolgende immunolo-
gische Antwort beeinflusst die Epithel-
zellen der Atemwege, setzt eine Entziin-
dungskaskade in Gang mit Stimulation

und Rekrutierung von Granulozyten, Mo-
nozyten und Makrophagen, Lymphozyten
und entsprechender Zytokin-Freisetzung
[42]. Individuelle Faktoren des Wirts mo-
difizieren den Prozess. Zu diesen indivi-
duellen Faktoren gehort als ein ganz zen-
traler Mechanismus die lokale Immunit&t
der Mukosa.

Lokale Immunitdt der Mukosa

Sie wird u.a. reprasentiert durch das se-
kretorische IgA (slgA). Der Mangel an sigA
in den Sekreten wird als lokales Antikor-
permangel-Syndrom (AMS) bezeichnet
und als eine mdégliche Ursache der Anfal-
ligkeit fiir respiratorische Infektionen an-
gesehen. Altere Arbeiten zeigten eine sta-
tistisch hochsignifikante Assoziation zwi-
schen lokalem AMS und Giemen [43]. Die
artifizielle Behebung dieses lokalen Im-
munglobulin-Mangels mittels der intrave-
ndsen Gabe niedrig-molekularer humaner
IgG-Préaparationen (mangels kommerzi-
eller slgA-Praparate) konnte kurzfristig
sogar die exspiratorische Bronchialwegs-
obstruktion bei diesen Kindern verringern
[44]. Einzelne Studien zeigten, dass Kin-
der, bei denen im Kleinkindesalter ein
derartiger Mangel an IgA in den respi-
ratorischen Sekreten dokumentiert wer-
den konnte, spater hdufiger ein perma-
nentes Asthma bronchiale entwickelten
als solche Kinder, die im Kleinkindesalter
normale Sekret-Immunglobulin-Befunde
aufgewiesen hatten [45]. Spétere Studien
von den gleichen Arbeitsgruppen konn-
ten diese Befunde allerdings nicht in glei-
cher Weise bestatigen [30]. Wahrschein-
lich ist das Problem der lokalen Immun-
insuffizienz doch wesentlich vielschich-
tiger, als dass es allein mit der reinen sIgA-
Konzentration im Bronchialsekret erklart
werden konnte. Denn einige Kinder mit
einem quantifizierten sigA-Mangel in den
Sekreten haben bei akuten Virusinfektio-
nen eine stimulierbare Funktionsreserve
und kénnen dann slgA-Antikorper produ-
zieren [46]. Darlber hinaus fehlen syste-
matische Studien der T-Zellimmunitat, die
sich auf die in der respiratorischen Sub-
mukosa gelegenen T-Zellen beziehen; Un-
tersuchungen der T-Zellen aus dem peri-
pheren Blut miissen nicht zwangslaufig
die lokale Abwehrsituation widerspiegeln.
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Bronchiale Hyperreaktivitat

Die erregerbedingte Inflammation
kann eine bronchiale Hyperreagibilitat
(BHR) bewirken und die allergische (d.h.
eosinophil geprdgte) Entziindung for-
dern. Eine BHR und Asthma sind kei-
ne identischen Phdnomene. Die BHR ist
Voraussetzung fiir die Entstehung von
Asthma und Personen mit BHR haben
demzufolge ein erhohtes Risiko fiir die
Entstehung von Asthma [47]. Im Tierver-
such wurde an Meerschweinchen und
Ratten nachgewiesen, dass Virusinfek-
tionen der Atemwege den inhibitorischen
M2 muscarinergen Rezeptor beeinflus-
sen. Dies bewirkte eine parasympathische
Hyperreagibilitdt mit folgender Bron-
chokonstriktion [48, 49]. Die parasympa-
thische Hyperreagibilitat persistierte fir
einige Wochen nach der akuten Infek-
tion, Glukokortikosteroide kdnnen den
Zustand normalisieren [49].

Gesamt-IgE

Durch die erregerbedingte Entziin-
dung wird auch eine bestehende aller-
gische Inflammation beeinflusst. Infek-
tionen durch RSV und Parainfluenza-Vi-
rus kdnnen beispielsweise das Gesamt-
IgE bei Kindern erhéhen [50, 51]. In einer
anderen Studie flihrte eine Rhinovirus-
Infektion zu einer Zunahme des Gesamt-
IgE bei Personen mit allergischer Rhinitis,
der Anstieg fehlte bei Personen mit nicht-
allergischer Rhinitis [52].

Eosinophile Entziindung
der Atemwege

Bei einer respiratorischen Virusinfektion
haften die Viren an den Epithelzellen der
Atemwege und vermehren sich dort. Re-
spiratorische Viren, wie die Erreger der In-
fluenza und das RSV, haben einen zytopa-
thischen Effekt auf das Epithel, so dass die
Integritat der Epithelschicht zerstort wird.
Dadurch kénnen nicht nur die Erreger tie-
fere Gewebeschichten erreichen. Gleiches
gilt auch fiir Allergene, die nun einen di-
rekten Zugang zu den in diesen Schichten
vorkommenden Antigen-prasentierenden
Zellen bekommen. Im Gegensatz zu den
anderen respiratorischen Viren zerstdren
Rhinoviren die Epithelschicht nicht [53,
54]. Allerdings induzieren sie die Bildung

Pddiatrische Allergologie - 14 - 2/2011

R

® . B

e |
Abb. 1: Eosinophile Granulozyten mit den typischen
eosinophilen (roten) Granula.

einer Reihe von Chemokinen und Zytoki-
nen durch die Epithelzellen (wie z.B. Inter-
leukin (IL) 6, 1L 8, IL 11 und RANTES), wo-
durch eosinophile Granulozyten, Mono-
zyten und T-Zellen rekrutiert werden kon-
nen. Damit wird eine Entziindungsreak-
tion induziert und unterhalten [55-57].
Experimentelle Infektionen durch Rhi-
noviren fiihren so zu vermehrter Entzln-
dung, zu bronchialer Hyperreagibilitat, zu
einer starkeren Sofort- und Spatreaktion
auf inhalative Allergene bei Patienten mit
allergischer Rhinitis und zu einer verstark-
ten Rekrutierung von Eosinophilen nach
Antigen-Provokation [58, 59].

Wahrend einer Rhinovirus-Erkrankung
wurde in Biopsien der unteren Atemwe-
ge eine gesteigerte Zellzahl von Lympho-
zyten und Eosinophilen gefunden, die mit
einer gesteigerten bronchialen Reagibi-
litat gegeniiber Histamin assoziiert war.
Bei Asthmatikern persistierte die Eosi-
nophilie bis in die Rekonvaleszenz [60].
Die Eosinophilenzahl in der nasalen La-
vage vor einer experimentellen Rhinovi-
rus-Infektion war allerdings invers asso-
ziiert mit der Schwere und der Dauer der
beobachteten Beschwerden [61]. Je star-
ker also die allergische eosinophile Ent-

zindung war, desto geringer waren die
subjektiven Beschwerden. Bei Asthmati-
kern existiert zusatzlich eine besonders
starke Rhinovirus-Replikation [62]. Rhi-
novirus-Infektionen scheinen somit die
bestehende allergische eosinophile In-
flammation der tiefen Atemwege zu for-
dern. Bei giemenden Kindern wahrend ei-
ner RSV-bedingten Erkrankung konnten
erhohte Werte von Leukotrien C4, einem
Produkt der eosinophilen Granulozyten,
nachgewiesen werden [63].

T-Zell-Aktivierung

Respiratorische Virusinfektionen be-
wirken spezifische und unspezifische
Stimulationen der T-Zellen. Eine Virus-
spezifische Reaktion der T-Zellen im Blut
oder den Atemwegen kann erst sieben bis
zehn Tage nach der Inokulation nachge-
wiesen werden. Daher ist es unklar, wel-
che Rolle die T-Zellen eigentlich beim akut
auftretenden Giemen spielen. Anderer-
seits gibt es unspezifische, Antigen-un-
abhdngige Aktivierungen der T-Zellen
bei systemisch verlaufenden Virusinfek-
tionen. Die Inkubation peripherer Blut-
Monozyten mit Rhinoviren fiihrte eben-
so zu einer vermehrten Expression fri-
her Aktivierungsmarker wie CD69 bei et-
wa der Halfte der T-Zellen wie auch zu
einem Anstieg der mRNA fir Interferon
(IFN) Gamma [64]. Andere Arbeiten zeigen
einen Anstieg von Zytokinen wie Interleu-
kin 1 und 2 sowie IFN Alpha und Gamma
im Nasensekret [65, 66]. Diese Arbeiten
zeigen, dass respiratorische Virus-Infek-
tionen friihzeitig und unspezifisch eine
Aktivierung von T-Zellen bewirken kon-
nen. Wenn zu diesem Zeitpunkt bereits
eine (z.B. allergische) Entziindung in den
Atemwegen besteht, wird diese bei einer
Virusinfektion der Atemwege friihzeitig
und unspezifisch verstarkt, so dass ein bis
dahin evtl. noch latentes Asthma exazer-
bieren kann.

Altershedingte Veriinderungen

Virus-Infektionen triggern bis zu 85
Prozent der Asthma-Exazerbationen bei
Schulkindern und bis zu 50 Prozent der
Exazerbationen bei Erwachsenen [2, 67].
Offensichtlich gibt es grof3e altersabhén-
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gige Unterschiede beim Virus-induzierten
Giemen in den verschiedenen Altersgrup-
pen, die im Folgenden ndher beleuchtet
werden.

Infektionsbedingtes Giemen bei
Kleinkindern (bis zwei Jahre)

Giemen als Folge einer Virus-Infektion
der Atemwege ist ein haufiges Ereignis.
Es flihrt bei etwa 15 Prozent aller Kinder
in den USA zu einer ambulanten Konsul-
tation, etwa 3 Prozent werden stationar
behandelt [68]. Eine typische schwere Er-
krankung mit Giemen, aber auch Tachy-
Dyspnoe und Lungen-Uberbldhung in
diesem Alter ist die Bronchiolitis.

In dieser Altersgruppe ist der hau-
figste Erreger einer Bronchiolitis oder
von schwerem Giemen, die zur Vorstel-
lung in einer Notfall-Ambulanz fiihrten,
RSV. Die meisten der offenbar schwerer
betroffenen Kinder wiesen keine Aller-
gien auf [28] bzw. sind keine Atopiker
(fehlende Gesamt-IgE-Erhéhung und feh-
lende Hauttest-Reaktivitat) [19]. Bis zum
vollendeten zweiten Lebensjahr werden
nahezu alle Kinder mit RSV durchseucht
[37], aber nur wenige erkranken schwer.

Das verwandte Metapneumovirus be-
trifft im Vergleich zu RSV (Infektion eher
bei Kindern im ersten Lebensjahr) meist
etwas altere Kinder (Infektion eher im
zweiten Lebensjahr) [69].

Rhinovirus-Infektionen fiihren eben-
falls in den ersten beiden Lebensjahren
zu Giemen und Bronchiolitis, betreffen
aber typischerweise éltere Kinder und Er-
wachsene [7, 17, 32, 33]. Serotyp Cist be-
sonders haufig mit Giemen und Asthma-
Exazerbationen assoziiert [70].

Risiko-Faktoren
Zigarettenrauchexposition ist ein sehr
wichtiger Pradiktor fiir Giemen bei Kin-
dern in den ersten beiden Lebensjahren
[19]. Ein weiterer Faktor ist die RSV-Infek-
tion, wobei Giemen insbesondere Kinder
mit einer bereits vorher bestehenden ob-
struktiven Stérung der Lungenfunktion
betrifft. In einer prospektiven Analyse von
1.246 Kindern im ersten Lebensjahr wurde
gezeigt, dass eine obstruktive Stérung der
Lungenfunktion im jungen Sauglingsalter
mit einem fast vierfachen Risiko flr Gie-
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men bei spaterer viraler Atemwegsinfek-
tion assoziiert war [34]. Gleichzeitig haben
junge Sauglinge mit obstruktiver Lungen-
funktions-Stérung generell ein erhdhtes
Risiko fiir eine Atemwegsobstruktion im
jungen Erwachsenenalter [71]. Jungen
haben ein fast zehnfach héheres Risiko
fur Giemen nach Atemwegsinfektionen
als Madchen, was zumindest teilweise
durch die etwas engeren Atemwege er-
klart werden konnte [34]. Diese Studien
zeigen, dass zuerst eine obstruktive Sto-
rung der Lungenfunktion besteht, wo-
durch sekundar das Risiko fiir spateres
Giemen im Rahmen einer zuséatzlichen
respiratorischen Viruserkrankung steigt.
In einer aktuellen Querschnittsunter-
suchung wurden als Risiken fiir rezidivie-
rendes Giemen bei Kindern im Alter von
12-15 Monaten folgende Faktoren gefun-
den: mutterliches Rauchen wahrend der
Schwangerschaft, Asthma-Erkrankung bei
den Eltern, vorherige Bronchopneumonie
beim Patienten, Kindergarten-Besuch und
frihe Haustier-Exposition [72].
Kohort-Studien haben gezeigt, dass
eine Sensibilisierung auf Aero-Allergene
und Giemen als Folge einer RSV- und Rhi-
novirus-Infektion im frilhen Kindesalter
die wichtigsten Pradiktoren fiir die spa-
tere Entstehung von Asthma bronchiale
darstellen [7-10, 17, 32, 33,42, 73, 74].

Infektionsbedingtes Giemen
bei dlteren Kindern

Sind die Kinder alter als zwei Jahre, wird
Giemen im Gefolge einer viralen Atem-
wegsinfektion zunehmend seltener. Als
Erreger spielt RSV eine zunehmend gerin-
gere Rolle; dagegen werden Infektionen
durch Rhinoviren hdufiger als Trigger bei
giemenden Kindern gefunden.

Giemen in diesem Alter ist eher mit Be-
funden einer Atopie (erhohtes Gesamt-
IgE, Sensibilisierung gegeniiber Aero-
Allergenen) und mitterlichem Asthma
und somit einer Pradisposition fir Asth-
ma bronchiale vergesellschaftet [18, 19].
Asthma-Patienten sind nicht empfang-
licher fiir Rhinoviren als gesunde Nicht-
Asthmatiker, jedoch erkranken sie hau-
figer mit Symptomen der unteren Atem-
wege und die Symptome verlaufen
schwerer und prolongierter [31].

Denkbare Praventions-
mafBnahmen

Mit Blick auf die bisherigen Ausfiih-
rungen kdnnte man sich eine moglichst
frihe Schutzimpfung gegen die eror-
terten Infektionserreger wiinschen. Ob
und wann aber ein oder mehrere Impf-
stoffe gegen RSV und Rhinoviren zur Ver-
fiigung stehen kénnten, vermag zum ge-
genwartigen Zeitpunkt wohl niemand zu
sagen. Die Anwendung monoklonaler An-
ti-RSV-Antikorper-Praparate kann fiir sehr
unreife Frithgeborene sicher von Nutzen
sein (Verhinderung einer schweren RSV-
Bronchiolitis). Eine generelle Lésung des
Problems der Asthmaentstehung im Ge-
folge frihkindlicher Virusinfektionen wird
es damit aber naturgemaf3 nicht geben
kénnen. So sollte man alle uns heute
schon zur Verfligung stehenden Schutz-
impfungen nutzen, um die Erkrankungs-
haufigkeit der unteren Atemwege im fri-
hen Kindesalter zu verringern, da dies mit
einem statistisch hoheren Risiko fiir Asth-
ma bronchiale verbunden ist [11].
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Asthma oder obstruktive Bronchitis
- eine klinische Naherung

Monika Gappa, Marienhospital Wesel

Einleitung

,What'sin aname?

That which we call a rose

By any other name

would smell as sweet.”

(W. Shakespeare, Romeo und Julia,
Il, i, 1-2)

Die Diskussion dartiber, wann bei
einem Kind mit einer obstruktiven Bron-
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chitis die Diagnose Asthma bronchiale
gestellt werden kann, ist nicht neu. Wah-
rend traditionell bei Klein- und Vorschul-
kindern die Diagnose ,Asthma bronchi-
ale” dann gestellt wurde, wenn wenigs-
tens drei obstruktive Bronchitiden auf-
getreten waren, enthalt sich die aktuelle
Nationale Versorgungsleitlinie einer ge-
nauen Definition. Dabei ist das Problem
im klinischen Alltag durchaus relevant:
Wenigstens ein Drittel aller Sduglinge und

Kleinkinder erkranken in den ersten drei
Lebensjahren an einer Atemwegsinfek-
tion mit Zeichen der Obstruktion, d. h. ei-
ner obstruktiven Bronchitis. Fir viele El-
tern hat die Frage, ob es sich ,noch” um
eine obstruktive Bronchitis oder,schon”
um ein Asthma bronchiale handelt, ei-
ne grof3e Bedeutung. Fiir den Behandler
steht bei der Wahl der Diagnose eher die
richtige Wahl der Behandlungsstrategie
im Vordergrund.
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Die Diskussion um die richtige Benen-
nung und beste Behandlungsstrategie ist
spatestens seit der Veroffentlichung der
Empfehlungen einer Arbeitsgruppe der
European Respiratory Society (ERS) im
Jahr 2008 neu entfacht. Eine wesentliche
Kernaussage dieser ERS-Taskforce,, Defini-
tion, Assessment and Treatment of Whee-
zing Disorders in Preschool children: an
evidence-based approach” unter Feder-
fihrung von Paul Brand lautet: ,Der Be-
griff Asthma sollte wahrscheinlich bei Vor-
schulkindern nicht gebraucht werden." [3]

Diagnose

Bisher erfolgte die Einschatzung und
Diagnosestellung von Sduglingen und
Kleinkindern mit obstruktiven Atem-
wegserkrankungen vor dem Schulalter
auf der Basis der Ergebnisse epidemio-
logischer Studien. Wegweisend ist hier
z.B. die Tucson-Studie [9]. F. Martinez
und Mitarbeiter haben eine Gruppe von
1.246 Neugeborenen aus Tucson, Arizo-
na, beobachtet und das Auftreten von
obstruktiven Atemwegserkrankungen
dokumentiert. Danach wurden die Kin-
der eingeteilt in Early Transient Whee-
zers, wenn obstruktive Symptome ledig-
lich vor dem dritten Geburtstag auftraten;
in Late Wheezers, wenn obstruktive Atem-
wegsprobleme erstmals nach dem dritten
Geburtstag auftraten; sowie in Persistent
Wheezers, wenn obstruktive Atemwegs-
probleme sowohl vor als auch nach dem
dritten Geburtstag zu beobachten waren.
Als Risikofaktoren fiir Transient Wheeze
wurden eine bereits vor der ersten Atem-
wegserkrankung eingeschrankte Lungen-
funktion sowie eine pra- und postnatale
Tabakrauchexposition identifiziert. Per-
sistent Wheezers zeigten in dieser Studie
dagegen kurz nach der Geburt noch ei-
ne normale Lungenfunktion, wahrend
die Lungenfunktion im Alter von sechs
Jahren bereits reduziert war. Diese letz-
te Gruppe ist auBerdem charakterisiert
durch ein erhohtes Gesamt-IgE sowie
durch eine familidre atopische Disposi-
tion mit mitterlichem Asthma in der Ana-
mnese — Kinder mit diesen Risikofaktoren
werden haufig als die ,echten” Asthmati-
ker bezeichnet.
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Die Ergebnisse dieser longitudinalen
Studie haben in den vergangenen Jahr-
zehnten das Verstandnis fiir die Patho-
physiologie und den Verlauf friihkind-
licher obstruktiver Atemwegserkran-
kungen revolutioniert. Der Nachteil ei-
ner solchen epidemiologischen Defini-
tion von Phenotypen ist jedoch, dass ei-
ne Zuordnung nur retrospektiv moglich
ist, eine eindeutige Entscheidungshilfe
beziiglich des klinischen Managements
einzelner Patienten ist diese Einteilung
jedoch nicht.

Die jingste groRRe epidemiologische
Studie zum Thema ist die PIAMA-Studie
(Akronym fiir ,Prevention and Incidence
of Asthma and Mite Allergy”) aus den
Niederlanden (z.B. [5, 6]); fur diese Stu-
die wurden mehr als 3.000 Kinder vorge-
burtlich rekrutiert. 55 Prozent dieser Kin-
der hatten eine obstruktive Atemwegs-
erkrankung oder Husten ohne Infekt bis
zum achten Lebensjahr; allein im ersten
Lebensjahr betrug die Pravalenz immer-
hin 22 Prozent. Im achten Lebensjahr wur-
de die Diagnose Asthma bronchiale bei
8,6 Prozent aller Kinder gestellt. Als Risiko-
faktoren fiir das Auftreten eines Asthmas
wurden acht Faktoren identifiziert: mann-
liches Geschlecht, Geburt nach dem er-
rechneten Termin, Ausbildungsniveau der
Eltern, Gebrauch von inhalativer Medika-
tion bei den Eltern, Haufigkeit obstruktiver
Atemwegssymptome beim Kind (ein- bis
dreimal pro Jahr oder mehr als viermal im
Jahr), klinische Zeichen der Atemwegs-
obstruktion oder Kurzatmigkeit auBer-
halb von Atemwegsinfekten, schwere In-
fektionen (ein- bis zweimal pro Jahr bzw.
> dreimal pro Jahr), sowie eine Arzt-
diagnose einer atopischen Dermatitis.
Aus diesen acht Risikofaktoren wurde
ein komplexer Punktescore ermittelt, in
dem die Haufigkeit obstruktiver Atem-
wegserkrankungen, die Arztdiagnose ei-
ner atopischen Dermatitis sowie eine in-
halative Medikation bei den Eltern das
hochste Gewicht bekamen. Ab einem
Punktwert von 20 von 55 mdglichen
Punkten besteht statistisch ein signifi-
kantes Risiko, ein Asthma zu entwickeln.

Einfacher ist dagegen der Asthma Pre-
dictive Index (API), der anhand der Tuc-
son-Daten von Castro-Rodrigez et al. ent-

wickelt wurde. Der Asthma Predictive In-
dex ist positiv, wenn wenigstens ein Ma-
jor-Kriterium (Asthma bei den Eltern, ato-
pische Dermatitis beim Kind) oder we-
nigstens zwei Minor-Kriterien (allergische
Rhinitis beim Kind, Obstruktion auch oh-
ne Infekt, Eosinophilie) vorliegen. Bei po-
sitivem Asthma Predictive Index liegt die
Wahrscheinlichkeit, dass dieses Kind ein
Asthma entwickelt, bei 77 Prozent, bei ne-
gativem Asthma Predictive Index dage-
gen nur bei drei Prozent [4].

Andere Studien kommen zu einem
dhnlichen Ergebnis: Die Wahrscheinlich-
keit, dass ein Kind mit obstruktiver Bron-
chitis ein Asthma bronchiale entwickelt,
steigt mit dem Ausmal3 der Beschwerden
und den Hinweisen auf eine allergische
Pradisposition. Aber auch fiir die Risiko-
bewertung gilt, dass flr das einzelne Kind
immer nur eine Abschdtzung des Risikos
Asthma bronchiale erfolgen kann, kei-
ne eindeutige Diagnosezuordnung; und
dass diese Bewertung keine eindeutige
Behandlungsempfehlung fir das Kind
beinhaltet.

Wenigstes 50 Prozent aller Kinder
haben mindestens eine obstruktive
Bronchitis vor ihrem sechsten Geburts-
tag. Meistens ist ein viraler Atemwegs-
infekt Ausldser. Die Minderheit dieser
Kinder wird ein Asthma entwickeln.
Wie stelle ich welche Diagnose? Und
welche Konsequenzen ergeben sich fiir
die Therapie?

Wahrend fir dltere Kinder in den gl-
tigen nationalen und internationalen Leit-
linien eindeutige Diagnosekriterien for-
muliert sind und Untersuchungen zur
Diagnosesicherung vorgegeben wer-
den, gilt dies nicht fir Kinder vor dem
Schulalter. Die diagnostischen Mdg-
lichkeiten im Vorschulalter sind einge-
schrankt. Wahrend sich mittels Broncho-
skopie und bronchoalveolarer Lavage die
Entziindung in den unteren Atemwegen
qualitativ und quantitativ beurteilen lie-
Re, verbietet sich eine solche Diagnostik
bei den meisten Kindern wegen der Inva-
sivitat. FUr die klinische Routine bei un-
problematischem Verlauf ist sie sicherlich
nicht geeignet.
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Die Messung des exhalierten Stickstoff-
monoxyds als Marker fiir eine eosinophi-
le Entziindung bei Asthma bronchiale ist
im Vorschulalter schwierig und nicht stan-
dardisiert. Die interindividuelle Variabili-
tatist groB3, auch eine technisch verwert-
bare Messung ldsst eine eindeutige Dia-
gnose nicht zu.

Die Messung der Lungenfunktion, die
bei dlteren Kindern zur Routine gehort, ist
im Sduglingsalter wissenschaftlichen Fra-
gestellungen vorenthalten. Im Vorschul-
alter hangt die Qualitdt der Messung von
der Mitarbeit ab. Es gibt keine Evidenz,
dass die Messung der Lungenfunktion
hilfreich bei Diagnosestellung oder Ver-
laufsbeurteilung ist.

Damit bleiben zur Diagnoseeinschat-
zung, zur Beurteilung des klinisches Sta-
tus und des Verlaufes die klinische Unter-
suchung und die Anamnese.

Bedeutung fiir die
Behandlungsstrategie

Bei der Behandlung von Kindern mit
obstruktiven Atemwegserkrankungen
geht es in erster Linie um die Verbesse-
rung der Lebensqualitat. Klinische Stu-
dien zur medikamentdsen Therapie von
obstruktiven Atemwegserkrankungen
im Vorschulalter haben gezeigt, dass bei
Kindern mit hohem Risiko fiir ein Asthma
bronchiale die Symptome gebessert wer-
den kdnnen, solange eine antiinflamma-
torische Therapie mit inhalativen Stero-
iden durchgefiihrt wird. Je geringer das
Risiko ist, desto weniger profitieren die
Kinder klinisch von einer regelmaBigen
oder episodischen inhalativen Therapie.
Hier ist an erster Stelle die US-amerika-
nische Studie von Guilbert et al. zu nen-
nen, die im New England Journal of Medi-
cine 2006 veroffentlicht wurde [8]. Klein-
kinder, die bereits wenigstens vier ob-
struktive Bronchitiden erlitten hatten und
einen positiven Asthma Predictive Index
aufwiesen, wurden Uber zwei Jahre mit
200 ug Fluticason tdglich inhalativ be-
handelt. Unter der Therapie hatten die
Kinder signifikant weniger Symptome
als die Plazebo-behandelte Vergleichs-
gruppe. Nach Ende der Therapie war
im Nachbeobachtungsjahr kein Unter-
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schied zwischen Kortikosteroid-behan-
delten und Plazebo-behandelten Kindern
mehr zu beobachten. Allerdings wiesen
die Fluticason-behandelten Kinder ei-
ne geringe Reduktion im Langenwachs-
tum auf.

Zwei andere Studien, in die jingere
Kinder mit geringeren Risikofaktoren
eingeschlossen und entweder kontinu-
ierlich oder nur im Rahmen von Atem-
wegsinfekten mit inhalativen Kortikoste-
roiden behandelt wurden, zeigten dage-
gen keinerlei Vorteil gegentber der Pla-
zebogruppe [1, 10].

Als Behandlungsalternative steht Mon-
telukast zur Verfiigung. Fiir Montelukast
konnte bei unselektierten Kindern mit in-
fektinduzierter Atemwegsobstruktion ei-
ne Wirksamkeit beztiglich der klinischen
Beschwerden sowohl bei episodischer als
auch bei langfristiger Gabe gezeigt wer-
den. Daten beziiglich der Asthmaprogno-
se existieren jedoch nicht. Allerdings sind
relevante Nebenwirkungen nicht beob-
achtet worden [2, 11]. (Die Zusammen-
stellung der Studien erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit; mehr Origi-
nalarbeiten sind unter [3] zitiert.)

In der Summe ergibt sich aus den
verfligbaren Daten, dass inhalative
Kortikosteroide und Montelukast auch
bei Kleinkindern wirksam sein konnen,
die Wirksamkeit bei der Mehrzahl der
Sauglinge und Kleinkinder mit Atem-
wegsobstruktion aber gering ist; der er-
hoffte vorbeugende Effekt inhalativer
Kortikosteroide hinsichtlich der Entwick-
lung eines Asthma bronchiale lieB sich
bislang in keiner Studie belegen.

ERS Task Force

Vor dem Hintergrund, dass die bis-
herige Klassifizierung von obstruktiven
Atemwegserkrankungen im Vorschulalter
eher epidemiologisch interessant als fiir
den einzelnen Patienten relevant ist und
dass die Datenlage hinsichtlich der lang-
fristigen und vorbeugenden Wirkung ei-
ner antiinflammatorischen Therapie eher
enttduschend ist, hat die Arbeitsgruppe
der ERS eine klinische Phanotypdefini-
tion nach zeitlichem Krankheitsverlauf
vorgeschlagen:

Kinder mit wiederholten obstruktiven
Bronchitiden, die auch zwischen den
Atemwegsinfekten symptomatisch sind,
werden als ,Multiple Trigger Whee-
zers” klassifiziert, wahrend Kinder, die
lediglich im Rahmen von Atemwegs-
infekten obstruktiv sind, als ,,Episodic
(Viral) Wheezers” bezeichnet werden.
Eine solche Klassifikation hat den Vor-
teil, dass sie jederzeit und ausschlieBlich
nach klinischen Kriterien angewendet
werden kann. Bereits aus der Klassifika-
tion nach zeitlichem Symptomverlauf er-
gibt sich eine Behandlungsempfehlung.
Wahrend Kinder mit nur infektassoziier-
ten Beschwerden auch nur einer sympto-
matischen Behandlung im Infekt beddr-
fen, sollte bei Kindern, die auch unab-
hangig von Infekten Zeichen der Atem-
wegsobstruktion aufweisen, grof3ziigig
der Versuch gemacht werden, mit einer
langfristigen Therapie das Beschwerde-
bild zu verbessern. Je mehr Hinweise auf
eine allergische Genese bestehen, um-
so eher diirfen inhalative Kortikosteroide
zum Einsatz kommen. Alternativ ist ein
Behandlungsversuch mit Montelukast
gerechtfertigt. Fir alle Behandlungsver-
suche gilt, dass der Erfolg kurzfristig kli-
nisch Gberprift und die Behandlung an-
gepasst werden soll.

Frey und von Mutius haben daraus im
New England Journal of Medicine 2009 ein
Flussdiagramm entwickelt, das klinisch
leicht einzusetzen ist und eine eindeutige
Behandlungsempfehlung gibt [7] (siehe
Seite 17).

Fir ,Episodic, viral induced Wheeze” ist
zunachst lediglich eine symptomatische
Therapie mit kurz wirksamen Betamime-
tika inhalativ indiziert.

Fir,Multitrigger Wheeze” mit Beschwer-
den auch zwischen den Infekten wird
frihzeitig eine antiinflammatorische
Dauertherapie, je nach Risikofaktoren
initial mit inhalativen Kortikosteroiden
oder Leukotrien-Rezeptorantagonisten
empfohlen. Auch diese Kinder erhalten
selbstverstandlich symptomatisch kurz
wirksame Betamimetika bei Bedarf. Die
Entscheidung zwischen inhalativen Kor-
tikosteroiden und Leukotrien-Rezeptor-
antagonist sollte vom Vorliegen zusatz-
licher Risikofaktoren, wie sie im Asthma

Pddiatrische Allergologie - 14 - 2/2011



Arbeitsdiagramm Atemwegsobstruktion bei Kleinkindern

Patient mit
obstruktiver Bronchitis

\4
Anamnese
»  Beschwerdeverlauf
Risikofaktoren
\ 4 \
Episodisch, Beschwerden auch im
nur infekt-assoziiert infektfreien Intervall
\
Phanotypbestimmung
\ \ \
(Rezidiv.) obstruktive Unklassifizierbar Frihkindliches Asthma
Bronchitis (Episodic viral wheeze) (,Multitrigger wheeze")
\ 4 \
Phanotypspezifische Therapie Phanotypspezifische Therapie
\ 4
v Supportive Manahmen v
Supportive MaRnahmen SABA bei Bedarf Dauertherapie ICS oder LTRA
SABA bei Bedarf Kurzfristige Verlaufskontrolle SABA bei Bedarf
\ 4
Uberpriifen des Therapieerfolgs/
der Therapieadhérenz
\ 4 \ 4 \ 4
Unkontrolliert Teilweise kontrolliert Kontrolliert
\ 4 \4 \
Prozess wiederholen, Differenzialdiagnosen abkléren Therapiereduktion,
Therapie anpassen (GOR, CLD, CF, PCD efc.) wenn mdglich
Uberweisung an Spezialisten

Handlungsempfehlung nach Frey und von Mutius [7].
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Predictive Index definiert sind, abhangig
gemacht werden.

Wenn die Entscheidung fir inhala-
tive Kortikosteroide fallt, sollten sie in si-
cherer Dosis bis 400 pg Beclomethason-
Diproprionat-Aquivalent eingesetzt und
der Therapieerfolg nach sechs bis acht
Wochen Gberpriift werden. Bei persistie-
renden Beschwerden sollte in jedem Fall
spatestens nach sechs bis acht Wochen
eine differenzialdiagnostische Abkldrung
erfolgen.

Bei Kindern, die wenige Hinweise auf
eine atopische Disposition haben, kann
an erster Stelle ein Leukotrien-Rezeptor-
antagonist versucht werden. Dieser kann
episodisch eingesetzt werden, sollte aber
bei Beschwerden, die eine Dauerthera-
pie rechtfertigen, auch langfristig gege-
ben werden.

Ziel der Behandlung ist auch fiir die
Klein- und Vorschulkinder die Beschwer-
defreiheit, damit eine normale und un-
eingeschrankte, altersentsprechende Ent-
wicklung moglich ist.

Asthma bronchiale oder
obstruktive Bronchitis?

Die Einteilung obstruktiver Atemwegs-
erkrankungen bei Kleinkindern nach zeit-
lichem Verlauf kommt uns im deutschen

[1] Bisgaard H, Hermansen MN, Loland L, Halkjaer

LB, Buchvald F: Intermittent inhaled corticosteroids in
infants with episodic wheezing. N Engl J Med 2006; 354:
1998-2005

[2] Bisgaard H, Zielen S, Garcia-Garcia ML, Johnston

SL, Gilles L, Menten J, Tozzi CA, Polos P: Montelukast
reduces asthma exacerbations in 2- to 5-year-old children
with intermittent asthma. Am J Respir Crit Care Med
2005; 171: 315-322

[3] Brand PL, Baraldi E, Bisgaard H, Boner AL, Castro-
Rodriguez JA, Custovic A, de Blic J, de Jongste JC, Eber
E, Everard ML, Frey U, Gappa M, Garcia-Marcos L,
Grigg J, Lenney W, Le Souef P, McKenzie S, Merkus PJ,
Midulla F, Paton JY, Piacentini G, Pohunek P, Rossi GA,
Seddon P, Silverman M, Sly PD, Stick S, Valiulis A, van
Aalderen WM, Wildhaber JH, Wennergren G, Wilson N,
Zivkovic Z, Bush A: Definition, assessment and treatment
of wheezing disorders in preschool children: an evidence-
based approach. Eur Respir J 2008; 32: 1096-1110

[4] Castro-Rodriguez JA: The Asthma Predictive Index:
a very useful tool for predicting asthma in young children.
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Sprachgebrauch entgegen. Hier sollte
der Begriff ,Obstruktive Bronchitis” am
ehesten synonym mit dem englischen
JEpisodic (viral) Wheeze” verwendet wer-
den, wdhrend ,Multitrigger Wheeze” im
deutschen Sprachgebrauch synonym mit
dem (frihkindlichen),Asthma bronchiale”
zu verwenden ist.

Unabhéngig davon, welche Diagno-
se man einem Kind mit wiederholten
obstruktiven Atemwegsbeschwerden
gibt, lehren die verfligbaren epidemio-
logischen Daten: Die Diagnose sollte re-
gelmaBig tberpriift werden. Phanotypen
sind selten eindeutig zu klassifizieren, ei-
ne Anderung des Phinotyps im Verlauf ist
jederzeit moglich. Die Behandlungsemp-
fehlungen resultieren aus Studien, die we-
gen unterschiedlicher Selektionskriterien
und Therapieplanen nur schwer vergleich-
bar sind. Studienergebnisse kdnnen auch
bei hochster statistischer Signifikanz nur
mit grof3ter Einschrankung auf einzelne
Patienten ibertragen werden. Die Thera-
pieentscheidung muss immer individuell
sein. Es gilt die Devise, je jlinger das Kind,
desto zuriickhaltender sollte der Einsatz
inhalativer Kortikosteroide sein: So we-
nig wie moglich, so viel wie nétig. Obers-
tes Therapieziel ist die Verbesserung der
Lebensqualitat fiir die Kinder und fiir die
Eltern [3].
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Lusammenfassung

Asthma oder obstruktive Bronchitis:
Die Empfehlung der ERS Task Force, Pha-
notypen nach dem zeitlichen Verlauf zu
charakterisieren, kommt dem deutschen
Sprachgebrauch entgegen. ,Episodic
Wheeze” entspricht weitgehend der Dia-
gnose ,(Rezidivierende) Obstruktive Bron-
chitiden”; fiir Sduglinge und Kleinkinder
mit Beschwerden auch zwischen einzel-
nen Atemwegsinfekten, die durch unter-
schiedliche Faktoren ausgel6st werden
(,Multitrigger Wheeze”), kann dagegen der
Begriff ,(Friihkindliches) Asthma bronchi-
ale” verwendet werden, wenn Differenzi-
aldiagnosen ausgeschlossen erscheinen.
Frei nach Shakespeare (,What is a name
...") sollte die Behandlung aber nach dem
Beschwerdebild und nicht nach der Dia-
gnose ausgerichtet werden.
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Asthma, das (un)bekannte Syndrom

Michael Kabesch, Medizinische Hochschule Hannover

Asthma wird sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter
sehr haufig diagnostiziert. Seit vielen Jahren wird Asthma intensiv
beforscht und dennoch sind die Ursachen und Mechanismen, die
zu Asthma filhren, weiterhin unklar. Unser Verstandnis von Asthma
ist unbefriedigend, und das spiegelt sich auch in der mangelhaften

ZLusammenfassung

klinischen Charakterisierung und den begrenzten therapeutischen

Einleitung

Asthma ist mittlerweile eine der am
hadufigsten gestellten Diagnosen im Kin-
desalter. Das klinische Bild bei Asthma ist
weithin bekannt und beinhaltet das Kar-
dinalsymptom der reversiblen bronchi-
alen Obstruktion, das einfach durch kli-
nische Beobachtung und Untersuchung
definiert werden kann. Reversible Ob-
struktion ist jedoch ein basaler Mecha-
nismus der Atemwege, der nicht patho-
gnomonisch fir eine Krankheitsentitat
ist. Verschiedenste Ursachen, Trigger und
Reize kdnnen also zu dhnlicher Sympto-
matik flhren.

Oft wird bei der Diagnostik reversi-
ble Obstruktion allerdings mit Asthma
gleichgesetzt. Giemen ist jedoch nicht
gleichbedeutend mit Asthma. Die Dia-
gnose Asthma sollte gerade im Vor-
schulalter extrem zuriickhaltend verge-
ben werden, denn hier (iberlappen sich
verschiedene Formen des Giemens, die
nicht zwangsldufig mit Asthma gleich-
zusetzen sind.

In den vergangenen Jahren hat sich
die Auffassung durchgesetzt, dass Asth-
ma bronchiale im Kindesalter wohl nicht
nur auf einem einzigen Mechanismus be-
ruht, sondern dass es sich vielmehr um
ein Asthma-Syndrom handelt, dem viele,
zum Teil bisher noch nicht genau defi-
nierte Ursachen und Ausldser zugrunde
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liegen kénnen. Die Diversitdt von Asth-
ma aullert sich in der Vielzahl der Ein-
teilungsformen des Asthma bronchi-
ale, wie dies ausgezeichnet von Borish
und Culp dargestellt wurde [1]. So wird
zum Beispiel je nach Betrachtungswinkel
zwischen allergischem und nicht-aller-
gischem Asthma, zwischen Asthma, das
durch Eosinophile, Neutrophile oder an-
dere Entziindungszellen in der Lunge do-
miniert wird, sowie Asthma mit oder oh-
ne Ansprechen auf eine antientziindliche
Therapie unterschieden. Ein vor allem in
der Padiatrie schon lange als wichtiges
Kriterium fiir die Diskriminierung von
Asthmaformen bekanntes Merkmal ist
die Einteilung nach dem Verlauf der Er-
krankung.

Verlaufsformen von Asthma

Ausgehend von Kohortenstudien konn-
ten retrospektiv die Verlaufsformen von
Giemen im Kindesalter eingeteilt werden,
wie dies bereits frither in einer Ubersicht
dargestellt wurde [2]. Die erste Katego-
risierung dieser Verlaufsformen wurden
von Renato Stein und Fernando Martinez
anhand der Geburtskohorte aus Tucson
vorgeschlagen (N=1.246) [3]. Lange Zeit
beruhte diese vielzitierte Einteilung al-
lein auf den Beobachtungen dieser ein-
zelnen Studie, mittlerweile konnte die
dort vorgeschlagene Einteilung in meh-

Optionen wider. Um wirklich relevante Fortschritte in der Erfor-
schung, Behandlung oder Prévention der Erkrankung zu machen,
ist es daher unbedingt notwendig, die verschiedenen Facetten von
Asthma besser zu verstehen und die Patienten tiber ein Niveau von
L,atopisches/nicht atopisches Asthma“ zu charakterisieren.

reren Kohorten in dhnlicher Weise besta-
tigt werden, zum Beispiel in der sehr gro-
Ben ALSPAC-Studie (N=6.265) [4].

Giemen im Vorschulalter

Sehr friihes und voriibergehendes
Giemen

In den ersten drei Lebensjahren gie-
men viele Kinder, oft im Rahmen von In-
fekten, voriibergehend. In dieser Gruppe
finden sich iberproportional viele Kna-
ben und es wurde vorgeschlagen, dass
es sich dabei um Kinder handelt, die an-
lagebedingt mit einem tendenziell en-
geren Bronchialsystem ins Leben starten
(als Dysanapsis bezeichnet). Meist schon
im Alter von drei Jahren, spatestens aber
mit dem Beginn des Schulalters sind die-
se Kinder beschwerdefrei. Ein Zusammen-
hang der Beschwerden mit einer aller-
gischen Sensibilisierung oder der Expo-
sition gegen Allergene besteht fiir diese
Gruppe von giemenden Kindern nicht.
Ebenso scheinen diese Kinder kein er-
hohtes genetisches Risiko fiir allergische
Erkrankungen zu besitzen.

Friihes Giemen

Ebenfalls in den ersten drei Lebensjah-
ren tritt ein weiterer Typ des Giemens auf,
der in der Zeit zwischen dem dritten und
dem sechsten Lebensjahr seinen Haufig-
keitsgipfel erreicht. Die Symptome treten
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nicht mit Allergenexpo-
sition, sondern mit In-
fekten, im Vergleich zur
ersten Gruppe jedoch
etwas spater auf. In vie-
len Fallen tritt Giemen
in dieser Gruppe jedoch
nicht nur bei Infekten
auf, sondern kann auch
durch physikalische Ur-
sachen wie Kalte, feuch-
te Luft und Nebel oder
aber durch Anstren-
gung ausgelost werden.
Bei vielen Kindern in die-
ser Gruppe verlieren In-
fekte als Ursache fiir das
Giemen mit der Zeit an
Bedeutung und der Zu-
sammenhang mit kor-
perlicher Anstrengung

Leitlicher Verlauf von Giemen

im Vorschul- und Grundschulalter (nach [3])

Asthma bronchiale. Auch
in dieser Gruppe besteht
eine Knabenwendigkeit.

Giemen im Ubergang

S orbargatand | stopieces Cimen,  Gamen zum Erwachsenenalter
veribergehend = Asthma bronchiak

_ *,_ - Ein bisher im Bezug

5 ¢ i ¢ e ' auf den Verlauf von Asth-

. e A ma nur wenig untersuch-

s / \ p ’ ter Lebensabschnitt ist

g A/ die Pubertat, was auch

/ j/ Tl die Problematik in der kli-

AR A i nischen Praxis widerspie-

/ A gelt. Viele 14- bis 16-Jah-

r;’ J rige werden bereits von
o Allgemeinmedizinern

o Y merindaheen ' " oder Erwachsenenpneu-

mologen betreut. Es

Abb. 1

als Ausldser von Symptomen tritt in den

Vordergrund.

Die klinische Diagnosestellung zum
Zeitpunkt der ersten Episoden von Pfei-
fen und Giemen, oft im Alter von zwei bis
drei Jahren, ist sehr schwierig, und eine
Unterscheidung zur ersten Gruppe der
friihen, transienten Giemer gelingt oft erst

retrospektiv.

Giemen mit Uber-
gang ins Asthma
bronchiale

Die dritte Form des
Giemens ist die des
spaten, persistierenden
Giemens. Diese Kin-
der werden meist erst
um das dritte Lebens-
jahr oder danach sym-
ptomatisch und ihre
Beschwerden stehen
in Zusammenhang mit
atopischer Sensibilisie-
rung. Es bestehen oft
bereits friih Sensibili-
sierungen gegen inhala-
tive Allergene wie Haus-
staubmilben, Tierhaare
oder Pollen. Uberlap-
pungen mit atopischem
Ekzem, allergischer Rhi-
nitis und frihkindlicher
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Nahrungsmittelallergie kommen vor.
Die Symptome von Giemen, Pfeifen und
Atemnot kdnnen bei diesen Kindern auch
im Zusammenhang mit banalen pulmo-
nalen Infekten auftreten, sind aber nicht
auf diesen Ausloser beschrankt. Die-
se Kinder verlieren ihre Symptome im
Schulalter nicht, die Beschwerden neh-
men in vielen Fallen sogar zu. Es handelt
sich hierbei um das klassische allergische

scheint, dass ein grof3er

Anteil von Kindern, die
im Grundschulalter (vor dem zehnten
Lebensjahr) Asthma-Symptome zeigten,
nun beschwerdefrei sind [5]. Besonders
Knaben zeigten eine Tendenz zur Besse-
rung. Besonders viele Mddchen, die bisher
beschwerdefrei waren, entwickeln in die-
sem Alter Symptome einer obstruktiven
Atemwegserkrankung. Dies fiihrt dazu,
dass in der Pubertat (dhnlich wie im Er-
wachsenenalter) nun das weibliche Ge-
schlecht mehr von Asth-
ma betroffen ist.

Katio, femalemale
T

Altersabhiingige Geschlechtswendigkeit fiir Asthma.
Hospitalisierungsraten fiir Asthma in GroBbritannien

(nach [6])

Giemen,/Asthma
mit Beginn im
Erwachsenenalter

Giemen kann auch
erstim Erwachsenenalter
erstmalig auftreten. Oft
sind Symptome dann mit
berufsbedingter Expositi-
on gegen Allergene oder
Schadstoffe vergesell-
schaftet oder treten bei

bestimmten Noxen auf,
die im Kindesalter keine
oder eine nur geringe
Rolle spielen (z.B. Aspi-

1 1 I 1 1 1 Ll 1 1
25 w35 40 45 50

A, ¥

rin-assoziiert). Die Asso-
ziation mit Tabakrauch
ist als Trigger oder Ur-

1 1 |
35 O 65

Abb. 2

sache nur unzureichend
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geklart und die Unterscheidung zu chro-
nisch obstruktiven Atemwegserkran-
kungen (COPD) kann schwierig sein. Ob
Knaben, die in der Pubertat beschwerde-
frei sind, auch im Erwachsenenalter sym-
ptomfrei bleiben, oder ob es gerade bei
dieser Gruppe zu einem neuerlichen Auf-
treten von Asthma im jungen Erwachse-
nenalter kommt, bleibt bisher unklar.

Im Erwachsenenalter sind vor allem
Frauen von Asthma betroffen [6]. Wah-
rend im Kindesalter eine 2:1-Ratio hin zur
Knabenwendigkeit besteht, ist dieses Ver-
haltnis zwischen den Geschlechtern bei
Asthma, das im Erwachsenenalter be-
ginnt, genau umgekehrt (Abb. 2).

Vom Verlauf zur Priidiktion?

Die oben dargestellten Verlaufsformen
sind, gerade auch aufgrund der Bestati-
gung in unterschiedlichen, sehr gut cha-
rakterisierten Kohorten als real existent
anzusehen. Die Einteilung erfolgt in den
Kohortenstudien retrospektiv. Prospektiv
ist eine Zuordnung zu einem bestimmten
Verlaufstyp oft nicht ohne weiteres még-
lich, obwohl gerade das im frithen Kin-
desalter wiinschenswert und sehr hilf-
reich ware.

Castro-Rodrigez und Martinez haben
versucht, aus den im Vorschulalter klinisch
zugdnglichen Informationen einen Préa-
diktionsindex zu erstellen, der eine Iden-
tifizierung jener Kinder ermdglichen soll,
die ein hohes Risiko flr ein persistie-
rendes Asthma bronchiale im Schulalter
aufweisen [7]. Haufigkeit des Giemens, ei-
ne positive Familienanamnese fiir Asth-
ma bei einem oder beiden Eltern und die
Diagnose eines atopischen Ekzems beim
Kind selbst sind die wichtigsten Determi-
nanten. Eosinophilie von lber 4%, Gie-
men auch auBerhalb von Infekten und das
Vorliegen einer allergischen Rhinitis be-
einflussen das Risiko weiter. Die Spezifi-
tdt und Sensitivitat ist bei positivem Index
und gelegentlichem Giemen bei 84,7 %
und 41,6 %, bei hdufigem Giemen 97,1 %
und 15,4 %. Eine Modifizierung des Index
wurde vorgeschlagen, um dem Gewicht
einer friihen allergischen Sensibilisierung
Rechnung zu tragen (Tab. 1). Mit diesem
Index gelingt es immerhin, einen Grof3teil
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1. Familienanamnese Asthma
2. Atopische Dermatitis

mindestens 1 oder

Modifizierter Asthma-Index im Vorschulalter (nach [7])

und Haufigkeit des Giemens: gelegentlich / haufig

1. Allergische Senibilisierung
2. Giemen ohne Infekt
3. Eosinophilie ab 4%

mindestens 2

Tab. 1

der Kinder, die allergisches Asthma bron-
chiale entwickeln, friih zu identifizieren.
Eine wirklich befriedigende individuelle
Pradiktion gelingt nicht.

Verschiedene Verliiufe,
verschiedene Ursachen?

Die klaren Unterschiede zwischen den
verschiedenen Verlaufsformen, die in un-
terschiedlichen Lebensaltern beginnen
(und enden), und die deutlichen Unter-
schiede in der Geschlechtswendigkeit
in der Kindheit und im Erwachsenenal-
ter sind Hinweise darauf, dass den unter-
schiedlichen Verldufen von Asthma spe-
zifische und unterschiedliche Mechanis-
men zugrunde liegen kdnnten.

Tatsachlich wird diese Annahme durch
die groBBen genetischen Studien der ver-
gangenen Jahre bestatigt. Hier wur-
de gezeigt, dass der wichtigste Genlo-
kus fur Asthma im Kindesalter (Chromo-
som 17q21) keinerlei Einfluss auf Asth-
maformen hat, die im Erwachsenenalter
beginnen [8]. In einer detaillierten Unter-
suchung an einer franzdsischen Kohor-
te, die vom Sduglingsalter bis ins fortge-
schrittene Erwachsenenalter regelma-
Big evaluiert wurde, war die Assoziation
zwischen Asthma und den Genverande-
rungen auf Chromosom 17921 dann am
groBten, wenn die Asthmasymptomatik
um das vierte Lebensjahr begonnen hat-
te [9]. Asthmaformen nach dem Kindesal-
ter zeigten keinerlei Assoziation mit dem
Genort. Dies lasst Riickschliisse darauf zu,
dass Asthma im Kindesalter anders ent-
steht und durch andere Mechanismen
beeinflusst wird als Asthma im Erwach-

senenalter. Weitere, detaillierte Untersu-
chungen von spezifischen Phanotypen,
wie den verschiedenen Verlaufsformen
des Asthma im Kindesalter, sind derzeit
Gegenstand von Untersuchungen in den
groBBen Asthma-Genetik-Konsortien wie
GABRIEL PEDIATRICS und EAGLE. Eben-
so scheint es genetische Determinanten
fur die Geschlechtswendigkeit von Asth-
ma zu geben. In genetischen Untersu-
chungen wurde weiterhin gezeigt, dass
die genetischen Faktoren, die mit Asth-
ma assoziiert sind, nicht dieselben sind,
die IgE und Atopie beeinflussen [10]. Die
einfache mechanistische Annahme, dass
zuerst eine Allergie entsteht und sich da-
raus Asthma entwickelt, wird durch diese
Befunde nicht gestiitzt. Genetik wird also
Hinweise dafiir liefern, welche Mechanis-
men fiir verschieden Asthma-Phanotypen
verantwortlich sind.

Fazit

Erst wenn Ursachen und Mechanis-
men identifiziert sind, die fur die ver-
schiedenen Verlaufe und damit die unter
dem Begriff Asthma zusammengefassten
Phanotypen verantwortlich sind, wird es
maoglich sein, den Begriff Asthma durch
die eigentlichen Krankheitsentitdten zu
ersetzen, die hinter diesem Begriff stehen.
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Klinik fiir pddiatrische Pneumologie, Aller-
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Anfangs alles problemlos

In der 34. Schwangerschaftswoche
wurde der Junge etwas zu friih geboren,
aber es gab keine Probleme in den ersten
Tagen nach Geburt. Kein CPAP, kein Sau-
erstoffbedarf, nur allméhliches Gewoh-
nen Uber zwei Wochen an das regelma-
Rige Atmen und Saugen an Mutters Brust
...und schon war die Entlassung avisiert.

Bei der Abschlussuntersuchung fiel
dann auf, dass die Atmung etwas be-
schleunigt war, und die Intercostalrdu-
me sich mehr als Gblich einzogen. Der
Auskultationsbefund und die Sauerstoff-
sattigung waren normal. Das Rontgen-
bild zeigte eine diffuse, basal betonte
flaue Verdichtung, das CRP war mit 3,4
mg/dl gering erhoht. Wahrend einer an-
tibiotischen Therapie mit Erythromycin
Uber 14 Tage unter dem Verdacht einer
atypischen Infektion z.B. mit Ureaplas-
men oder Chlamydien, normalisierte sich
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das CRP rasch innerhalb von zwei Tagen.
Hinzu kamen Durchfille, die nach Abset-
zen des Antibiotikums sich etwas bes-
serten, aber fortbestanden. Auch die ver-
mehrten Einziehungen blieben, es fan-
den sich weiterhin auskultatorisch kei-
ne pathologischen Gerdusche. Die Sau-
erstoffsdttigung lag bei 97 %, der pCO,
bei 45 mm Hg.

14 Tage spater war der klinische Be-
fund unverdndert, das Rontgenbild der
Lunge etwas gebessert, das Kind zufrie-
den ohne Dyspnoe, so dass bei gutem
Gedeihen zundchst nur eine Blutentnah-
me durchgefihrt wurde. Es fand sich se-
rologisch kein Hinweis fiir eine CMV- oder
eine Chlamydien-Infektion. Das CRP blieb
weiterhin normal, das Blutbild zeigte ei-
ne Neutropenie mit 600 Neutrophilen pro
ul bei normaler Lymphozytenanzahl. Das
Kind hatte kein Fieber, keine Aphten und
auch sonst keine Auffalligkeiten auf der
Haut. Das Antibiotikum blieb abgesetzt.
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lechter - hochste Gefahr!

Langsam schlechter

Weitere zwei Wochen spater wiederum
unverandert thorakale Einziehungen, so
dass die Bronchoskopie zur Durchfiih-
rung einer bronchoalveoldren Lavage
(BAL) vereinbart wurde. Die kurz zuvor
durchgefiihrte Rontgen-Thoraxaufnah-
me zeigte jetzt eine zunehmende inter-
stitielle Zeichnung (Abb. 1). Die BAL war
hochpathologisch mit einer deutlichen
lymphozytdren Alveolitis (64 % aller Zel-
len) (Abb. 2).

Mikroskopisch fand sich zundchst kein
Hinweis auf pathologische Erreger wie As-
pergillen oder Pneumocystis jiroveci (fri-
her P. carinii). Letztere sucht man insbe-
sondere im Schleim des Cytozentrifugats,
der sich mit der Pappenheimfarbung blau
anfarbt und nichtgefarbte cystische Be-
zirke freildsst, die hochverdachtig auf den
Pneumocystis-Erreger sind (Abb. 3). Sensi-
tiver allerdings ist die Immunfluoreszenz-
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technik, die bei diesem Kind dann
auch den sicher positiven Nach-
weis des Erregers Pneumocys-
tis jiroveci erbringen konnte. Be-
handelt wurde die Infektion mit
20 mg/kg KG Cotrimoxazol (TMP-
Anteil) oral, und eine erste Besse-
rung der Atemanstrengung trat
erwartungsgemal am Ende der
ersten Therapiewoche ein.

Ursachensuche

Zeitgleich wurden Untersu-
chungen zur humoralen und zel-
luldren Infektabwehr eingeleitet.
Das IgG war mit 170 mg/d| ernied-
rigt, so dass Immunglobuline in-
travends mit 0,4 g/kg KG substi-
tuiert wurden. IgA war ebenso
niedrig mit 6 mg/dl, IgM jedoch
im altersentsprechenden Norm-
bereich. Die BAL-Lymphozyten
wurden typisiert und es zeigte
sich mit 0,2 ein deutlich ernied-
rigtes Verhaltnis von T-Helfer- zu
Suppressorzellen. Die Lympho-
zyten-Analyse aus dem Blut, das
in das immunologische Labor der
Medizinischen Hochschule Han-
nover gesandt wurde, zeigte trotz
einer normalen Lymphozyten-Ge-
samtzahl eine deutliche Vermin-
derung der CD3-positiven T-Zel-
len, und insbesondere der CD4-
positiven T-Helfer-Zellen (531/ul).
Sauglinge mit so wenigen Helfer-
zellen haben ein hohes Risiko fiir
opportunistische Infektionen. Of-
fensichtlich war auch die Funktion
der verminderten T-Zellen ge-
stort, denn sie lieen sich nicht zu
einer Produktion von inflamma-
torischen Mediatoren (IFNy, IL-2,
TNFa) anregen. Da keine immun-
suppressive Therapie durchge-
fihrt wurde, erhartete diese Un-
tersuchung den Verdacht auf das
Vorliegen eines schweren kombi-
nierten Immundefekts des T- und
B-Zellsystems, abgekiirzt eine so
genannte SCID (severe combined
immunodeficiency). Dennoch war
das Bild der Lymphozytentypisie-
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rung ungewdohnlich: Bei einem
SCID fehlen oft auch die B-Zellen
und NK-(natural killer)-Zellen, die
hier vollkommen normal waren.
Und auch der Mangel an T-Zellen
ist meist deutlicher ausgepragt.

Ein Hyper-IgM-Syndrom Typ
1, das ebenfalls mit einem Risiko
fur Pneumocystis-jiroveci-Pneu-
monien assoziiert ist [7] und auch
bei normalem IgM als Differenzi-
aldiagnose infrage kam, war aller-
dings durch den positiven Nach-
weis von CD154 (dem sog. CD40-
Liganden) unwahrscheinlich.
Auch eine HIV-Infektion als erwor-
bene Ursache eines T-Zelldefekts
konnte serologisch ausgeschlos-
sen werden. Oder hatte sich ein
Laborfehler eingeschlichen? Das
Kind litt aber unter einer oppor-
tunistischen Infektion. Ein SCID
musste deshalb, trotz des inkon-
sistenten Laborbefundes, bis zum
Beweis des Gegenteils angenom-
men werden.

Hochste Gefahr?

Die verschiedenen Formen des
angeborenen schweren kombi-
nierten Immundefekts betreffen
Gberwiegend das mannliche Ge-
schlecht durch einen X-chromo-
somal gebundenen Vererbungs-
gang. Der Vererbungsmodus
kann aber auch autosomal re-
zessiv sein. Trotz des bereits bei
Geburt vorhandenen Defekts der
Abwehrzellen treten die ersten
Krankheitserscheinungen mit
schwacher werdendem miitter-
lichen Nestschutz typischerweise
erst ab dem zweiten bis sechsten
Lebensmonat auf. Die Infektionen
verlaufen haufig atypisch, z.B.
durch seltene Erreger wie Pneu-
mocystis, Mykobakterien, Candi-
da, Aspergillen, Herpesviren etc.
oder verlaufen besonders schwer
und multiple Organe betreffend
in Form einer fulminanten Sep-
sis. Weitere Symptome kdénnen
Ekzeme sein oder auch persistie-

Abb. 1: Diffuse milchglasartige Verschattung beider Lungen mit basaler
Betonung. Thymus ist vorhanden.
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Abb. 2: Zellzentnfugat aus der broncho-alveoléren Lavage: Die deut-
liche Vermehrung der Lymphocyten (> 15 %) bei verminderter Anzahl
von Makrophagen (groe Zellen mit hellblauem Plasma, normal

> 80 %) spricht fiir das Vorliegen z.B. einer chronischen Infektion

mit entweder Viren (CMV, EBV, HIV) oder Pneumocystis jiroveci.

i
- Al
Abb. 3: Zellzentrifugat aus der broncho-alveoldren Lavage in (iblicher
Pappenheim-Férbung: Nicht geférbte runde zystische Formationen
mit punktférmigen Inhalt im blau geférbten Schleim sind verdéchtig fiir
Pneumocystis jirovecii.
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rende Diarrhoen und eine dadurch be-
dingte Gedeihstorung. Auch Neutrope-
nien sind in Kombination mit verschie-
denen Immundefekten beschrieben. Eine
Besonderheit bei SCID stellen friih auftre-
tende erythematdse Hauterscheinungen
dar. Diese fallen, anders als die Atopische
Dermatitis, bereits bei der Geburt oder
innerhalb der ersten beiden Lebenswo-
chen auf. Charakteristisch sind dabei Plan-
tar- und Palmar-Erytheme. Sie entstehen
durch miutterliche Lymphozyten, die in
kleiner Zahl Gber die Placenta in den
kindlichen Blutkreislauf gelangen und
sich dann gegen das fir sie fremde Ge-
webe des Kindes richten. Bei gesunden
Kindern werden die miitterlichen Lym-
phozyten vom intakten Immunsystem da-
gegen rechtzeitig unschadlich gemacht.

Bei der Diagnose SCID fiihren die op-
portunistischen Infektionen friiher oder
spater unweigerlich zum Tod, so dass, bis
auf wenige Ausnahmen (dem sog. ADA-
SCID), nur eine rasche Knochenmarks-
transplantation eine dauerhafte, aber
auch kurative Uberlebenschance eroff-
net. Bis dahin sind eine Umkehrisolation,
eine Prophylaxe mit Cotrimoxazol gegen
Pneumocystis und ggf. Antimykotika oder
Breitbandantibiotika sowie die regelma-
Bige Substitution mit Immunglobulinen
eine lebenserhaltende Notwendigkeit.
Unbedingt vermieden werden miissen
Lebendvakzinen (BCG) und die Transfu-
sion unbestrahlten Bluts, da bereits die
kleine Anzahl von Spender-Lymphozyten
in den Blutkonserven schwere Entziin-
dungen ausldsen kdnnen — ganz dhnlich
zu den placentar libertragenen miitter-
lichen Lymphozyten.

Je friiher die Verdachtsdiagnose SCID
gestellt wird, desto besser sind die Chan-
cen fur das Kind, auch mit darniederlie-
gender Infektabwehr ausreichend lange
ohne schwere Infektion zu tiberleben und
die kurative Knochenmarkstransplanta-
tion zu erhalten. Das Kind wurde deshalb
umgehend in die Medizinische Hochschu-
le nach Hannover verlegt.

Lweifel bestiitigt

In der Hoffnung, dass der patholo-
gische T-Zellbefund eventuell ein trans-
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portbedingter Artefakt sein kdnnte, ver-
einbarten die Autoren, die Untersuchung
der Lymphozyten vor Ort zu wiederholen,
unmittelbar nachdem das Kind verlegt
wurde. Und so war es auch: Die Kontrolle
zeigte nun eine normale Anzahl von CD3-
und CD4-Zellen mit normaler Funktion
und Proliferation. Die Erklarung: Niedrige
Temperaturen wahrend des Transports
konnen zu einer selektiven Abnahme und
Inaktivierung der CD3- und CD4-pos. T-
Zellen flihren. Im Laborversuch sind sol-
che Veranderungen bereits bei Lagertem-
peraturen unter 13°C nachweisbar [3].

Die gute Nachricht

Nicht immer muss einer Pneumonitis
mit Pneumocystis jiroveci im Sauglingsalter
ein dauerhafter Immundefekt zugrunde
liegen. In den vergangenen Jahren wurde
an der Kinderklinik in Oldenburg bei vier
Sauglingen eine solche Lungenerkran-
kung diagnostiziert, die durchaus auch
ausgepragt war, auch in Kombination mit
einem CMV-Nachweis in der BAL, ohne
dass ein relevanter Immundefekt nachge-
wiesen werden konnte. Die dreiwdchige
Therapie der Erkrankung mit hochdosier-
tem Cotrimoxazol und die Fortfiihrung als
Prophylaxe bis zum Abschluss des ersten
Lebensjahres hatten zum Ergebnis, dass
danach die Kinder auch ohne Therapie
nicht wieder erkrankten. Hierzu gibt es
bestatigend einige wenige Fallberichte
in der Literatur [2, 9-12]. Risikofaktoren
sind ein Alter zwischen sechs Wochen und
sechs Monaten, ein niedriges Geburts-
gewicht, Untergewicht und ein langerer
Krankenhausaufenthalt [2].

Insbesondere Frithgeburtlichkeit und
Untererndhrung sind mit erniedrigten
IgG-Spiegeln verbunden, so auch des
Pneumocystis-spezifischen IgG-Wertes
[4]. Nicht nur T-Zellen, sondern auch B-
Zellen und das spezifische IgG sind ver-
antwortlich fiir die Abwehr von P, jirove-
ci [6]. Folatmangel kann die T-Zellfunk-
tion beeintrachtigen und eine Erkran-
kung durch Pneumocystis begiinstigen
[1]. Der alleinige Nachweis des Erregers
ist im Sduglingsalter kein Hinweis auf ei-
ne schwerwiegende Erkrankung, da ins-
besondere zwischen Tag 50 und 120 der

Erreger bereits bei Sauglingen mit nur ba-
nalem Infekt nachweisbar ist, nicht aber
bei alteren Kindern [8]. Fir eine Nachrei-
fung in der Abwehr des Erregers spricht
die Beobachtung im Mausmodell, dass
bei Neugeborenen die Clearance der
Pneumocystiserreger deutlich verzogert
ist im Vergleich zu Erwachsenen [5].

Neue Hoffnung

Eventuell doch nur eine Ausreifungs-
storung des Immunsystems? Die lympho-
zytdre Alveolitis ist mittlerweile deutlich
gebessert, und Pneumocystis nicht mehr
nachweisbar. Doch noch persistiert die
hyporegeneratorische Neutropenie (keine
antineutrophile Antikdrper nachgewie-
sen) und die (transitorische ?) Hypogam-
maglobulindmie. Wir bleiben wachsam!

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Jiirgen Seidenberg
Klinikum Oldenburg, Zentrum fiir Kinder-
und Jugendmedizin (Elisabeth-Kinder-
krankenhaus)

Rahel-Straus-Str. 10, 26133 Oldenburg
E-Mail: seidenberg.juergen@klinikum-
oldenburg.de
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Aktuelle Fragen an den Allergologen

Bei Erdnuss-Sensib

Exposition oral provozieren?

Liebe Experten,

lisierung ohne hisherige

ein 7-jdhriges Mddchen mit bekanntem Asthma bronchiale hat, wie die Mutter berichtet, als Kleinkind perioralen Ausschlag
nach Erdniissen bekommen, seitdem Erdntisse gemieden und nie wieder einen Ausschlag bekommen. Das Erdnuss-spezi-
fische IgE liegt bei 49,9kU/I (CAP Klasse 4). Sollte dieses Mcdchen mit einem Notfallset ausgestattet werden und sollte sie vor-

her ,oral belastet” werden?

Dr. Katharina Bliim-

Beyer* und Prof. Dr.
Bodo Niggemann*

chen¥*, PD Dr. Kirsten

* Charité Berlin, Pa-
diatrie mit Schwer-
punkt Pneumolo-
gie und Immunologie, * DRK-Kliniken
Berlin -Westend, Padiatrische Aller-
gologie und Pneumologie

Da die Pravalenz der Erdnusssensibilisie-
rung in Deutschland im Kindesalter auf-
grund von serologischen Kreuzreaktionen
zu Grasern und Birke mit 10 Prozent sehr
hoch ist [1], aber nur ein geringer Teil der
Kinder (ca. 0,5-1 Prozent) auch wirklich
an einer klinisch relevanten Erdnussaller-
gie leidet (vorldufige Daten der EuroPre-
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vall-Studie), werden allergologisch téti-
ge Arzte in Zukunft mit Erdnusssensibi-
lisierungen haufig konfrontiert werden.
Somit stellt der obige Fall ein typisches
Szenario dar.

Zunichst zur Fragestellung, ob die-

ses Kind , oral belastet” (= oral provo-
ziert) werden soll. Antwort: Ja.
1. Der Nachweis einer Sensibilisierung ge-

gen Erdnuss bedeutet nicht gleichzei-
tig, dass eine klinisch relevante Allergie
vorliegt. Einige Kinder haben selbst bei
maximaler Sensibilisierung gegen Erd-
nuss (spezifisches IgE >100 kU/I) keine
klinischen Symptome.

2. Erdniisse kommen in vielen Speisen

versteckt vor. Eine lebenslange strikte
Allergenvermeidung ist fast unmog-
lich. Die jahrliche Inzidenzrate einer

versehentlichen Ingestion mit anschlie-
Bender allergischer Reaktion bei erd-
nussallergischen Kindern betragt ca.
14 Prozent [2]. Wenn Uber fiinf Jahre,
wie im oben beschriebenen Fall, kei-
ne allergischen Reaktionen aufgetre-
ten sind, ist es eher fraglich, ob trotz
Sensibilisierung eine klinisch relevante
Allergie vorliegt. Anamnestisch ware es
naturlich hilfreich zu wissen, wie strikt
die Didt auch im Kindergarten oder in
der Schule durchgefiihrt wurde.

. Auch die von der Mutter im Klein-

kindalter beschriebene Reaktion auf
Erdnuss mit,perioralem Ausschlag” ist
nicht eindeutig genug, um den Gefahr-
dungsgrad sicher abzuschatzen. Eine
allergologische Abkldrung einschliel3-
lich oraler Provokation wére bereits da-
mals hilfreich gewesen.
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4. Die Diagnose einer Erdnussallergie

ist nicht nur fur die Patienten, son-
dern auch fir die ganze Familie sehr
belastend. Es muss eine strikte Diat
eingehalten werden, die Kinder mis-
sen permanent ein Notfallset mit sich
flhren und die Familie lebt in stan-
diger Angst vor akzidentellen Inges-
tionen. Dies flihrt zu einer starken Be-
eintrdchtigung der Lebensqualitdt, die
noch ausgeprdgter ist als z. B. bei Fami-
lien mit Kindern mit Diabetes mellitus
[3]. Daher ist eine eindeutige Diagno-
se wichtig.

. Einer von fiinf Erdnussallergikern ent-

sollte mit der Familie gelibt werden. Ein
Anaphylaxie-Pass sollte ausgestellt und
erklart werden. Des Weiteren sollte die
Familie, falls ortlich mdglich, an ein
Schulungsprogramm der ,Arbeitsge-
meinschaft Anaphylaxie-Training and
Education” (AGATE) vermittelt werden.

Etwas schwieriger ist die Beantwor-
tung der Frage, ob dieses Madchen bis
zum Termin der stationdren Provoka-
tion ein Notfallset benétigt, da dafiir
keine Leitlinien oder Studienauswer-
tungen vorliegen:

1. Bis zum Provokationstermin sollte eine

wickelt Giber die Jahre eine klinische To-
leranz gegentiber Erdnuss [4]. Selbst
wenn also das Madchen im Kleinkindal-
ter eine Erdnussallergie hatte, besteht
die Moglichkeit, dass die klinisch rele-
vante Allergie nun mit sieben Jahren
nicht mehr besteht.

Zur Fragestellung, ob dieses Kind ein
Notfallset benétigt. Antwort: Ja, wenn
die orale Provokation positiv ausfallt
und somit die Diagnose einer Erdnuss-
allergie gestellt wurde.

1. Charakteristisch fiir eine Erdnussaller-

gie ist die Schwere der allergischen Re-
aktion — auch zum Teil auf nur kleinste
Mengen des Allergens. Erdniisse stel-
len weltweit die hdufigste Ursache
schwerer, z.T. todlicher anaphylak-
tischer Reaktionen dar. Alleine deswe-
gen braucht die Patientin bei gesicher-
ter Erdnussallergie ein Notfallset.

. Bei der Patientin besteht dariiber hi-
naus ein Asthma bronchiale. Asthma-
tiker mit einer systemischen Nahrungs-
mittelallergie sind besonders gefdhr-
det, eine anaphylaktische Reaktion
bei versehentlichem Genuss des Aller-
gens zu erleiden [5]. Daher wird bei ih-
nen unabhangig vom Nahrungsmittel-
allergen das Verordnen eines Notfall-
sets empfohlen.

. Dieses Set sollte einen Adrenalin-Au-
toinjektor zur intramuskuldren Appli-
kation, ein Beta-2-Sympathikomimeti-
kum zur Inhalation und zusatzlich ein
orales Antihistaminikum und ein rek-
tales/orales Steroid enthalten. Die An-
wendung des Adrenalin-Autoinjektors
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strikt erdnussfreie Didt durchgefihrt
werden.

. Aufgrund des Asthma bronchiale sollte

die Patientin immer ein inhalatives Be-
ta-2-Sympathikomimetikum mit sich
fahren.

. Ob die Patientin ein vollstandiges Ana-

phylaxie-Notfallset (einschlieBlich Ad-
renalin-Autoinjektor) bendétigt, kann
nur nach individueller Risikoabschat-
zung entschieden werden. Folgende
Faktoren spielen bei der Entschei-
dungsfindung sicherlich eine Rolle:
a) die Hohe der Erdnuss-Sensibilisie-
rung, b) wie strikt die erdnussfreie Di-
at bislang durchgefiihrt wurde, ) ob
eine strikte erdnussfreie Diat von der
Familie/Kita/Schule bis zum Provoka-
tionstermin durchgefiihrt werden
kann, d) wie dngstlich die Eltern sind.
Wenn sich z.B. beim oben beschrie-
benen Fall bei genauem Nachfragen
herausstellt, dass die Eltern Spuren von
Erdnissen in den vergangenen Jahren
nicht strikt gemieden haben und die
Sensibilisierung fallend ist, scheint es
unwahrscheinlicher, dass eine Erdnuss-
allergie vorliegt. Wenn eine strikte Aller-
genmeidung bis zur Provokation mog-
lich ist und die Eltern darlber aufge-
klart sind, dass ein Restrisiko bestehen
bleibt, sie aber mit der Entscheidung
einverstanden sind, benétigt die Pati-
entin - aus unserer Sicht — kein Notfall-
Set. Wir empfehlen, die Familie darin
zu schulen, allergische Symptome zu
erkennen und im Zweifel den Notarzt
zu verstandigen. Wenn die Eltern sehr
angstlich sind oder ein striktes Aller-

genmeiden nicht moglich ist, sollte ein
Notfall-Set verschrieben werden.

Da héaufig auch andere, dhnliche Sze-

narien vorkommen, mochten wir zwei
weitere darstellen:
1. Ein Kind weist eine Erdnusssensibilisie-

rung auf, isst aber Erdnlisse ohne Pro-
bleme: Eine Provokation ist nicht n6-
tig, da dieses Kind keine Erdnussaller-
gie hat. Es sollte allerdings weiterhin
regelmafBig Erdniisse zu sich nehmen,
da die natiirliche orale Toleranz bei ge-
gebener Sensibilisierung sonst wieder
verloren werden konnte. Das Mitfiihren
eines Notfallsets ist nicht notig.

. Ein Kind weist eine Erdnusssensibilisie-

rung auf und berichtet (iber objektive
allergische Sofortreaktionen im zeitlichen
Zusammenhang nach Erdnussgenuss:
Hier ist eine rasche Provokation nicht
notwendig, da eine klinisch relevante
Allergie sehr suggestiv ist. Dieser Pa-
tient benotigt eine Didtberatung zur
strikten Allergenvermeidung und sollte
ein Notfallset (einschlieBlich Adrenalin-
Autoinjektor) erhalten und darin einge-
wiesen werden. Zur eindeutigen Dia-

gnosesicherung oder auch zum Beweis
einer spontanen Toleranzentwicklung
empfehlen wir, dass dieser Patient in
ein bis zwei Jahren eine Provokation
erhalt.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Katharina Bliimchen

Charité Universitdtsmedizin Berlin

Klinik fiir Péddiatrie m. S. Pneumologie und
Immunologie

Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
E-Mail: nina.bluemchen@charite.de
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Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die Rubrik ,Fragen an den Allergologen® lebt von Ihren Zuschriften und Diskussionsbeitragen.
Daher freuen wir uns tber alle Zuschriften, die uns erreichen, wenn Sie Fragen aus der aller-
gologischen Praxis haben. Ilhre Anfragen richten Sie bitte an:

Prof. Dr. Matthias Kopp,

Schwerpunkt Padiatrische Pneumologie und Allergologie, UKSH Campus Lubeck,

Ratzeburger Allee 160, 23538 Libeck, E-Mail: kopp@paedia.ukl.mu-luebeck.de

Evidenzbasierte Langzeithehandlung
der atopischen Dermatifis

Stellungnahme der wissenschaftlichen Arbeitsgruppe Atopisches Ekzem und allergische
Hauterkrankungen der GPA zur Meta-Analyse von Schmitt et al. zur proaktiven Therapie bei AD

Frank Ahrens, Altonaer Kinderkrankenhaus, Hamburg, fir die AG Atopisches Ekzem und allergische Hauterkrankungen der GPA

Schmitt et al. [1] legen das Rasiermes-
ser der evidenzbasierten Medizin an die
Studien zur Langzeitbehandlung des
atopischen Ekzems und publizieren eine
Metaanalyse der bisher bekannten Daten.
Mehr als 1.000 Studien wurden im Hin-
blick auf ihre Methodik ausgewertet. Die
Hirden waren hoch. Nur vehikelkontrol-
lierte doppelblinde, randomisierte, pro-
spektive Studien wurden beriicksichtigt.
Die Methoden der Cochrane-Collabora-
tion wurden benutzt. Ziel war es, die an-
tientziindliche Therapie mit topischen
Kortikosteroiden (TCS) und topischen
Calcineurininhibitoren (TCI) im Hinblick
auf Effektivitat und Vertraglichkeit in der
Vorbeugung erneuter Ekzemschibe zu
untersuchen. Die Gabe erfolgte je nach
Schema ein- bis dreimal pro Woche. Stich-
wort: proaktive Therapie oder Wochen-
endtherapie ...

Neun Studien beriicksichtigt

Ubrig blieben am Ende nur neun Stu-
dien, die die strengen Kriterien erfillten.
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Vier Studien fanden sich zur Therapie mit
Fluticasonpropionat. Dabei sind in einer
Studie Patienten ab drei Monaten enthal-
ten. Die anderen Studien schlossen Pati-
enten ab vier Jahren, zwolf Jahren bzw. 15
Jahren ein. Gemeinsames Prinzip war der
Beginn mit ein- bis zweimal taglicher An-
wendung lGber maximal vier Wochen und
dann der Ubergang auf eine einmal tag-
liche Langzeittherapie an zwei aufeinan-
der folgenden Tagen in der Woche (Wo-
chenendtherapie). Endpunkte waren die
Verdnderung des Hautstatus (SCORAD)
bzw. die Riickfallrate. Als unerwiinschte
Ereignisse wurden vermehrt Virusinfek-
tionen beobachtet. Hautverdiinnung trat
nicht auf, aber bei zwei von 44 Kindern
wurde eine Suppression der Hypophysen-
Nebennierenachse gefunden.

Die Tacrolimus-Studien schlossen Kin-
der Uber zwei Jahren ein. Es wurde mit
zweimal taglicher Applikation begon-
nen (randomisiert gegen ein topisches
Steroid). Nach fast vollstandiger Norma-
lisierung des Hautbefundes wurde eine
40-wochige Behandlung mit zwei- oder

dreimaliger Gabe pro Woche angeschlos-
sen. Haufigste Nebenwirkung war ein
Hautbrennen. Einzelne Krebsfille waren
maoglicherweise zufillig.

Eine weitere Studie war mit Methyl-
prednisolon-Aceponat erfolgt. Einge-
schlossen waren Jugendliche und Er-
wachsene Uber zwolf Jahre. Die Behand-
lung begann mit einmal tdglicher An-
wendung unter vier Wochen, dann wur-
de Uiber 16 Wochen an zwei aufeinander
folgenden Tagen pro Woche therapiert. Ei-
ne Hautatrophie wurde nicht beobachtet.

Proaktive Therapie ist wirksam

Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die proaktive Therapie wirksamer
ist als die Therapie mit der Salbengrund-
lage allein. Die Ergebnisse lassen aufer-
dem den Schluss zu, dass eine effektive
Langzeittherapie mit Fluticasonpropionat,
Tacrolimus und Methylprednisolonacepo-
nat maglich ist. Eine direkte Vergleichbar-
keit der Studien ist nicht gegeben, aber
die Behandlung mit Fluticason ist mogli-
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cherweise etwas effektiver. Die Studien-
dauer mit den topischen Steroiden war
kiirzer als die mit dem Calcineurininhibi-
tor. Dies ist aber wahrscheinlich nicht fiir
den besseren Effekt der topischen Stero-
ide verantwortlich, da die Ergebnisse lan-
gerfristig eher besser wurden.

Kommentar

Diese Metaanalyse ist au3erordentlich
verdienstvoll, da die Méglichkeiten der
Langzeittherapie erstmalig im Licht der
evidenzbasierten Medizin zusammenge-
tragen wurden. Fiir die Anwendung der

Langzeittherapie ist die Tur jetzt offen, ob-
wohl wir hoffen, dass auch noch weitere
Praparate in Langzeitstudien ihre Fahig-
keiten erweisen. Personliche Erfahrungen
mit anderen antientziindlichen Prapara-
ten und Therapieschemata sind vielerorts
vorhanden, aber wo sind die grof3en Stu-
dien auch zu den anderen topischen Ste-
roiden mit verbessertem therapeutischen
Index?

Aktuell werden die Patienten mit per-
sistierenden Ekzemen von den Ergebnis-
sen der Schmittschen Metaanalyse pro-
fitieren.

Konsens der Eminenz?

Stellungnahme der wissenschaftlichen Arbeitsgruppe Pravention der GPA zum Konsensuspapier
,oauglingsernahrung und Ernahrung der stillenden Mutter”, Monatsschrift Kinderheilkunde 2010

Matthias Kopp, Univ.-Klinikum Libeck, fiir die AG Pravention der GPA

Im Juli 2010 erschien in der Monatsschrift
Kinderheilkunde ein Konsensuspapier mit
dem Titel ,Sauglingserndhrung und Er-
nahrung der stillenden Mutter”, das ge-
meinsam von ,relevanten Fachorganisa-
tionen und Institutionen” im Auftrag des
Netzwerks,,Junge Familien” (auf eine Ini-
tiative des Bundesministeriums fiir Erndh-
rung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz) publiziert wurde. Das Anliegen
dieses Konsensuspapieres zielt ohne Fra-
ge in die richtige Richtung, ndmlich sich
auf einheitliche Botschaften in den Erndh-
rungsempfehlungen zu einigen, die von
allen aktiven Berufsgruppen in der Bera-
tung von jungen Familien getragen wer-
den kdnnen.

Allerdings muss aus unserer Sicht nicht
nur die verwendete Methodik, sondern
auch die erzielte Ergebnisqualitat kritisch
hinterfragt werden.
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Zur Methodik:

Die Autoren schreiben, dass als Quelle
fiir das Konsensuspapier ,Broschiiren in
der jeweiligen aktuellen, derzeit erhélt-
lichen Ausgabe (und) sonstige Veroffent-
lichungen entweder in gedruckter Form
oder auf der Homepage der jeweiligen
Organisationen” dienten.

Des Weiteren schreiben die Autoren:
+Ergdnzend wurden wissenschaftliche Pu-
blikationen (...) gesichtet.” Im weiteren
Verlauf wurden diese Ergebnisse ,mit den
Mitgliedern des wissenschaftlichen Bei-
rates des Netzwerkes diskutiert".

Aus unserer Sicht ware ein umgekehr-
tes Vorgehen angebracht gewesen: Un-
seres Erachtens miissen die publizierten
Leitlinien die entscheidende Basis fiir
Empfehlungen im Alltag sein. Dort wo
sich Abweichungen zu aktuell publi-
zierten Broschiiren ergeben, sollten die-

Dr. med. Frank Ahrens

Altonaer Kinderkrankenhaus
Bleickenallee 38, 22763 Hamburg

E-Mail: Frank.Ahrens@kinderkrankenhaus.
net
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se Differenzen aufgezeigt und gedndert
werden.

Zur Ergebnisqualitat:

Einheitliche Botschaften setzen eine
sorgfaltige Recherche und eine korrekte
Wiedergabe der wissenschaftlichen Pu-
blikationen voraus. Daher muss an dieser
Stelle auch auf einen gravierenden inhalt-
lichen Fehler hingewiesen werden, der
das Thema Allergie-Prévention betrifft:

Bei der Bewertung von HA-Nahrung
hei3t es:,Der Schutzeffekt der HA-Nah-
rung wird jedoch hdufig Gberschatzt, so
die Experten/Expertinnen. Die GINI-Stu-
die zeigte, dass eine WirkungsgroBe bei
10 Prozent liegt. Deshalb miissen Eltern
darauf hingewiesen werden, dass ande-
re vorbeugende MaBnahmen ber{icksich-
tigt werden missen, die weitaus bedeu-
tender sind.”
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Hierzu ist anzumerken: Die angege-
bene Zahl von 10 Prozent Reduktion der
Rate der atopischen Dermatitis ist nicht
korrekt. Der Schutzeffekt liegt nach den
Angaben der zitierten Publizierten viel-
mehr zwischen 25 und 30 Prozent. Falsch
ist auch, dass die aufgezahlten ,anderen
vorbeugenden Malnahmen” weitaus
bedeutender seien. Das Konsensuspa-
pier nennt hier sehr allgemeine Formu-
lierungen wie beispielsweise ,keine Kat-
zen oder andere felltragende Haustiere

anzuschaffen; Lacke und Farben, die 16-
sungsmittelarm sind, zu verwenden und
Wohnungen an stark befahrenen Stra3en
nur zu verkehrsarmen Zeiten mehrmals
kurz am Tag zu liiften”. Zu diesen Aus-
fihrungen liegen entweder sehr hetero-
gene Daten vor (Haustierhaltung), oder
diese Aussagen sind gar nicht evidenzba-
siert. Die hierdurch vorgenommene Ge-
wichtung der S3-Leitlinie ist somit mehr
eminenz- denn evidenz-basiert. Aus der
Sicht der Arbeitsgruppe Pravention der

Die wissenschaftlichen Arbeitsgruppen der GPA im Portrat

Die WAG Privention

So lange die Pravalenz der, Volkskrank-
heit” Allergie weiter zunimmt und kura-
tive Therapieansatze nur begrenzt zur
Verfligung stehen, bleibt die Praven-
tion von Atopischer Dermatitis, Aller-
gischer Rhinitis und Asthma bronchiale
eine der grof3en Herausforderungen.
Die ,Hygienehypothese” hat in den ver-
gangenen Jahren viele klinische und
epidemiologische Studien zur Folge ge-
habt. Sehr konsistent hat sich dabei ge-
zeigt, dass das Aufwachsen und Leben
auf dem Bauernhof mit einem protek-
tiven Effekt fiir allergische Sensibilisie-
rung und allergische Erkrankungen ein-
hergeht. Allerdings liegt noch einiges
an Arbeit vor uns, bevor wir diese Be-
obachtungen in praktische Empfeh-
lungen umsetzen kdnnen.

Die wissenschaftliche Arbeitsgruppe
+Pravention” mochte sich in den ndchs-
ten Jahren folgender Aufgaben anneh-
men:

1) In der AG Pravention werden aktu-
elle Stellungnahmen und Informa-
tionsmaterial zu den Themen
= Sduglingserndhrung (Beikostein-

fiihrung, Stillen),

= Prabiotika und Probiotika

= Stellenwert der (friihen) Allergie-

diagnostik und
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» Wohnraumsanierung (Tierhaltung,
Milben-Encasing, Passivrauchen)
erstellt. Mitglieder der AG Praven-
tion waren aktiv an der Erstellung
der neuen AWMF-S3-Leitlinie  Aller-
giepravention” beteiligt. In regio-
nalen Fortbildungsveranstaltungen
zum Thema werden diese Informatio-
nen an niedergelassene Kinderarzte
weitergegeben und diskutiert. Aktu-
ellist eine Presseerklarung zum The-
ma Allergiepravention erarbeitet und

publiziert worden.

2) Im Rahmen der Arbeitsschutzunter-
suchung fiir Lehrberufe, die noch in
die jugendmedizinische Betreuung
fallen, sind bei jungen Patienten mit
allergischen Erkrankungen oft sehr
konkrete Beratungsgesprache vor
der Berufswahl erforderlich. Hierzu
gibt es bislang nur wenig gesicherte
Empfehlungen fiir den Berufsalltag.
Die AG Pravention hat es sich daher
unter Leitung von PD Dr. Christian
Vogelberg zur Aufgabe gemacht,
fuir Jugendliche in der Phase der Be-
rufsfindung entsprechende Empfeh-
lungen zu erarbeiten und zu verbrei-
ten.

3) Ein weiterer Schwerpunkt der AG
Pravention liegt in der Schulung

GPA sollten die Ausfiihrungen des Kon-
sensuspapieres in diesem Punkt richtig-
gestellt werden.

Prof. Dr. Matthias Kopp
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Liibeck, Leiter des Schwerpunktes
Pddiatrische Pneumologie und Allergologie
Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck
E-Mail: kopp@paedia.ukl.mu-luebeck.de

von medizinischem Fachpersonal in

der Praventionsberatung. Hier wer-

den unter der Leitung von Dr. Tho-
mas Lob-Corzilius Module fir die

Fortbildung zur/zum Praventions-

Assistentin/-Assistenten erarbeitet

und entsprechende Schulungspro-

gramme angeboten.

Die Arbeitsgruppe trifft sich zwei Mal
pro Jahr. Bei diesen Treffen werden u.a.
aktuelle Arbeiten zur Allergiepraven-
tion inhaltlich diskutiert und kommen-
tiert. Fur dieses Jahr plant die AG Pra-
vention gemeinsam mit dem Praven-
tions- und Informationsnetzwerk Asth-
ma- und Allergien (pina) eine Informa-
tionswoche rund um das Thema , Pra-
vention” in Libeck.

Die Koordinatoren der
WAG Pravention:

Prof. Dr. Matthias Kopp, Liibeck
E-Mail: kopp@paedia.ukl.mu-luebeck.de

PD Dr. Christian Vogelberg, Dresden

E-Mail: Christian.Vogelberg@uniklini-
kum-dresden.de
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Allergenkunde (4)

Erkennung von Allergenen durch das
Immunsystem - Was sind Epitope?

Albrecht Bufe, Ruhr-Universitdt Bochum, Experimentelle Pneumologie

Wenn wir wissen wollen, wie Allergene
ihre Wirkung auf den menschlichen Or-
ganismus ausiiben, miissen wir uns mit
den Wechselwirkungen zwischen den
allergenen Molekilen und den erken-
nenden Strukturen des Immunsystems
beschaftigen. Ein Allergen wird zumeist
Uber die Schleimhaut, aber auch liber die
Haut und subkutan in den Kérper aufge-
nommen. Dort wird es friihzeitig durch
immunkompetente Strukturen erkannt
- vor allem durch Aufnahme in Antigen-
prasentierende Zellen (APC) und durch
Antikorper, entweder zellgebunden oder
geldst. Bei diesen Prozessen spielen vor
allem Epitope eine entscheidende Rolle,
weil sie so etwas wie Erkennungsmerk-
male des Antigens fiir das Immunsystem
darstellen. Wegen der fundamentalen Be-
deutung von Epitopen befasst sich fol-
gendes Kapitel mit diesen Molekulstruk-
turen.

Allgemeine Bedeutung
von IgE und T-Zell-Epitopen

Fir die Pathogenese der Typ-I-Allergie
sind die IgE-bindenden Epitope und die
T-Zell-Epitope auf Allergenen von grof3er
Bedeutung [1, 2]. Dies hdngt zum einen
damit zusammen, dass IgE-Antikorper
zentral an der Auslsung einer Typ-I-aller-
gischen Reaktion beteiligt sind. Die Inter-
aktion zwischen Allergen, dem IgE und
der Mastzelle oder dem Basophilen ist das
entscheidende Ereignis bei der Auslésung
allergischer Symptome. Polyklonales IgE
bindet tiber den hochaffinen IgE-Rezep-
tor, FceRl, an die Mastzelle (Abb. 1).
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Abb. 1:

Das ent-
scheidende
Ereignis bei
der Auslésung
allergischer
Symptome:
die Interaktion
zwischen Aller-
gen, IgE und
Effektorzelle
(Mastzelle).

i

Effektorzelle

Definition der Epitope

Epitope werden definiert als spezifische
Abschnitte auf antigen wirkenden Mole-
kiilen, an die Antikdrpermolekiile sowie
T-Zell-Rezeptoren binden kénnen. Die
Bindung kommt durch die erhdhte Affinitat
zwischen den Strukturen der variablen
Bereiche der Antikérpermolekiile und der
jeweiligen Epitope zustande. Biochemisch
entsteht die Affinitat durch hydrostatische
Krafte spezifischer Aminosauresequenzen
der variablen Antikdrperbereiche und ent-
sprechender Aminoséure-, Kohlenhydrat-
oder Lipidsequenzen der Antigene. Dabei
ist nicht nur die Abfolge der Aminosauren
(primare Sequenzen) fiir die Spezifitat und
Affinitat von Bedeutung. Die rdumliche

Anordnung der Molekiile kann sowohl auf
die Spezifitat als auch auf die Affinitat ent-
scheidenden Einfluss haben.

Die Identifizierung von Epitopen auf An-
tigenen ist fir Wissenschaft und Medizin
von ganz unterschiedlichem, haufig aber
sehr groflem Nutzen. Die Epitope sind
hauptsachlich als spezifische Wiederer-
kennungsmerkmale von Primér-, Sekun-
dar- und Tertiarstrukturen von Molekilen
in wissenschaftlichen Studien wichtig, er-
halten aber auch in der medizinischen Dia-
gnostik unterschiedlichster Erkrankungen,
insbesondere in der Mikrobiologie, immer
groRere Bedeutung.
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Die Kreuzvernetzung zweier Rezep-
toren durch zwei IgE-Molekiile induziert
die Signaltransduktion zur Freisetzung
von Histamin, Leukotrienen und anderen
Mediatoren. Eine solche Kreuzvernetzung
erfolgt bei Typ-l-allergischen Patienten
Uber das Allergen nur dann, wenn das
Molekiil mindestens zwei IgE-bindende
Epitope trdgt. Somit sind die IgE-bin-
denden Epitope auf den einzelnen Aller-
genen die wichtigsten Strukturen flr die
Ausldsung von allergischen Symptomen
wie Kontraktion glatter Muskulatur, ver-
mehrte Schleimproduktion, Erhéhung
der Kapillardurchlassigkeit und in Folge
Einwanderung von Entzlindungszellen.

T-Zell-Epitope sind anders strukturiert
und bekommen ihre Bedeutung erst,
wenn sie zusammen mit zwei anderen
Rezeptoren dem T-Zell-Rezeptor prasen-
tiert werden. T-Zell-Epitope miissen erst
hergestellt, sprich prozessiert werden.
Wird ein Allergen tiber Phagozytose oder
membrangebundene Antikorper in eine
Antigen-prasentierende Zelle (APC) auf-
genommen, begegnet es im Cytoplasma
und den Vesikeln, in welche die Allergene
aufgenommen werden, einem komplexen
Protease-Apparat, der dafiir sorgt, dass
das Molekiil vollstandig in kleine Pepti-
de zerlegt wird (Abb. 2).

Die in der Zelle am Endoplasmatischen
Retikulum befindlichen HLA-(Selbst-)mo-
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lekiile werden Uber andere Transportve-
sikel zu den T-Zell-Peptid tragenden Ve-
sikeln beférdert. Dort findet eine Verei-
nigung der beiden Vesikelgruppen statt.
Nur bestimmte, also spezifische Peptide
kénnen an HLA-Molekile binden und
suchen sich aus dem Gemisch der vor-
handenen die am besten bindenden
heraus. Diese nun an HLA-Molekdile ge-
bundenen Peptide, auch T-Zell-Epitope
genannt, werden an die Oberflache der
APCs transportiert und kdnnen jetzt den
T-Zell-Rezeptoren gezeigt (prasentiert)
werden. Besteht eine Affinitdt zwischen
dem HLA-Peptid-Komplex und dem T-
Zell-Rezeptor, kommt es zur Bindung. Die-

se Bindung ist fir die T-Zelle neben den
kostimulierenden Molekilen das spezi-
fische Wachstumssignal, das fiir ihr Uber-
leben unbedingt erforderlich ist. T-Zell-
Peptide garantieren also die Proliferation
von T-Zellen und ermdglichen so eine vor
allem durch Zytokine und Zell-Zell-Inter-
aktion gesteuerte komplexe Immunant-
wort, z.B. eine Aktivierung von B-Zel-
len, Eosinophilen-Zellen, Basophilen etc.
T-Zell-Epitope sind also spezifische Marker
des Allergens, die fiir die Induktion einer
durch T-Zellen gesteuerten Abwehr ver-
antwortlich sind.

|dentifizierung der
lgE-bindenden Epitope

Erst seit der Anwendung gentech-
nischer Methoden zur Bestimmung der
Primarstrukturen von Allergenen ist die
Identifizierung von IgE-bindenden Epi-
topen in grofBerem Umfang maglich [3].
Es gibt mehrere Verfahren mit verschie-
denen, teilweise kombinierten Variations-
maoglichkeiten, mit denen IgE-bindende
Epitope identifiziert werden kdnnen. Die
erste Anndherung an IgE-bindende Epi-
tope erfolgte mit der Herstellung von na-
tlrlichen Allergenfragmenten, an denen
dann mit Hilfe von Immunoblotuntersu-
chungen und der Identifizierung der Frag-
mente durch N-terminale Aminosdurese-
guenzierung IgE-bindende Regionen bei
Kenntnis der Primarstruktur genauer ein-
gegrenzt werden. Die IgE-Epitope vom
Hauptallergen der Katze (Fel d I) wurden

Antikorper

Konformationelles

Abb. 3: Epitop

Struktur der Epi-
tope, entweder
konformationell
(bei IgE héufig)
oder linear (bei

IgE eher selten).

{ Epitop

Antikorper

%2

Lineares

NS
Allergen
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mit Uberlappenden synthetisch herge-
stellten Peptiden der GroBe 10 bis 15 Ami-
nosduren untersucht [4]. Die Bindung an
IgE wurde dann durch RAST-Inhibition
nachgewiesen. Man hat auch gentech-
nisch Fragmente von Allergenen herge-
stellt. Besonders interessant waren da-
bei so genannte ,IgE-Haptene’, die aus
einzelnen IgE-bindenden Bereichen und
einem Restanteil eines Bakterienproteins
(Fusionsprotein) bestehen [5]. Durch die-
sen Trick kdnnen die Epitope ihre eigent-
liche Konformation anndahernd bewah-
ren und binden mit verbesserter Affinitat.
Die IgE-Haptene konnten klinische Bedeu-
tung erlangen, da sie von IgE gebunden
werden, aber keine Kreuzvernetzung und
damit kein Histaminrelease induzieren. Es
wurde vorgeschlagen, die IgE-Haptene als
blockierende Peptide fiir die Bindung von
kompletten, IgE-vernetzenden Allergenen
zu verwenden.

Lineare und
konformationelle Epitope

Fir Bet v 1, das Hauptallergen des Bir-
kenpollen, lieB sich zeigen, dass IgE-Bin-
dung nur an das intakte, strukturell aus-
geformte Allergen stattfindet, wahrend
gentechnische Peptide keine oder nur ei-
ne sehr geringe Affinitat zu IgE-Antikor-
pern aufwiesen. Das bedeutet, dass die
IgE-Antikorper in diesem Fall das kom-
plette, intakte Protein brauchen, um bin-
den zu kdnnen. Man unterscheidet zwi-
schen so genannten linearen und konfor-
mationellen Epitopen (Abb. 3).

Allergene tragen zwar lineare Epitope,
diese haben in der Regel aber eine sehr
niedrige Affinitat zu IgE. Die meisten IgE-
Epitope auf Allergenen sind wahrschein-
lich konformationell. Die Griinde dafiir
sind unbekannt. Vermutlich hangt dies
mit der primdren Prasentation der Aller-
gene gegenlber den reifen naiven B-Zel-
len zusammen. Es konnte gezeigt werden,
dass eine intakte Allergenstruktur vorlie-
gen muss, damit die allergische Antwort
effizient genug ausgeldst werden kann.

Untersuchungen mit groBeren Serien
von Patientenseren und deren IgE-Bin-
dung an verschiedene IgE-bindende Be-
reiche zeigen, dass Typ-l-allergische Pa-

Pddiatrische Allergologie - 14 - 2/2011

Klassifikation von IgE-bindenden Epitopen

Die IgE-bindenden Epitope lassen sich zwar noch nicht exakt eingrenzen, aber man kann

verschiedene Kategorien unterscheiden.

Epitopklassifikation nach Schramm [6]

Major Epitop

Epitop wird von IgE-Antikdrpern

der meisten Patienten erkannt.

Minor Epitop

Epitop wird von IgE-Antikdrpern

weniger Patienten erkannt.

Gruppenspezifisches Epitop

Epitop auf Allergenen einer Gruppe

verschiedener verwandter Spezies vorhanden.

Nicht-gruppenspezifisches Epitop

Epitop nur auf einem Allergen

einer Spezies vorhanden.

tienten eine hohe Variabilitdt bei der Er-
kennung einzelner Epitope aufweisen [6].
+Major Epitope” werden von den IgE-An-
tikorpern fast aller Patienten erkannt, ,Mi-
nor Epitope” nur von einzelnen. Gleichzei-
tig erkennen die IgE-Antikorper,gruppen-
spezifische”, kreuzreaktive Epitope unter-
schiedlicher Grasspezies, die an verschie-
denen Allergenen der gleichen Gruppe
untersucht worden waren. ,Nicht-grup-
penspezifische Epitope” ermoglichen die
Unterscheidung von Isoformen einzelner
Gruppen und machen den Grad der struk-
turellen Variationsmoglichkeiten deutlich.
Die Kreuzreaktivitaten, wie zum Beispiel
zwischen Birkenpollen- und Apfelaller-
genen, spielen in der Allergologie eine
bedeutende Rolle, insbesondere wenn es
um die Identifizierung des die Symptome
induzierenden Allergens geht.

|dentifizierung von
T-Zell-Epitopen

T-Zell-Peptide kann man untersuchen,
seit es die Moglichkeiten zur Herstellung
von so genannten T-Zell-Klonen gibt, al-
so selektierten T-Zellen, die nur ein T-Zell-
Peptid erkennen und durch Stimulation
mit eben diesem speziellen Peptid wach-
sen [7]. Gleichzeitig muss die Aminosau-
resequenz eines Allergens bekannt sein.
Anhand dieser Information werden die
Allergene in Gberlappende Einzelteile zer-
legt und systematisch an T-Zell-Populatio-
nen von Gesunden und Allergikern un-

tersucht. Zwei Dinge konnten auf diese
Weise geklart werden. Zum einen zeigte
sich, dass es so genannte dominante T-
Zell-Epitope gibt, die von allen Men-
schen, egal ob allergisch oder nicht aller-
gisch, erkannt werden. Gleichzeitig wur-
de deutlich, dass es keine fiir Allergiker
typischen T-Zell-Peptide gibt, die nur in
dieser Gruppe zur Aktivierung von T-Zel-
len fihren. Die atopische Diathese ist also
nicht vom Muster der T-Zell-Epitope ab-
hédngig. Es zeigte sich aber, dass die Dosis
des T-Zell-Peptids die Art der Aktivierung
von T-Zellen maBgeblich beeinflusst [8].
Dies bedeutet, dass eine niedrige Dosis
eher in Richtung Aktivierung einer aller-
gischen Antwort wirkt, eine hohe Dosis
mehr in Richtung Anergie derselben fiihrt.
Man glaubt, auf diesem Wege einen der
Mechanismen der spezifischen Immun-
therapie (SIT) erklaren zu konnen. Dieser
Zusammenhang soll in weiteren Kapiteln
dieser Serie betrachtet werden.
Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass die Kenntnis der Epitope von Aller-
genen vor allem zum gréBeren Verstand-
nis der Pathophysiologie von allergischen
Erkrankungen beitrdgt. Gleichzeitig ver-
steht man Phanomene wie die Kreuzre-
aktivitat und die Bedeutung der Bindung
nur an die intakte Struktur des Allergens,
die durch Hydrolisierung eines Allergens
aufgehoben werden kann, wie sich am
Beispiel der Apfelallergie demonstrieren
[dsst. Manche Patienten kénnen zwar
keinen unbehandelten Apfel essen, aber
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den gekochten Apfelsaft trinken, weil die
Allergenstruktur durch das Kochen auf-
gehoben wird und die Epitope zerstort
wurden. Besondere Bedeutung hat das
Wissen Uber Epitope auch fiir die Hypo-
sensibilisierungstherapie und die damit
entwickelbaren neuen Strategien.

Prof. Dr. med. Albrecht. Bufe
Experimentelle Pneumologie
Ruhr-Universitéit Bochum
Bergmannsheil Universitcitsklinik
Biirkle-de-la-Camp Platz 1

44789 Bochum

E-Mail: albrecht.bufe@rub.de
www.ruhr-uni-bochum.de/homeexpneu
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Neue Vertriige zur Integrierten Versorgung
von Kindern und Jugendlichen

Frank Friedrichs, Kinderarztpraxis Laurensberg, Aachen

Die AOK Rheinland/Hamburg und der Be-
rufsverband der Kinder- und Jugendarzte
haben im Rheinland zum 1. Oktober 2010
drei neue Vertrage zur Integrierten Ver-
sorgung von Kindern und Jugendlichen
abgeschlossen. Die Vertrage betreffen die
medizinische Betreuung von Kindern und
Jugendlichen, die an AD(H)S, Asthma (ob-
struktiver Bronchitis) oder Neurodermi-
tis leiden. IV-Vertrage zu Ubergewicht
und Adipositas bestehen bereits langere
Zeit.

IV-Vertrag Neurodermitis

Aufgrund der aktuellen Vergiitungs-
regelungen im Bereich der vertragsarzt-
lichen Versorgung von GKV-Versicherten
ist eine ausreichende arztliche Versor-
gung neurodermitiskranker Kinder kaum
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noch méglich. Weder die von den Eltern
konsultierten Hautérzte noch die Kinder-
und Jugendarzte sind derzeit in der Lage,
den gerechtfertigten groRen Zeitbedarf
zur Beratung und Instruktion der betrof-
fenen Familien zu befriedigen. Durch die

Vergltungen im Rahmen des IV-Vertrages

Neurodermitis wird es moglich, eine um-

fassende, standardisierte und qualifizierte

Versorgung in der Praxis anzubieten.
Der Vertrag kennt zwei Versorgungse-

benen (Vertragsarzte):

- Facharzt fir Kinder- und Jugendmedi-
zin (Ebene 1)

- Facharzt fir Kinder- und Jugendmedi-
zin mit Zusatzbezeichnung Allergolo-
gie und AGNES-Zertifikat (Ebene 2)
Vergiitet werden den Arzten der Ebe-

ne 1 die Einschreibung eines Patienten,

die Erstellung eines schriftlichen Thera-

pieplans, Kontrolluntersuchungen mit
Anpassungen des Therapieplans, Doku-
mentation des Krankheitsverlaufs, die
telefonische Abstimmung zwischen den
Arzten der beiden Stufen sowie die zwei-
mal jahrliche Teilnahme an eventuell er-
forderlichen interdisziplindren Teamge-
sprachen. Arzte der Ebene 1, die im Be-
sitz des Trainer-Zertifikats, basierend auf
dem Curriculum der Arbeitsgemeinschaft
Neurodermitisschulung e.V. (AGNES) sind,
kénnen bis zu drei Instruktionen von je
20 bzw. 40 Minuten Dauer pro Jahr ab-
rechnen. Die jahrliche Vergiitung fiir ei-
nen Neurodermitis-Patienten betragt fir
die Arzte der Ebene 1 bis zu 170,00 Euro.
Die Instruktion wird mit 22,50 Euro pro
20 Minuten (maximal drei Instruktionen
pro Jahr, pro Instruktion maximal 2 x 20
Minuten) verglitet.
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Der Arzt der Ebene 2 erhilt fir die Erst-
untersuchung nach Uberweisung 50,00
Euro. Zweimal jahrlich wird ein schrift-
licher Bericht mit je 15,00 Euro vergiitet,
das Telefonat mit dem zuweisenden Kol-
legen zweimal jahrlich mit je 10,00 Euro.
Fur die Organisation einer interdiszipli-
naren Fallkonferenz (,Teamgesprach”) er-
hélt der Arzt der Ebene 2 zweimal jéhrlich
75,00 Euro, wobei das Honorar der Team-
mitglieder, z.B. Erndhrungsberater, Psy-
chologe, hierdurch abgegolten ist. Fiir

das Angebot einer Sprechstunde zu be-
sonderen Zeiten fiir die an diesem Ver-
trag teilnehmenden Kinder und Jugend-
lichen an einem festen auf3erordentlichen
Termin einmal monatlich (Samstag vor-
mittags oder Mittwoch nachmittags) er-
hélt der Arzt der Ebene 2 eine Pauscha-
le von 200,00 Euro. Die Sprechstunde zu
besonderen Zeiten darf nur abgerechnet
werden, wenn mindestens vier an dem
Vertrag teilnehmende Kinder an dem
entsprechenden Samstagmorgen bzw.

Vor- und Nachteile von Vertrégen
zur Integrativen Versorgung

Durch die Integrierte-Versorgungs-
Vertrage (IV-Vertrage), die zu den so ge-
nannten Selektiv-Vertragen zdhlen, wer-
den mitunter rasch und relativ unkom-
pliziert Versorgungsliicken geschlos-
sen. Viele die Patientenversorgung ver-
bessernde Regelungen, die der neue
IV-Vertrag Neurodermitis mit der AOK
Rheinland/Hamburg enthlt, sind be-
reits in der Vergangenheit von der GPA
eingefordert worden. Vor einigen Jahren
hatten wir die Hoffnung, dass es wie bei
Asthma oder Diabetes ein Disease Ma-
nagement Programm (DMP) Neuroder-
mitis geben wiirde. Bereits in der Vor-
bereitung unseres damaligen Antrags
hatten wir dafiir aber wenig Unterstit-
zung, z.B. durch die dermatologischen
Gesellschaften, erfahren. Schlief3lich be-
schloss der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (GBA), auBBer zwei Zusatzmo-
dulen keine neuen DMPs zu schaffen.
Der IV-Vertrag Neurodermitis der AOK
Rheinland/Hamburg holt dies nun nach.
Bemerkenswert ist dabei, dass der Be-
rufsverband der Dermatologen diesem
Vertrag beigetreten ist.

Die Aufnahme von asthmakranken
Kleinkindern unter finf Jahren in das
DMP Asthma ist eine alte Forderung der
GPA, GPP und des BVKJ und sogar ei-
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ner ehemaligen Gesundheitsministe-
rin aus Aachen gewesen. Sie erscheint
nach jahrelangen Verhandlungen im
Unterausschuss des GBA zukiinftig re-
alisierbar. Der IV-Vertrag Asthma/ob-
struktive Bronchitis ist seiner Zeit vo-
raus. Hier wird die langjahrige Betreu-
ung, Instruktion und Schulung bereits
vergltet!

Statt einer bundesweiten Rege-
lungen fiir alle an Neurodermitis oder
Asthma erkrankten Kinder und ihre EI-
tern haben wir nun aber eine Regelung,
die ausschlieBlich auf Versicherte der
AOK Rheinland/Hamburg beschrankt
bleibt, die in Nordrhein von Kinder- und
Jugendarzten behandelt werden. Diese
Tatsache ist sicherlich der grof3te Nach-
teil solcher Selektiv-Vertrage. Gleich-
wohl handelt es sich um die gro3te
Krankenkasse in diesem Teil des Bun-
deslands Nordrhein-Westfalen. Vielleicht
dienen auch die Erfahrungen, die man
in einer Region mit solchen, die Patien-
tenversorgung verbessernden Projekten
macht, dazu, bundesweite Regelungen
zu schaffen. Dann waére allen geholfen!

»Ich halte es fiir falsch, dass schwer
kranke Kinder in Hausarztvertrdge ein-
geschrieben werden, und der Hausarzt

Mittwochnachmittag behandelt wer-
den. Grundsétzlich soll die Erstvorstellung
eines Kindes mit Neurodermitis, das im
Rahmen dieses Vertrags betreut wird, in-
nerhalb von zwei Wochen nach der Ter-
minanfrage durch den Patienten oder den
Uberweisenden Arzt erfolgen.

Die Patientenschulung nach dem Kon-
zept der AG Neurodermitisschulung e.V.
wird allen am Vertrag teilnehmenden Pa-
tienten bzw. Familien angeboten. Ein Pa-
tient kann sogar dreimal an einer solchen

dann nur marginal qualifiziert ist, diese
Versorgung anzubieten.”
(Prof. Dr. Karl Lauterbach, MdB)

Fiir die teilnehmenden Arzte stellen
die Qualitatsanforderungen solcher IV-
Vertrage mitunter eine Last dar. Man-
che sprechen schon von der Verzirke-
lung” der Vertragsarzte. Als hilfreich er-
weist sich aber, dass wir mit den struk-
turierten und standardisierten Trainer-
ausbildungen im Bereich Asthma- und
Neurodermitisschulung allen anderen
Fachgruppen weit voraus sind. An die-
ser Stelle sei den vielen Aktiven der Ar-
beitsgemeinschaft Asthmaschulung im
Kindes- und Jugendalter (AGAS) und
der Arbeitsgemeinschaft Neurodermi-
tisschulung (AGNES) gedankt!

Das Thema Hausarztvertrdge und
Neuordnung der arztlichen Versorgung
ist ja trotz der dramatischen Ereignisse
in Bayern nicht vom Tisch! Freuen wir
uns, dass die Gesundheitspolitiker zu-
nehmend die Qualifikation der Kinder-
und Jugendarzte anerkennen und die
Krankenkassen Vertrage zur verbes-
serten Versorgung chronisch kranker
Kinder und Jugendlicher mit uns ab-
schlieBen.

Dr. med. Frank Friedrichs
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Abb.: Anlage 1a zum Vertrag zur Verbesserung der Qualitét der Versorgung von Kindern mit Asthma bronchiale und chronisch rezidivierender obstruktiver Bronchitis.
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Schulung teilnehmen (< 7 Jahren Eltern-
kurs, 8-12 Jahre Eltern- und Kinderkurs,
13-18 Jahre Jugendlichen-Schulung oh-
ne Eltern). Die Vergiitung der Schulung
betrdgt 400 bzw. 600 Euro (Eltern- und
Kinderschulung).

Die Belastungen der Familien neuro-
dermitiskranker Kinder sowie die direkten
und indirekten Krankheitskosten sind er-
schreckend hoch. Vielfach suchen die El-
tern in ihrer Not unseriése Heiler auf, die
wissenschaftlich unbewiesene oder nach-
weislich unwirksame Methoden anwen-
den. Durch den IV-Vertrag Neurodermitis
wird in Nordrhein eine leitlinienbasierte,
kollegiale und interdisziplindre Betreuung
der Patienten und Eltern ermdéglicht. Je-
der in den Vertrag eingeschriebene Pati-
ent erhdlt neben einer qualifizierten Ba-
sisversorgung Zugang zu einer speziali-
sierten allergologischen Versorgung, zur
Instruktion und Schulung.

IV-Vertrag Asthma /obstruktive
Bronchitis bei Kleinkindern

Gegenstand dieses Vertrages ist die
koordinierte Betreuung von Kindern un-
ter fiinf Jahren, die an chronisch-rezidi-
vierender obstruktiver Bronchitis bzw.
Asthma bronchiale leiden (siehe Abb.
Behandlungspfad). Auch dieser Vertrag
kennt zwei Versorgungsebenen. Fach-
arzte furr Kinder- und Jugendmedizin, die
regelmaBig an Qualitatszirkeln zur Padi-
atrischen Pneumologie teilnehmen, stel-
len die Versorgungsebene 1 dar. Bei Be-
sitz eines Trainerzertifikats der Arbeitsge-
meinschaft Asthmaschulung im Kindes-
und Jugendalter e.V. (AGAS) kénnen sie
Patienten(eltern)-Schulungen im Rahmen
dieses Vertrags durchfiihren. Facharzte
fur Kinder- und Jugendmedizin mit einer
mindestens zwdlfmonatigen Zusatzwei-
terbildung in pddiatrischer Allergologie
oder Pneumologie, die AGAS-Asthmatrai-
ner sind, bilden die zweite Versorgungse-
bene. Verglitet werden die Einschreibung
des Patienten (25,00 Euro), die regelma-
Rige Kontrolle im Quartal (10,00 Euro) so-
wie zweimal jahrlich eine Instruktion von
20 bzw. 40 Minuten Dauer (mit,Kinder-
Zuschlag” 22,50 Euro pro Unterrichtsein-
heit). Arzte der Ebene 2 erhalten fiir ei-
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Die AOK Rhein-
land informiert mit
Faltbléttern tiber
ihre IV-Angebote.

ne Erstuntersuchung (,einmal im Jahr”)
15,00 Euro, fiir die Berichte an den tiber-
weisenden Kollegen zweimal jahrlich
15,00 Euro und fiir ein eventuell erforder-
liches Teamgesprach mit dem Kollegen
75,00 Euro. Die Schulung, die sich an der
ASEV-Studie orientiert, kann mit maximal
sieben Eltern von Kleinkindern ab dem
zweiten Lebensjahr durchgefihrt wer-
den. Sie umfasst vier Termine und dau-
ert 12 V2> Unterrichtseinheiten, die mit je-
weils 22,50 Euro vergiitet werden. Es ist
maoglich, dass ein niedergelassener Ver-
tragsarzt gleichzeitig als Arzt der Ebene
1 und der Ebene 2 tatig wird, wobei be-
stimmte Leistungen, z.B. Arztbrief, dann
nicht vergitet werden. Instruktion und
Schulung, die auf beiden Versorgungs-
ebenen angeboten werden kdnnen, ste-
hen im Mittelpunkt dieses Vertrags. Je-
des fiinfte Kleinkind leidet unter rezidivie-
renden obstruktiven Bronchitiden. Durch
die intensive Schulung wird der Umgang
mit der Erkrankung, die nicht selten zu
stationdren Behandlungen zwingt, ver-
bessert. Jedes zweite bis dritte Kleinkind,
das an obstruktiven Bronchitiden leidet,
weist im Schulalter die Erkrankung Asth-
ma bronchiale auf. Ab dem fiinften Ge-
burtstag ist die Einschreibung in das DMP
Asthma moglich.

Dr. med. Frank Friedrichs

Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Allergologie und Umweltmedizin
Kinder-Pneumologie

kinderarztpraxis laurensberg
Rathausstr. 10, 52072 Aachen

E-Mail: Frank.Friedrichs@t-online.de

Praktische Allergologie

Werner Heppt, Claus Bachert

Gebunden; 432 S., 262 Abb., 133 Tab.; 2.,
vollst. (iberarb. u. erw. Aufl., Thieme, Stutt-
gart 2010; ISBN 978-3131068125; € (D)
129,95; € (A) 133,60; CHF 216,00

Dieses von Heppt und Bachert herausge-
gebene Buch zur praktischen Allergologie
ist jetzt in seiner nach 13 Jahren uber-
arbeiteten, zweiten erweiterten Auflage
erschienen. Gedacht ist es als ,aktueller,
klinisch relevanter Leitfaden®. Wie von
den Herausgebern die Allergologie als ein
grofRes Querschnittsfach angesehen wird,
so stellt sich das Buch auch dar: Ein Quer-
schnitt durch die gesamte Theorie und
Praxis des Faches. Das gesamte Werk ist
sehr breit, alle Bereiche des Fachgebietes
sind erfasst und in
vielen Abschnitten
wie dem Atopischen
Ekzem, dem Asthma
bronchiale, den
pneumologischen
Themen, der
Diagnostik und
der Anaphylaxie
ausgezeichnet
dargestellt. In eini-
gen sehr wichtigen
Abschnitten fehlt die
Tiefe, z.B. bei der
Epidemiologie und den zentralen Themen
Allergische Rhinitis und Immuntherapie.
Padiatrische Belange, fiir die Leser dieser
Zeitschrift natirlich im Fokus und obwonhl
in der Einleitung als haufig fiir die Praxis
dargestellt, werden von den Editoren
nur in einem Kapitel angesprochen. Sie
kommen aus meiner Sicht zu kurz und
werden letztlich nur als ein Abschnitt des
Querschnitts prasentiert, nicht als Quer-
schnittsfach in einer eigenen Gruppe von
Patienten selber. Das praktische Element
des Buches geht teilweise verloren, wenn
die medikamentdse Therapie nur als
eigenes Kapitel, aber ohne systematische
Zuordnung zu den einzelnen Krankheits-
entitaten wie der Atopischen Dermatitis
oder dem Asthma bronchiale dargestellt
wird. Zusammengefasst bedeutet dieses
Buch fiir den Erwachsenen-Allergologen
sicher ein gutes Nachschlagewerk in den
allermeisten Punkten, aber weder fiir den
Padiatrischen Allergologen noch den rei-
nen Praktiker ist es im taglichen Arbeiten
nutzbringend zu verwenden.

Prof. Dr. Albrecht Bufe, Bochum

Praktische Allergologie
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20.-22. Mai 2011 in Berlin

21. Jahrestagung der APPA

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

wir mochten Sie herzlich zur 21. Jahres-
tagung der Arbeitsgemeinschaft Padiat-
rische Pneumologie und Allergologie e.V.
(APPA) nach Berlin einladen. Seit Beste-
hen der APPA hat sich die Jahrestagung
zu einer Veranstaltung entwickelt, die von
einer standig steigenden Zahl von Kol-
legen zur fachlichen Weiterbildung und
zum kollegialen Austausch genutzt wird.
Erfreulicherweise konnen wir auch in die-
sem Jahr neben ausgewiesenen pneu-
mologisch-allergologischen Referenten
viele Experten aus padiatrischen Schnitt-
stellenfachern wie HNO-Heilkunde, Kin-
derchirurgie, Kinderradiologie und Ge-
netik begriiBBen, die padiatrische Aspekte
aus ihrer besonderen fachspezifischen
Sicht darstellen.

Schwerpunktthemen sind Fehlbildungen
der oberen und unteren Atemwege sowie
aktuelle Ergebnisse der Genetik und der
weniger bekannten ,jliingeren Schwes-
ter” Epigenetik. Durch eine Revolutionie-
rung technologischer Mdglichkeiten ist es

Auszug aus dem Programm

Arzteseminare:

Management der Neurodermitis in der padiat-
rischen Praxis

Anaphylaxie — vom Notfallmanagement bis zur
Patientenschulung

Rationale Diagnostik und Therapie der Nah-
rungsmittelallergie

Grundkurs Lungenfunktion

MFA-Seminare:

Allergiediagnostik in der Praxis mit praktischen
Ubungen

Umgang mit Eltern in schwierigen Situationen
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in diesen Bereichen zu wichtigen Ergeb-
nissen gekommen, die zu einem neuen
Verstdandnis des Asthma bronchiale bei-
tragen werden.

Den besonderen praktischen Aspekten
der padiatrischen Pneumologie und Aller-
gologie aus Praxis und Klinik wird durch
neue und bewihrte Seminare fiir Arzte
und medizinische Fachangestellte Rech-
nung getragen.

Eine,Up to date”-Session wurde auch in
diesem Jahr wieder als Mdglichkeit der
konzentrierten Information Gber aktuelle
Entwicklungen in unserem Fachgebiet ins
Programm aufgenommen. Interessante
Kasuistiken und Forschungsergebnisse
runden das Programm ab und kénnen
wie gewohnt als freie Vortrage angemel-
det werden. Dariiber hinaus bitten wir um
die Zusendung interessanter Beitrdge fir
unsere Posterprasentation.

Wir haben mit dem Hotel Aquino an der
Katholischen Akademie einen zentralen
Tagungsort in Berlin Mitte in Nahe der
FriedrichstraBBe gewahlt. Von hier aus sind
das historische,,Scheunenviertel, der Re-
gierungsbezirk und,Die Linden” mit dem

Symposien:

Fehlbildungen der Atemwege (Fehlbildungen
im HNO-Bereich, Fehlbildungen der unteren
Atemwege aus padiatrischer bzw. aus chirur-
gischer Sicht)

Genetik allergischer/oneumologischer Erkran-
kungen (Epigenetische Genregulation, Neues
von der Allergiegenomforschung)

Varia (Betreuung und Prognose von Kindern
mit bronchopulmonaler Dysplasie, Bildgebung
in der padiatrischen Pneumologie, Inhalations-
techniken)

Up to date 2011 (Nahrungsmittelallergien,
Allergologische Diagnostik, Immundefekte,
Asthma bronchiale, Hyposensibilisierung,
Berufspolitik)

:""'"'_:ﬂhun
Mgty APy o
21. IAHRESTAGUNG

Beaia
0. bl 2. May gy

~Brandenburger Tor” bei einem abend-
lichen Spaziergang zu erreichen. Berlin
gehort inzwischen zu den drei meistbe-
suchten Stadten Europas. Es lohnt sich:
,Berlin ist mehr ein Weltteil als eine Stadt’,
sagte einst Jean Paul, deutscher Erzdhler.

In diesem Sinne freuen wir uns sehr, Sie
im Mai in Berlin begriiBen zu dirfen.

Mit freundlichen Grii3en

PD Dr. Christian Vogelberg
Vorsitzender der APPA

Prof. Dr. med. Volker Stephan
Dr. med. Thomas Biedermann
Tagungsprasidenten

Freie Vortrage
Posterfiihrungen

Organisation

Tagungsort:

Tagungszentrum Katholische Akademie
Hannoversche Strafle 5b, 10115 Berlin (Mitte)
www.hotel-aquino.de

Organisation:

Intercom Dresden GmbH

Frau Silke Wolf

Zellescher Weg 3, 01069 Dresden
Tel.: 0351-320 17 350

Fax: 0351-320 17 333

E-Mail: swolf@intercom.de

Pddiatrische Allergologie - 14 - 2/2011



8.-10. September 2011 in Wiesbaden

6. Deutscher Allergiekongress

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

der 6. Deutsche Allergiekongress

findet vom 8. bis 10. September

2011 in Wiesbaden statt. Die drei
Fachgesellschaften ADA, DGAKI

und GPA bieten mit dieser Ta-

gung ein interdisziplindres Forum

fir die faszinierenden Fortschritte

im sicherlich spannendsten Teil-
bereich der klinischen Medizin.

Eine besondere Wiirdigung im
Programm erféahrt die spezifische
Immuntherapie, die mit der Erst-
beschreibung durch Leonhard Noon im
Jahre 1911 genau 100 Jahre jung wird.
Neben der Darstellung von innovativen
Methoden der Immuntherapie stehen je-
doch auch chronische Entziindungen im
Bereich des Respirationstrakts, der Haut,
des Gastrointestinaltrakts, Besonder-
heiten von Allergien bei Kindern, Tipps
und Tricks in der Allergiediagnostik und
viele weitere Themen im Mittelpunkt.
Besonderes Augenmerk wird auf die prak-
tische Fortbildung gelegt. Die von Prof.

5 (=

Thomas Werfel in Hannover etablierten
Programmstrukturen mit Pro- und Con-
tra-Sitzungen (zwei ,Streithdhne”, ein
Schiedsrichter), interaktiven Seminaren
in Kleingruppen, spannenden Fallge-
schichten fiir Sherlock Holmes u.v.a.m.
sorgen auch in Wiesbaden fiir Abwechs-
lung im Programm. Werden Sie selbst Teil
des internationalen Referenten-Teams:
Reichen Sie ein Abstract fiir einen Vortrag
oder eine Posterprasentation ein!

Das besondere Ambiente der histo-

Auszug aus dem Programm

rischen Ballrdume des Kur-
hauses und die gesamte Anla-
ge mit Staatstheater und denk-
malgeschiitztem Parkensemble
wird in die Veranstaltung des
Deutschen Allergiekongresses
einbezogen: sicherlich ein Ort
zum Wohlfiihlen und fiir den
kollegialen Austausch in an-
genehmer Atmosphare. Nicht
zuletzt beginnt im September
im Rheingau die Weinlese - ein
weiteres Argument fiir ein Tref-
fen zu dieser Zeit in Wiesbaden.
Im Namen des Organisationsko-
mitees und der beteiligten Gesellschaften
laden wir Sie herzlich zum 6. Deutschen
Allergiekongress nach Wiesbaden ein. Wir
freuen uns auf eine intensive Fortbildung
und anregende Diskussionen gemeinsam
mit lhnen!

Mit kollegialen GriiSen
Prof. Ludger Klimek

Prof. Wolfgang Schlenter
Tagungsprdsidenten

(komplettes Vorprogramm unter www.allergiekongress.de)

Donnerstag, 8. September 2011:

= 100 Jahre SIT

= Nahrungsmittelallergie

= Asthmatherapie

= Medikamentenunvertraglichkeiten

= Auto-Immunerkrankungen & Allergien
= Mastzellassoziierte Erkrankungen

Freitag, 9. September 2011:

= Ekzem
= Analgetikaintoleranz aus Sicht der ...

Pddiatrische Allergologie - 14 - 2/2011

= Angioddem

= |st Toleranzinduktion der beste Weg zur
Prévention?

= Beruf & Allergien

= Pharmakotherapie: Therapeutischer Stand in
der Therapie von ...

= [n-Vitro Allergie-Diagnostik auf molekularer
Ebene bei ...

Samstag, 10. September 2011:

= Juckreiz

= Allergieexposition. Wie erfolgt die Ermittlung
und Bewertung?

= Neue Entwicklungen in der Immuntherapie

Donnerstag, 8. September 2011:
= Polyposis Nasi

Freitag, 9. September 2011:

= Nahrungsmittelallergien im Kindesalter

= Schimmelpilze: Zwischen Hysterie und aktu-
ellen klinischen Problemen

Samstag, 10. September 2011:

= Allergische Erkrankungen in verschiedenen
Lebensabschnitten

= United Airways fiir die Praxis =
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= Urtikaria

= Insektengiftallergie

= Anaphylaxie

= Allergie auf Tierhaare

= |nteraktive Seminare

= Freie Vortrage

= Pro- und Contra-Sitzungen

= Kasuistiken

= Die fiinf interessantesten Publikationen
des letzten Jahres zum Thema ...

= pina-Symposium

= Joint Symposium EAACI

= |Industriesymposien

Organisation

AKM Allergiekongress und Marketing
GmbH, Kolner StraRe 133, 42651 Solingen
fir

Arzteverband
7 Deutscher
4 Allergologen (ADA)
Deutsche Gesellschaft
fir Allergologie und
klinische Immunologie
(DGAKI)

DGQKI

Pl

8.-10. September 2011
Kurhaus Wiesbaden
Kurhausplatz 1, 65189 Wiesbaden

Gesellschaft fiir
Padiatrische Aller-
gologie und Umwelt-
medizin (GPA)

Prof. Dr. Ludger Klimek, Wiesbaden

Prof. Dr. Wolfgang Schlenter, Frankfurt a.M.

www.allergie-kongress.de

wikonect GmbH

Hagenauer Str. 53, 65203 Wiesbaden
Tel.: 0611-20 48 09 16

Fax: 0611-20 48 09 10

E-Mail: info@wikonect.de

Web: www.wikonect.de
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Anfragen zur allergologischen und umwelt-
medizinischen Bedeutung der Schimmel-
pilzbelastung von Wohnungen sind im Ver-
gleich zu friiher zwar riicklaufig, werden
aber auch immer wieder an Mitglieder der
wissenschaftlichen AG Umweltmedizin in
der GPA weitergeleitet. Auch in der umwelt-
medizinischen Umfrage unter den GPA-
Mitgliedern, die in Heft 3/08 der ,Padiat-
rischen Allergologie® verdffentlicht wurde,

wird der Stellenwert der Schimmelpilze
deutlich.

Deshalb ist die von Ulrike Diez vorgenom-
mene Zusammenfassung der Ergebnisse
einer Interventionsstudie aus Leipzig
besonders hilfreich, zeigt sie doch klar den
gesundheitlichen Nutzen einer Reduktion
der Schimmelpilzbelastung in Wohnungen,
allerdings nicht selten fiir den Preis eines
Umzugs. Dr. Thomas Lob-Corzilius

Einfluss der Schimmelpilz-
belastung in Wohnungen
aut die Gesundheit

Ulrike Diez, Klinikum St. Georg Leipzig; Tina Weienborn, SRH Zentralklinikum Suhl;
Andrea Miiller, Helmholtz Zentrum fiir Umweltforschung, Department Proteomics, Leipzig

Einleitung

Moderne EnergiesparmalBnahmen
fihren zu einer zunehmenden Gebau-
deisolierung und damit zu einem ver-
minderten Luftaustausch in Innenrdu-
men. Da der Mensch lber 80 Prozent
seiner Zeit in Innenrdumen verbringt,
spielt die Innenraumluftbelastung fiir
die Exposition mit Schadstoffen ei-
ne erhebliche Rolle. Der verminderte
Luftaustausch begiinstigt eine erhohte
Luftfeuchtigkeit und damit u. a. ein ver-
mehrtes Schimmelpilzwachstum.

Diesbeziigliche Anfragen an das Ge-
sundheitsamt der Stadt Leipzig, Abtei-
lung Hygiene, hatten zwischen 1995
und 2003 von 83 auf 658 Anfragen zu-
genommen. Deshalb wurde zwischen
dem Umweltforschungszentrum Leip-
zig-Halle, der Universitdt Leipzig und
dem Gesundheitsamt Leipzig eine Ko-
operationsstudie initiiert, die den Ein-
fluss hduslicher Schimmelpilzbelastung
auf die Gesundheit zum Gegenstand

hatte. In einem ersten Teil erfolgten eine
Fragebogenuntersuchung zur Gesund-
heit bei 348 Erwachsenen und Schim-
melpilzmessungen in 207 Wohnungen.

Bei einer Untergruppe von 52 Proban-
den wurde in einer Interventionsstudie
der Einfluss der Schimmelpilzbelastung
der Wohnung und deren Beseitigung
nach einem Jahr auf subjektive und ob-
jektive klinische Parameter untersucht.

Methode

40 Erwachsene (Median des Alters 38
Jahre) und zwolf Kinder (Median des Al-
ters 12 Jahre) wurden zwischen 1999
und 2003 im Abstand von einem Jahr
zweimal klinisch und durch Fragebdgen
zu ihren subjektiven Beschwerden un-
tersucht. Die Erstuntersuchung der Pro-
banden erfolgte wegen gesundheit-
licher Beeintrachtigung bei sichtbarer
oder vermuteter Schimmelpilzbelas-
tung der Wohnung. Die Nachuntersu-
chung nach zwolf Monaten wurde nach
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erfolgter Beseitigung der Belastung vor-
genommen.

Zu beiden Zeitpunkten wurden stan-
dardisierte Innenraummessungen der
Schimmelpilzbelastung durch das Ge-
sundheitsamt Leipzig durchgefiihrt, um
die Abnahme der Exposition zu objekti-
vieren. Bei den Messungen der Schimmel-
pilzsporenkonzentration in der Raum-
luft wurden mit einem Luftkeimsammler
(MAS 100, Merck, Darmstadt) jeweils im
Innenraum und in der AuBenluft 100 Li-
ter Luft auf DG 18-Platten gesammelt, an-
schlieBend die Platten bei Raumtempera-
tur inkubiert und die Sporenkonzentra-
tion in KBE/m? Luft nach mikroskopischer
Bestimmung der Gattungen und Spezies
bestimmt. Eine Innenraumbelastung wur-
de angenommen, wenn die Differenz zwi-
schen Innenraumluft und AuB3enluft fiir
jede Gattung tber 100 KBE/m? lag.

Bei den Probanden wurden jeweils vor
und ein Jahr nach Beseitigung der Belas-
tung folgende klinische Untersuchungen
durchgefiihrt: Anamnese und Status, Blut-
entnahme zur Untersuchung von Blutbild,
CrP, ECP, IgA, 1gG, IgM, spezifischem IgE
und IgG und Lymphozytensubpopulatio-
nen. Zusatzlich erfolgten der Haut-Prick-
Test und die Lungenfunktionsuntersu-
chung mittels Bodyplethysmographie
(bei Kindern mit Kaltluftprovokation, bei
Erwachsenen mit Carbacholprovokation).

Ergebnisse
Exposition

Bei der Erstuntersuchung stellten 98,1
Prozent der Patienten Schimmel- oder

Stockflecke in der Wohnung fest (Frage-
bogenangaben). 80,0 Prozent der Haus-
halte waren mit Schimmelpilzsporen in
der Luft belastet. Insgesamt waren alle
Personen, die in die Erstuntersuchung ein-
geschlossen wurden, sichtbar oder mess-
bar mit Schimmelpilzen belastet. In der
Nachuntersuchung wurde eine signifi-
kante Reduktion der Schimmelpilzbelas-
tung in der Luft gefunden, die durch Sa-
nierung der Wohnung oder durch Um-
zug in eine andere Wohnung bedingt war.

Fragebogenerhebung zur
Gesundheit

Den signifikanten Riickgang von in der
Erstuntersuchung angegebenen Sym-
ptomen nach der Beseitigung der Schim-
melpilzbelastung zeigt Tab. 1.

Laboruntersuchungen

Fir folgende Laborparameter fanden
sich signifikante Unterschiede:

In der Nachuntersuchung kam es zu ei-
ner signifikanten Verminderung des spe-
zifischen IgE fiir Katzenallergen und Peni-
cillium notatum.

Bei den Lymphozytensubpopulationen
fand sich bei der Erstuntersuchung unter
Schimmelpilzbelastung eine T-Zell-Sup-
pression. Bei der Nachuntersuchung kam
es zu einer signifikanten prozentualen Zu-
nahme der T4(Helfer)-Zellen (CD4+) sowie
T-Zellen (CD3). Die Population der B-Zel-
len (CD19) nahm signifikant ab.

Bei allen librigen gemessenen Labor-
parametern wurden keine Unterschiede
zwischen Erst- und Nachuntersuchung
gefunden.

Haut-Prick-Test

Es wurden keine Unterschiede in der
Sensibilisierungshaufigkeit zwischen Erst-
und Nachuntersuchung gefunden.

Lungenfunktion

Die Basislungenfunktion lieferte auf-
grund des signifikanten PEF- und MEF, .-
Anstiegs in der Nachuntersuchung In-
dizien fir eine Verringerung der Ob-
struktion (Tab. 2).

Diskussion

Parallel zur Abnahme der Schimmel-
pilzbelastung ein Jahr nach der Erstun-
tersuchung, entweder durch Umzug oder
durch Sanierung der Wohnung, konnte
eine signifikante Abnahme von Krank-
heitssymptomen und Befindlichkeitssto-
rungen gezeigt werden.

Schimmelpilze entfalten ihre gesund-
heitsschadliche Wirkung durch ihre viel-
faltigen Komponenten: Allergene kdnnen
atopische Sensibilisierungen verursachen,
mikrobielle fliichtige organische Verbin-
dungen bedingen Atemwegsreizungen,
Mykotoxine und 1,3 beta-D-Glukan ha-
ben immunmodulierende Eigenschaften.

Die T-Zell-Suppression in der Erst-im
Vergleich zur Wiederholungsmessung
stiitzt die Hypothese der durch Schimmel-
pilzbelastung hervorgerufenen immun-
modulierenden Prozesse. Dass diese nicht
deutlicher sichtbar werden (wenig signi-
fikante Einflisse auf die IgE-Produktion
und im Haut-Prick-Test), kann mit der ins-
gesamt kleinen Fallzahl zusammenhan-
gen. Davon abgesehen wurde die Immun-

Symptome und Schimmelbelastung (n=52) Ausgewiihlte Lungenfunktionsparameter
S e ST bei der Erst- und Nachuntersuchung
untersuchung untersuchung Test) Parameter Erst- Nach- p (Mc/Nemar
Kopfschmerzen 65% 43% <0,05 untersuchung untersuchung Test)
Midigkeit/Erschépfung M9% 30% <0,01 Obstruktion 11/40 (28 %) 5/40 (13 %) p=0,18
Trockene Haut/Juckreiz 37% 28% <0,05 Bronchiale
hilita 0, 0, =
Trockene Zunge/Aphten 349 1% <0,01 Hyperreagibilitat ~ 12/35 (34 %) 6/28 (21 %) p=0,22
Juckende Nase 229, 149, <0,05 PEF 72% Soll (median)  85% Soll (median)  p<0,05
Konzentrationsstérungen ~ 21% 12% <0,05 MEF,, 76% Soll (median)  89% Soll (median)  p<0,05
Tab. 1 Tab. 2

Pddiatrische Allergologie - 14 - 2/2011

41



modulation auch durch andere Innen-
raumexpositionen und Lebensgewohn-
heiten, z.B. das Rauchen, beeinflusst, die
in dieser Untersuchung aber nicht be-
riicksichtigt werden konnten.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
waren 32 Studienteilnehmer umgezogen.
20 Teilnehmer waren in ihrer Wohnung
geblieben und hatten z.T. renoviert. Mit
Hilfe einer Regressionsanalyse wurde ei-
ne genauere Quantifizierung dieser Ein-
flisse vorgenommen. Infolgedessen er-
wies sich in der Nachuntersuchung nach
einem Jahr besonders der Umzug als die
wirksamste MaBnahme zur Reduzierung
von Symptomen. Bei einer einfachen Re-
novierung wird haufig die Schimmelpilz-
belastung nicht vollstdndig beseitigt, was
durch hier nicht gezeigte Ergebnisse der
Studie belegt werden kann. Hinzu kom-
men neue Innenraumexpositionen durch
bei Renovierungen frei werdende Fliich-
tige organische Verbindungen.

Die Ergebnisse der Untersuchung zei-
gen, dass Schimmelpilzbelastung der
Wohnung mit verschiedenen subjektiven
und objektivierbaren Gesundheitsproble-
men verbunden ist, die nach ihrer Beseiti-
gung signifikant abnehmen. Daraus folgt,
dass bei einer Belastung des Wohnraums
mit Schimmelpilzen ein Umzug oder eine
fachgerechte effektive Schimmelpilzbe-
seitigung als InterventionsmalSnahmen
dringend empfohlen werden miissen.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. habil. Ulrike Diez

Klinikum St. Georg, Ambulantes Behand-
lungszentrum

Delitzscher StralSe 141, 04219 Leipzig
E-Mail: ulrike.diez@sanktgeorg.de
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Neuer GPA-Vorstand gewdihlt

Bei der Arbeitstagung
von Vorstand und Ar-
beitsgemeinschaften
der GPA Ende Januar
in Hohenried am
Starnberger See
wurde Prof. Dr. Al-
brecht Bufe (Bochum)
einstimmig in seinem
Amt als Vorsitzender
bestatigt. Auch der
stellvertretende Vor-
sitzende Prof. Dr. Carl Peter Bauer (Gaiftach)
und Schriftfiihrer Dr. Frank Friedrichs (Aachen)
wurden wiedergewahlt.

1':;

Prof. Dr. Albrecht Bufe

Eine Veranderung gab es dagegen im Amt

des Schatzmeisters: PD Dr. Christian Vogel-
berg (Dresden) folgt hier auf Prof. Dr. Jiirgen
Seidenberg (Oldenburg), der als kooptiertes

Vorstandsmitglied kiinftig die Verbindung zur
Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie
(GPP) sicherstellen wird.

Dem GPA-Vorstand gehoren dartiber hinaus
als Vertreter der regionalen Arbeitsgemein-
schaften oder als kooptierte Mitglieder an:
Prof. Dr. Johannes Forster (Freiburg), PD Dr.
Giinter Frey (Aue), Dr. Armin Griibl (Miinchen),
Prof. Dr. Gesine Hansen (Hannover), Prof.

Dr. Eckard Hamelmann (Bochum), Dr. Isidor
Huttegger (Salzburg), PD Dr. Roger Lauener
(Davos) und Dr. Ernst Rietschel (Kéln).

In Hohenried wurde der Kreis der wissen-
schaftlichen Arbeitsgruppen der GPA um eine
weitere, neunte Gruppe erweitert. Unter der
Leitung von PD Dr. Christian Vogelberg und
Prof. Dr. Eckard Hamelmann stellt sie die
padiatrisch-allergologische Forschung in den
Mittelpunkt ihrer Arbeit.

Intensiver Tierkontakt der Mutter beeinflusst das Inmunsystem des Kindes

Weniger Neurodermitis bei Kindern dank Nutztieren und Katzen

Kinder von Mittern, die Kontakt mit Nutztieren
und Katzen haben, sind besser gegen Neu-
rodermitis geschitzt. Dies belegt eine neue
prospektive Studie von Caroline Roduit aus der
Forschungsgruppe von Roger Lauener (Hoch-
gebirgsklinik Davos, Universitat Zirich). Darin
untersuchten Roduit und Kollegen aus fiinf
europaischen Landern den Zusammenhang
zwischen prénatalem Tierkontakt sowie der
Genexpression angeborener Immunrezeptoren
und Neurodermitis.

Fur andere allergische Erkrankungen konnte
bereits gezeigt werden, dass sie weniger haufig
auftreten, wenn Kinder auf einem Bauernhof
aufwachsen oder ihre Mitter wahrend der
Schwangerschaft auf einem Bauernhof lebten.
Dabei wirkt sich der Kontakt zu Nutztieren, der
Genuss von Milch vom Bauernhof und der Kon-
takt zu Bakterienbestandteilen positiv aus.

Jetzt wurden 1.063 Kinder aus landlichen
Gegenden in Osterreich, Finnland, Frankreich,
Deutschland und der Schweiz in die Studie
eingeschlossen. 508 von ihnen wuchsen in
Bauernfamilien auf, 555 in Familien ohne
bauerlichen Hintergrund. Untersucht wurde die
Entwicklung einer atopischen Dermatitis in den
ersten beiden Lebensjahren. Um den Zusam-
menhang zwischen Neurodermitis, genetischen
und Umwelteinflissen besser beurteilen zu
konnen, wurde von allen Kindern Nabelschnur-
blut gesammelt. Daraus wurde die Expression
angeborener Immunrezeptoren TLR (Toll-like
receptor) und CD14 bestimmt, deren Auspra-
gung mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
verbunden ist, dass eine allergische Krankheit

diagnostiziert wird. Vorhergehende Studien
hatten einen Zusammenhang zwischen deren
vermehrter Expression und einem intensivier-
ten Kontakt mit mikrobiellen Bestandteilen
ergeben.

Die Forschenden konnten nachweisen, dass
bei Kindern von Miittern, die ihre Schwanger-
schaft im Umfeld von Nutztieren oder Katzen
verlebten, das Risiko geringer war, in den
ersten beiden Lebensjahren an einer Neuro-
dermitis zu erkranken. Dieser Effekt war umso
ausgepréagter, je intensiver der Tierkontakt war.
Wenn die Mutter mit mehr als drei Tierarten
Kontakt hatte, reduzierte dies das Risiko des
Kindes, an Neurodermitis zu erkranken, um die
Halfte, verglichen mit Miittern ohne Tierkontakt.

In der vorliegenden Studie fand sich eine nega-
tive Korrelation zwischen der Expression von
TLRs und CD14 aus dem Nabelschnurblut und
der Entwicklung von atopischer Dermatitis in
den ersten beiden Lebensjahren. Dieser Effekt
war insbesondere bei TLR5 und TLR 9 signi-
fikant, fir TLR 1, 2, 4, 6, 7 und 8 sowie CD14
war er deutlich, jedoch nicht signifikant. Kinder
mit einem Wert von TLR5 und TLR9 im oberen
Drittel hatten ein um 50 Prozent reduziertes Ri-
siko, an Neurodermitis zu erkranken. Allerdings
war ein Zusammenhang zwischen der Exposi-
tion der Mutter gegentiber vier Tierarten und
der erhdhten Expression der TLRs 5 und 9 nur
als Trend nachweisbar.

Quelle

Roduit C et al: Prenatal animal contact and gene expres-
sion of innate immunity receptors at birth are associated
with atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol 2011
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EU-Projekt MeDALL: Neue Hoffnung fiir die Ursachenforschung von Allergien

Mit einer Auftaktveranstaltung vom 24. bis 26.
Januar 2011 startete in Barcelona das neue EU-
finanzierte Gemeinschaftsprojekt zur Erforschung
der Ursachen von Allergien, MeDALL. MeDALL
steht fiir ,Mechanisms of the Development of
ALLergy“. Das von GAZLEN (Global Allergy and
Asthma European Network) initiierte Projekt soll
zu wegweisenden neuen Erkenntnissen Uber
die Ursachen und Mechanismen allergischer
Erkrankungen, besonders bei Kin-

dern, fiihren.

Die MeDALL-Wissenschaftler
folgen dabei innovativen, integra-
tiven Forschungsstrategien mit in-
terdisziplinéren Ansétzen von der
Biologie bis hin zur Epidemiologie.
Zu Beginn wird auf Informationen
vorangegangener Geburtskohor-
tenstudien zuriickgegriffen. Mehr
als 42.000 zwischen 1992 und
2007 geborene Kinder aus Europa nahmen an
diesen Studien teil. Im zweiten Schritt werden
18.000 dieser Kinder nach einem standardisier-
ten Verfahren noch einmal untersucht.

Ziel: Wissen und Verstandnis verbessern

Wahrend des ersten wissenschaftlichen
Seminars versammelten sich mehr als 30
internationale Wissenschaftler, um die For-
schungsgrundlagen fiir MeDALL zu definieren.
Projektkoordinator und Vorsitzender des Wis-

MeDALL

senschaftsseminars Jean Bousquet (INSERM
und Montpellier Universitat, Frankreich) sagt:
,Die Forschungsergebnisse werden uns bei der
Frihdiagnose, bei der Konzipierung primarer
und sekundarer Strategien zur Vorbeugung und
bei der Entwicklung neuartiger, kostensparender
Behandlungsmethoden allergischer Funktions-
stdrungen helfen.” Josep M. Anto (CREAL,
Barcelona, Spanien), wissenschaftlicher Koordi-
nator, figt hinzu: ,MeDALL ver-
eint die besten Forschungsteams
aus ganz Europa. Gemeinsam
werden sie dafiir sorgen, dass
Daten aus laufenden Kohorten-
studien mit der Systembiologie
verbunden werden, um innovative
Ldsungsansatze zu finden.”

Das MeDALL-Konsortium besteht

aus 23 offentlichen und privaten

Einrichtungen, darunter drei mit-
telstandischen européaischen Unternehmen, de-
ren besondere komplementare Wissenschaftsex-
pertise zu den Zielen von MeDALL beitragt. Das
Projekt wird vom Institut National de la Santé
et de la Recherche Medicale (INSERM), Paris,
Frankreich, und dem Centre for Research in En-
vironmental Epidemiology (CREAL), Barcelona,
Spanien, koordiniert. MeDALL ist ein von der
Européischen Union geférdertes Projekt im Rah-
men des 7. EU-Forschungsrahmenprogramms
(FPT).

ADF/ECARF Award 2011 fiir Forschungsprojekt zu Nickelallergien

Dr. Marc Schmidt vom
Universitatsklinikum Gie-
Ren hat den diesjahrigen
ADF/ECARF Award fir
seine Forschungsergeb-
nisse zu Ursachen und
Therapien von Nickel-
allergien erhalten. Die

Europadische Stiftung
< T fiir Allergieforschung
Dr. Marc Schmidt (ECARF) und die Ar-

beitsgemeinschaft Der-
matologische Forschung (ADF) verliehen den mit
5.000 Euro dotierten Preis im Rahmen der 38.
Jahrestagung der ADF in Tiibingen.

Nickelallergien sind in Industriel&ndern die
haufigste Form der Kontaktallergie; bis zu 65
Millionen Menschen reagieren allein in Europa
allergisch auf dieses Metall. Das Forscherteam
des Zentrums fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie des Universitatsklinikums Gie-
Ren unter der Leitung des Biologen Dr. Marc
Schmidt wurde nun fiir seine herausragenden
Forschungsergebnisse zur Ursachenentschlis-
selung von Nickelallergien ausgezeichnet. Fir
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ihr Forschungsprojekt ,Ausschlaggebende Rolle
des menschlichen Toll-like-Rezeptors 4 bei der
Entstehung von Nickelallergien® erhielt die Ar-
beitsgruppe den ADF/ECARF Award 2011.

In der Forschung war bereits bekannt, dass so-
wohl ein spezifisches Signal von T-Lymphozyten
als auch ein entziindlicher Stimulus Ausldser
einer Nickelallergie sind. Wie dieses entziindliche
Signal jedoch beschaffen ist, war bislang unbe-
kannt. Die Arbeitsgruppe um Dr. Marc Schmidt
konnte dieses Signal jetzt identifizieren. Dem-
nach heften sich bei einer Nickelallergie kleinste
Nickelteilchen an ein Schliisseleiweil, das
normalerweise fir die Abwehr von Bakterien zu-
sténdig ist. Dieses Eiweil3, ein Rezeptor mit dem
Namen TLR4 (Toll-like-Rezeptor 4), sorgt dafir,
dass bei den Betroffenen eine Entziindungsre-
aktion ausgeldst wird mit Hautrétungen, Juckreiz
und Brennen als Folge.

In weiteren Untersuchungen will die Forscher-
gruppe nun herausfinden, wie diese spezifische
Nickel-Andockstelle mithilfe von Medikamenten
blockiert werden kann, ohne dass gleichzeitig die
Abwehr von Bakterien negativ beeinflusst wird.
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MonteluBronch nun auch
fiir 2- bis 5-iihrige Kinder

Mit der MonteluBronch 4 mg-Kautablette bie-
tet InfectoPharm ab sofort eine weitere wich-
tige Therapieoption flir 2- bis 5-jahrige Kinder
mit Asthma bronchiale. MonteluBronch 4 mg-
Kautablette ist zugelassen zur Monotherapie
bei Patienten zwischen 2 und 5 Jahren mit
leichtem persistierenden Asthma, die nicht
imstande sind, inhalative Kortikosteroide
(ICS) anzuwenden. Auch laut aktueller
Nationaler Versorgungs-Leitlinie Asthma
stellt Montelukast eine mogliche Alternative
zu ICS in Stufe 2 des Therapieschemas und
eine sinnvolle Therapieergénzung in Stufe 3
oder 4 dar, wenn das Asthma mit ICS alleine
nicht kontrollierbar ist [1].

Einer der haufigsten Ausléser fir Asthma-
episoden bei Kindern sind Atemwegsinfekte
[2]. ,Besonders im Kleinkindesalter, in dem
das infektinduzierte Asthma in Vordergrund
steht, haben mehrere Studien [3, 4] gezeigt,
dass die Zahl der durch Infekte ausgeldsten
Asthmaepisoden durch Montelukast reduziert
werden konnte“, betont Prof. Dr. Dietrich Ber-
del aus Wesel.

Die Wirksamkeit von Montelukast bei 2- bis
5-jahrigen Kindern konnte eine placebokon-
trollierte, multizentrische, doppelt verblindete
Studie zeigen: Die Patienten erhielten entwe-
der Montelukast (4 oder 5 mg/Tag, abhéngig
vom Alter, n=278) oder Placebo (n=271)

fir zwolf Monate. Montelukast reduzierte

die infektbedingten Asthma-Exazerbationen
signifikant um 31,9 Prozent sowie die Anwen-
dungshaufigkeit von ICS um 39,8 Prozent [4].

Quellen:

[1] Nationale Versorgungs-Leitlinie Asthma, 2. Auflage,
Marz 2010

[2] Johnston SL et al., BMJ. 1995; 310: 1225-1229

[3] Johnston NW et al., Pediatrics. 2007; 120 (3):
€702-712

[4] Bisgaard H et al., Am J Respir Crit Care Med. 2005;
171: 315-322
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MonteluBronch von InfectoPharm.

Die ,Nachrichten aus der Industrie” spiegeln nicht unbe-
dingt die Meinung von Redaktion und Schriftleitung wider.

43



Magazin

Molekulare Allergiediagnostik: Allergien besser verstehen

Die Molekulare Allergiediagnostik setzt dort an,
wo das konventionelle Vorgehen seine Grenzen
erreicht: Sie identifiziert nicht nur die Allergen-
quelle, sondern die fiir die Sensibilisierung rele-
vanten Allergenkomponenten (Proteinmolekiile
dieser Quelle).

Unterscheiden Sie Primarsensibilisierungen
von Kreuzreaktionen

auch auslost. Wer die konventionelle Diagnostik
um Komponententests erweitert, erhalt zusétz-
liche Hinweise, um diese Frage zu beantworten.
Zeigt das Testergebnis lhres Patienten IgE-
Antikorper gegen eine oder mehrere spezifische
Allergenkomponenten — z. B. die Hauptallergene
Bet v 1 (Birke) und / oder Phlp 1 und Phlp 5

Yactrighten aus der bl

(Lieschgras) — ist von
einer Primérsensibilisierung auszugehen und
eine gute Ausgangslage fiir eine SIT gegeben.

Schétzen Sie das Risiko schwerer syste-
mischer Reaktionen auf Nahrungsmittel auch
ohne Provokationstest ein

Welchem Patienten miissen Sie eine

Scheinbare Mehrfachsensibilisie-
rungen werden haufig von wenigen
kreuzreaktiven Komponenten ausge-
16st, die in @hnlicher Form in vielen
Allergenquellen vorkommen — (z.B.
pollenassoziierte Nahrungsmittelaller-
gie oder Latex-Frucht-Syndrom). Auch
uberraschende allergische Symptome
konnen oftmals durch Kreuzreaktionen
erklart werden (z.B. bei Hausstaub-
allergikern, die aufgrund einer
Kreuzreaktion auf Tropomyosin keine
Shrimps vertragen).

Fiihren Sie die Spezifische Immun-
therapie (SIT) noch erfolgreicher
durch

Birke oder Graser oder beides? Die
SIT bei Pollenallergikern kann nur
erfolgreich sein, wenn mit dem Aller-
gen behandelt wird, das die Krankheit

Molekulare Allergiediagnostik fiar differenziertere Ergebnisse

Mlengengueile

- llerenestraid

strikte Allergenkarenz empfehlen und
ein Notfallset verschreiben? Testen
Sie bei Nahrungsmittelallergien ge-
zielt auf Risikokomponenten, um die
zu erwartende allergische Reaktion
besser einschatzen zu kdnnen.

Ein Beispiel: Ein Erdnussallergiker
mit IgE-Antikdrpern gegen die Kom-
ponente Ara h 2, einem Risikomarker

W il dee Malelularen Allergie

didrgrenail usterscsidet man

e ifisrhe Miergrakomponenio

fur schwere systemische Reaktionen,
ist hoch gefahrdet, wahrend der
Ara h 8-sensibilisierte Erdnussallergi-
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ker beim Genuss von Erdnlssen oft
nur ein orales Allergiesyndrom (OAS)
ausbilden wird (Birkenpollen-assozi-
ierte Nahrungsmittelallergie).

Keine andere Methode als die Mole-
kulare Allergiediagnostik bietet lhnen
vergleichbar differenzierte diagnos-
tische und therapeutisch relevante
Méglichkeiten.

Xolair®-Fertigspritze zur Behandlung von schwerem allergischem Asthma zugelassen

Die neue gebrauchsfertige Injektionslésung von
Xolair® (Omalizumab) wurde in Deutschland

zur Behandlung von schwerem allergischem
Asthma zugelassen. Bisher war Omalizumab
nur als lyophylisiertes (,gefriergetrocknetes®)
Pulver verflgbar. Vor einer Behandlung musste
der Wirkstoff erst in einer 15- bis 20-min(tigen
Aufbereitungszeit rekonstituiert werden. Mit der
gebrauchsfertigen Injektionslosung wird die An-
wendung jetzt sowohl fiir Arzte als auch fiir Pati-
enten deutlich vereinfacht. Die Fertigspritze wird
in den Dosierungen 75 mg und 150 mg Oma-
lizumab angeboten. Durch eine Kombination der
beiden Wirkstarken kann die individuell benétigte
Dosis erreicht werden. Die neue Dosierungsform
ermdglicht dadurch eine exaktere Dosierung [1].

Mehr Lebensqualitat durch
effiziente Symptomkontrolle

Klinische Studien und Erfahrungen bei Patienten
mit schwergradigem Asthma, deren Symptome
trotz bester verfiigharer Medikation nicht ausrei-
chend behandelt werden kdnnen, zeigen: Xolair
kontrolliert die Symptome effizient und verringert
die Haufigkeit von Asthma-Exazerbationen

und Notfallbehandlungen [2]. Die Wirksamkeit
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von Xolair wurde bereits in den von der Global
Initiative for Asthma (GINA) herausgegebenen
internationalen Therapierichtlinien anerkannt.
GINA empfiehlt die Anti-IgE-Therapie als zuséatz-
liche MaRnahme bei Patienten mit schwerem
allergischem Asthma, das durch herkémmliche
klinische Therapieoptionen nur unzureichend
kontrollierbar ist [3]. In den aktuellen Therapie-
empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga und
der Nationalen Versorgungsleitlinie 2009 wird
Omalizumab mit dem Evidenzgrad 1 im Sinne
des Eskalations-/Deeskalationsschemas vor
dem dauerhaften Einsatz von oralen Steroiden
empfohlen [4, 5].

Die lyophylisierte Xolair-Formulierung hat seit
Oktober 2005 die EU-Zulassung. In Deutschland
ist Xolair in beiden Darreichungsformen fiir die
Verordnung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern (sechs Jahre und alter) mit schwerem
persistierendem Asthma indiziert, die einen po-
sitiven Hauttest oder eine In-Vitro-Reaktivitat auf
ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen
und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion
(FEV,<80%) haben, als auch unter haufigen
Symptomen tagsuber oder nachtlichem Erwa-
chen leiden. Dabei gilt die Restriktion beziiglich

der Lungenfunktion in der EU nicht fiir Kinder
zwischen sechs und elf Jahren. Zuséatzlich mis-
sen bei den Patienten trotz taglicher Therapie mit
hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
lang wirksamen inhalativen Beta,-Antagonisten
mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
Exarzerbationen festgestellt worden sein.

Quellen

[1] Dolan CM et al.: Design and baseline characteristics of
the epidemiology and natural history of asthma: Outcomes
and Treatment Regimens (TENOR) study: a large cohort of
patients with severe or difficult-to-treat asthma. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2004; 92: 32-9.

[2] Bousquet J et al.: The effect of treatment with oma-
lizumab, an anti-IgE antibody, on asthma exacerbations
and emergency medical visits in patients with severe
persistent asthma. Allergy 2004 DOI: 10.1111/j.1398-
9995.2004.007770.

[3] Pocket Guide for asthma management and prevention
(for Adults and Children Older than 5 Years), 2010. www.
ginasthma.com

[4] http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/asthma.
Zuletzt aufgerufen am 21. Januar 2011.

[5] Buhl R et al.: Guidelines for diagnosis and treatment of
asthma patients. Pneumologie 2006; 60: 139-183.

Die ,Nachrichten aus der Industrie” spiegeln nicht unbe-
dingt die Meinung von Redaktion und Schriftleitung wider.
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Elternratgeber

Neurodermitis
IIl. Therapie (Teil 2: Sonstige Malinahmen)

Liebe Eltern,

in der letzten Ausgabe wurden die ak-
tuellen Empfehlungen zur Hautpflege
und zur medikamentdsen Behandlung
vorgestellt. Im Folgenden geht es um wei-
tere MaBnahmen, die beim neurodermi-
tis-kranken Kind ergriffen werden sollten.

Juckreiz und Kratzen

Kratzen fiihrt zu noch starkerem Juck-
reiz, Entziindungen und offenen Stellen.
Daher Fingernagel kurz schneiden, Saug-
lingen Baumwollhandschuhe anziehen,
evtl. Neurodermitikeranzug verwenden,
Schwitzen vermeiden. Juckreizstillende
Mittel kdnnen o6rtlich aufgetragen (z.B. Ei-
chenrinde, Polidocanol) oder eingenom-
men werden (Antihistaminika). Entschei-
dend ist, eine vom Kind akzeptierte Me-
thode zur Juckreizstillung zu finden. Fol-
gende Juckreiz-Stopp-Techniken haben
sich bewahrt (siehe Ratgeber,Qualender
Juckreiz bei Neurodermitis!“):

m Eincremen

m Kiihlen (Creme aus dem Kiihlschrank,
kiihle Umschlage, Coldpack)

m Klopfen, Driicken, Zwicken der Haut

(statt Kratzen)

m Ablenken, Spielen
m Bearbeiten von Kratzholz oder Kletter-
knete an Stelle der Haut.

Kleidung

Die Kleidung sollte glatt, saugféhig,
luftdurchldssig und alles, was direkt auf
dem Korper getragen wird, nicht intensiv
gefarbt sein (z.B. ungefarbte Baumwolle,
Viskose). Wolle oder Felle verstarken den
Juckreiz. Einndher aus Synthetik entfer-
nen, evtl. Ndhte nach auBen tragen. Sil-
berbeschichtete Unterwdsche kann den
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Keimgehalt auf der Haut reduzieren, ist
jedoch sehr teuer.

Erndhrung

Stillen Sie lhren Saugling moglichst
vier Monate voll. Nach Absprache mit
dem Kinder- und Jugendarzt kénnen
Sie ersatzweise eine hypoallergene Sdug-
lingsnahrung verwenden. Mit der Beikost
(in der Regel Gemiisebrei) kann begon-
nen werden, wenn das Kind volle vier Mo-
nate alt ist. Kuhmilch, Hiihnerei, nusshal-
tige Produkte und Fisch sollten Sie aller-
dings im Gegensatz zu Kindern, die nicht
an einer Neurodermitis leiden, im ersten
Lebensjahr vorsichtig und nach Abspra-
che mit dem Kinder- und Jugendarzt ein-
fuhren; evtl. wird vor Gabe dieser Nah-
rungsmittel ein Allergietest durchgefiihrt.
Unverarbeitete Niisse sollten Sduglingen
und Kleinkindern wegen der Gefahr des
~Verschluckens” generell nicht gegeben
werden. Fruchtsduren (z.B. in Zitrusfriich-
ten), zu viel StiBes, in seltenen Féllen auch
Farb- und Konservierungsstoffe kdnnen
den Hautzustand verschlechtern. Wich-
tige Nahrungsmittel diirfen nur bei nach-
gewiesener Allergie und gezielter Bera-
tung und Uberwachung durch Arzt oder
Erndhrungsberaterin weggelassen wer-
den, da ansonsten vor allem bei kleinen
Kindern eine Mangelerndhrung droht. Ei-
ne allgemeine ,Neurodermitisdidt” gibt
es nicht. Eine spezielle Didt der stillenden
Mutter wird nicht empfohlen, es sei denn,
die Mutter leidet selbst unter einer Nah-
rungsmittelallergie oder es besteht eine
Nahrungsmittelallergie beim Kind.

Impfungen

Neurodermitiskinder sollten alle emp-
fohlenen Schutzimpfungen erhalten. Die-

se werden von den meisten Neurodermi-
tiskindern problemlos vertragen. Einige
Grippeimpfstoffe sowie der Gelbfieber-
impfstoff diirfen bei HiihnereiweiRaller-
gikern nicht verwendet bzw. nach ein-
gehender Nutzen/Risiko-Abwéagung nur
von allergologisch erfahrenen Arzten ver-
abreicht werden.

Weitere VorbeugemaBnahmen

Aus Griinden der Allergievorbeugung
sollten keine Fell oder Federn tragenden
Haustiere neu angeschafft werden. Die
Luftfeuchtigkeit sollte unter 65 Prozent
liegen und die Rdume sollten regelmaBig
stoRgeliiftet werden, um dem Wachstum
von Schimmelpilzen vorzubeugen. Diese
MaBnahme engt auch den Lebensraum
von Hausstaubmilben ein.

Sonstiges

Sorgen Sie bei allem Stress fir einen
geregelten Tagesablauf mit ausreichend
Schlaf. Lassen Sie auch Ihre Erholungs-
phasen nicht zu kurz kommen. Bei dlteren
Kindern kdnnen Entspannungsverfahren
nitzlich sein. Urlaub am Meer oder im
Hochgebirge wirkt sich meist positiv auf
die Haut aus. Bei schwerer Neurodermitis
kann eine RehabilitationsmalBnahme er-
forderlich werden. Schulungsprogramme
der Arbeitsgemeinschaft Neurodermitis-
schulung (AGNES) fiir Eltern und Kinder
sind inzwischen etabliert.

Weitere Informationen unter:
www.allergie-asthma-online.de

Dr. med. Peter J. Fischer

Kinder- und Jugendarzt, Allergologie -
Kinderpneumologie - Umweltmedizin
Miihlbergle 11, 73525 Schwibisch Gmiind
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IN DEUTSCHLAND

Kompaktkurs ,,Padiatrische Pneumologie“ der nappa

13./14. Mai 2011, Georgsmarienhditte

Leitung: Prof. Dr. Albrecht Bufe, Bochum; Dr. Riidiger Szczepanski, Osna-
briick

Information: Akademie Luftiku(r)s, Beate Hagedorn-HeRe, Kinderhospital
Osnabriick, Iburger StralBe 187, 49082 Osnabriick, Tel.: 0541-5602-213,
Fax: 0541-5829985, E-Mail: hesseakos@uminfo.de

Xl International Congress of Paediatric Laboratory Medicine
(ICPLM)

13.-15. Mai 2011, Berlin

Symposien u.a. ber Pédiatrische Immunologie und Allergologie
Vorsitz: Prof. Dr. Volker Wahn, Berlin

Information: www.icpim2011.org oder Prof. Dr. Dr. Klaus P. Kohse,
Klinikum Oldenburg gGmbH, Rahel-Straus-Str. 10, 26133 Oldenburg,
Tel.: 0441-403-2600, E-Mail: kohse.klaus@klinikum-oldenburg.de

21. Jahrestagung der APPA

20.-22. Mai 2011, Berlin

Vorsitz: Prof. Dr. med. Volker Stephan, Dr. med. Thomas Biedermann, Berlin
Information: Intercom Dresden GmbH, Silke Wolf, Zellescher Weg 3,

01069 Dresden, Tel.: 0351-32017350, Fax: 0351-32017333,

E-Mail: swolf@intercom.de

31. Seminar ,Indikation und Durchfithrung der Hyposensibili-
sierung”“ der WAPPA

17./18. Juni 2011, Kéln

Leitung: Dr. Frank Friedrichs, Aachen; Prof. Dr. Bodo Niggemann, Berlin
Information: DI-Text, Frank Digel, Butjadinger Str. 19, 26969 Butjadingen-
Ruhwarden, Tel.: 04736-102 534, Fax: 04736-102536,

E-Mail: Digel.F@t-online.de, Web: www1.di-text.de

6. Deutscher Allergiekongress Wieshaden 2011

8.~10. September 2011, Wiesbaden

Leitung: Prof. Dr. med. Ludger Klimek, Wiesbaden; Prof. Dr. med. Wolfgang
Schlenter, Frankfurt am Main

Information und Anmeldung: www.allergiekongress.de

Praktischer Allergie- und Hyposensibilisierungskurs der APPA
16./17. September 2011, Worlitz

Leitung: PD Dr. Sebastian Schmidt, Greifswald

Information: Intercom Dresden GmbH, Silke Wolf, Tel.: 0351-32017350,
Fax: 0351-32017333, E-Mail: swolf@intercom.de

5. Kompaktkurs ,,Padiatrische Allergologie“ der WAPPA
1./2. Oktober 2011, Bad Nauheim

Leitung: Bernd Mischo, Neunkirchen
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

25. Jahrestagung der AGPAS

7./8. Oktober 2011, Augsburg

Leitung: Dr. Michael Gerstlauer, Augsburg

Information: Wurms & Partner PR GmbH, Bernrieder Str. 4, 82327 Tutzing,
Tel.: 08158-99 670, Fax: 08158-99 67 29, E-Mail: info@wurms-pr.de

Seminar ,Indikation und Durchfilhrung der Hyposensibilisierung®
der nappa
7./8. Oktober 2011, Hannover

Leitung: Dr. Kornelia Schmidt, Dr. Nikolaus Schwerk, Hannover
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

18. Jahrestagung der WAPPA
21./22. Oktober 2011, Bochum

Leitung: Prof. Dr. Eckard Hamelmann, Bochum
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

Kompaktkurs ,,Padiatrische Allergologie“ der APPA

28./29. Oktober 2011, Worlitz

Leitung: Dr. Wolfgang Lassig, Halle/Saale

Information: Dr. med. Antje Nordwig, St&dtisches Krankenhaus Dresden-
Neustadt, Industriestrale 40, 01129 Dresden, Tel.: 0351-8562502,

Fax: 0351-8562500, E-Mail: antje.nordwig@gmx.de

oder Intercom Dresden GmbH, Silke Wolf, Zellescher Weg 3,

01069 Dresden, Tel.: 0351-32017350, Fax: 0351-32017333,

E-Mail: swolf@intercom.de

5. Kompaktkurs ,,Padiatrische Pneumologie“ der WAPPA
12./13. November 2011, Bonn

Leitung: Dr. Lars Lange, Bonn
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

29. Allergiesymposium der nappa
18./19. November 2011, Oldenburg

Leitung: Prof. Dr. Jirgen Seidenberg, Oldenburg
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

Weitere Termine unter www.gpaev.de

2 abe:
Titelthema der nachsten Ausg

\mmumhemp'\e

Die Ausgabe ?>I20j\‘\2 "
ersche'\nt am 30. Juni

46

30th Congress of the European Academy of Allergy

and Clinical Immunolo EA
11.-15. Juni 2011, Istanbul, TL?rZeg A 'Stanbu, 2011)

Information: www.eaaci2011.com

10th International Co iatri
(CIPPX) 20, ngress on Pediatric Pulmonology

25-27. Juni 201 1, Versailles, Frankreich

Information: Dr Flore Bidart i

ation: Dr. , Mediaxa 27, rue Massg )

Eﬁ\aﬂnk'r.ellcfh, Tgl.: +33 (O) 497 038 597, Fax: +33 (0) 489%3%6‘(5)8%(3) Neza
all: Info-cipp@mediaxa.com, Web: WWW.cipp-meeting org ‘
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