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Sebr verebrte Leserin,
sehr geebrter Leser,

auf eine erfolgreiche Arbeit
kann Prof. Dr. C.P. Bauer
zuriickblicken, wenn er nun
sein Amt als 1. Vorsitzender
der Gesellschaft fiir Pidiatri-
sche Allergologie und Umwelt-
medizin e.V. an mich weiter-
gibt. C.P. Bauer wird als 2. Vor-
sitzender ebenso wie W. Rebien
im Vorstand verbleiben, um
gemeinsam die Ziele der GPA weiter zu verfolgen. Meinen
berzlichen Dank machte ich ihnen und allen anderen Vor-
standsmitgliedern aussprechen, denn nur gemeinsam
konnte die positive Entwicklung in den letzten Jahren er-
reicht werden. Waren es vor 10 Jabren noch zwei kleinere
Arbeitsgemeinschaften in Nord- und Ostdeutschland, so
gibt es beute vier regional wirkende Arbeitsgemeinschaften
und einen Dachverband — die GPA — mit insgesamt iiber
1200 Mitgliedern. Nur mit dieser grofsen Mitgliederzabl ist
es maglich, die Interessen der Pédiatrischen Allergologie
wirksam zu vertreten, und die aktuelle Politik beweist uns,

EDITORIAL

dafs Handlungsbedarf bestebt. Neben diesem berufspoliti-
schen Aspekt zeigt der Zusammenschlufs in der GPA bereits
Jetzt weitere sebr positive Auswirkungen: Wir lernen uns
kennen und tauschen Erfabrungen aus. Viele ostdeutsche
Kollegen kamen im letzten Jabr zur ersten Tagung der GPA
nach Hamburg, und ebenso sab man viele nord- und west-
deutsche Kollegen wieder bei der Gemeinschafistagung der
Piédiatrischen Allergologen Deutschlands in Berlin. Und im
Jabr 2000 wollen wir die Briicke schlagen von der Wissen-
schaft zur tiglichen Arbeit in der Praxis und entsprechende
Weiterbildungsangebote entwickeln. Jeder ist herzlich ein-
geladen, daran mitzuwirken. Auch ein Erfabrungsbericht
in unserer Zeitschrift kann viele Kollegen in ibrer téiglichen
Arbeit unterstiitzen.

Mit freundlichen Griifsen

/L:u{/u,, EZ\L(’WC\D
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Immundefekte und
Allergien — wo gibt es
Verbindungen?

V. Wahn, Univ.-Kinderklinik Disseldorf

In der Regel lassen sich Abweichungen
der Funktion des Immunsystems vom
Normalzustand als Uberfunktion (Auto-
immunerkrankung oder Allergie) oder
Unterfunktion (Immundefekt) Kklassifi-
zieren. Es gibt aber Zustinde, bei denen
z.B. gleichzeitig immunologische De-
fekte und allergische Erscheinungen zu-
sammenkommen. In dieser Arbeit wird
versucht, solche Zustinde systematisch
zu ordnen und Hinweise fiir die Differen-
tialdiagnose zu geben, wobei allerdings
nur angeborene Defekte beriicksichtigt
werden. Auf die grofle Zahl allergologi-
scher Probleme im Zusammenhang mit
einer HIV-Infektion wird nicht ndher ein-
gegangen.

In Tab. 1 sind die Krankheitsbilder
zusammengefaf3t, die dem Allergologen
bekannt sein diirften. Sie werden kurz

unter dem folgenden Aspekt skizziert: In
welcher Form konnen fiir den Allergolo-
gen primire Immundefekte Bedeutung
haben? Fiir iiber diese Fragestellung hin-
ausgehende Informationen muf auf Spe-
zialliteratur [z.B. Wahn/Seger/Wahn] ver-
wiesen werden. Natiirlich konnen auch
bei anderen Defekten jederzeit z.B. Me-
dikamentenallergien auftreten. Auf diese
wird jedoch nicht eingegangen, da sie
kein Spezifikum dieser Immundefekte
darstellen.

Selektiver IgA-Mangel
Mit einer Privalenz von ca. 1:500 gilt der
IgA-Mangel in der Normalbevilkerung
als der hiufigste Inmundefekt. Bei einer
dlteren Querschnittsuntersuchung be-
trug die Privalenz in einer Population
von Atopikern 1:200 [Buckley, 1969]

Betroffener Teil des Inmunsystems

B-Zellen

T- und B-Zellen kombiniert

Mehrere Systeme

Komplement

Krankheitsbild

Selektiver IgA-Mangel
IgG-Subklassenmangel

Common variable immunodeficiency

SCID-Varianten
Wiskott-Aldrich-Syndrom

Hyper-IgE-Syndrom

C1-Inhibitor-Mangel oder -Dysfunktion
(Hereditares Angioddem, HAE)

Andere C-Defekte mit Angioddem

Tab. 1: Immundefekte, die fiir den Allergologen Bedeutung haben kdnnen. Zugrunde gelegt wurde die aktuelle

WHO-Klassifikation (Rosen 1997).
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und wire somit hdufiger als in der Nor-
malbevilkerung. Ob diese Zahlen heute
noch giiltig sind, ist unbekannt.
Definitionsgemif liegt ein IgA-Mangel
vor, wenn das Serum-IgA unter 5 mg/dl
liegt und die anderen Immunglobulin-
isotypen (IgG, IgM) im wesentlichen
normal sind. Fast immer sind beide IgA-
Subklassen, IgA1l und IgA2, vermindert;
nur eine Familie ist beschrieben mit
selektivem IgA2-Mangel. Ein Teil der
Patienten mit IgA-Mangel weist einen
assoziierten IgG-Subklassenmangel auf.
Neben der erblichen Form des IgA-
Mangels gibt es erworbene Formen, die
durch verschiedene Medikamente (z.B.
Phenytoin, D-Penicillamin, Gold, Sulfa-
salazin) verursacht werden konnen.
Wihrend einzelne Autoren bei Lang-
zeitbeobachtungen eine erhohte Neigung
zu respiratorischen Infekten beschrie-
ben haben [Koskinen, 1998], ist die
iiberwiegende Mehrzahl der Autoren der
Auffassung, dafl in der Regel keine In-
fektanfilligkeit beim reinen IgA-Mangel
ohne IgG-Subklassenmangel besteht (in
der Arbeit von Koskinen sind keine IgG-
Subklassen untersucht!). Dies iiber-
rascht zunichst, fehlt doch bei diesen
Patienten auch das Sekret-IgA. Der Man-
gel des sekretorischen IgA wird jedoch
von vielen Patienten durch die verstirkte
Synthese von sekretorischem IgM kom-
pensiert. Neigt ein Patient mit IgA-
Mangel auffillig zu Infektionen, sollten



die IgG-Subklassen untersucht werden.
Zudem sollte eine Ataxia teleangiectasia
(Louis-Bar-Syndrom)  ausgeschlossen
werden, bei der obligat ein IgA-Mangel
vorliegt. Auf die Neigung von IgA-
Mangelpatienten zur Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen, chronischen
Darmerkrankungen oder Malignomen
wird an dieser Stelle nicht weiter einge-
gangen.

Welche Beziehung besteht zwischen
IgA-Mangel und Allergien? In Kollektiven
von IgA-Mangelpatienten sind in der Lite-
ratur Atopie-Privalenzen zwischen 10
und 50% beschrieben. Damit wiren sie,
wie bereits aufgrund der 0.g. Angaben zu
vermuten, etwas haufiger als in der Nor-
malbevilkerung. Eine mogliche Er-
klirung fiir dieses Phinomen konnte
darin bestehen, dal durch das Fehlen
von Allergen-spezifischem Sekret-IgA die
Allergene iiber die verschiedenen
Schleimhiute verstirkt resorbiert und
fiir eine systemische Immunantwort ver-
fiighar gemacht werden.

De Laat et al. [1991] differenzierten
in einem Kollektiv von 40 Kindern mit
IgA-Mangel zwischen sporadischem und
familidgrem Krankheitshild. Atopische
Beschwerden wurden bei 10/25 Kindern
mit sporadischem, aber nur bei 2/15 mit
familidrem IgA-Mangel registriert.

Plebani et al. [1987] verglichen Kin-
der mit ,,echtem” IgA-Mangel mit einer
Gruppe von Kindern, bei denen das IgA
unterhalb des Altersnormbereiches lag,
aber iiber der Grenze von 5 mg/dl. Sie
fanden keinen Unterschied bei der Hdu-
figkeit atopischer Manifestationen zwi-
schen beiden Gruppen und zogen daher
in Zweifel, daf8 die Exklusion von Aller-
genen durch Sekret-IgA eine relevante
pathogenetische Rolle bei der Atopieent-
stehung spielt. In einem gewissen Kon-
trast dazu sind die Daten von Cortesina et
al. [1993] zu sehen. Die Autoren unter-
suchten Nasensekrete von Patienten mit
allergischer Rhinitis und fanden im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen signifi-
kant verminderte IgA-Werte. Die Hypo-
sensibilisierung hatte auf das Sekret-IgA
keinen Einfluf3.

Die Fihigkeit von IgA-Mangelpatien-
ten, bei atopischen Manifestationen IgE

TOPIC

Eigenschaft 1gG1
Mol.-gewicht (kDa) 146

% vom Gesamt-IgG (Erw.) 70

Halbwertszeit (Tage) 25
Komplement-Bindung ++
Plazenta-Passage +
Antikdrper gegen +++

Proteine/Polypeptidantigene
(Viren, Bakterien)

Antikdrper gegen ++
Polysaccharidantigene
(Bakterien)

,Blockade” der IgE-Bindung -

IgG2 1gG3 lgG4
146 165 146
20 7 3

23 9 25

+ ++t =
+/— + +

+ ++ =
+Ht + =

- = +

Tab. 2: IlgG-Subklassen: Charakteristika (nach Jefferis, 1990 und Bradwell, 1995).

zu bilden, ist offenbar nicht beeintrich-
tigt [Kanok et al., 1978]. Die Aussage-
kraft von Prick-Test und RAST diirfte also
der bei Probanden mit normalem IgA
entsprechen.

Eine Minoritit von Patienten mit IgA-
Mangel bildet Autoantikorper gegen IgA,
die dem IgG- oder IgE-Isotyp angehoren.
Bei solchen Patienten sind Einzelfille
anaphylaktischer Reaktionen beschrie-
ben, sobald sie parenteral iiber Blut-
transfusionen oder polyvalente Immun-
globuline IgA zugefiihrt bekommen. Im
Falle der IgE-Antikorper laufen diese
Reaktionen als klassische Typ I-Reaktio-
nen ab, im Falle der IgG-AntikGrper
kommt es teilweise innerhalb weniger
Minuten zu einer Freisetzung von Ana-
phylatoxinen durch Komplementaktivie-
rung i.S. einer Typ III-Reaktion [Wahn,
1984]. Die Titer dieser Autoantikorper
konnen im Verlauf von Jahren erheblich
schwanken oder verschwinden, so dafd
Verlaufsuntersuchungen legitim sind.

Im Blutspendewesen konnen Spender
mit IgA-Mangel dadurch Bedeutung
erlangen, dafl sie IgG- oder IgE-Anti-
korper gegen IgA an einen Empfinger
weitergeben und so in diesem ana-
phylaktische Reaktionen auslosen. Aus
diesem Grunde sind einige Blutbanken
dazu {ibergegangen, Personen mit
IgA-Mangel von der Spende auszu-
schlieflen.

IgG-Subklassenmangel

Das IgG lif3t sich in 4 verschiedene Sub-
klassen unterteilen, wobei unterschied-
lichen Subklassen verschiedene bio-
logische Aufgaben zukommen. Orientie-
rend kann man die Eigenschaften der
IgG-Subklassen wie in Tab. 2 zusam-
menfassen.

Von einem IgG-Subklassenmangel
wird dann gesprochen, wenn die gemes-
senen Werte unterhalb der 2s-Grenze der
Altersnorm liegen. Solche altersabhingi-
gen Normalwerte sind inzwischen von
diversen Arbeitsgruppen erstellt worden
und gestatten eine orientierende Beurtei-
lung der humoralen Immunkompetenz
in diesem Bereich. Zuriickhaltung ist
allerdings in den ersten 2 Lebensjahren
geboten, da die Werte in diesem Alter
noch erheblich streuen. Keinesfalls sollte
ein einmaliger Befund ,Subklasse X
erniedrigt* zu einer Diagnose ,IgG-
Subklassendefekt* und regelmifiger
Immunglobulinsubstitution veranlassen!
Nur wenn auch keine spezifischen Anti-
korper, ggf. nach aktiver Impfung, gebil-
det werden konnen, sollte bei eindeutig
vorhandener Infektneigung eine passive
Antikdrpergabe erwogen werden.

IgG-Antikorper  gegen  Allergene
gehoren meist den Subklassen IgG1 und
IgG4 an. Dem Allergen-spezifischen IgG1
kommt biologisch keine besondere
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Bedeutung zu, Messungen von Allergen-
spezifischem IgG1 sind ohne diagnosti-
schen Wert. Allergen-spezifische 1gG4-
Messungen wurden vor einigen Jahren
stark als Maf fiir ,blockierende Anti-
kirper propagiert. Untersuchungen der
letzten Jahre haben die Signifikanz sol-
cher Teste stark in Frage gestellt.

Wihrend beim atopischen Ekzem der
Bestimmung von Allergen-spezifischem
IgE in vielen Fillen grofle Bedeutung zu-
kommt, gilt dies nicht fiir IgG-Subklas-
sen. Auch die Rolle von IgG-Autoantikor-
pern gegen IgE, die meist in den Sub-
klassen IgG1 und IgG3 zu finden sind, ist
hinsichtlich der klinischen Praxis noch
nicht zu beurteilen.

Kindliche Asthmatiker sind mehrfach
auf das Vorliegen von Subklassende-
fekten hin untersucht worden. Hoger et
al. [1994] konnten bei 200 Kindern mit
Asthma keine signifikanten Abweichun-
gen von der Altersnorm registrieren.
Dies steht u.a. im Gegensatz zu den Er-
gebnissen von Loftus et al. [1988], die in
einem Kollektiv von 82 Kindern mit chro-
nischem Asthma 28 Kinder identifizier-
ten, bei denen mindestens eine IgG-Sub-
klasse erniedrigt war. Ahnliches berich-
teten Lock et al. [1990] bei Erwachse-
nen, wo sie in einem Kollektiv von 99
Patienten 26 mit mindestens einer er-
niedrigten Subklasse fanden, was nur
zum Teil durch die systemische Verabrei-
chung von Steroiden erklirt werden
konnte. Ayres und Thompson [1997]
korrelierten Immunglobulin- und IgG-
Subklassenspiegel und fanden bei insta-
bilem Asthma eine signifikante Vermin-
derung von IgG, IgG1, 1gG2, IgG3 und
IgA. Die Gruppe von Asthmatikern mit
Infekt-getriggerten Exazerbationen hatte
signifikant weniger 1gG, IgG1 und IgG2
im Vergleich zur Gruppe der leichten
Asthmatiker ohne derartige Probleme.
Die Autoren spekulieren daher, daf3
Immunglobulinsubstitution beim schwe-
ren Asthma einen Nutzen haben konnte,
wie etwa von Page [1988] beschrieben.

Nimmt man nun das Kollektiv der Pati-
enten mit einem gesicherten Subklassen-
mangel als Ausgangspopulation, wie oft
finden sich atopische Erkrankungen? Ge-
naue Zahlen dazu fehlen. Das Zusam-
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mentreffen von z.B. Subklassenmangel
und Asthma [Page, 1988] diirfte somit
eher eine zufillige Koinzidenz darstellen
als eine pathogenetische Verbindung.

Aus dem Gesagten geht hervor, daf3 im
klinischen Alltag weder beim atopischen
Ekzem noch beim Asthma bronchiale eine
Indikation besteht, das IgA oder IgG-Sub-
klassen zu untersuchen, es sei denn, daf3
eine auffillige Infektneigung vorliegt, bei
der man auch bei einem Kind ohne Atopie
eine Analyse des humoralen Immunsy-
stems vornehmen wiirde. Bei solchen Kin-
dern sollte allerdings die Subklassenmes-
sung immer erginzt werden durch die
Messung spezifischer Antikorper gegen
Protein- und Polysaccharidantigene —
denn wenn etwas krankmachend ist, dann
der Mangel an Antikdrpern.

Common variable immuno-

deficiency (CVID)
In der Literatur gibt es vereinzelte Berich-
te iiber allergische Typ I- und Typ III-Re-
aktionen [Schwartz, 1996; Loria, 1987;
Wahn, 1984]. Von einer auffilligen Héu-
fung solcher Erscheinungen kann jedoch
nicht die Rede sein. Bei einem Kind mit
atopischer Dermatitis oder Asthma bron-
chiale ist eine Messung der Immunglobu-
line solange nicht indiziert, wie anamne-
stisch keine auffillige Infektneigung vor-
liegt.

Geht man vom Kollektiv der CVID-Pati-
enten aus, zeigen sich nach mehrjihrigem
Verlauf — trotz suffizienter Immunglobu-
linsubstitution — gehéuft obstruktive und
restriktive Ventilationsstorungen. Die Ur-
sache dafiir ist unbekannt. Allergische Re-
aktionen diirften kaum eine Rolle spielen.
Wahrscheinlicher ist es, dafd subklinisch
ablaufende pulmonale Infektionen sowohl
anatomische wie funktionelle Storungen
(Hyperreaktivitit) hinterlassen.

Einzelne Patienten entwickeln Sarkoid-
ose-dhnliche nichtverkisende Granulome
in der Lunge und anderen Viszeralorga-
nen. Derzeit kann nur dariiber spekuliert
werden, ob diesen pathogenetisch Typ IV-
Allergien zugrunde liegen.

SCID-Varianten
Eine der frithen klinischen Erscheinun-
gen beim schweren kombinierten Im-

mundefekt (SCID) kann die chronische
Graft versus Host-Reaktion (GvHR) sein,
ausgelost durch diaplazentar auf das
Kind iibertragene miitterliche T-Lympho-
zyten (Abb. 1). Das Exanthem kann mit
einer Atopischen Dermatitis (AD) ver-
wechselt werden. Aber im Gegensatz zur
AD ist die GVHR mit einem Palmar- und
Plantarerythem verbunden, wie es bei
der atopischen Dermatitis fast nie zu fin-
den ist. Die Analyse der zelluldren Im-
munitit und schliellich der Nachweis
miitterlicher T-Zellen im Kind sichern
die Diagnose.

Abb. 1: Dystrophie und generalisiertes Exanthem
bei einem Séugling mit SCID und chronischer
GVHR, verursacht durch im Kind persistierende
miitterliche T-Zellen.

Eine besondere Verlaufsform des SCID
ist das sog. Omenn-Syndrom, eine sehr
seltene Variante. Neben friih einsetzen-
den rezidivierenden Infekten mit ver-
schiedenen Erregern haben diese Kinder
eine diffuse Erythrodermie, protrahierte
Durchfille, eine Hepatosplenomegalie,
Lymphadenopathie und eine Hypereosi-
nophilie. Die Zahl der zirkulierenden T-
Zellen ist im Gegensatz zu anderen SCID-
Varianten normal, ihre Funktion aber er-
heblich gestort mit einem oligoklonalen
T-Zell-Repertoire [Rieux-Laucat, 1998].
Die T-Zellen konnen Darm und Haut in-
filtrieren, aulerdem sind in Lymphkno-
ten auch histiozytire Zellen zu finden.
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Abb. 2: Ekze-
matdse Verén-
derungen und
thrombopeni-
sche Blutun-
gen bei einem
Jungen mit
Wiskott-Al-
drich-Syndrom.

.

Mit Ausnahme von IgE, welches sehr hohe
Werte aufweisen kann, sind die Immun-
globuline erniedrigt. Bei genauer Kennt-
nis der Erkrankung sollte eine Abgren-
zung vom atopischen Ekzem gelingen.
Auch bei einer weiteren SCID-Vari-
ante, dem Adenosindesaminase(ADA)-
Mangel, sind atopische Manifestationen
beschrieben. So entwickelte ein Kind mit
diesem Defekt unter Enzymsubstitution
mit PEG-gekoppelter ADA (= ADA, die an
Polyithylenglykol gekoppelt wurde, um
die Immunogenitit zu reduzieren und
die Halbwertszeit zu verlingern) zwar
eine gute immunologische Rekonstitu-
tion, ungliicklicherweise im Alter von 12
Monaten aber auch eine Nahrungsmittel-
allergie [Sicherer, 1998] gegen diverse
Niisse sowie eine urtikarielle Reaktion
mit Rhinorrhoe nach Katzenkontakt. Die
Mutter des Kindes war Atopikerin, was
vermuten 1df3t, daf} das Kind zwar ein ge-
netisches Atopie-Risiko hatte, dies sich
aber erst nach T-Zell-Rekonstitution aus-
gewirkt hat. Auch ein weiterer Fall von
ADA-Mangel ist fiir Allergologen interes-
sant: Notarangelo et al. [1992] berichte-
ten iiber ein 2-jihriges Middchen, das re-
lativ leichte Infektionen durchgemacht
hatte, und einen Diabetes mellitus und
eine schwere atopische Dermatitis auf-
wies. CD8-Zellen fehlten fast vollig,
ebenso die T-Zell-Antwort auf Mitogene.
Dagegen war das IgE erhoht. Unter The-
rapie mit PEG-gekoppelter ADA normali-
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Abb. 3: Vergrdberte Facies bei einem Mann mit
Hyper-IgE-Syndrom (IgE >100 000 kU/L).

sierte sich die T-Zell-Immunitit, das Ek-
zem verschwand.

Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)
Das WAS wird X-chromosomal vererbt.
Das Gen liegt auf dem kurzen Arm des X-
Chromosoms bei Xp11.23-Xp11.3 und
kodiert das WAS-Protein WASP, welches
an der Regulation der Zytoskelettstruk-
tur verschiedener Zellarten beteiligt ist
[Kirchhausen, 1998].

WAS-Verdacht besteht bei jedem
Jungen, der neben einem Ekzem an
einer Thrombozytopenie und den
dadurch  hervorgerufenen  Blutungs-
komplikationen leidet (Abb. 2). Das
Ekzem beim WAS ist klinisch kaum vom
atopischen Ekzem zu unterscheiden.
Auch die typischen Superinfektionen

kommen vor, wobei z.B. einem Eczema
herpeticatum dadurch besondere Be-
deutung zukommt, daf} die Infektion
wegen des Immundefekts disseminiert
verlaufen und unbehandelt zum Tode
fithren kann.

Immunologische Untersuchungen
konnen den Verdacht auf WAS erhirten:
Man findet in der Regel verminderte T-
Zell-Zahlen und eine eingeschrinkte
Antwort der T-Zellen auf Mitogene und
auf allogene Zellen. IgG ist normal, IgM
meist erniedrigt, IgA und IgE erhoht.
Recht charakteristisch ist die Verminde-
rung bestimmter Antikorper, so etwa der
Isohdimagglutinine wie auch Antikdrper
gegen Protein- und Polysaccharidanti-
gene, die eine entsprechende Infekt-
neigung nach sich zieht. Die in vitro-
Chemotaxis von Neutrophilen und Mono-
zyten ist vermindert. Bewiesen wird die
Diagnose durch das Fehlen des WASP
[z.B. MacCarthy, 1998] oder durch
Nachweis von Mutationen im WAS-Gen
[z.B. Nonayama, 1998].

Von allergologischem Interesse ist
sicher die Beobachtung, dafy das Ekzem
nach einer erfolgreichen Knochenmark-
transplantation verschwindet.

Hyper-IgE-Syndrom (HIES)
Nicht immer, wenn das IgE stark erhoht
ist, liegt ein HIES vor! Denn das erhohte
Serum-IgE (>2000 KU/L) muf} mit sub-
kutanen, meist ,,kalten, Hautabszessen,
ausgelost durch Staphylococcus aureus,
zusammentreffen, bevor man diese Dia-
gnose in Erwigung zieht. Die Abszesse
im Gesicht konnen nach langjdhrigem
Verlauf zu einer Vergréberung der Ge-
sichtsziige (Abb. 3) fiihren [Gahr,
1987]. Hinzu kommen rezidivierende
Infektionen der oberen und unteren
Atemwege, im Bereich der Lunge z.T.
unter Ausbildung von Pneumatozelen,
welche dann einen Locus minoris resi-
stentiae  gegeniiber Superinfektionen,
z.B. mit Pilzen, darstellen. Allergische
Erkrankungen der Atemwege (Rhinitis,
Asthma) sind nur bei ca. 10% der Pati-
enten  nachzuweisen  [Belohradsky,
1994] und somit keine typische Mani-
festation der Erkrankung. HIES-Patien-
ten neigen schon sehr friih zu ekzem-



dhnlichen und teilweise juckenden Haut-
erscheinungen, deren Verteilungsmuster
nicht dem atopischen Ekzem entspricht.
Haut und Schleimhiute konnen von Can-
dida befallen sein. Gelegentlich findet
man anatomische Skelettabnormititen
und Osteoporose, letztere teilweise ver-
bunden mit Frakturneigung. Als seltene
Manifestationen sind die disseminierte
BCGitis, Candida-Endokarditis, Krypto-
kokken-Meningitis und -Sepsis, sowie
vereinzelt Lymphome zu erwihnen.

Bei einem Kind mit schwerer atopi-
scher Dermatitis mit typischem Vertei-
lungsmuster, das zu Superinfektionen
mit Staphylokokken neigt, sollte man
nicht von einem HIES sprechen, selbst
wenn das IgE >10 000 kU/L liegt.

Das IgE ist beim HIES definitions-
gemifl >2000 KU/L, wobei auch Staphy-
lokokken-spezifisches IgE nachweisbar
ist. Bei Prick-Testungen konnen positive
Befunde bei unterschiedlichen Allerge-
nen erhoben werden, deren Kklinische
Relevanz jedoch meist gering ist. In Blut
und Sputum zeigt sich eine Eosinophilie.
Die weiteren immunologischen Befunde
sind uneinheitlich. Neben T-zelluliren
Storungen kann die Granulozytenchemo-
taxis vermindert sein. Der molekulare
Defekt ist nicht bekannt. Eine Veroffentli-
chung iiber eine Assoziation des HIES
mit einer Variante des Interleukin-4-
Rezeptors (Q576R) konnte in einer Nach-
untersuchung an einem gréfleren Patien-
tenkollektiv nicht bestitigt werden.

C1-Inhibitor-Mangel oder
-Dysfunktion (Hereditires
Angioodem, HAE;
friiher hereditires angio-
neurotisches Odem, HANE)

Das HAE wird in der Regel dominant ver-
erbt, tritt aber auch sporadisch auf.
Allein in Deutschland sind mehrere hun-
dert HAE-Patienten bekannt. Sie fallen
durch rezidivierende spontane Schwel-
lungen der Haut (Hinde, Fiifle, Gesicht)
auf, die an ein Quincke-Odem erinnern.
Im Gegensatz zu diesem sind jedoch die
Schwellungen beim HAE eher blafy und
jucken nicht. Schwellungszustinde am
Darm rufen Abdominalkoliken hervor,
die bei Unkenntnis der Grundkrankheit

zur chirurgischen Intervention Anlaf ge-
ben. Das Ubergreifen auf den Larynx
kann lebensbedrohliche Situationen her-
vorrufen. In vielen betroffenen Familien
gibt es Vorfahren, die am Glottisodem
verstorben sind [Cicardi, 1996]. Bei
sorgfiltiger Anamneseerhebung zeigte
sich, dafl sich das HAE in der Mehrzahl
der Fille bereits im Kindesalter manife-
stiert. Was die Attacken auslost, 1if3t sich
im Einzelfall nicht immer ermitteln. Ein
Trauma, eine EBV-Infektion, psychischer
Stre oder auch die Menstruation wer-
den gelegentlich als Ausloser identifi-
ziert. Es kommt dadurch zur C1-Aktivie-
rung, in deren Folge ein vom C2 abgelei-
tetes vasoaktives Kinin gebildet wird,
welches fiir die klinische Symptomatik
verantwortlich gemacht wird.

Werden dem Allergologen Kinder
wegen ,unklarer Anaphylaxie oder
»Quincke-Odem“  vorgestellt, ~ wofiir
keine eindeutig allergische Ursache wie
Latex, Nahrungsmittel, Medikamente
oder Insektengift gefunden werden
kann, sollte der C1-Inhibitor als Antigen
und funktionell gemessen werden. Auf
diese Weise kann zwischen HAE-Typ I
(Mangel) und -Typ II (Dysfunktion) un-
terschieden werden. Eine korrekte friih-
zeitige Diagnose kann fiir den Patienten
lebensrettend sein, da Antihistaminika
oder Glukokortikoide keine Wirkung ha-
ben, wihrend die intravendse Verabrei-
chung des fehlenden Faktors die Symp-
tome relativ rasch unter Kontrolle bringt.

Andere C-Defekte mit Angioddem
Nur am Rande sei erwihnt, daf es auch
bei anderen Komplementdefekten (Man-
gel an Faktor I, C4-bindendem Protein
oder Anaphylatoxininaktivator) zu Angio-
odemen kommen kann. Wegen der ex-
tremen Seltenheit dieser Erkrankungen
wird aber nicht im Detail darauf einge-
gangen. <
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11. Mainzer Allergie-Workshop

Breites wissenschaftliches Spektrum

Vom 12. bis 13. Mirz 1999 fand
zum elften Mal der Mainzer Aller-
gie-Workshop statt — ausgerichtet
von der Mainzer Universitits-
Hautklinik. Schwerpunkte dieser
wFriihjabrstagung” der Deutschen
Gesellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie (DGAI)
bildeten  grundlagenorientierte
Arbeiten aus dem Gebiet der Aller-
gologie und Immunologie.

Wie der Direktor der Mainzer Univer-
sitiits-Hautklinik und Tagungsleiter Prof.
Dr. J. Knop in seiner BegriiSungsanspra-
che betonte, hat sich der Schwerpunkt
des Mainzer Allergie-Workshops in den
letzten Jahren verschoben. Nachdem
zundchst klinische Studien und Falldar-
stellungen im Vordergrund standen, han-
delt es sich mittlerweile vorwiegend um
grundlagenorientierte Arbeiten. Bemer-
kenswert dabei ist, die in den letzten Jah-
ren stetig wachsende Zahl der Beitriige
auf diesmal 70 Kurzvortrige und 25
Posterprisentationen, welche aus dem
gesamten Bundesgebiet, aber auch aus
anderen europdischen Lindern einge-
reicht worden waren.

Pédiatrische Allergologie
Fiir den Bereich der pddiatrischen Aller-
gologie ergaben sich interessante Aspek-
te insbesondere im Rahmen verschiede-
ner klinischer Untersuchungen zur ato-
pischen Dermatitis. So prisentierte B.
Niggemann, Berlin, eine Studie zur Wer-
tigkeit des Atopie-Patch-Testes in der
Diagnostik von Nahrungsmittelallergien
(Milch, Ei, Weizen, Soja) bei Kindern mit
atopischer Dermatitis. Bezogen auf den
Goldstandard der doppelt blinden, Pla-
cebo-kontrollierten oralen Provokations-
testung ergab sich im Vergleich zu Prick-
Testungen und dem CAP-System eine
hohe Spezifitit (96% ) bei mifSiger Sensi-
tivitit (63% ). Bemerkenswert war je-
doch, daf fiir jene Patientengruppe, wel-
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che nach oraler Provokationstestung
ausschlieSlich eine Spitreaktion zeigte,
nicht nur die Spezifitit (96% ), sondern
auch die Sensitivitit (86% ) des Atopie-
Patch-Testes iiber der von Prick-Testun-
gen und dem CAP-System lag. Somit steht
mit dem Atopie-Patch-Test moglicher-
weise ein Verfahren zur Ergdnzung der
Diagnostik von Nahrungsmittelallergien
bei atopischer Dermatitis zur Verfiigung.

Staphylococcus-aureus-
Enterotoxine

Zwei Studien zum Stellenwert von Staphy-
lococcus-aureus-Enterotoxinen bei kind-
licher atopischer Dermatitis wurden von
R. Bunikowski, Berlin, demonstriert. Bei
53% der untersuchten Kinder mit atopi-
scher Dermatitis fand sich eine Besied-
lung der Haut mit Enterotoxin-bildenden
Staphylococcus-aureus-Stimmen. Diese
Patientengruppe wies eine hdhere
Krankheitsaktivitdt, gemessen mit dem
SCORAD-Index sowie ein hoheres Ge-
samt-IgE auf. In einer zweiten Studie
konnte bei 32% der untersuchten Kinder
mit atopischer Dermatitis spezifische
IgE-Antikorper gegeniiber dem Staphylo-
kokken-Enterotoxin A bzw. B nachgewie-
sen werden. Bei dieser Patientengruppe
war der Schweregrad der Erkrankung
signifikant hoher.

K. Breuer, Hannover, berichtete von
dhnlichen Ergebnisse. Eine Gruppe er-
wachsener Patienten mit atopischer Der-
matitis, bei welchen spezifische IgE-Anti-
korper gegeniiber dem Staphylokokken-
Enterotoxin B nachgewiesen werden
konnten, zeigte ebenfalls einen deutlich
hoheren SCORAD-Index als die Ver-
gleichsgruppe. Daneben fielen bei diesen
Patienten auch hohere Werte fiir ECP im
Serum sowie EPX im Urin als Parameter
der atopischen Entziindung auf.

Es kann davon ausgegangen werden,
daf die Kolonisierung mit Enterotoxin-
bildenden Staphylococcus-aureus-Stim-
men sowie der Nachweis von entspre-

chenden spezifischen IgE-Antikorpern Ri-
sikofaktoren fiir eine Exazerbation der
atopischen Dermatitis darstellen. Kontro-
vers wurde die Frage diskutiert, ob diese
staphylogenen Toxine die Ekzemreaktion
vorwiegend iiber ihre Funktion als Aller-
gen (durch Bindung an spezifische IgE-
Antikirper), als Superantigen (durch In-
filtration von T-Zellen in die Haut) oder
als Toxin (durch direkte Aktivierung von
Keratinozyten) verstirken knnen.

Weitere Themengebiete
Auflerdem vorgestellt wurden grundla-
genorientierte Arbeiten iiber Klonierung
und Identifizierung von Allergenen sowie
Charakteristika dendritischer und eosi-
nophiler Zellen. Im Bereich der allergo-
logischen Diagnostik wurde u.a. auf die
Wertigkeit neuerer Verfahren (CAST-
ELISA, AlaSTAT-AlaBLOT) zum Nachweis
von Insektengiftallergien bei diagno-
stisch unklaren Situationen hingewiesen.

In weiteren, eher klinisch orientierten
Arbeiten wurden beispielsweise unter-
schiedliche Formen der Minderung der
Riechleistung bei allergischer Rhinitis,
sowie eine Storung der Tubenfunktion
bei Griserpollenallergikern —demon-
striert. In einer Studie an erwachsenen
Asthmatikern konnte eine Surfactantdys-
funktion nach segmentaler Allergenpro-
vokation nachgewiesen werden. Anhand
verschiedener Kasuistiken wurden sel-
tene Allergene wie Lychee oder Zucchini,
aber auch Gelatine als Bestandteil eines
FSME-Impfstoffes beschrieben.

Resiimee

Der 11. Mainzer Allergie-Workshop war
aufgrund der Vielfalt der Themen bei
zugleich straffer und priignanter Darstel-
lungsweise in Form von Kurzvortrigen
eine interessante und lohnende Tagung,
die Einblick in den aktuellen Stand der
allergologisch-immunologischen  For-
schung gewihrte. <

C. Pfannenstiel



Gemeinschaftstagung der APPA und der GPA

400 Teilnebmer
beim Berliner Kongrefs

Die ostdeutsche ,Arbeitsgemein-
schaft Pddiatrische Pneumologie
und Allergologie“ richtete ibre 9.
Jahrestagung vom 7. bis 9. Mai
1999 gemeinsam mit dem Dach-
verband der regionalen Arbeitsge-
meinschaften, der ,Gesellschaft
Siir Péidiatrische Allergologie und
Umweltmedizin®, in Berlin aus.
Die rund 400 Teilnebmer des Kon-
grefes dufSerten sich durchweg
positiv iiber die Organisation der
Veranstaltung sowie iiber den In-
halt und die Préisentation der dar-
gebotenen Themen.

S. Weiland aus Miinster berichtete iiber
die neuesten epidemiologischen Daten
der allergischen Erkrankungen in
Deutschland, insbesondere im Ost-West-
Vergleich zu den internationalen Studien.
Zu dem Problemthema Compliance gab
es verschiedene Stellungnahmen: F. Pe-
termann aus Bremen schilderte seine
Sichtweise als Psychologe, F. Friedrichs
aus Aachen als niedergelassener pidia-
trischer Pneumologe, und M. Noeker aus
Bonn versuchte, die komplexe Proble-
matik modellhaft darzustellen.
Kontrovers diskutiert wurde der Vor-
trag von V. Wahn aus Diisseldorf iiber die
unspezifische Immunstimulation bei Kin-
dern mit rezidivierenden respiratori-
schen Infekten. Seine pointierte Darstel-
lung der ungesicherten Wirkung zahlrei-
cher sogenannter Immunstimulanzien
zeigte, dafl auf diesem Gebiet noch wei-
terer Forschungs- und Handlungsbedarf
besteht. H. Renz aus Berlin konnte meh-
rere Ansitze aufzeigen, wie das Immun-
system modulierbar ist und wie die Zu-
kunftsperspektiven aussehen konnten. T.
Hirsch und W. Leupold aus Dresden so-
wie H. Lindemann aus Gieflen bewerte-

ten neue diagnostische Verfah-
ren sowohl im Serum als auch
in der Atemluft kritisch.

9. Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische
Pneumologie

und Allergologie

2. Jahrestagung der
Gesellschaft fir Padiatrische
Allergologie

und Umweltmedizin

= W GESELLSCHAFT
PADIATRISCHE
ALLERGOLOGIE

Neue Strategien zur Behand-
lung von Asthma und Allergien wurden
von J. Seidenberg aus Oldenburg vorge-
stellt. Hierbei ging er besonders auf die
mogliche Toleranzentwicklung bei lang-
wirksamen Betamimetika und auf die
neueren Ergebnisse beim Leukotrienan-
tagonisten Montelukast ein. Ergidnzend
stellte er zahlreiche Zukunftsperspekti-
ven einschliefSlich der mononuklearen
Antikorper gegen einzelne Interleukine
sowie die Ergebnisse von Anti-IgE dar. E.
Rietschel aus Koln prisentierte relevante
Nebenwirkungen von Antiallergika, und
B. Niggemann gab ein Heimspiel mit
einer zwar kritischen, doch ausgewoge-
nen Stellungnahme zu alternativen Be-
handlungsmethoden in der Allergologie.

Das Zusammenspiel zwischen allergi-
scher Rhinitis und Asthma bronchiale
wurde von C. Bachert aus Gent beleuch-
tet. U. Wahn aus Berlin stellte die Frage,
ob es verlifiliche Asthmapridiktoren im
Sduglings- und frithen Kindesalter gibt,

Vorstand neu gewdhlt

Vorstandswahlen standen auf dem Programm
der GPA-Mitgliederversammlung im Rahmen
der Berliner Tagung. Das Gremium setzt sich
nun wie folgt zusammen:

1. Vorsitzender: Prof. Dr. J. Seidenberg,
Oldenburg.

2. Vorsitzender: Prof. Dr. C.P. Bauer, Gaiflach.
Schriftflinrer/Kassenwart: Dr. F. Friedrichs,
Aachen.

Weitere Vorstandsmitglieder: Dr. D. Bulle,
Ravensburg, Dr. W. Lassig, Halle, Prof. Dr. W.
Leupold, Dresden, Prof. Dr. K.E. von Mihlen-
dahl, Osnabriick, Prof. Dr. C. Rieger, Bochum,
Dr. E. Rietschel, KéIn, Dr. W. Rebien, Ham-
burg, Prof. Dr. U. Wahn, Berlin.

und M. Gotz aus Wien diskutierte Mog-
lichkeiten und Chancen zur friihen Inter-
vention bei der obstruktiven Atemwegs-
erkrankung. Ebenso wie ]. Seidenberg
stellte er neuere Studien zur Beeinflus-
sung der Atopieentwicklung durch Imp-
fungen bzw. Auslassen von Impfungen vor.
Hier gibt es widerspriichliche Ergebnisse,
die jedoch zu weiteren Untersuchungen
anregen und sicherlich Diskussionspunk-
te der niheren Zukunft sein werden.

Anhand der ersten Ergebnisse der
ETAC-Studie stellte C.P. Bauer aus
Gaiflach die Moglichkeiten der medika-
mentdsen Intervention bei bereits beste-
hender atopischer Dermatitis vor. Inwie-
weit die Reduktion der Asthmainzidenz
bei behandelten Patienten nach Absetzen
des Antihistaminikums weiter bestehen
bleibt, werden die nachfolgenden Ergeb-
nisse in 6 bis 12 Monaten zeigen miissen.

Cornelia Beimfohr aus Miinster be-
richtete iiber den Gebrauch von Medika-
menten bei asthmakranken Kindern, und
F Riedel aus Hamburg stellte die zwei in
Deutschland existierenden Konsensus-
Empfehlungen gegeniiber, verwies auf
Gemeinsamkeiten und Differenzen.

Der Horsaal war bis zum Schluf} ge-
fiillt, so daf3 auch die Preistriger der Po-
sterausstellung entsprechend gewiirdigt
wurden. Viele wissenschaftliche Arbeiten
wurden als Posterprisentation darge-
stellt und sind als Abstracts in der Zeit-
schrift Allergologie nachzulesen.

Ein gelungener Kongreff — den Ta-
gungsprisidenten W. Leupold und A.
Tacke mochte ich hierfiir herzlich dan-
ken und gratulieren. <

J. Seidenberg
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1. Workshop in Fulda zum Thema

LSUmweltmedizin in der Pidiatrie”

Vom 13. bis 16. Mai 1999 fand in
Fulda der erste, informelle Work-
shop ,Umweltmedizin in der Pi-
diatrie“ statt. Daran teilgenom-
men haben Kinderdirzte mit der
Zusatzbezeichnung Umweltmedi-
zin — die Initiatoren waren Dr.
Stephan Bése-O’Reilly aus Miin-
chen und Dr. Thomas Lob-Corzi-
lius aus Osnabriick. Mit Unter-
stiitzung der DISU (Dokumenta-
tions- und Informationsstelle fiir
Umuwelltfragen) sowie des Vorsit-
zenden der umweltmedizinischen
Kommission der Dt. Akademie fiir
Kinderheilkunde wund Jugend-
medizin, Prof. v. Miiblendabhl soll-
ten der Standort der pidiatrischen
Umweltmedizin bestimmt und
die Arbeitsschwerpunkte vernetzt
werden. Angestrebt wurde aufSer-
dem die Erarbeitung umweltpoli-
tischer Perspektiven zum Thema
Kindergesundheit und Umwellt.

Von ca. 100 angeschriebenen Pidia-
tern mit Zusatzbezeichnung Umweltme-
dizin hatte sich eine kleine Gruppe von 9
Kinderirzten in einer alten Wiesenmiihl-
wirtschaft getroffen, um zu diskutieren.
Von den Teilnehmern arbeiten nur zwei
Kollegen in der Klinik, die anderen sind
niedergelassene Kinderirzte in Bayern
und NRW. Alle iiben die pidiatrische Um-
weltmedizin im ,,Nebenberuf* bzw. eh-
renamtlich z.B. in Ausschiissen fiir Um-
welt und Gesundheit, im Okologischen
Arztebund oder der IGUMED aus.

Im Mittelpunkt des ersten Nachmittags
stand die Diskussion iiber die Schwierig-
keit im Umgang mit dem umweltkranken
Patienten, und die Bedeutung der Risiko-
kommunikation. Die Runde diskutierte
intensiv mit Dr. Dr. Tretter, Psychiater,
Psychotherapeut und Umweltmediziner
aus Miinchen u.a. iiber eigene ,Pro-
blempatienten* und deren Familien.
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Am 2. Tag stellte Dr. Lob-Corzilius
neuere Ergebnisse und Kenntnisse der
Epidemiologie von atopischen Erkran-
kungen unter dem Thema Asthma, Aller-
gie und Umwelt vor. Dr. Bose-O’Reilly
berichtete iiber den Entwicklungsstand
spezieller umweltmedizinisch-pédiatri-
scher Fragebogen, die auch in der Kin-
derarztpraxis genutzt werden konnten.
Dabei wurde deutlich, dafl die Entwick-
lung eines solchen Anamnesebogens fiir
Arzte wie auch eines ansprechenden Fra-
gebogens fiir Eltern bzw. grof3ere Kinder
noch viel Arbeit kosten wird, diese aber
im Sinne einer Qualititssicherung drin-
gend notig ist.

Die Teilnehmer erhoffen sich stindi-
gen Kontakt untereinander, durch die
Kommunikation via Intranet, die von Dr.
Otto aus der DISU in Osnabriick an-
schaulich demonstriert wurde. Zentrale
Gesichtspunkte sind dabei die Vernet-
zung von Arbeitsschwerpunkten, die
Biindelung der zeitlich eng begrenzten
Ressourcen pidiatrischer Umweltmedi-
ziner, die Erstellung von regionalen Be-
ziigen sowie die Etablierung von Kom-
munikationsstrukturen via Uminfo/DISU.
Das Uminfo der DISU soll als Intranet
u.a. mit der Moglichkeit eines geschlos-
senen Diskussionsforums fiir alle regi-
strierten padiatrischen Umweltmediziner
genutzt werden. Weiterhin ist vorgese-
hen, eine Adressdatei auszuhingen, die
dariiber informiert, welche Kinderirzte
eine  umweltmedizinisch-pidiatrische
Qualifikation besitzen.

Uber die notwendigen gesundheits-
politischen Perspektiven mit Schwer-
punkt Kindergesundheit und Umwelt
referierte Dr. Bilger, Kinderarzt aus
Hannover und Vorsitzender des 6kologi-
schen Arztebundes.

In der anschlieffenden Diskussion
wurde eine ,kindzentrierte Agenda fiir
priventive Forschung und konsequente
Gesundheitspolitik erarbeitet. Diese

Agenda — unterzeichnet von der Deut-
schen Akademie fiir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin sowie dem Berufs-
verband der Kinder- und Jugendirzte
Deutschlands — wurde im Rahmen der
Konferenz der europiischen Umwelt-
und Gesundheitsminister im Juni in Lon-
don vorgestellt. Sie richtet sich u.a. an
den Umwelt- sowie an die Gesundheits-
ministerin, mit der Forderung alsbald
einen Aktionsplan zum Thema ,Kind,
Umwelt und Gesundheit* zu starten. Eine
Einladung von Umweltminister Trittin zur
Teilnahme an einer Veranstaltung in Lon-
don zusammen mit anderen ,,non gover-
nmental organisations“ — NGO’s — be-
deutet u.U. einen ersten Schritt dazu.
Ein nichstes Treffen ist fiir die ge-
meinsame Jahrestagung der Gesellschaft
fir Pidiatrische Pneumologie und
der Gesellschaft fiir Pidiatrische Allergo-
logie und Umweltmedizin vom 6. bis 8.
April 2000 in Bochum vorgesehen. Die
Gruppe ,Pidiatrische Umweltmedizin“
mochte dort einen eigenen Workshop zu
den Themen ,Passivrauchen und ,Be-
deutung epidemiologischer Forschung in
der Umweltmedizin sowie Stellenwert
von Krebs- und Mif3bildungsregistern*
veranstalten.
Th. Lob-Corzilius

Fiir weitere Informationen stehen zur
Verfiigung:

Dr. med. Stephan Bise-0’Reilly
Lindenschmitstr. 35, 81371 Miinchen
Tel. 089-74790-440, Fax 089-74790-441
E-Mail:

<stephan.boeseoreilly @t-online.de>
Uminfo: <Base-OReilly_Miinchen>
oder

Dr. med. Thomas Lob-Corzilius
Kinderhospital Osnabriick

Iburgerstr. 187, 49082 Osnabriick

Tel. 0541-5602-194, Fax 0541-5602-107
E-Mail: <tlob@uminfo.de>

Uminfo: <Lob_KHO_Osnabriick> <
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Allergenkunde (4):

Erkennung von Allergenen durch das
Immunsystem - Was sind Epitope?

A. Bufe,

P diatrische Allergologie Forschungszentrum Borstel

Wenn wir wissen wollen, wie All-
ergene ihre Wirkung auf den
menschlichen Organismus aus-
iiben, miissen wir uns mit den
Wechselwirkungen zwischen den
allergenen Molekiilen und den
erkennenden Strukturen des Im-
munsystems beschiftigen. Ein All-
ergen wird zumeist iiber die
Schleimhaut, aber auch iiber die
Haut und subkutan in den Korper
aufgenommen. Dort wird es friih-
zeitig durch immunkompetente
Strukturen erkannt — vor allem
durch Aufnahme in Antigen-pri-
sentierende Zellen (APC) und
durch Antikirper, entweder zell-
gebunden oder gelost. Bei diesen
Prozessen spielen vor allem Epitope eine
entscheidende Rolle, weil sie so etwas
wie Erkennungsmerkmale des Antigens
fiir das Immunsystem darstellen. Wegen
der fundamentalen Bedeutung von Epi-
topen befafit sich folgendes Kapitel mit
diesen Molekiilstrukturen.

Effektorzelle

Abb. 1: Das entscheidende Ereignis bei der Auslosung allergischer
Symptome: die Interaktion zwischen Allergen, IgE und Mastzelle.

Allgemeine Bedeutung von IgE
und T-Zell-Epitopen

Fiir die Pathogenese der Typ-I-Allergie
sind die IgE-bindenden Epitope und die
T-Zell-Epitope auf Allergenen von grofSer
Bedeutung (1). Dies hingt zum einen

Definition dexr Epitope

damit zusammen, dafl IgE-Anti-
korper zentral an der Auslosung
einer Typ-I-allergischen Reakti-
on beteiligt sind. Die Interaktion
zwischen Allergen, dem IgE und
der Mastzelle oder dem Basophi-
len ist das entscheidende Ereig-
nis bei der Auslosung allergi-
scher Symptome. Polyklonales
IgE bindet iiber den hochaffinen
IgE-Rezeptor, FceRI, an die Mast-
zelle (Abb. 1).

Die Kreuzvernetzung zweier
Rezeptoren durch zwei IgE-Mo-
lekiile induziert die Signaltrans-
duktion zur Freisetzung von Hi-
stamin, Leukotrienen und ande-
ren Mediatoren. Eine solche
Kreuzvernetzung erfolgt bei Typ-I-allergi-
schen Patienten iiber das Allergen nur
dann, wenn das Molekiil mindestens
zwei IgE-bindende Epitope triigt. Somit
sind die IgE-bindenden Epitope auf den
einzelnen Allergenen die wichtigsten
Strukturen fiir die Auslosung von allergi-

Epitope werden definiert als spezifische Ab-
schnitte auf antigen wirkenden Molekiilen, an
die Antikdrpermolekiile sowie T-Zell-Rezepto-
ren binden kénnen. Die Bindung kommt durch
die erhohte Affinitat zwischen den Strukturen
der variablen Bereiche der Antikdrpermolekiile
und der Epitope zustande. Biochemisch ent-
steht die Affinitat durch hydrostatische Kréafte
spezifischer Aminosauresequenzen der varia-
blen Antikérperbereiche und entsprechender

Aminoséaure-, Kohlenhydrat- oder Lipidsequen-
zen der Antigene. Dabei ist nicht nur die Abfol-
ge der Aminosauren (primére Sequenzen) fiir
die Spezifitat und Affinitét von Bedeutung. Die
raumliche Anordnung der Molekle kann so-
wohl auf die Spezifitat als auch auf die Affinitat
entscheidenden Einfluf haben.

Die Identifizierung von Epitopen auf Antigenen
ist fiir Wissenschaft und Medizin von ganz
unterschiedlichem, haufig aber sehr groRem

Nutzen. Die Epitope sind hauptsachlich als
spezifische Wiedererkennungsmerkmale von
Primér-, Sekundar- und Tertiarstrukturen von
Molekiilen in wissenschaftlichen Studien wich-
tig, erhalten aber auch in der medizinischen
Diagnostik unterschiedlichster Erkrankungen,
insbesondere in der Mikrobiologie, immer
groRere Bedeutung.
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/ T-Zell-Rezeptor

Abb. 2: Im Cytoplasma zerlegen Proteasen das Allergen vollsténdig in

kleine Peptide.

schen Symptomen wie Kontraktion glat-
ter Muskulatur, vermehrte Schleimhaut-
produktion, Erhohung der Kapillar-
durchlissigkeit und in Folge Einwande-
rung von Entziindungszellen.

T-Zell-Epitope sind anders strukturiert
und bekommen ihre Bedeutung erst,
wenn sie zusammen mit zwei anderen
Rezeptoren dem T-Zell-Rezeptor prisen-
tiert werden. T-Zell-Epitope miissen erst
hergestellt, sprich prozessiert werden.
Wird ein Allergen iiber Phagozytose oder
membrangebundene Antikorper in eine
Antigen-prisentierende Zelle (APC) auf-
genommen, begegnet es im Cytoplasma
zahlreichen Proteasen, die das Molekiil
dort vollstindig in kleine Peptide zer-
legen (Abb. 2).

Die sich in der Zelle befindenden HLA-
(Selbst-)molekiile konnen nur bestimm-
te, also spezifische Peptide binden und
suchen sich aus dem Gemisch der vor-
handenen die am besten passenden her-
aus. Diese an HLA-Molekiile gebundenen
Peptide werden an die Oberfliche der
APC’s transportiert und konnen jetzt den
T-Zell-Rezeptoren gezeigt (prisentiert)
werden. Besteht eine Affinitit zwischen
dem HLA-Peptid-Komplex und dem
T-Zell-Rezeptor, kommt es zur Bindung.

Diese Bindung ist fiir
die T-Zelle ein Wachs-
tumssignal, welches fiir
ihr Uberleben unbe-
dingt erforderlich ist. T-
Zell-Peptide  garantie-
ren also die Proliferati-
on von T-Zellen und er-
moglichen so eine vor
allem durch Zytokine
vermittelte  komplexe
Immunantwort, z.B. Ak-
tivierung von B-Zellen,
Eosinophilen-Zellen,

Basophilen etc. T-Zell-
Epitope sind also spezi-
fische Marker des All-
ergens fiir die Indukti-
on einer durch T-Zellen
gesteuerten Abwehr.

Identifizierung der
IgE-
bindenden Epitope
Erst seit der Anwendung gentechnischer
Methoden zur Bestimmung der Primir-
strukturen von Allergenen ist die Identi-
fizierung von IgE-bindenden Epitopen in
groflerem Umfang moglich (2). Es gibt
mehrere Verfahren mit verschiedenen,
teilweise kombinierten Variationsmog-
lichkeiten, mit denen IgE-bindende Epi-
tope identifiziert werden
konnen. Die erste Annihe-
rung an IgE-bindende Epi-
tope erfolgte mit der Her-
stellung von natiirlichen All-
ergenfragmenten, an denen
dann mit Hilfe von Immuno-
blotuntersuchungen und der
Identifizierung der Frag-
mente durch N-terminale

Aminosduresequenzierung
IgE-bindende Regionen bei
Kenntnis der Primirstruktur

Antikorper

Inhibition nachgewiesen. Man hat auch
gentechnisch Fragmente von Allergenen
hergestellt. Besonders interessant waren
dabei sogenannte , IgE-Haptene“, die aus
einzelnen IgE-bindenden Bereichen und
einem Restanteil eines Bakterienproteins
(Fusionsprotein) bestehen (4). Durch
diesen Trick konnen die Epitope ihre
eigentliche Konformation annihernd be-
wahren und binden mit verbesserter Affi-
nitdt. Die IgE-Haptene konnten klinische
Bedeutung erlangen, da sie von IgE ge-
bunden werden, aber keine Kreuzvernet-
zung und damit kein Histaminrelease in-
duzieren. Es wurde vorgeschlagen, die
IgE-Haptene als blockierende Peptide
fiir die Bindung von kompletten, IgE-ver-
netzenden Allergenen zu verwenden.

Lineare und konformationelle
Epitope
Fiir Bet v 1, das Hauptallergen des Bir-
kenpollen, lief} sich zeigen, daf} IgE-Bin-
dung nur an das komplette Allergen
stattfindet, wihrend gentechnische Pep-
tide keine Affinitit zu IgE-Antikdrpern
mehr aufwiesen. Das bedeutet, daf} die
IgE-Antikorper in diesem Fall das kom-
plette, intakte Protein brauchen, um bin-
den zu konnen. Man unterscheidet zwi-
schen sogenannten linearen und konfor-
mationellen Epitopen (Abb. 3). >

Konformationelles
Epitop

Allergen

genauer eingegrenzt wur-
den. Die IgE-Epitope vom

Lineares
Epitop

Hauptallergen der Katze (Fel
d 1) wurden mit iiberlappen-
den synthetisch hergestell-
ten Peptiden der Grofe 10
bis 15 Aminosduren unter-
sucht (3). Die Bindung an
IgE wurde dann durch RAST-

Antikérper

Abb. 3: Lineares und konformationelles Epitop.
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Klassifikation von IgE~bindenden Epitopen

verschiedene Kategorien unterscheiden.

Major Epitop

Minor Epitop

Gruppenspezifisches Epitop

Nicht-gruppenspezifisches Epitop

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

Epitopklassifikation nach Schramm (5)

Epitop wird von IgE-Antikdrpern
der meisten Patienten erkannt.

Epitop wird von IgE-Antikdrpern
weniger Patienten erkannt.

Epitop auf Allergenen einer Gruppe
verschiedener verwandter Spezies
vorhanden.

Epitop nur auf einem Allergen
einer Spezies vorhanden.

Allergene tragen zwar lineare Epitope,
diese haben in der Regel aber eine sehr
niedrige Affinitiit zu IgE. Die meisten IgE-
Epitope auf Allergenen sind wahrschein-
lich konformationell. Die Griinde dafiir
sind unbekannt. Es konnte gezeigt werden,
daf$ eine intakte Allergenstruktur vorlie-
gen muf}, damit die allergische Antwort
effizient genug ausgelost werden kann.

Untersuchungen mit grofleren Serien
von Patientenseren und deren IgE-Bin-
dung an verschiedene IgE-bindende Be-
reiche zeigen, daf3 Typ-I-allergische Pati-
enten eine hohe Variabilitit bei der Er-
kennung einzelner Epitope aufweisen.
,Major Epitope” werden von den IgE-
Antikopern fast aller Patienten erkannt,
,Minor Epitope“ nur von einzelnen.
Gleichzeitig erkennen die IgE-Antikorper
~gruppenspezifische”, kreuzreaktive Epi-
tope unterschiedlicher Grasspezies, die
an verschiedenen Allergenen der glei-
chen Gruppe untersucht worden waren.
,Nicht-gruppenspezifische Epitope® er-
moglichen die Unterscheidung von Iso-
formen einzelner Gruppen und machen
den Grad der strukturellen Variations-
moglichkeiten deutlich. Die Kreuzreakti-
vititen, wie zum Beispiel zwischen Bir-
kenpollen- und Apfelallergenen, spielen
in der Allergologie eine bedeutende Rol-
le, insbesondere wenn es um die Identi-
fizierung des die Symptome induzieren-
den Allergens geht.
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Identifizierung von T-Zell-
Epitopen

T-Zell-Peptide kann man untersuchen,
seit es die Moglichkeiten zur Herstellung
von sogenannten T-Zell-Klonen gibt, also
selektierten T-Zellen, die nur ein T-Zell-
Peptid erkennen und durch Stimulation
mit demselben wachsen (6). Gleichzeitig
muf} die Aminosiuresequenz eines Aller-
gens bekannt sein. An Hand dieser Infor-
mation werden die Allergene in iiberlap-
pende Einzelteile zerlegt und systema-
tisch an T-Zell-Populationen von Gesun-
den und Allergikern untersucht. Zwei
Dinge konnten auf diese Weise geklrt
werden. Zum einen zeigte sich, daf} es
sogenannte dominante T-Zell-Epitope
gibt, die von allen Menschen, egal ob al-
lergisch oder nicht allergisch, erkannt
werden. Gleichzeitig wurde deutlich, daf3
es keine fiir Allergiker typischen T-Zell-
Peptide gibt, die nur in dieser Gruppe
zur Aktivierung von T-Zellen fiihren. Die
atopische Diathese ist also nicht von den
T-Zell-Epitopen abhiingig. Es zeigte sich
aber, dafl die Dosis des T-Zell-Peptids
die Art der Aktivierung von T-Zellen
mafigeblich beeinflu3t (7). Dies bedeu-
tet, daf3 eine niedrige Dosis eher in Rich-
tung Aktivierung einer allergischen Ant-
wort wirkt, eine hohe Dosis mehr in
Richtung Anergie derselben fiihrt. Man
glaubt, auf diesem Wege das Prinzip der

Desensibilisierungstherapie erkliren zu
konnen. Dieser Zusammenhang soll in
weiteren Kapiteln dieser Serie betrachtet
werden.

Zusammenfassend 1Rt sich festhalten,
dafl die Kenntnis der Epitope von Aller-
genen vor allem zum grofleren Verstind-
nis der Pathophysiologie von allergi-
schen Erkrankungen beitrigt. Gleichzei-
tig versteht man Phinomene wie die
Kreuzreaktivitit und den Effekt von
Hydrolisierung eines Allergens besser.
Besondere Bedeutung hat das Wissen
iiber Epitope fiir die Hyposensibilisie-
rungstherapie und die damit entwickel-
baren neuen Strategien. <
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Standpunkt:

Laborreform: ,.Hérten nicht vermeidbar...”

Liebe Frau Kollegin, lieber Herr Kollege,

obwohl man beim Schreiben dieser Zeilen nicht sicher sein kann, daf3 sie
tiberhaupt in Kraft tritt, mochte ich Thnen die Antwort der Abteilung ,,Ge-
biihrenordnung und Vergiitung" nicht vorenthalten. Auf meinen Brief an die
KBV beziiglich der Sorgen kinderallergologisch titiger Kollegen iiber die
Auswirkungen der Laborreform, antwortet die KBV (bei der man auch nicht
sicher sein kann, dafd es sie Ende des Jahres noch geben wird):

»Zu Ibrer Sorge, dafs durch die Laborreform die Diagnostik in der
pédiatrischen Allergologie beeintriichtigt sein konnte, mochten wir
Folgendes erwidern. Die Abrechnungsstatistik lifst nur eine Differen-
zierung nach den Schwerpunkten im Sinne der Weiterbildungsord-
nung und nicht nach Zusatzbezeichnungen zu. Doch selbst, wenn
man eine Feindifferenzierung vornebhmen konnte, sind bei dem der
Budgetierung zugrundeliegenden Durchschnittsprinzip Héirten nicht
vermeidbar, weil auch in kleinen Fachgruppen die Abrechnungs-
daten erfabrungsgemdifs weit streuen. Eine Erweiterung der Ausnahme-
indikationen ist zundchst nicht vorgeseben.(...) Der Vorstand der
Kassendirztlichen Bundesvereinigung hat beschlossen, die Auswir-
kungen der Laborreform zeitnah zu analysieren und sofern sich die
Notwendigkeit ergibt, Korrekturen durchzufiibren. Das Verhalten der
Arzte gegeniiber dem vollig neuen Vergiitungssystem fiir Laborlei-
stungen ist beute nicht voraussagbar.“

Ich meine, das Durchschnittsprinzip macht keinen Sinn. Wenn nur 40%
der Kinderirzte eine serologische Allergiediagnostik anfordern, dann macht
der Durchschnitt eine unzureichende Allergiediagnostik, denn Prickteste
werden auch nur von knapp 2/3 der Kollegen abgerechnet, um von oralen
oder nasalen Provokationstesten gar nicht zu sprechen. Es lebe der Durch-
schnitt! Die Kolleginnen und Kollegen, die in der Vergangenheit — auch ohne
Zusatzbezeichnung Allergologie — allergologische Labordiagnostik durch-
fiihrten, sollten jetzt auf keinen Fall auf das Almosen ,,Wirtschaftlichkeitsbo-
nus“ schielen, sondern lieber auf dieses Bestechungsgeld fiir Untitigkeit
,schieten. Selbst die kostenbewuf3te Allergiediagnostik (z.B. ,,CLA-Atopy
Panel 20" fiir Padiater [ADL, Freiburg] oder die Multischeiben SX1 — Inha-
lationsallergene — und FX5 — Kindernahrungsmittel — [Pharmacia &
Upjohn]) wird Thr OIII-Budget (45 Punkte fiir Kinderérzte) rasch auffres-
sen. Wichtig ist nur der Hinweis im Schreiben der KBV, daf iiber 0 Punkte
Wirtschaftlichkeitsbonus (15 Punkte/Fall im Quartal) hinaus keine Kiirzung
erfolgt. Bei 1000 Patienten fehlen also maximal 15 000 Punkte.

Bis zum néchsten Mal!

Thr Kollege

D¢ med. A. Topie
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DISAMEC,

Dokumentations- und Informationsstelle fiir Allergiefragen im Kindesalter

Aktuelles aus der DISA

Im Jahr 1996 ist die Akademie fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin e.V. vom Bundesgesundheitsministerium in einem
Modellprojekt mit dem Aufbau einer ,,Dokumentations- und Informationsstelle fiir Allergiefragen im Kindesalter* beauf-
tragt worden. Sie hat die praktische Durchfiihrung des Projekts an Dr. Sabine Schmidt, Prof. K.E. v. Miihlendahl und die
allergologische Abteilung des Kinderhospitals Osnabriick (Dr. R. Szczepanski, Dr. Th. Lob-Corzilius) iibertragen.

Die Aufgaben der DISA: Sie soll den jeweiligen wissenschaftlichen Stand zu allergologischen Themen im Kindes- und
Jugendalter erfassen, zusammenfassen und ggf. kommentiert verfiighar machen; sie soll Anfragen schnell und kompetent
beantworten; sie soll mit bestehenden Informationsangeboten von pddiatrischen Fachgesellschaften und Selbsthilfeorgani-
sationen kooperieren; sie soll Auskunftsuchende schnell an kompetente Stellen weiterverweisen.

In dieser Rubrik werden Sie regelmifig aktuelle, von der DISA erarbeitete Statements lesen konnen und Hinweise auf aktu-
elle Literatur erhalten. AufSerdem werden interessante Anfragen an die DISA abgedruckt. Anfragen und Antworten sind in
der Mailbox der DISA, dem ALLINFO, jederzeit abrufbar. Dort kénnen auch Fragen gestellt werden. Néhere Informationen:
Dr. Sabine Schmidt, DISA, Iburger StrafSe 200, 49082 Osnabriick, Tel.: 0541-5848621, Fax: 0541-5848621

E-Mail: sschmidt@uminfo.de

Neembaumol — Wundermittel gegen
Hausstaubmilben?

Der Neem- oder Niembaum (Azadirachta
indica A. jus), auch indischer Flieder
oder Magosa genannt (9), ist ein immer-
griiner Baum und gehort zur Familie der
Mahagonigewichse (Meliaceae) (5). Der
Baum stammt aus den trockenen Regio-
nen des indischen Subkontinents, wird
aber zunehmend in Afrika, Amerika und
Australien als Nutz- oder Schmuckpflan-
ze verwendet (5). Alle Teile des Baumes
konnen zu den unterschiedlichsten Pro-
dukten verarbeitet werden. Friichte, Sa-
men, Blitter, Wurzeln und Ole werden
als Heilmittel fiir verschiedene Krankhei-
ten, als Insektizid, als Repellent, als
Grundlage fiir die Seifenherstellung, als
Zahnpflegemittel, als Lampendl oder
Schmierfett verwendet. Das Holz dient
als Feuerholz (34). Die Extrakte, die aus
Neem gewonnen werden, sind in ihrer
Zusammensetzung sehr unterschiedlich,
je nachdem, aus welchem Teil des Bau-
mes sie hergestellt wurden, und je nach
Standort des Baumes, der Jahreszeit
oder dem Extraktionsverfahren (21, 34,
35). Das native Neemdol ist eine gelbliche,
stark riechende und bitter schmeckende
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Fliissigkeit (17). In der Literatur werden
mindestens 34 Inhaltsstoffe beschrieben
(36). Zu den wichtigsten Komponenten
der Neemextrakte gehdren Azadirachtin,
Salannin, Nimbin, 6-Desacetylnimbin (36),
NIM-76 (10) und Quercetin (21). Azadi-
rachtin und auch einige andere Inhalts-
stoffe der Neemextrakte gehoren zu der
groflen Gruppe der Terpene, Quercetin
ist ein Flavonoid, Nimbin einer der Bit-
terstoffe in Neemol.

Anwendung in der traditionellen
Medizin
In der indischen und asiatischen Medizin
werden Neemextrakte fiir die verschie-
densten Indikationsgebiete verwendet,
z.B. bei: Lepra, Wurminfektionen, Infek-
tionen der oberen Luftwege, Ulzera (8),
Fieber, Schmerzen, Obstipation, Blidhun-
gen und auch als Kontrazeptivum und
Abortivam (9, 10, 12, 15). Die Anwen-
dung ist meist dulerlich, das bittere Ol
wird aber auch eingenommen (17).
Antibakterielle, antivirale und antifun-
gizide Wirkungen von Neemzextrakten
wurden vereinzelt beschrieben — sie sind

aber abhingig von Art und Zusammen-
setzung (16). Einzelne Studien zur Wir-
kung als Repellent (7), als Substanz zur
effektiven Mundhygiene (38), bei der
Skabiesbehandlung (3), als Begleit-
therapie bei der Psoriasis vulgaris-
Behandlung (24) wurden veroffentlicht
— es handelt sich dabei meist um positive
Wirkungen.

Die kontrazeptive und abortive Wir-
kung der Neemextrakte konnte bisher in
Tierversuchen gezeigt werden (9, 10).
Eine einmalige intrauterine Behandlung
mit Neemextrakt fiihrte zur Unfruchtbar-
keit von Ratten- und Primatenweibchen
fiir mindestens drei Monate bis zu einem
Jahr (12). Dabei wurde die Funktion der
Eierstocke oder das sexuelle Verhalten
der Tiere nicht beeinfluf}t. Eine Wirkung
auf das Hormonsystem konnte ebenfalls
nicht nachgewiesen werden. Es wird ver-
mutet, da} die Einnistung der Eier durch
Aktivierung der lokalen zellvermittelten
Immunabwehr des Uterus verhindert
wird (10, 12, 15). Durch welche Sub-
stanz im Neemdl diese Wirkungen erzielt
werden, ist noch nicht eindeutig geklért



(9). Daneben lief} sich auch eine sper-
mizide Wirkung der Extrakte nachweisen
(10, 31). Hierfiir wird die fliichtige, ge-
ruchsintensive  Substanz NIM-76 in
Neemblittern verantwortlich gemacht.
Sowohl die medizinischen als auch die
toxischen Wirkungen (s.u.) von Neem
werden meist unter Anwendung der
natiirlichen Gesamtextrakte beobachtet
und nicht mit den kommerziellen Zube-
reitungen, die hauptsichlich Azadi-
rachtin als wirksame Fraktion enthalten.

Wirkung auf Schiidlinge

Ende der fiinfziger Jahre wurden die
Neemextrakte, aufgrund ihrer Wirkung
gegen Schidlinge, auch in der westlichen
Welt zunehmend bekannt (34). Die In-
haltsstoffe wurden auf ihre positiven
Wirkungen und ihre mdglichen toxi-
schen Effekte hin untersucht. Dabei
konnte Azadirachtin mit seinen verschie-
denen Isoformen als die wirksamste
Substanz gegen Schidlinge identifiziert
werden (35). Mittlerweile sind eine
Reihe kommerzieller Neemprodukte auf
dem Markt, deren Inhaltsstoffe standar-
disiert wurden und in denen Azadi-
rachtin angereichert ist (30). Diese Ole
sind meist farb- und geruchslos.

Azadirachtin ist gegen eine Vielzahl
von Schidlingen wirksam, wie z.B. gegen
Fruchtfliegen, Fliegen, Kopfliuse (3),
Motten, Kartoffelkifer und Kakerlaken
(29, 34), — es wirkt ebenfalls auf
Anophelesmiicken, Trypanosomen und
Malariaplasmodien (7, 14, 30, 35). Maki
und Mitarbeiter konnten allerdings keine
ausreichende Wirkung auf Nematoden
nachweisen (18).

Aufgrund seiner chemischen Ahnlich-
keit mit dem Ecdysteroid (Ecdysteron)
der Schidlinge ist Azadirachtin in der
Lage, die Chitinsynthese zu storen, ent-
weder durch direkte Erniedrigung des
Ecdysterontiters oder durch Storung des
neuroendokrinen Regelkreises (30, 35).
Neemextrakte, die Azadirachtin enthal-
ten, verhindern die Larvenentwicklung
und Verpuppung von Insekten und wei-
sen Fralschidlinge ab. Die direkte toxi-
sche Wirkung auf die adulten Formen ist
dabei geringer, die Schidlinge werden
nicht sofort getotet. Die Substanz wird
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schnell abgebaut und hat eine geringere
Toxizitit fiir Niitzlinge als andere Insekti-
zide (35).

Allgemeine Toxizitit — toxische
Effekte beim Menschen
Neben diesen positiven Berichten gibt es
allerdings auch solche von toxischen und
sogar todlichen Wirkungen von Neem-
extrakten. Insbesondere Siuglinge, die
Neemextrakte wegen Hustens oder ande-
rer Erkrankungen gefiittert bekommen
hatten, entwickelten Erbrechen, Bewuf3t-
seinsstorungen und Krampfanfille (17).
Sinniah berichtet {iber Reye-artige Syn-
drome durch die Vergiftung mit Neemol
(32). Einige Todesfille konnten mit der
Verunreinigung der Neemextrakte durch
Aflatoxine erkldrt werden. Sinniah zeigte
in seiner Arbeit, daf$ sich die leber-
toxischen Wirkungen des Ols elektro-
nenmikroskopisch und histologisch von
Vergiftungen durch Aflatoxin unterschei-
den. Sivashanmugham (33) berichtete
tiber den Fall einer 24jihrigen Frau, die
allerdings einen Liter des bitteren Ex-
traktes getrunken hatte und anschlie-
Rend Kammerflimmern und einen Herz-
stillstand im Rahmen einer toxischen
Myokarditis, Hepatitis und Pankreatitis
entwickelte. Die Autoren fiihren die toxi-
schen Wirkungen auf die Inhaltsstoffe
Nimbin und Quercetin zuriick und war-
nen vor der unkritischen Anwendung von

Neemextrakten (1, 17, 33).

Eine Verbrennung des Ols in Lampen
scheint keine irritative oder toxische in-
halative Wirkung auf Kinder oder Erwach-
sene zu haben (37).

Mit Azadirachtin und den kommer-
ziellen Produkten aus dieser Substanz
(Margosan-0®, 10% Azadirachtingehalt)
wurden zahlreiche Untersuchungen zur
Toxizitit, meist im Tierversuch oder an
Zellkulturen, durchgefiihrt (23). Dabei
konnten auch mit hohen Dosen von bis
zu 5 mg/kg keine Vergiftungserscheinun-
gen bei Ratten nach Fiitterung und bei
Albinokaninchen bei dermaler Applikati-
on von 2 mg/kg beobachtet werden. Mil-
de Hautirritationen zeigten sich bei Ka-
ninchen nach Applikation der konzen-
trierten Substanz auf die Haut und in die
Augen. Eine Sensibilisierung konnte bei

Meerschweinchen nach mehrmaliger
dermaler Applikation nicht nachgewie-
sen werden (23).

Untersuchungen an Salmonella typhi-
murium-Stimmen konnten keine muta-
gene Aktivitit von Neemdl nachweisen
(23, 26).

Rosenkranz und Mitarbeiter unter-
suchten das Azadirachtin im Hinblick auf
mogliche kanzerogene Wirkungen. Sie
stellten strukturelle Ahnlichkeiten mit
anderen kanzerogenen Substanzen fest
und fordern mehr wissenschaftliche Un-
tersuchungen in diesem Bereich (27).

Fiir nachgewiesene zytotoxische Effek-
te auf Tumor- und Insekten-Zellkulturen
waren eher andere Inhaltsstoffe des
Neemols wie Salannin, Nimbin und De-
acetylnimbin verantwortlich und nicht
Azadirachtin (4, 11).

Neemextrakte (Azadirachtin) als
Mittel gegen Hausstaubmilben
Auf dem deutschen Markt finden zuneh-
mend Neemextrakte als Mittel gegen
Hausstaubmilben (Milbex® und Neem-
Antimilb) Verbreitung. Diese Produkte
sind angereicherte Extrakte aus Azadi-
rachtin, iiber weitere Inhaltsstoffe gibt es
keine Informationen. In der Werbung fiir
diese Priparate wird als Beweis fiir die
Wirksamkeit von Neemol auf lebende
Hausstaubmilben eine Untersuchung des
IFU-Instituts Bad Emstal zitiert und auch

mit den Werbeunterlagen verteilt (13).
In der Literatur findet sich trotz inten-
siver Suche keine weitere Studie zur Wir-
kung von Azadirachtin oder Neemextrak-
ten auf Mitglieder der Familien der
Hausstaub- (,,Pyroglyphidae“) und Vor-
ratsmilben  (,,Acaridae“, ,Glyciphagi-
dae®). Es gibt Berichte zur Wirkung von
Neemextrakten auf andere Mitglieder
der Ordnung Acari, wie auf die Familie
der Spinnmilben (Tetranychidae) (6, 19,
20, 22, 28, 35). Dabei hatten Azadi-
rachtin-Extrakte, im Vergleich zu ande-
ren Zubereitungen aus Neemsamen, eine
etwas geringere Milben-totende Wirkung
(28). Sunderam konnte zeigen, daf} die
Wirkung von Azadirachtin-Extrakten
sehr von der Temperatur, der Keimbe-
siedlung und der UV-Lichtexposition ab-
hingig ist (35). Dies hat sicher auch Ein-
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Der Neembaum ist ein immergriiner Baum und
gehért zur Familie der Mahagonigewéchse. Alle
Teile des Baumes kénnen verarbeitet werden.
Friichte, Samen, Blatter, Wurzeln und Ole werden
als Heilmittel fiir verschiedene Krankheiten, als In-
sektizid, als Repellent, als Grundlage fiir die Sei-
fenherstellung, als Zahnpflegemittel, als Lampenél
oder Schmierfett verwendet.

fluf auf die Wirkdauer von Azadirachtin-
Extrakten in hiuslicher Umgebung.

In der Untersuchung des IFU-Instituts
(13) wurden 6 Matratzen (im Alter zwi-
schen 6 und 9 Jahren), eine neue Ma-
tratze, zwei Sofas (im Alter zwischen 6
und 8 Jahren) und ein Schlafzimmertep-
pich mit TN-NT 100, einem standardisier-
ten Azadirachtin-angereicherten Neem-
olextrakt behandelt. Dabei wurde eine
Konzentration von 0,3 ml Ol in 50 ml
Wasser gelost auf einen Quadratmeter
aufgebracht (der prozentuale Gehalt von
Azadirachtin im Ol wird nicht genannt).
Die Anzahl der Milben (Dermatophagoi-
des) wurde iiber Absaugen von Staub
und die Allergendosis durch den Acarex-
Test® (Messung des Guaningehalts in der
Probe) bestimmt. Im April 1997 wurden
die Testobjekte mit dem Neemextrakt
einmalig behandelt und der Verlauf alle
zwei Monate kontrolliert (Milben- und
Allergenmenge). Parallel wurden unbe-
handelte Matratzen untersucht, wobei
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dem Untersuchungsbericht nicht zu ent-
nehmen ist, wie viele Matratzen als Kon-
trolle dienten, ob diese in den Ausgangs-
milbengehalten vergleichbar waren und
ob sie exakt wie die Testobjekte behan-
delt wurden (mehrfaches Absaugen). In
der Untersuchung zeigte sich, daf} vier
Wochen nach der Behandlung mit Neem-
extrakt die Milbenpopulation deutlich
reduziert war, wihrend in den Kontroll-
matratzen ein deutlicher Anstieg der Mil-
benpopulation in den Sommermonaten
festgestellt wurde. Die Testmatratzen
wurden in regelmifligen Abstinden ab-
gesaugt, und der Nachweis des Allergen-
gehalts zeigte einen zweiphasigen Abfall
im Guanin-Test; allerdings stieg nach 9
Monaten (Dez. 1997) der Allergengehalt
wieder deutlich an. Dies war auch in ein-
zelnen untersuchten Matratzen — je nach
Benutzungsgrad — bei der Milbenzahl der
Fall (regelmifige Benutzung = schnelle-
re Wiederbesiedlung).

In dem behandelten Sofapolster zeigte
sich keine Abnahme der Milbenanzahl.
Der Schlafzimmerteppich wies iiber den
gesamten Untersuchungszeitraum nach
der Behandlung keine Milben auf. Uber
den Milbengehalt zu Beginn des Tests
wurden keine Aussagen gemacht.

In der Diskussion der Untersuchung
wird erwihnt, dafy nach Auftragen des
Neemdls ein bis zwei Stunden lang ein
zwiebelartiger Geruch vorhanden war,
sonst wurde iiber den Untersuchungs-
zeitraum von einem Jahr bei den beob-
achteten Personen keine Gesundheits-
beeintrichtigungen bemerkt.

Ein Wundermittel gegen Milben?

Aufgrund der Ergebnisse dieser Untersu-
chung Neemdl zu dem neuen Wunder-
mittel gegen Hausstaubmilben zu ma-
chen, ist sicherlich sehr gewagt.

Die untersuchte Zubereitung enthilt
hauptsichlich Azadirachtin in angerei-
cherter Form. Ob andere Wirksubstan-
zen des Neemols, denen ebenfalls toxi-
sche Wirkungen zugeschrieben werden,
in dem Extrakt enthalten sind, geht aus
den Unterlagen nicht hervor. Da die Sub-
stanz geruchlos ist, werden wohl zumin-
dest die spermiziden Substanzen nicht
enthalten sein.

Neemdolextrakte mit Azadirachtin als
Hauptbestandteil haben sehr wahr-
scheinlich gegeniiber Hausstaubmilben
eine ausreichend akarizide Wirkung. Die
Allergenreduktion in den behandelten
Materialien erfolgte aber hauptsichlich
durch das regelmiflige Absaugen des
Staubes aus den Matratzen und das feh-
lende Nachwachsen einer neuen Milben-
population nach Behandlung mit dem
Neemextrakt. Nach 9-12 Monaten lief3
die Wirkung nach, so daf$ mindestens
einmal im Jahr eine neue Behandlung
der Matratze und der Bettmaterialien er-
forderlich wiire.

Die Wirkung des Azadirachtin auf die
Chitinsynthese der Schidlinge ist ein an-
derer Angriffspunkt als der anderer In-
sektizide und macht toxische Wirkungen
beim Menschen eher unwahrscheinlich.
Inwieweit Azadirachtin durch Hautkon-
takt resorbiert wird, ist durch die vorlie-
genden Studien nicht erkennbar. Unter-
suchungen der Toxizitit von Magosan-0-
01® in hoheren Dosen zeigten hautirrita-
tive Wirkungen bei Kaninchen und Rat-
ten (s.0.). In der Untersuchung des IFU-
Instituts waren bei den Patienten, die
dem TN-MP 100-01 ausgesetzt wurden,
keine  Nebenwirkungen aufgetreten.
Auch die Anwendung von Neemolzube-
reitungen in Cremes 143t beim Menschen
auf eine gute Vertriglichkeit nach Haut-
kontakt schliefen (7, 24, 34).

Es fehlen Langzeituntersuchungen zur
Vertriglichkeit in der Anwendung als
Akarizid im hduslichen Bereich und zur
toxischen Wirkung bei akzidentieller
oraler Aufnahme. Ob in der Langzeitan-
wendung  Sensibilisierungen  auszu-
schlielen sind, ist ebenfalls nicht klar.
Ebenso fehlen plazebo-kontrollierte
Effektivititsstudien zur Milbenbekimp-
fung und Milbenallergenreduktion durch
Neemolextrakte.

Brauchen wir dieses Akarizid in
den Innenrdumen und im
Bettbereich von
Hausstaubmilben-Allergikern?

Die Effektivitit des Akarizids Benzylben-
zoat und dessen geringe Toxizitdt ist in
vielen Studien und Untersuchungen
nachgewiesen worden. Trotzdem ist es



nicht die empfohlene Methode zur Ver-
ringerung der Milbenbesiedlung von
Matratze und Bett. Das Gleiche gilt
sicherlich auch fiir Neemolextrakte.

Die Ausstattung der Matratze mit
einem Encasing (milbenallergendichte
Hiille) ist eine nachgewiesenermafien
nicht toxische und effektive Methode,
um die Milbenallergenexposition schnell
und drastisch zu vermindern und damit
eine klinische Besserung der Hausstaub-
milbenallergie zu erreichen (39). Die
Ausstattung des Bettes eines Hausstaub-
allergikers mit entsprechenden Enca-
sings schafft sicherlich nicht die in dem
Werbeprospekt des Herstellers be-
schriebene ,,... sterile Atmosphire eines
Operationssaals“(2). Die Akzeptanz und
Effektivitit von Encasings wurde auch in
Anwendungsstudien nachgewiesen (25).

Die Behandlung eines Bettes mit Neem-
extrakt kostet mindestens 23,- DM pro
Jahr, so daf} die Kosten fiir ein Encasing,
bei einer angenommenen Lebensdauer
des Encasings von 10 Jahren, erreicht
werden. Hinzu kommt, dafy ein regel-
mifdiges Absaugen der Matratze uner-
laRlich ist. Dies bedeutet eine verzogerte
Verringerung der Allergenexposition
und eine zusitzliche zeitliche Belastung,
die durch Encasings vermieden werden
kann.

Zusammenfassung
Trotz der wahrscheinlich ausreichend
akariziden Wirkung der neuen Neemdl-
zubereitungen zur Hausstaubmilben-
bekimpfung, ist darin kein Wunder-
mittel fiir die Hausstaubmilbensanierung
zu erkennen. Es stehen noch viele Fra-
gen offen und es fehlen wissenschaft-
liche Effektivititsstudien. Dariiber hin-
aus gibt es andere effektive Methoden
der Hausstaubmilbensanierung, die
ohne chemische Zusitze und ohne das
Einbringen von Akariziden in den Le-
bensraum von Allergikern wirken. <

S. Schmidt,

in Zusammenarbeit mit Mitgliedern
des wissenschaftlichen Forums

der DISA

DISA
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2. Deutscher ILungentag

Der diesjahrige Deutsche Lungentag am 25.
September wird unter dem Motto stehen ,Atem-
not — was tun?“. Frau Christiane Herzog hat
sich wieder bereit erklart, die Schirmherrschaft
fir die bundesweite
Veranstaltung zu
Ubernehmen. Die
Aktionen sollten
wegen der besse-
ren Offentlichkeits-
wirkung méglichst
nur fir diesen Tag
geplant werden.
Im vergangenen
Jahr fanden zum 1. Deutschen Lungentag an
mehr als 150 Orten Aktionen statt. Kinderarzte,
die Aktionen (Vortrage, Asthma-Schulungen,
Asthma-Sport, usw.) fiir die interessierte Offent-
lichkeit und fiir Kollegen planen, wenden sich
bitte an den Koordinationsausschuf Dt. Lun-
gentag, Sekretariat/Frau Raschke, Burgstralle
12, 33175 Bad Lippspringe, Tel. 05252/954505,
E-Mail: Lungentag@hotmail.com

Liingen(ag

Jahrestagung der AG
Neurodermitis=Schulung

Die 2. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft
Neurodermitis-Schulung beginnt am Samstag,
den 23. Oktober 1999 um 13.15 Uhr in der Tech-
nischen Universitat, Nordgelande/Theresianum,
TheresienstraRe 90, 80333 Miinchen. Der
Workshop Neurodermitis-Schulung wird von der
AG ,Neurodermitis-Schulung e.V.“ und der Sek-
tion P&diatrie der DGAI veranstaltet. Vom 20. bis
24, Oktober 1999 findet dort der DGAI-Kongref3
unter dem Motto: ,Allergie 2000: Probleme,
Strategien und praktische Konsequenzen® statt,
(siehe Termine S. 30).

EAACTI -
Pediatric Section

Die European Academy of Allergology and Clini-
cal Inmunology (EAACI) hat eine P&diatrische
Sektion gegriindet. Chairman ist Dr. Sten Dre-
borg, Norwegen. Der Sekretar der Pediatric
Section, Dr. Bodo Niggemann, ist tber die E-
Mail-Adresse bmichel@charite.de zu erreichen.
Unter der Adresse http://www.eaaci.org gelangt
man auf die Homepage der EAACI. Dort gibt es
aktuelle Informationen zu den néchsten euro-
paischen Allergologentagungen, Statements,
Mitgliedererklérungen und vieles mehr. Die
nachsten EAACI-Tagungen finden 1999 in
Briissel und 2000 in Lissabon statt. Fur die
européischen Kinderallergologen werden im
Rahmen der Jahrestagungen zahlireiche Sym-
posien und Workshops angeboten. Die Vertre-
tung der Interessen der Kinderallergologen auf
europaischer Ebene erfordert auch eine starke
Prasenz dieser Gruppe.
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Allergiker sind
behandlungsmiide

Nur jeder finfte Allergiker ist in &rztlicher Be-
handlung. Dies ist das Ergebnis einer Forsa-
Umfrage im Auftrag der Deutschen Angestellten
Krankenkasse (DAK) unter 1009 Allergikern in
den neuen und alten Bundeslandern. 33 Pro-
zent, vor allem Manner, haben sich wegen ihrer
Allergie noch nie arztlich behandeln lassen; 46
Prozent haben schon einmal einen Arzt aufge-
sucht, sind aber derzeit nicht in Behandlung.

Asthmatrainer=Seminare

Die Asthma Akademie Berlin bietet Seminare
mit dem Ziel Qualifikation zum Asthmatrainer
an. Die Schulungen finden nach dem Curricu-
lum der Arbeitsgemeinschaft Asthmaschulung
im Kindes- und Jugendalter e.V. statt. Folgende
Veranstaltungen werden angeboten:

Kurs Saarlouis: Teil 1,21. bis 22. 8.1999;

Teil 2, 23. bis 24.10.1999. Kurs Westerland:
Kompaktseminar, 4. bis 7.12.1999.

Information und Anmeldung: Péadia Arzneimittel
GmbH, Frank Digel, Gruhlstrale 3, 50374 Erft-
stadt, Tel.: 02235/871106, Fax: 02235/871108.

sRauchfrei ins w
nachste Jahrtausend

Zum dritten Mal wurde von der Deutschen
Atemwegsliga e.V. anlaRlich des Welt-Nicht-
rauchertages ein Malwettbewerb veranstal-
tet. Unter dem Motto ,Rauchfrei ins nachste
Jahrtausend” konnten Kinder und Jugend-
liche bis zum 10. Schuljahr ihre Gedanken
uber das Rauchen zu Papier bringen. An
dem Wettbewerb, der von der Boehringer
Ingelheim Pharma KG unterstiitzt wurde,
nahmen 1159 Schiilerinnen und Schiiler teil.
Die Werke der Preistrager und sieben weite-
re Bilder werden in einem Kalender fiir das
Jahr 2000 verdéffentlicht.

actrchtgp gus oy whis\™®

Allergiediagnostik

Mit dem Atopy Panel 20 (Padiaterpette) der Fir-
ma ADL (Freiburg) kénnen gleichzeitig Nah-
rungsmittel- und Inhalationsallergien bestimmt
werden. Durch die Koppelung von 20 Allerge-
nen auf einem Test ist es mdglich, pradispo-
nierte Risikopatienten zu identifizieren. Das
CLA-System ist bei verschiedenen Symptomen
wie Ekzem, Konjunktivitis, Rhinitis oder Asthma
eine wertvolle Hilfe. Die Ergebnisse fiir die ein-
zelnen Allergene werden auch quantitativ auf-
geschlusselt.

hitp//www.pollen.de
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Pollen im Internet

In dem von Alk-Scherax eingerichteten Online-
Magazin ,Allergiecheck” finden Arzte und Pati-
enten viel Niitzliches zum Thema Allergie und
Pollen-Verbreitung. Zum Angebot fiir Mediziner
gehort ein geschlossenes Benutzerverzeichnis
(PaBwort per E-Mail). Abrufbar sind Informatio-
nen zur Entstehung von Asthma und seiner
Therapie, vor allem Uber die Spez. Immun-
therapie (SIT). Ergénzend gibt es die Mdglich-
keit bei einem Online-Literaturservice Studien
und Servicematerial zu bestellen. Der Arzt-
Such-Service bietet die Moglichkeit einen auf
Allergologie spezialisierten Kollegen zu finden.
Patienten erhalten eine taglich aktualisierte
Flugvorhersage fiir die wichtigsten Pollen.
Adressen: http://www.pollen.de oder
http://www.allergiecheck.de

Hyposensibilisierung
hat Zukunit

Ende 1998 fand in Hamburg der Allergopharma
Allergie-Workshop statt. Einer der Schwer-
punkte war ein WHO-Positionspapier, das auf
dem KongreR der European Academy of
Allergy and Clinical Immunology in Birmingham
prasentiert worden war. Dort wird festgestellt,
daR die Hyposensibilisierung als einziger kau-
saler und spezifisch wirksamer Therapieansatz
friihzeitig und nicht erst im Falle des MiRerfolgs
anderer Therapien eingesetzt werden sollte.
Voraussetzung ist der Nachweis spezifischer
IgE-Antikdrper im Serum des Patienten.
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Vorsorgekuren und Reha-MafSnahmen
bei Allergien, Neurodermitis und Asthma

Liebe Eltern,

viele Erkrankungen aus dem allergischen
Formenkreis wie Neurodermitis oder Asth-
ma bronchiale nehmen einen chronischen
und oft schweren Verlauf. Fiir Sie stellt sich
daher die Frage, inwieweit diese Leiden
durch Reha- oder Kur-Maf¥nahmen positiv
beeinfluflt werden konnen. Dieser Rat-
geber mochte Thnen einen Uberblick iiber
Ziele und Moglichkeiten der verschiede-
nen Mafinahmen sowie praktische Hin-
weise zur Beantragung geben.

Vorsorge/Reha (=Rehabilitation)
Vorsorge- und Reha-Mafinahmen haben
unterschiedliche Voraussetzungen und Ziele:

1. Vorsorgekur:

Bei einer Vorsorgekur liegt (noch) keine

Erkrankung vor. Es soll

» eine Schwichung der Gesundheit, die in
absehbarer Zeit zu einer Krankheit
fiihren kann, beseitigt,

» einer bestehenden Gefihrdung der ge-
sundheitlichen Entwicklung entgegen-
gewirkt werden.

2. Reha-Maf3nahme:

Bei einer Reha-Mafinahme liegt eine Er-

krankung vor. Es soll

» eine Krankheit geheilt,

» eine Verschlimmerung verhiitet,

» Krankheitsheschwerden gelindert,

» einer drohenden Behinderung vorge-
beugt werden.

Wann ist eine Vorsorge- oder
Reha-Mafinahme sinnvoll?
Grundsitzliches Ziel ist auch bei chroni-
schen Erkrankungen aus dem allergischen
Formenkreis eine fachgerechte und kom-
petente kinder- und jugendirztliche Ver-
sorgung am Wohnort bzw. wohnortnah.
Hier verbringt der Betroffene den grofiten
Teil seines Lebens, hier miissen die erfor-

derlichen therapeutischen Maf3nahmen
wie z.B. Inhalationsbehandlungen, Haus-
staubmilbensanierung oder Eliminations-
didten in den Alltag umgesetzt werden.
Auch Vorsorge-Mafinahmen werden als
Mittel zur Krankheitsvorbeugung nur dann
einen lingerfristigen Effekt haben, wenn
sie konsequent ins tigliche Leben umge-
setzt werden. Aus diesen Griinden werden
zungchst wohnortnahe Vorsorge- und
Reha-Mafinahmen angestrebt.

Unter folgenden Voraussetzungen
kann jedoch eine vom Wohnort ent-
fernte Mafnahme notwendig werden:

» Wohnortnahe ambulante oder statio-
nére Vorsorge- und Reha-Einrichtungen
sind nicht verfiigbar.

> Es sind bestimmte sehr personal- und
zeitaufwendige diagnostische oder thera-
peutische Mafinahmen (z.B. Nahrungs-
mittelauslassteste und -provokationsteste
bei schweren Neurodermitikern) erfor-
derlich, die in den meisten Akutkliniken
nicht durchgefiihrt werden.

» Schwerwiegende psychosoziale Proble-
me (z.B. schwierige familidre Situation)
oder Verhaltensprobleme im Zusam-
menhang mit einer Erkrankung erfor-
dern ein vielschichtiges Behandlungs-
angebot oder machen eine voriiberge-
hende Herausnahme aus der Familie
sinnvoll.

» Komplexe Mafinahmen zur Krankheits-
bewiltigung sind erforderlich (z.B. bei
schwerem Asthma bronchiale mit
Selbstwertproblematik).

> Ein Aufenthalt in heilklimatischer oder
allergenarmer Umgebung  verspricht
eine Stabilisierung und kann die iibri-
gen therapeutischen MafSnahmen unter-
stiitzen.

Kritik an wohnortfernen Kurmaf$nahmen
bei Kindern und Jugendlichen richtet sich

vor allem gegen reine Klimakuren zur Ab-
wehrstirkung, deren Langzeiteffekte unsi-
cher sind. Einen herausragenden Stellen-
wert haben jedoch qualifizierte Schulungs-
maflnahmen zur Vorbeugung, Heilung
bzw. Linderung sowie Bewiltigung chroni-
scher Erkrankungen erlangt.

Ambulant oder stationéir?
Grundsitzlich gilt das Prinzip ,,ambulant
vor stationdr. Stationire Mafinahmen
kommen in Betracht, wenn ambulante
Maf3nahmen am Wohnort bzw. am Kurort
nicht ausreichen oder bereits erfolglos
durchgefiihrt worden sind. Bei schwer
verlaufenden chronischen Erkrankungen,
bei denen aufwendige diagnostische oder
therapeutische Mafinahmen bzw. intensive
Schulungsmafinahmen erforderlich sind,
wird bei Kindern und Jugendlichen in der
Regel eine stationire Reha durchgefiihrt.

Kind-Mutter-Reha-MafRnahme
Je nach Alter der Patienten werden bei
stationiren Reha-Maf3nahmen auch Eltern
mit aufgenommen, da diese ja auch zu
Hause fiir die Durchfiihrung der Behand-
lung entscheidend mitverantwortlich sind.
Bei diesen sogenannten Kind-Mutter-Reha-
Maf3nahmen ist die Begleitperson in die
Betreuung des Kindes mit eingebunden
und der Aufenthalt hat in der Regel fiir die
Mutter keinen Erholungswert.

Mutter-Kind-Kur
Die Miitterkuren und Mutter-Kind-Kuren
des Miittergenesungswerkes sind stationdre
Vorsorgekuren oder Reha-Mafinahmen.
Hierbei steht zunichst einmal im Gegen-
satz zu Kind-Mutter-Reha-Mafinahmen die
Gesundheit der Miitter im Vordergrund.
Kinder konnen jedoch mit aufgenommen
werden, wenn sie in ihrer Gesundheit
gefihrdet oder ebenfalls krank sind oder
die Trennung von der Mutter nicht ver-
tretbar ist. >
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Offene Badekur

Bei der offenen Badekur handelt es sich
um eine ambulante Kurmafinahme. Hier
geht es vor allem um die Ausniitzung des
heilklimatischen Effekts (zB. Reizklima
oder Pollenarmut) an einem anerkannten
Kurort zur Stirkung der Gesundheit. Un-
terkunft und Zeitpunkt konnen selbst be-
stimmt werden. Hierfiir erhalten gesetzlich
Versicherte zur Zeit einen Zuschufl von
15,- DM pro Tag zu den Kosten fiir Unter-
kunft, Verpflegung und Fahrt.

Qualitiitsmerkmale einer guten
Vorsorge- oder Reha-Einrichtung
fiir Kinder und Jugendliche
Hat Thr Kinderarzt die Notwendigkeit einer
Vorsorge- oder Reha-Mafinahme festge-
stellt, stellt sich natiirlich die Frage nach
der am besten geeigneten Einrichtung.
Hierbei sind folgende Gesichtspunkte zu
beriicksichtigen, wobei die hichsten An-
forderungen an stationire Reha-Einrich-

tungen zu stellen sind:

» Werden die Patienten qualifiziert kin-
der- und jugendirztlich betreut? Kinder
sind keine kleinen Erwachsenen. Vor-
aussetzung fiir eine optimale Betreuung
ist die Priisenz von kinder- und jugend-
drztlichen Spezialisten.

» Stehen kompetente Mitarbeiter anderer
Berufsgruppen (z.B. Atemtherapeuten,
Ernihrungsberater, Psychologen, Pida-
gogen) in einem multidiszipliniren
Team zur Verfiigung?

> Ist die Einrichtung mit den erforderli-
chen diagnostischen und therapeuti-
schen Moglichkeiten (z.B. Allergie-
testung, Allergielabor, Lungenfunktions-
labor) ausgestattet?

»Werden anerkannte Patientenschu-
lungsprogramme zur Verbesserung der
Krankheitskompetenz ~ (z.B. Asthma-
schulungsprogramme nach den Richt-
linien der AG Asthmaschulung oder
Neurodermitisschulung nach den Richt-
linien der AG Neurodermitisschulung)
durchgefiihrt?

» Werden gesicherte und wissenschaftlich
erprobte Diagnose- und Therapie-
methoden angewendet? Kinder sind
kein Experimentierfeld fiir fragwiirdige
Methoden.

» Liegen, falls erforderlich, geeignete heil-
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klimatische Bedingungen (z.B. Allergen-
armut, Reinluftgebiet, Reizklima) vor?

Wer trigt die Kosten?
® Vorsorgekuren: Die gesetzliche Kran-
kenversicherung {ibernimmt ambulante
und stationdre Vorsorgekuren, auch Mut-
ter-Kind-Kuren. Bei privaten Krankenversi-
cherungen hiingt die Ubernahme der Ko-
sten vom gewihlten Versicherungstarif ab.
® Reha-Maf¥nahmen: Fiir die ambulante
Reha ist die Krankenversicherung zustin-
dig, fiir stationire Reha-Mafinahmen in
der Regel die Rentenversicherung (z.B.
BfA, IVA), bei Beamten die Beihilfe.

Antragstellung
Wurde mit dem Kinderarzt die Notwendig-
keit einer Kur- oder Reha-Mafinahme be-
sprochen sowie eine geeignete Einrichtung
ins Auge gefafit, muf3 ein Antrag gestellt
werden:
® Fiir Mutter-Kind-Kuren des Miittergene-
sungswerkes erhalten Sie Antragsformu-
lare und Beratung bei den Wohlfahrtsver-
binden: der Arbeiterwohlfahrt, dem pa-
ritatischen Wohlfahrtsverband, dem Deut-
schen Roten Kreuz, der Caritas oder dem
Diakonischen Werk. Der Kurantrag wird
von diesen Stellen an die Krankenkasse
weitergeleitet.
® Gesetzlich Versicherte erhalten die An-
tragsformulare fiir die iibrigen ambulan-
ten und stationdren Kuren oder Reha-
Maf3nahmen bei ihrer Krankenkasse. Die
Krankenkasse koordiniert auch die Lei-
stungspflicht mit dem Rentenversiche-
rungstriger. Der Kurantrag wird vom
medizinischen Dienst der Krankenkasse
gepriift. Sobald eine Kosteniibernahme-
erkldrung vorliegt, kann mit der vorgese-
henen Einrichtung eine Terminabsprache
getroffen werden.
® Bei Privatversicherten hingt die Ko-
steniibernahme vom gewihlten Versiche-
rungstarif ab. Besteht Versicherungsschutz
in der gesetzlichen Rentenversicherung
(z.B. BfA), so werden stationire Reha-
Mafinahmen iiber den Rentenversiche-
rungstriger beantragt, bei Beamten iiber
die Beihilfe. Antragsformulare der gesetzli-
chen Rentenversicherung sind dort oder
bei den ortlichen gesetzlichen Kranken-
kassen erhiltlich. Beihilfeberechtigte be-

notigen in der Regel einen Befundbericht
des behandelnden Arztes fiir die Beihilfe-
stelle sowie eine amtsirztliche Beurteilung.
® Informationen und Hilfestellung geben
auch die Einrichtungen, in denen die Vor-
sorge- oder Reha-MafSnahme geplant ist.

Wie lange dauert eine Kur/Reha?
Ambulante Kur-Mafinahmen haben bei
Kindern und Jugendlichen zur Zeit eine
Regeldauer von 3, stationdre Vorsorge-
und Reha-Mafinahmen von 4 bis 6 Wo-
chen. Falls erforderlich kann von der
Reha-Klinik wihrend des Aufenthalts eine
Verlingerung beantragt werden. In einzel-
nen Einrichtungen besteht die Moglichkeit
eines lingerfristigen Aufenthalts mit Schul-
besuch oder Berufsausbildung.

Wie oft kann eine Kur/Reha
beantragt werden?
In der Regel besteht ein Anspruch, ge-
trennt nach Vorsorge- und Reha-MafSnah-
men, alle 4 Jahre. In besonderen Fillen
kann bei medizinischer Notwendigkeit
auch friiher ein neuer Antrag gestellt werden.

Wie geht es nach der Vorsorge-
oder Reha-MafRnahme weiter?
Durch einen Kur- oder Reha-Aufenthalt
allein kann eine allergische Erkrankung
oder ein Asthma bronchiale nicht geheilt
werden. Ziel ist es, mit Hilfe der neu er-
lernten Wissens- und Verhaltensstrategien
die Gesundheit in der hiuslichen Umge-
bung weiter zu stabilisieren. Die Vorsorge-
oder Reha-Einrichtung wird Threm betreu-
enden Kinderarzt am Wohnort einen The-
rapievorschlag machen, den Sie gemein-
sam mit ihm zu Hause umsetzen miissen.

Wir wiinschen Thnen dabei viel Erfolg!

Dr. Peter J. Fischer,
Schwdbisch Gmiind

Literaturhinweis:

Wer hilft weiter?: Einrichtungen der Vor-
sorge und Rehabilitation fiir Kinder und
Jugendliche; ~Schmidt-Romhild ~ Verlag
1998; (mit ausfiihrlichem Anschriftenteil
und Kurzcharakterisierung von Reha-
Kliniken fiir Kinder und Jugendliche). <
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Neues vom Buchmarkt

GPA-Rezension

Spezifische Immuntherapie -
Hyposensibilisierung

Interdisziplinére Aspekte in der Behandlung
allergischer Erkrankungen der oberen Atem-
wege

L. Klimek, A.B. Reske-Kunz und J. Saloga
(Hrsg.), 157 Seiten, DM 79/6S 577/sFr 72,
ISBN 3-13-112081-9/696, Thieme Verlag,
Stuttgart, 1999.

,Die spezifische Immuntherapie
reduziert signifikant die Sympto-
me und den Medikamentenver-
brauch bei Asthma bronchiale;
allerdings zeigt sich kein kon-
stanter Effekt auf die Lungen-
funktion. Die allergenspezifi-
sche bronchiale Hyperreagibi-
litt wird starker vermindert als
die unspezifische®, fatt M.J.
Abramson in seinem Cochrane
Review ,Allergen immunothera-
py for asthma“ (The Cochrane
Library, Issue 1, 1999,
http://www.cochrane.de) die Er-
gebnisse von 54 randomisierten
kontrollierten Studien aus den
Jahre 1954 bis 1997 zusam-
men. Die WHO konstatiert in
ihrem Positionspapier, das im vergangenen Jahr
auf dem Européischen Allergiekongre EAACI in
Birmingham vorgestellt wurde, daR die Spezifi-
sche Immuntherapie (SIT) wirksam ist in der Be-
handlung von Insektengiftallergien, allergischer
Rhinitis und Konjunktivitis, allergischem Asthma
bronchiale, bei Allergien gegen verschiedene
Pollenspezies, Katzenallergie und Hausstaub-
milbenallergie (Allergo J. 1998; 7: 252-8). Sie
fordert aber auch, daB der Einsatz der Allergen-
Immuntherapie, besonders bei Kindern, die Be-
urteilung durch einen Spezialisten voraussetzt.
Nur Arzte, die allergologisch fortgebildet sind,
sollen die Spezifische Immuntherapie verabrei-
chen diirfen. Ahnliche Forderungen findet man
in der Anweisung des Paul-Ehrlich-Instituts an
die Allergenextrakt-Hersteller, die dies in ihre
Produktinformationen ibernommen haben und
sogar in die Prédambel des Kapitels ,Allergologie®
im EBM.

Die allergologischen Arbeitsgemeinschaften der
Gesellschaft fir Padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin e.V. haben daher bereits vor drei
Jahren mit der Schulung von interessierten Kin-
derarztinnen und Kinderarzten begonnen. In den
Kursen ,Hyposensibilisierung — Indikation und
Durchfiihrung einschlieRlich Notfalllibungen® wur-
den inzwischen tiber 500 Teilnehmer geschult.
Andere Allergologenverbande sind diesem Bei-

Spezifische Immuntherapie -
Hyposensibilisierung

spiel gefolgt und bieten ebenfalls Kurse an.

Es ist daher erfreulich, da® mit dem Buch der
Autoren Klimek, Reske-Kunz und Saloga (ein
HNO- und zwei Hautérzte) ein deutschsprachi-
ges Studier- und Nachschlagewerk zur Allergen-
Immuntherapie vorliegt. In der interdisziplindren
Zusammenarbeit (17 Autoren, darunter Prof. Dr.
U. Wahn und PD Dr. B. Niggemann, beide Ber-
lin) entstand ein gut lesbares Buch, das herstel-

lerunabhéngig einen Uberblick tiber die Grundla-

gen der Allergologie (Immunsystem, allergische
Reaktionen, Allergenkun-
de), die Produktion der
Allergenextrakte und die
Theorien zur Wirkungs-
weise der Allergen-Im-
muntherapie gibt. Indika-
tionen und Kontraindika-
tionen, die praktische
Durchfiihrung der SIT
und die Besonderheiten
der Hyposensibilisierung
im Kindesalter werden
ebenfalls erortert. Mehre-
re Kapitel befassen sich
mit den Indikationen Rhi-
nokonjunktivitis, Asthma,
Insektengiftallergie und
der lokalen spezifischen
Immuntherapie.

Hierbei kommen die Au-
toren leider nicht zu der eindeutigen Schluffol-
gerung, wie sie im WHO-Positionspapier zum
Thema ,orale, sublinguale oder nasale Im-
muntherapie® formuliert wurde: ,Auf der Basis
der derzeit bekannten Studien ist eine Im-
muntherapie mit oraler oder bronchialer Verab-
reichung nicht zu empfehlen. Gut kontrollierte,
sauber angelegte Studien, in denen hohe Aller-
gendosen sublingual oder intranasal verabreicht
wurden, deuten darauf hin, dal diese Form der
Therapie moglicherweise eine echte Alternative
zur parenteralen Injektionstherapie bei der Be-
handlung allergischer Atemwegserkrankungen
sein kénnte. Dabei kommen Dosen zur Anwen-
dung, die dem 5- bis 20fachen der Dosen einer
subkutanen Immuntherapie entsprechen. Weite-
re Studien sind jedoch erforderlich, um die dafiir
in Frage kommenden Patienten zu identifizieren
und die optimalen therapeutischen Dosen zu fin-
den sowie letztlich die Effektivitat, verglichen mit
der konventionellen Injektions-Immuntherapie,
zu evaluieren®.

Leider ist diese Beurteilung des Therapieerfol-
ges bei der SIT nicht einfach. So schluRfolgert
einer der Herausgeber, Dr. Ludger Klimek, in
dem entsprechenden Kapitel, daB ,kein einziger
der bekannten Laborparameter derzeit besser in
der Lage ist, die Wirksamkeit einer Therapie bei
allergischer Rhinitis abzuschatzen, als die sub-

jektiven Angaben des Patienten iiber seine Sym-
ptomstarke.*

Den allergologisch tatigen Kollegen, die die sub-
kutane Allergen-Immuntherapie in Ihrer Praxis
oder Ambulanz durchfiihren, sei dieses Buch,
nicht zuletzt auch das Kapitel ,Behandlung ana-
phylaktoider Reaktionen®, unbedingt empfohlen.
Wer in seiner Klinikzeit die SIT nicht erlernen
konnte oder wer einen Refresher-Kurs besuchen
mochte, der sei herzlich zu den ein- bis zweitagi-
gen Wochenendkursen ,Hyposensibilisierung*”
der Gesellschatt fiir Padiatrische Allergologie
und Umweltmedizin e.V. eingeladen.

F. Friedrichs

Fiir Patienten

KALLE -
Das Kinder-Allergie-Lexikon

Michael Silbermann, Wolfgang Hofert (Hrsg.)
Infantibus Kindersachbuchverlag, Berlin 1999,
128 S., DM 34,90; SFr 43,-; 6S 245,-; ISBN 3-
9805009-1-8

Kinderarzte kennen das Problem, daR sie sich
gegentiber ihren Patienten und deren Eltern
nichtimmer sorecht |
verstandlich machen
kénnen. Dies war der
Hintergrund fiir das
vorliegende Buch, in [~
dem es den Autoren ~—_
gelungen ist, -
schwierige Zusam-
menhange so ein-
fach und unterhalt-
sam darzustellen,
daR sich auch
Nicht-Mediziner -
gerne damit aus-
einandersetzen. v
Das Buch gibt ¥
Antworten auf
viele Fragen von
Kindern und Erwachsenen, es infor-

miert Uber allergische Erkrankungen und ihre
Behandlung, tiber psychologische Zusam-
menhange und Uber den praktischen Alltag im
Umgang mit der Allergie.

Herzstiick des Buchs ist ein spannender
Comic, eine Reise durch den menschlichen
Korper im ,Gewitter” der Reaktionen unseres
Immunsystems. In Schutzanzlige gehiillt
kémpfen sich die vier ,Mikronauten* Paul,
Anna, Ulli und Murat durch Lymphe und Blut-
kreislauf und trotzen den verschiedensten Ge-
fahren, seien es Antikdrper oder FreRzellen.
Spannend! — Nicht nur fir die Kids.
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3. Hallerscher Grundkurs fur Padiatrische Allergologie der APPA

Teil I: 23./24. Oktober 1999, Halle/S.

Teil II: 13./14. November 1999, Halle/S.

Leitung/Information: CA Dr. W. Léssig und Dipl.-Med. R. Steiner, Klinik fir
Kinderheilkunde, Stadtisches Krankenhaus Martha-Maria, Halle-Délau
gGmbH, Réntgenstr. 1, 06120 Halle

Tel. 0345-5591484/5591473, Fax: 0345-5591485

Indikation und Durchfithrung der Hyposensibilisierung -

einschlieBlich Notfallibungen (WAPA)
26./27. November 1999, Schlo8 Velen, Velen (Westfalen)
Information: DI-TEXT, Gregor-Vosen-Str. 46, 50374 Erftstadt-Bliesheim,

Tel. 02235-922494, Fax 02235-922495

Grundkurs Padiatrische Allergologie derAGPAS

Teil I: 27./28. November 1999, Erlangen

Teil II: 4./5. Dezember 1999, Erlangen

Leitung/Information: Dr. D. Bulle, Goldgasse 8, 88212 Ravensburg
Tel. 0751-23750, Fax 0751-17286

22. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie
und 3. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie

und Umweltmedizin

6. - 8. April 2000, Bochum
Wiss. Leitung: Prof. Dr. Ch. Rieger, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin der

Ruhr.-Universitét, St. Josef-Hospital, Alexandrinenstr. 5, 44791 Bochum, Tel.
0234-5092610/11, Fax 0234-5092612

Grundkurs Padiatrische Allergologie der WAPA

14./15. August und 2./3.Oktober 1999, Much
Information: DI-TEXT, Gregor-Vosen-Str. 46, 50374 Erftstadt-Bliesheim,

Tel. 02235-922494, Fax 02235-922495
17. Allergiesymposium fiir Kinderarzte der Arbeitsgemeinschaft

allergologisch tatiger Kinderarzte

3./4. September 1999, Bremen
Information: Dr. Barbara Tirk-Kraetzer, Meinardusstrale 8, 26122 Olden-

burg, Tel. 0441-77450, Fax 0441-7779640

Fortbildungstagung der SANITAS Alpenklinik Inzell und des
Deutschen Allergie- und Asthmabundes ,,Theorie und Praxis der
Nahrungsmittelallergien®

1./2. Oktober 1999, Inzell

Wissenschaftliche Vortrage fi]r_Arzte und Diat-Fachpersonal, Koch- und
Backkurse & Internetkurse fiir Okotrophologinnen und Diétassistentinnen.
Information: SANITAS Alpenklinik Inzell, Tagungssekretariat, Dr. W. Fromel,
Schulstr. 4, 83334 Inzell, Tel. 08665-678533, Fax 08665-988322

Management der Atopischen Dermatitis in der kinderarztlichen

Praxis — AG Padiatrische Allergologie Siid

2./3. Oktober 1999, Ravensburg
Information/Leitung: Dr. D. Bulle und Dr. P. Wolff, Tel. 0751-23750, Fax 0751-

17286
Grundkurs Padiatrische Allergologie der Arbeitsgemeinschaft

allergologisch tatiger Kinderarzte

16./17. Oktober und 20./21. November 1999, Osnabriick

Information: Asthma-Akademie im Kinderhospital, Frau Hesse, Iburger Str.
187, 49082 Osnabriick, Tel. 0541-5602213, Fax 0541-5602110

KongreR der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und Klini-

sche Immunologie (DGAI) A
20. - 24, thober1999, ML‘Jnch'en N - . Asplﬂn Intolerance and Re|
Information: Prof. Dr. Dr. Ring, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und 12ppro ch ated S}’ndl‘omes a Multig

/13, November 7999, Rom/ltalien , a My tldlsc,pl,'nary

Allergologie am Biederstein, Biedersteiner Str. 29, 80802 Miinchen,

Tel. 089-4140-3205, Fax 089-4140-3173
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