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Liebe Kollegin, lieber Kollege,

Frank Friedrichs verldsst die Schriftleitung der ,Péddiatrischen
Allergologie” und konzentriert sich kiinftig auf das Ressort
Berufspolitik.

Ich weil3 nicht, ob ich mich iber diesen Wechsel freuen soll.
Natiirlich ist es groBartig, dass der aus meiner Sicht berufs-
politisch erfahrenste GPA'ler die Verantwortung fiir das neu
geschaffene Ressort Berufspolitik libernimmt. Die Auseinan-
dersetzung mit berufspoltischen Problemen wird fiir uns alle
in den ndchsten Jahren immer wichtiger werden.

Auf der anderen Seite bedeutet sein Ausscheiden aus der
Schriftleitung aber auch einen tiefen Einschnitt. Frank Fried-
richs hatte vor 15 Jahren die Idee, eine eigene Zeitschrift fiir
die GPA zu editieren; viele von Ihnen werden sich noch an die
LAtopiesprechstunde” erinnern. Vor 13 Jahren wurde aus der
JAtopiesprechstunde” dann die ,Pédiatrische Allergologie

in Klinik und Praxis” - eine Zeitschrift, die es verstanden hat,
sowohl engagierte niedergelassene Kinderallergologen als
auch Kliniker fiir die Allergologie zu begeistern. Frank Fried-
richs hat dieser Zeitschrift ihr Gesicht und ihre Ausstrahlung
gegeben, er hat sie zu dem gemacht, was sie war und was sie
ist. Dafiir méchte ich ihm heute ganz besonders herzlich dan-
ken.

Christian Vogelberg aus Dresden wird den Platz von Frank
Friedrichs in der Schriftleitung libernehmen. Und das ist dann
doch wieder ein Grund zur Freude.

Nun aber zum vorliegenden Heft: Wir haben dieses Mal die
Medikamentenallergie zum Topicthema gemacht. Die wis-
senschaftliche Arbeitsgruppe ,Arzneimittelallergie” der GPA
hat uns daraufhin so intensiv zugearbeitet, dass wir nicht alle
Beitrdige in dieser Ausgabe verdffentlichen kénnen. In diesem
Heft stellen wir lhnen Epidemiologie (Lars Lange), Pathophy-
siologie (Benno Schnyder) und den ersten Teil der Diagnostik
der Medikamentenallergie (Hagen Ott) vor. Weitere Beitrdige
werden in den folgenden Ausgaben erscheinen.

Medikamente ziehen sich auch wie ein roter Faden durch das
Heft: Hier die Interaktionen am Beispiel von Klazid und Viani
(Petra Hogger), dort der Leserbrief zum Thema Umckaloabo
(Wolfgang Kamin). Zum Lesen empfehle ich Ihnen auch die
wichtigsten Passagen der neuen S2-Leitlinie ,Spezifische Im-
muntherapie bei IgE-vermittelten allergischen Erkrankungen’.
Den vollstédndigen Text kénnen Sie sich von der Homepage
der GPA (www.gpaev.de) herunterladen.
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Editorial

Ganz besonderer Dank geblihrt den Ressortschriftleitern, die
durch ihre Beitréige zur Pneumologie, Pddiatrischen Immuno-
logie, Berufspolitik und Umweltmedizin auch dieses Heft wie-
der so abwechslungsreich gemacht haben.

Ich wiinsche lhnen viel Spal8 beim Lesen dieser Ausgabe.

Mit den besten GriiBen und Wiinschen fiir ein spannendes
Jahr2010

oy Do

Ernst Rietschel

newsletter der GPA

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

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

Epidemiologie der
Medikamentenallergie

Lars Lange, St.-Marien-Hospital Bonn, Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin

Medikamentenallergien sind ein wich-
tiges und haufiges Thema in der Kinder-
heilkunde. In einer pédiatrischen Praxis
oder Klinik stellen sich fast taglich Kinder
vor, von denen berichtet wird, dass sie in
der Vergangenheit auf ein Medikament
allergisch reagiert hatten, oder die aktu-
ell ein Exanthem wahrend einer medika-
mentdsen Therapie entwickeln.

Auf der anderen Seite erfolgen Vorstel-
lungen in kinderallergologischen Ambu-
lanzen zur Diagnostik bei Verdacht auf ei-
ne Medikamentenallergie auffallig selten.
Dies spiegelt eine grof3e Unsicherheit im
Umgang mit dem Thema wieder. Dieser
Ubersichtsartikel soll dazu dienen, aktu-
elle Informationen zur Haufigkeit einer
Medikamentenallergie und zu deren Ri-
sikofaktoren darzustellen.

Definition

Der Begriff Medikamentenallergie um-
fasst eine grof3e Vielfalt an klinischen Bil-
dern und immunologischen Mechanis-
men. Wichtig ist die Abgrenzung zu an-
deren unerwiinschten Reaktionen auf
Medikamente. Nach einer Einteilung der
Weltgesundheitsorganisation WHO ist der
Begriff Medikamentenallergie dann an-
zuwenden, wenn ein immunologischer
Mechanismus, sei es IgE- oder T-Zell-ver-
mittelt, gezeigt werden kann. Der umfas-
sendere Begriff,Unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung” (UAW) ist definiert als, schad-
liche und unbeabsichtigte Wirkung auf
ein Medikament in einer Dosis, die nor-
malerweise in der Behandlung eingesetzt
wird.” Die Reaktionen werden allgemein
weiter in Typ-A- und Typ-B-Reaktionen un-

6

terteilt. Typ-A-Reaktionen sind haufig, do-
sisabhdngig und vorhersagbar. Beispiele
hierfiir sind unter anderem eine Tachy-
kardie nach Inhalation von Betamimeti-
ka oder die Entwicklung von Erbrechen
nach der Gabe von Erythromycin. lhr Auf-
treten ist u.a. abhdngig vom Reifegrad
und der Funktion der Metabolisierungs-
systeme sowie von der individuellen enzy-
matischen Ausstattung. Demnach ist hier
ein hoheres Risiko bei kleineren Kindern
anzunehmen. Typ-B-Reaktionen umfassen
seltene, nicht-dosisabhdngige und unvor-
hersehbare Reaktionen. Hierunter fallen
auch die allergischen Reaktionen. Sie ma-
chen 10 bis 30 Prozent aller UAW aus.

Daten zur Hiufigkeit

Die Informationen zur Haufigkeit von
Medikamentenallergien bei Kindern sind
sparlich. Da die Verordnungsgewohn-
heiten und der Zugang zu verschiedenen
Medikamenten von Land zu Land variie-
ren, sind die Erkrankungsraten im interna-
tionalen Vergleich unterschiedlich. Gene-
rell ist die Rate an UAW bei hospitalisier-
ten Patienten hoher als bei ambulant be-
handelten. Sie liegt je nach untersuchtem
Kollektiv zwischen 1,6 und 16,8 Prozent
bei stationdr behandelten und zwischen
0,7 und 7,3 Prozent bei ambulant behan-
delten Patienten. Schwere allergische Re-
aktionen auf Medikamente im Sinne einer
Anaphylaxie oder einer schweren kutanen
Reaktion wie dem Stevens-Johnson-Syn-
drom, der toxischen epidermalen Nekroly-
se oder dem DRESS-Syndrom sind beson-
ders im Kindesalter sehr selten. Betrach-
tet man nur die Anaphylaxie, sind Medi-

kamente bei erwachsenen Patienten in
Deutschland nach den Insektenstichen
die zweithdufigsten Ausloser.

Eine reprasentative Untersuchung zu
Verordnungsverhalten und beobachte-
ten UAW wurde 1996 in mehreren Kinder-
arztpraxen in Brandenburg durchgefiihrt.
Die Autoren kalkulierten eine Rate von
0,3 Prozent UAW pro Verordnung oder 0,9
Prozent pro behandeltem Kind, gemittelt
Uber alle verordneten Substanzklassen.
Haufigste Ausldser einer Reaktion waren
mit 48 Prozent Antibiotika, gefolgt von
Impfstoffen und Medikamenten flir Atem-
wegserkrankungen. 50 Prozent der Reak-
tionen auf Antibiotika waren Ausschldge,
36 Prozent Stérungen des Gastrointesti-
naltraktes.

Eine dhnliche Untersuchung in den
USA fokussierte sich auf Ausschlage un-
ter antibiotischer Therapie. 7,3 Prozent der
Kinder, die mit Antibiotika behandelt wa-
ren, entwickelten einen Ausschlag im Lau-
fe der Behandlung. Die Substanz, die am
hdufigsten zu Ausschlag fiihrte, war Ce-
faclor. Ein Therapiezyklus hiermit fihrte
bei 12,3 Prozent der Kinder zu einem Ex-
anthem, danach folgten Sulfonamide mit
8,5, Penicilline mit 7,4 und andere Cepha-
losporine mit 2,6 Prozent. Erwdhnenswert
war auch die Rate an Serum-Krankheits-
dhnlicher allergischer Reaktion auf Ce-
faclor mit 1,9 Prozent der behandelten
Patienten. Dieses Krankheitsbild geht zu-
satzlich zum Ausschlag mit Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes, Fieber
und Gelenkschwellungen einher. Das ge-
haufte Auftreten dieser Erkrankung un-
ter Cefaclor-Therapie wurde wiederholt
beschrieben.
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In einer eigenen Untersuchung an der
Universitatskinderklinik in KdIn befragten
wir Uber 1.400 Eltern, die ihre Kinder in
der Notaufnahme der Klinik vorstellten,
mit Hilfe eines Fragebogens zum Thema
Medikamentenallergie. 7,5 Prozent ga-
ben an, dass das Kind schon einmal aller-
gisch auf ein Medikament reagiert habe.
Bei der weiteren Analyse der gegebenen
Informationen zum klinischen Bild der
stattgehabten Reaktion zeigte sich, dass
nur 56 Prozent dieser Reaktionen ber-
haupt mit einem immunologischen Me-
chanismus vereinbar waren. Bei den an-
deren handelte es sich eindeutig um Typ-
A-Reaktionen.

In der Analyse der Altersverteilung
konnten wir feststellen, dass die uner-
wiinschten Reaktionen bei jingeren
Kindern unter vier Jahren haufiger auf-
traten. Wenn man jedoch nur die Reak-
tionen betrachtete, deren klinisches Bild
mit einer Allergie vereinbar war, nivel-
lierte sich der Unterschied. Dies besta-
tigt, dass bei kleineren Kindern das Risiko
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
hoher liegt, da haufiger ein off-label-Ge-
brauch erfolgt und sich die Metabolisie-
rungskapazitaten unterscheiden. Das Ri-
siko einerimmunologischen Reaktion ist
vom Alter nicht wesentlich beeinflusst.

Die von den Eltern beschrieben Re-
aktionen wurden in 85 Prozent der Félle
durch Antibiotika ausgeldst. Hauptauslo-
ser in dieser Gruppe waren Aminopeni-
cilline mit 33 Prozent, gefolgt von ande-
ren Penicillinen mit 30, Cefaclor mit 12,
Makroliden mit 8 und anderen Cephalo-
sporinen mit 5 Prozent. Neben Antibioti-
ka wurden zu fast gleichen Teilen nicht-
steroidale Antiphlogistika, Kontrastmit-
tel, Mukolytika und Impfungen genannt.
Nur sechs Reaktionen waren schwer, d. h.
sie fUhrten zur Hospitalisierung; davon
waren zwei anaphylaktische Reaktionen.
Nur 22 Prozent der Reaktionen traten am
ersten Behandlungstag auf. Alle weiteren
waren Spatreaktionen als Hinweis auf ein
T-Zell-vermitteltes Geschehen.

Besonders bemerkenswert war, dass
immerhin 44 Prozent der Eltern in ihrer
Einschatzung hinsichtlich der vermuteten
Medikamentenallergie falsch lagen und
eine Allergie ohne weitere Diagnostik al-
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lein anhand einer rudimentaren Anamne-
se ausgeschlossen werden konnte. Dies
weist auf eine mangelhafte Kommunika-
tion zwischen Eltern und betreuendem
Arzt hin. Die Angabe einer Medikamen-
tenallergie durch die Eltern sollte immer
hinterfragt werden. Selbst wenn ein aller-
gologischer Pathomechanismus moglich
scheint, kann dieser bei weitergehender
Diagnostik in den meisten Fallen ausge-
schlossen werden. In unserer Studie stell-
ten sich nur vier der befragten Patienten
zur Durchfiihrung weiterer Diagnostik
vor. Bei zweien konnte mittels Hauttes-
tung und Provokation eine Allergie aus-
geschlossen werden.

Eine dhnliche Studie in Portugal ging
noch einen Schritt weiter, indem die Kin-
der, bei denen der Verdacht auf eine Me-
dikamentenallergie gedufBert wurde, kon-
sequent nachuntersucht wurden. Initial
gaben 10 Prozent der Eltern an, ihr Kind
habe schon einmal unerwiinscht auf ein
Medikament reagiert, 6 Prozent erklarten,
es lage eine Medikamentenallergie vor.
90 Prozent der Kinder mit dem Verdacht
auf eine Allergie wurden weiter unter-
sucht. In 45 Prozent der Félle war es den
Kollegen mdglich, die Allergie allein an-
hand einer detaillierten Anamneseerhe-
bung auszuschlieen. Die weitere Dia-
gnostik umfasste Hauttests und Provo-
kationstestungen. Letztlich konnte bei 94
Prozent der Patienten eine Allergie aus-
geschlossen werden.

Dieser Ausschluss einer Allergie ist
auch vor dem soziodkonomischen Hin-
tergrund wichtig. Die Kosten der antibio-
tischen Therapie betrugen in einer Unter-
suchung an Erwachsenen in Danemark
119 Euro bei nicht penicillin-allergischen
Patienten und 239 Euro bei penicillin-
allergischen Patienten.

Risikofaktoren einer
Medikamentenallergie

Eine klassische Atopieanamnese ist
kein Risiko fir die Entwicklung einer Me-
dikamentenallergie. Nur ganz vereinzelt
finden sich Hinweise auf ein erh6htes
Risiko bei positiver Familienanamnese.
Diese Studien griindeten sich jedoch nur
auf Fragebogen-Antworten, so dass von

einer verdanderten Wahrnehmung der
befragten Eltern ausgegangen werden
kann, wenn diese selber betroffen sind.

Die genetische Ausstattung eines In-
dividuums sowie dessen ethnischer Hin-
tergrund haben jedoch einen Einfluss auf
die Metabolisierung der Medikamente
und damit auf entstehende Reaktionen.
Am Beispiel des Abacavir konnte in den
letzten Jahren ein klarer Zusammenhang
zwischen einzelnen HLA-Typen und dem
Risiko fiir das Auftreten einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion gezeigt werden.

Das Risiko fur die Entwicklung einer
Allergie ist dann erhéht, wenn die Medi-
kamente parenteral oder kutan verabrei-
cht werden. Es wird ebenfalls durch repe-
tetive Gaben erhoht.

Einige Erkrankungen fiihren zu einer
erhohten Rate an allergischen Reaktionen
auf Medikamente durch eine Stimulation
des Immunsystems. Dies gilt fiir Autoim-
munerkrankungen und Infektionen mit
dem HI-Virus sowie Viren der Herpes-Fa-
milie (HHV 6, EBV etc.).

Fazit

Zusammenfassend sind allergische
Reaktionen auf Medikamente haufige
Phdanomene. Die wesentlichen Ausl6ser
im Kindesalter sind Antibiotika, gefolgt
von nicht-steroidalen Antiphlogistika.
Schwere Reaktionen sind selten. Der
Grof3teil der in Deutschland bei Kindern
beobachteten Reaktionen sind Exan-
theme als Spatreaktionen wahrend ei-
ner antibiotischen Therapie. Eltern neh-
men aber auch andere unerwiinschte Re-
aktionen auf ein Medikament als allergi-
sche Reaktion war. Die Aufgabe des Kin-
derarztes ist es, diese Reaktionen zu the-
matisieren und bei Bedarf eine allergo-
logische Diagnostik einzuleiten. Nach
durchgefiihrter Diagnostik lasst sich ei-
ne Allergie in der weit Giberwiegenden
Zahl der Patienten ausschlief3en.

Dr. med. Lars Lange

St.-Marien-Hospital

Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin
Robert-Koch-Str.1, 53115 Bonn

E-Mail: Lars.Lange@marien-hospital-
bonn.de
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Pathomechanismen der
Medikamentenallergie

Benno Schnyder, Inselspital, Universitat Bern, Klinik und Polikliniken fiir Rheumatologie und klinische Immunologie/Allergologie

Unerwiinschte Medikamentenwirkungen
und Medikamentenallergien

Unerwiinschte Medikamentenwirkun-
gen sind hdufig. Sie werden etwa bei 20
Prozent der Spital-Patienten beobach-
tet [1]. Sie kdnnen mit einer neu auftre-
tenden Krankheit oder einer Verschlech-
terung der Grundkrankheit verwechselt
werden. Fir die Weiterbehandlung ist es
oft wichtig, dass der zugrunde liegen-
de Pathomechanismus identifiziert wird.
Unerwiinschte Medikamentenwirkungen
konnen wie folgt unterteilt werden [2]:
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® Typ-A-Reaktionen, die durch pharma-
kologische oder toxische Eigenschaften
bedingt sind und bei allen Individuen
vorkommen kénnen. Etwa 80 Prozent
aller unerwiinschten Medikamenten-
wirkungen sind Typ-A-Reaktionen.

® Typ-B-Reaktionen (so genannte Hyper-
sensitivitatsreaktionen), die nur bei In-
dividuen mit bestimmter Pradisposi-
tion auftreten und daher kaum vorher-
sehbar sind. Darunter fallen sowohl die
sog. idiosynkratischen Reaktionen z.B.
infolge eines genetischen Defektes wie
auch spezifische Immunreaktionen.

study in retreated children after negative responses in
skin and challenge tests. Allergy 2007; 62: 42-46.

[16] Rebello Gomes ER, Demoly P: Epidemiology of
hypersensitivity drug reactions. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2005; 5:309-16.

[17] Rebello Gomes E, Fonseca J, Araujo L, Demoly P:
Drug allergy Claims in children: from self-reporting to con-
firmed diagnosis. Clin Exp Allergy 2007; 38: 191-198.

[18] Sanchez E, Torres MJ, Mayorga C, Reche M, Padial
A, Romano A, Blanca M: Adverse drug reactions with

an immunological basis: from clinical practice to basic
research. Allergy 2002; 57: 41-44.

[19] Sanz E, Boada J: Adverse drug reactions in pediatric
outpatients. Int J Clin Pharm Res 1987; 7: 169-72.

[20] Van der Linden PD, van der Lei J, Vlug AE, Stricker
BH: Skin reactions to antibacterial agents in general prac-
tice. J Clin Epidemiol 1998; 51: 703-8.

[21] WHO: International drug monitoring: the role of natio-
nal centers. Tech Rep Ser WHO 1972, no 498.

[22] Whyte J, Greenan E: Drug usage and adverse drug
reactions in pediatric patients. Acta Paediatr Scand 1977;
66: 767-75.

Medikamentenallergien sind dieje-
nigen Hypersensitivitatsreaktionen re-
spektive Typ-B-Reaktionen, die durch ei-
ne spezifische Immunantwort hervorge-
rufen werden.

Wie kann das Immunsystem mit
Medikamenten sensibilisiert werden?

Bei einer Sensibilisierung mit einem be-
stimmten Medikament werden medika-
mentenspezifische naive Lymphozyten
zum ersten Mal stimuliert (primare Stimu-
lation), reifen dann aus und vermehren
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sich (klonale Expansion). Davon kénnen
T-Zellen allein oder zusammen mit B-Zel-
len betroffen sein. In der Regel dauert ei-
ne Sensibilisierung einige wenige Tage
und verlauft klinisch stumm.

T-Zell-Sensibilisierung:

Von auf3en zugefiihrte Proteinantige-
ne werden in der Regel von antigenpra-
sentierenden Zellen (APC) aufgenom-
men, prozessiert und als Oligopeptide
auf dem ,Major Histocompatibility Com-
plex” (MHC) prasentiert. Die meisten Me-
dikamente sind nicht Proteine, sondern
relativ kleine Molekiile. Bei einer Sensibi-
lisierung werden sie oder ihre Stoffwech-
selprodukte als so genannte Haptene an
ein Tragerprotein (Carrier) gebunden.
Dieses veranderte Protein (Hapten-Car-
rier-Komplex) wird von APC aufgenom-
men, zu einem modifizierten Peptid pro-
zessiert und nach dem Transport in lokal
drainierenden Lymphknoten prasentiert
(Abb. 1). Dort wird dann der Medikament-
Peptid-MHC-Komplex von naiven T-Zellen
mit entsprechender T-Zell-Rezeptoren-
(TCR)-Spezifitat erkannt [3, 4].

Antikorper-Sensibilisierung

Medikamente kdnnen als Hapten-Car-
rier-Komplexe unter Umstanden nicht nur
von T-Zellen, sondern auch von B-Zellen
mit entsprechenden B-Zell-Rezeptoren
erkannt werden. Dies fiihrt zu einer Sti-
mulation medikamenten-spezifischer
B-Zellen, die mit T-Zell-Hilfe proliferie-
ren und zu Plasmazellen differenzieren
kdnnen. Je nach Zytokin-Milieu werden
dann medikamenten-spezfische Antikor-
per vom IgE- oder IgM- respektive IgG-
Typ gebildet.

Kreuzreaktivitat

Allergische Reaktionen mit Medika-
menten sind auch bei Patienten mdg-
lich, die noch nie Kontakt mit dem aus-
I6senden Medikament hatten und so-
mit nicht Giber den oben beschriebenen
Weg sensibilisiert wurden. Dies kann am
besten mit Kreuzreaktionen erklart wer-
den. So konnten bei Patienten mit Cetu-
ximab-induzierter Anaphylaxie Galacto-
se-alpha-1,3-Galactose-spezifische IgE-
Antikdrper nachgewiesen werden, die
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bereits vor der ers-
ten Cetuximab-Be-
handlung vorhan-
den waren. Wahr-
scheinlich handelt
es sich dabei um
eine Kreuzreaktion
mit einer Struktur
der ABO-Blutgrup-
pe [5]. Auch bei Pa- edlkamen
tienten mit Reak- =

tionen auf Muskel-
relaxantien wur-
den vorbestehen-
de Antikorper nach-

. MHC-Komplex.
gewiesen (wahr-

T-Zell-Erkennung eines Medikamentes,

das an ein Triigerprotein gebunden st

5 _Hq
Medikameant-
i Pﬁplu:ﬂtmplex

Das Medikament (oder ein Metabolit) bindet sich an ein Protein, das in einer
APC zu einem Oligopeptid prozessiert und auf dem MHC présentiert wird.
T-Zellen mit entsprechender Spezifitat erkennen den Medikament-Peptid-

scheinlich Kreuzre-
aktion mit Pholco-
dein [6]).

Effektorphase:
Wie kommt es nach der Sensibilisierung
bei erneutem Kontakt zu klinischen
Symptomen?

Verschiedene Reaktionsformen in der
Effektorphase bei Medikamentenallergien
kdnnen nach Coombs und Gell eingeteilt
werden. Die meisten Medikamentenaller-
gien sind entweder IgE-vermittelt oder
T-Zell-vemittelt. IgG-Antikdrper-vermit-
telte Medikamentenallergien sind dage-
gen selten.

Typl

Typ-I-Reaktionen sind IgE-vermittelte
Medikamentenallergien. Ist ein Medika-
ment oder sein Metabolit mehrfach an
ein Tragerprotein gebunden, kann es spe-
zifische IgE-Antikdrper vernetzen (Cross-
Linking). Antikorper, die an die Zellmem-
bran von Mastzellen und basophilen Gra-
nulozyen gebunden sind, [6sen damit ei-
ne Degranulation dieser Zellen aus [7]. Kli-
nisch manifestieren sich IgE-vermittelte
Medikamentenallergien meistens als So-
forttypreaktion innerhalb einer Stunde
nach Exposition mit Urtikaria und/oder
Anaphylaxie.

Typll

IgG-Antikorper erkennen zellgebun-
dene Medikamente, weshalb diese durch
Makrophagen oder NK-Zellen lysiert wer-

Abb. 1. APC = Antigen présentierende Zelle; MHC = Major Histocompatibility
Complex; TCR = T-Zell-Rezeptor

den (z.B. Thrombopenien oder Hdmoly-
sen).

Typ Il
IgG- oder IgM-Antikorper binden an

multivalente Medikamenten-Antigene,
so dass es zu Komplex-Formierungen
kommt (z.B. Serumkrankheit).

Typ IV

Typ-IV-Reaktionen sind T-Zell-vermit-
telt. Bei einem erneuten Kontakt kann das
Medikament (oder sein Metabolit) wie-
der als Hapten-Carrier-Komplex in pro-
zessierter Form auf APC prdsentiert wer-
den. Bei Erkennung durch gereifte T-Zel-
len kommt es zur Ausldsung einer Ent-
zlindung (Abb. 1). Derartige Reaktionen
sind gemaR Hapten-Konzept vor allem
an der Stelle des erneuten Kontaktes zu
erwarten und fiir Haut-Kontakt-Allergien
recht gut dokumentiert [8, 9]. Bei oral auf-
genommenen Medikamenten ist die pri-
mare Kontaktstelle der Gastrointestinal-
trakt und bei Haptenbildung durch Meta-
bolisierung die Leber. Dementsprechend
wadren Uberwiegend gastrointestinale
oder hepatische Reaktionen zu erwarten.

Klinisch stehen aber auch bei oraler
respektive systemischer Gabe meistens
Hautmanifestationen im Vordergrund.
Maogliche Erklarung daftir sind pharma-
kologische Interaktionen mit Immunzel-
len (p-i-Konzept [10]): Medikamente sind
meist kleinmolekular und so konzipiert,
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Stimulation einer spezifischen T-Zelle
durch direkte Interaktion mit einem
Medikament (p-i-Konzept)

durch eine Interaktion von Medikament und einem pas-

Trager) stimuliert werden.

T-Gedachtnis-Zellen mit entsprechender Spezifitat kdnnen

senden MHC-Molekil direkt (und ohne Bindung an einen

kénnen Typ-IV-Reaktionen noch

weiter unterteilt werden [10], wo-

bei auch Mischbilder vorkommen:

® Typ IV a: mit TH1-Zytokinmuster,
das zu einer Makrophagenakti-
vierung fiihrt (z. B. Tuberkulin-
Hauttestreaktion).

® Typ IV b: mit TH2-Zytokinmuster
und Eosinophilenaktivierung
(makulopapuldses Exantheme
mit Eosinophilie).

® Typ IV c: mit Aktivierung zytoto-
xischer T-Zellen (z.B. bulldses Ex-
anthem, Hepatitis).

® Typ IV d: mit Neutrophilenakti-
vierung (akute generalisierte ex-

Abb. 2. APC = Antigen présentierende Zelle; MHC = Major

Histocompatibility Complex; TCR = T-Zell-Rezeptor

dass sie mit biologischen Rezeptoren in-
teragieren und diese stimulieren oder
blockieren. Angesichts des gro3en Im-
munrepertoires kann angenommen wer-
den, dass es T-Zell-Rezeptoren gibt, die
mit einem bestimmten Medikament di-
rekt (und ohne Bindung an einen Trager)
interagieren kénnen (Abb. 2). Tatsach-
lich zeigen experimentelle Daten, dass
Medikamente mit entsprechend sensi-
bilisierten T-Zell-Rezeptoren und MHC-
Molekilen ohne fixe Bindung interagie-
ren und dass so gereifte T-Zellen stimu-
liert werden kénnen [11, 12]. Ein Grof3-
teil der gereiften Geddchtnis-T-Zellen be-
findet sich quasi als Sentinel-T-Zellen in
der Haut, wo auch APC in hoher Dichte
vorkommen [13, 14]. Da sich die meisten
Medikamente bei oraler respektive syste-
mischer Aufnahme in alle Gewebe und
damit auch in die Haut verteilen, kdnnen
Reaktionen der Haut mit dem p-i-Kon-
zept auch bei systemischer Gabe gut er-
kldrt werden.

T-Zell-vermittelte Medikamentenaller-
gien fhren typischerweise zu einer ver-
zbgerten Reaktion nach drei Tagen oder
spater. Bei ausgeprdgter Sensibilisierung
kénnen sie aber schon nach wenigen
Stunden auftreten. Typisch sind maku-
|6se oder makulo-papuldse Exantheme,
doch sind eine Vielzahl verschiedener an-
derer klinischer Manifestationen und sel-
ten auch lebensbedrohliche Reaktionen
maoglich. Aufgrund des Zytokinmusters
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anthematische Pustulose).

Zusammenfassende
Schlussfolgerungen

Medikamente und/oder ihre Metabo-
liten kdnnen als Hapten-Carrier-Kom-
plexe von T-Zellen und unter Umstanden
auch von B-Zellen erkannt werden und zu
einer Sensibilisierung fiihren. In der neu-
eren Literatur gibt es vermehrt Hinweise,
dass auch Kreuzreaktionen mit anderen
Proteinen und/oder Xenobiotika vorkom-
men. Dies bedeutet, dass allergische Re-

aktionen nicht ausschlieBlich nur bei vo-
rangehendem Kontakt respektive nach
vorangehender Sensibilisierung durch
das auslosende Medikament auftreten
konnen, sondern dass allergische Reak-
tionen auch bei erstmaligem Kontakt mit
einem Medikament mdglich sind. Hau-
figste Mechanismen in der Effektorpha-
se sind IgE-vermittelte oder T-Zell-vermit-
telte Reaktionen. Diese kdnnen nicht nur
durch Hapten-Carrier-Komplexe, sondern
auch durch direkte Interaktionen ausge-
|6st werden (p-i-Konzept). Allergien sind
daher auch bei kleinmolekularen Medi-
kamenten maoglich, die nicht metaboli-
siert werden und keine Hapten-Carrier-
Komplexe bilden.

Dr. med. Benno Schnyder

Inselspital, Universitdt Bern
Allergiepoliklinik, Klink fiir Rheumato-
logie und klinische Inmunologie/
Allergologie

3010 Bern, Schweiz

E-Mail: benno.schnyder@insel.ch
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Praktische Diagnostik der Medikamenten-
allergie im Kindes- und Jugendalter

Teil 1: Soforttyp-Reaktionen

Hagen Ott'4, Antje Schuster?, Bodo Niggemann?®, Peter H. Hoger*, Lars Lange? fiir die AG Medikamentenallergie
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Einleitung

Bei anamnestischem Verdacht auf ei-
ne immunologische Arzneimittelreaktion
ist gemafs aktueller Empfehlung des Eu-
ropean Network for Drug Allergy (ENDA)
und nach Auffassung der Arbeitsgemein-
schaft Medikamentenallergie der GPA
auch im Kindes- und Jugendalter eine
stringente allergologische Diagnostik
indiziert. Einerseits gilt es, eine unndtige
Karenz und die Behandlung mit potenzi-
ell wirkungsarmeren oder teureren Alter-
nativprdparaten zu verhindern. Anderer-
seits missen insbesondere Patienten mit
anamnestisch schwerer Arzneimittelreak-
tion vor dem Risiko einer erneuten Expo-
sition auch gegeniiber
kreuzreaktiven Sub-
stanzen bewahrt wer-
den[1].

In einer zweiteiligen
Serie soll nun in der P&-
diatrischen Allergolo-
gie der aktuelle Stand
der Diagnostik bei Me-
dikamentenallergie be-
schrieben werden, auf-
geteilt in die Diagnos-
tik der IgE-mediierten
Soforttypreaktionen
und die der zellular ver-
mittelten Spattypreak-
tionen.
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Abb. 1: Am 5. Behandlungstag etwa eine
Stunde nach Einnahme von Klarithromycin
aufgetretene akute Urtikaria.

Anamnese

Unabhdngig vom vermuteten Reak-
tionstyp stellt eine ausfihrliche Anamne-
se die Basis jeder zielfiihrenden Medika-
mentenallergie-Diagnostik dar und sollte
mit Hilfe eines standardisierten Fragebo-
gens erhoben werden. Hierzu steht die
kiirzlich publizierte, deutschsprachige
Version des ,ENDA-Questionnaire on
Drug Hypersensitivity” zur Verfligung,
der u. a. folgende Parameter strukturiert
erfasst [2]:

m drztliche Vordokumentation (z.B. An-
asthesie-/Notfallprotokolle, Allergie-
pass),

m kutane Reaktionen (z.B. Urtikaria [Abb.

Abb. 2: Makuléses Exanthem nach Ein-
nahme von Amoxicillin, Beginn am dritten
Behandlungstag.

11, makuléses Exanthem [Abb. 2]),

m extrakutane Reaktionen (z.B. Dyspnoe,
Kreislaufdysregulation),

m Zeitpunkt des ersten Auftretens (z.B.
erster Behandlungstag),

m Intervall nach Medikamenteneinnah-
me (z.B. nach 30 Minuten),

m Reaktionsverlauf (z.B. Persistenz nach
Umstellung auf Alternativpraparat),

m bisherige Diagnostik (z. B. Hauttestun-
gen, spezifisches IgE, Expositionstes-
tungen),

m allergische Reaktion oder Toleranz nach
erneuter Einnahme.

Hauttestungen

Ergibt die strukturier-
te Anamnese deutliche
Hinweise auf eine Medi-
kamentenallergie vom
Soforttyp, sind zur wei-
terfihrenden Diagnos-
tik allergologische Haut-
testungen indiziert. Auf-
grund einer rasch ab-
nehmenden Sensitivi-
tat sollten diese inner-
halb von sechs Mona-
ten, nicht aber vor Ab-
lauf der ersten vier Wo-
chen nach der eigent-
lichen Arzneimittelre-
aktion erfolgen. Zudem
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Nicht-irritative Pricktest- und Intrakutantest-

Konzentrationen ausgewdhlter Betalaktam-Antibiotika

Nicht-irritative Pricktest- und Intrakutantest-

Konzentrationen ausgewdhlter Non-Betalaktam-Antibiotika

(modifiziert nach [5]) (modifiziert nach [5])
Medikamentenallergen Pricktestung | Intrakutantestung Medikamentenallergen Pricktestung | Intrakutantestung
(i.v.-Lésung) [mg/ml] [Verdiinnung] (i.v.-Ldsung) [mg/ml] [Verdiinnung]
Amoxicillin 50 1:10 Azithromycin 100 1:10.000
Piperacillin/Tazobactam 225 1:50 Erythromycin 50 1:1.000
Benzylpenicilloyl (PPL) 0,004 1:10, pur® Clindamycin 150 1:10
?ll\l/l|r|]30|\;| )Determlnant Mixture 05 1:100, 1:10, pure Tobramycin 80 1:10
Vancomycin 50 1:10.000
Cefuroxim 75 1:10
Cefepime 20 1:10 Tab. 2
Ceftazidim 100 1:10 o . o
: Intrakutantestung  ten zu wichtigen Testgutekriterien vor-
Imipenem 12,5 1:10 . A . .. .
erfolgen. Hierbei liegen, sind positive Prick- oder Intraku-
Meropenem 12,5 1:10 werden durch In-  tantestreaktionen ein deutlicher Hinweis
Cefaclor® 125 - jektion von 0,02-  auf das Vorliegen einer Medikamenten-
Cefadroxil® 125 - 0,03 ml der Test- allergie. So wurden bei bis zu 70 Prozent
— - [6sung und einer  péadiatrischer Patienten mit Cephalospo-
@ Herstellerempfehlung: titrierte Intrakutantestung unabhangig von Anamnese N tivkontrol- inall . itive Pricktest kti
® Cefadroxil, Cefaclor: jeweils keine i.v.-Losung verfiighar egativkontro rinallergie positive Fricktestreaktionen
le (NaCl 0,9%) zu- beobachtet [9]. Im gleichen Sinne ma-

Tab. 1

kénnen Prick- und insbesondere Intra-
kutantestungen mit Arzneimitteln in sel-
tenen Fallen schwere Soforttypreaktio-
nen induzieren [3]. Risikopatienten wie
Sauglinge und Kleinkinder mit Arznei-
mittel-Anaphylaxie sollten daher in pa-
diatrisch-allergologischen Schwerpunkt-
praxen bzw. Ambulanzen untersucht wer-
den, in denen eine addquate Notfallthe-
rapie sichergestellt ist.

Zur Pricktestung werden das mutmaf-
lich auslésende Medikament sowie kreuz-
allergene Wirkstoffe in |6slicher Form ein-
gesetzt. Optimalerweise erfolgt die Prick-
testung mit dem nativen, zuvor tatsdch-
lich eingesetzten Medikament (inkl. Zu-
satzstoffen) sowie - bei positiver Reak-
tion — mit dem angeschuldigten Wirkstoff
in Reinsubstanz. Bei Testsubstanzen mit
histaminliberierender Wirkung (z. B. Opi-
aten, Muskelrelaxanzien, Narkotika) sowie
bei anamnestisch schwerer Arzneimittel-
reaktion ist eine sequenzielle Testung in
abnehmender Verdiinnung (z.B. 1:1000,
1:100, 1:10) zu empfehlen.

Nur bei negativem Pricktest kann zur
Steigerung der diagnostischen Sensiti-
vitdt nach individueller Abwdgung eine
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nachst intrader-
male Quaddeln
mit einem Durchmesser von jeweils ca.
3 mm erzeugt. Bei Ablesung nach 15 Mi-
nuten wird dann von einer positiven Re-
aktion ausgegangen, wenn die resultie-
rende Quaddel mindestens 3 mm gro-
Ber ist als diejenige der Negativkontrol-
le und eine erythematdse Umgebungs-
reaktion zu beobachten ist [4]. Zur Ver-
meidung falsch positiver Resultate sind
nicht-irritative, aber immunogene Test-
konzentrationen zu wéhlen, die bisher
lediglich fiir Betalaktam-Antibiotika (Tab.
1) sowie wenige Non-Betalaktam-Antibi-
otika (Tab. 2) beschrieben wurden [1, 5].
Die EAACI empfiehlt zur diagnostischen
Abkldrung bei V. a. eine Betalaktam-Aller-
gie die Hautpricktestung bzw. Intraku-
tantests mit folgenden Haptenen: Peni-
cillin-Majordeterminante Penicilloyl-Poly-
lysin (PPL), ,minor determinant mixture”
(MDM), Amoxicillin, Ampicillin und Ce-
phalosporine (z.B. Cefaclor, Cefuroxim)
[1, 6-8]. Klinisch evaluierte MDM- und
PPL-Testlosungen kdnnen Uber einen
spanischen Hersteller bezogen werden
(www.diater.com).
Auch wenn fiir das Kindes- und Ju-
gendalter noch keine ausreichenden Da-

chen negative Hauttestbefunde eine IgE-
vermittelte Medikamentenallergie un-
wahrscheinlich, schlieen diese jedoch
aufgrund negativer Vorhersagewerte von
maximal ca. 90 Prozent nicht mit ausrei-
chender Sicherheit aus [1].

In-vitro-Diagnostik

Immunologische Laboruntersuchun-
gen stellen eine wertvolle Erganzung
der Medikamentenallergie-Diagnostik
dar und werden, soweit entsprechende
Testreagenzien zur Verfligung stehen,
gleichzeitig mit den Hauttestungen
durchgefiihrt. Nur bei Kindern mit Z. n.
schwerer Anaphylaxie sollten primar al-
le M&glichkeiten der In-vitro-Diagnostik
ausgeschopft werden, bevor In-vivo-Un-
tersuchungen mit potenziellen Auslésern
erfolgen.

Der serologische Nachweis arzneimit-
tel-spezifischer IgE-Antikdrper kann mit
gut standardisierten Fluoreszenzimmu-
noassays (z.B. ImmunoCAP, Phadia, Frei-
burg) gefiihrt werden, fir die allerdings
nur wenige Testsubstanzen kommerziell
verfligbar sind (Tab. 3). Die Ergebnisse der
bisher publizierten klinischen Studien,
die tiberwiegend Kinder und Erwachse-
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Derzeit fiir den serologischen Nachweis
spezifischer IgE—Aniikﬁrﬁer verfiighare

etablierten Testverfahren im Kontext
klinischer Studien eingesetzt wer-
den [13-15].

Provokationstestungen

Als diagnostischer Goldstandard
erfolgen doppelblind plazebo-kon-
trollierte Provokationstestungen bei
Kindern und Jugendlichen mit ver-
muteter Medikamentenallergie un-
ter folgenden Indikationen:

m zum Ausschluss oder Nachweis
einer Medikamentenallergie bei
negativen bzw. nicht eindeutigen
allergologischen Vorbefunden,

m zum Ausschluss oder Nachweis ei-
ner Kreuzreagibilitat gegeniiber
chemisch verwandten Ausweich-
prdparaten (z.B. Cephalosporine
bei Penicillinallergie),

Medikamentenallergene
(ImmunoCAP, Phadia, Freiburg)
Arzneimittel- Wirkstoff Code
gruppe
Betalaktam- Penicilloyl G cl
Antibiotika Penicilloyl V c2
Amoxicilloyl c6
Ampicilloyl cd
Cefaclor c7
Hormone Insulin (Schwein) | ¢70
Insulin (Rind) c71
Insulin (human) c73
ACTH Rc206
Sonstige Suxamethonium | ¢202
Chlorhexidin c8
Tetanustoxoid Rc208
Protamin Rc207
Tab. 3

ne mit Betalaktam-Allergie einschlossen,
weisen auf eine eingeschrankte Test-Sen-
sitivitdt (ca. 40-75 %) bei guter Spezifi-
tat (80-100%) hin [10-12]. Falsch posi-
tive Befunde werden unserer Erfahrung
nach selbst bei Patienten mit stark erh6h-
ten Gesamt-IgE-Serumspiegeln nicht be-
obachtet.

In den vergangenen Jahren wurden
zusatzlich zelluldre Testverfahren zum
Nachweis einer medikamenten-spezi-
fischen Soforttypsensibilisierung unter-
sucht. Insbesondere Basophilenaktivie-
rungstests (BAT), die auf der durchflusszy-
tometrischen Erfassung des Oberflachen-
markers CD63 beruhen, erreichten in ers-
ten klinischen Untersuchungen eine sehr
gute diagnostische Spezifitat (91-100 %),
wahrend sich bei stark variierender Sensi-
tivitat (36-92 %) keine Korrelation der Ba-
sophilenaktivierung mit dem klinischen
Schweregrad der Arzneimittelreaktion
etablieren liel3. Bereits heute wird diese
Untersuchungsmethode in einigen Zen-
tren zur Abklarung perioperativer Ana-
phylaxien (Muskelrelaxanzien, Narkoti-
ka, Opiate) sowie bei nicht konklusiver
Routinediagnostik auch im Falle anderer
Arzneimittelreaktionen verwendet. Den-
noch sollte der BAT derzeit nicht isoliert,
sondern ausschlieBlich komplementar zu
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m zum Ausschluss oder Nachweis
einer Allergie gegen chemisch
nicht verwandte Ausweichpraparate
(nur in Ausnahmefallen, z.B. bei Ver-
dacht auf ein ,multiple drug allergy
syndrome”).

Patienten mit anamnestisch lebensbe-
drohlicher Anaphylaxie werden in der Re-
gel keiner Provokationstestung mit dem
inkriminierten Ausléser unterzogen.
Ebenso stellen nicht IgE-vermittelte im-
munologische Reaktionen (z.B. Vaskuli-
tis, Granulozytopenie) oder schwere Be-
gleiterkrankungen absolute Kontraindi-
kationen dar. Nach ausfuihrlicher Aufkla-
rung lber die Durchfiihrung (Testsub-
stanzen, Plazebo, Aufenthaltsdauer, Mo-
nitoring, Notfalltherapie) und potenzielle
Risiken (Urtikaria, Angioddeme, Dyspnoe,
Kreislaufdepression, allergischer Schock)
einer Medikamentenprovokation muss
zundchst das schriftliche Einverstand-
nis der Eltern eingeholt werden. Die an-
schlieBende Provokationstestung sollte
in Abhangigkeit vom Schweregrad der
initialen Arzneimittelreaktion unter am-
bulanten, tagesklinischen oder statio-
naren Bedingungen in padiatrisch-aller-
gologischen Zentren mit intensivmedizi-
nischem Standby stattfinden.

Auch wenn Provokationstestungen
prinzipiell mit parenteralen Praparaten
erfolgen kénnen, wird die orale Route

aufgrund der langsameren Resorption
mit entsprechend groBBerem therapeu-
tischem Fenster bevorzugt. Das jewei-
lige Medikament sollte optimalerweise
in Form des zuvor eingenommenen Pra-
parates, verblindet in einer Kapsel, nach
einem standardisierten Provokations-
schema dargereicht werden. Ausge-
hend von einer sehr niedrigen Startdosis
(1:1000 bis 1:10.000 der therapeutischen
Einmaldosis) wird die Testsubstanz im
Abstand von jeweils 30 Minuten in an-
steigenden Titrationsstufen appliziert,
bis erste klinische Symptome auftreten
oder die therapeutische Einmaldosis sym-
ptomfrei vertragen wird. Im Falle einer
positiven Provokation muss der Patient
mit einem Allergiepass versorgt werden,
der u. a. Informationen zum auslésenden
Medikament (Wirkstoff, Handelsname),
zu Zeitpunkt, Art und Schweregrad der
Arzneimittelreaktion sowie zu moglichen
Kreuzallergenen und getesteten Alterna-
tivpraparaten (Wirkstoff, Handelsname,
vertragene Dosis) enthalten sollte [16].

Fazit

Die Diagnostik medikamentenaller-
gischer Soforttypreaktionen im Kindes-
und Jugendalter erfordert fundierte
Kenntnisse der zugrundeliegenden phar-
makologischen und immunologischen
Pathomechanismen. Nur hierauf basie-
rend kann das individuelle diagnostische
Procedere in Abhangigkeit vom Patien-
tenalter, dem Schweregrad der Arznei-
mittelreaktion, dem vermuteten Ausldser
und der Verfligbarkeit addquater Alterna-
tivprdparate festgelegt werden. Da vali-
dierte Testsysteme bisher nur fiir wenige
Substanzgruppen etabliert werden konn-
ten, sollten komplexe Fragestellungen in
spezialisierten Zentren mit hohen Fall-
zahlen und ausreichender Erfahrung v.a.
in der Durchfiihrung titrierter Arzneimit-
telprovokationen evaluiert werden.
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Aktuelle Fragen an den Allergologen

Interakfionscheck Klacid®Viani®:
Nebenwirkungen durch Arzneimittelwechselwirkung?

Dr. J. aus S. fragt:

Ein Kinderpneumologe wurde nach der Rezeptierung von Viani® 25/50 Dosieraerosol und Klacid-Saft® von einer Apothekerin auf
eine mdgliche Arzneimittelinteraktion der beiden Prdparate aufmerksam gemacht. Die Kombination hatte bei der elektronischen
Priifung auf Arzneimittelwechselwirkungen eine Warnmeldung fiir Salmeterol-Clarithromycin erzeugt.

Prof. Dr. Petra
Hogger
Julius-Maximili-
ans-Universitat
Wiirzburg, Insti-
tut fiir Pharma-
zie und Lebens-
mittelchemie:
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Zur Erhéhung der Arzneimittelanwen-
dungssicherheit wurden international im
Gesundheitswesen Datenbanken zur Prii-
fung moglicher Arzneimittelwechselwir-
kungen etabliert. Hierbei werden oft al-
le theoretisch mdglichen Interaktionen
aufgefiihrt; ihre klinische Bedeutsamkeit
bzw. das Risiko fiir den individuellen Pati-

enten sind oft nicht leicht abzuschatzen.
In der Praxis werden Interaktionsalarme
oft ibergangen [1] und es gibt verschie-
dene Initiativen, um Hilfestellungen bei
der Bewertung der klinischen Relevanz
zu geben [2].

Im folgenden Beitrag sollen am Bei-
spiel Salmeterol-Clarithromycin der Hin-
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tergrund und die klinische Relevanz der
potenziellen Interaktion diskutiert wer-
den.

Molekularpharmakologischer
Hintergrund

Salmeterol (Kombinationspraparate:
Viani®, atmadisc®; Monopraparate: aero-
max®, Serevent®) wird hauptsachlich tber
das Cytochrom P 450 (CYP) Isoenzym 3A4
metabolisiert [3]. Clarithromycin (Klacid®
und andere Praparate) ist ein bekann-
ter Hemmstoff des CYP 3A4. Eine Hem-
mung der Enzymaktivitat des CYP 3A4
kann zu einem reduzierten Abbau und
Anstieg der Plasmaspiegel des Salmete-
rol fiihren. Damit ist eine Interaktion Sal-
meterol-Clarithromycin theoretisch mog-
lich.

Arzneistoffe, die eine Inhibierung des
CYP 3A4 bewirken, hemmen dieses En-
zym nicht im gleichen Ausmal. So gibt
es sehr starke CYP-3A4-Inhibitoren wie
beispielsweise Ritonavir (z.B. Norvir®),
fur das entsprechend haufig Fallberichte
Uber schwerwiegende Interaktionen vor-
liegen. Ein weiterer starker CYP-3A4-In-
hibitor ist Ketokonazol, das oft als Refe-
renzsubstanz in Interaktionsstudien (in
vitro und in vivo) eingesetzt wird. Ver-
glichen mit Ketokonazol sind die Makro-
lidantibiotika weniger starke CYP-3A4-
Hemmistoffe, wobei folgende Reihenfol-
ge angegeben wurde: Ketokonazol > Te-
lithromycin = Clarithromycin = Erythro-
mycin >>> Roxithromycin > Azithro-
mycin [4].

Es sollte hier nicht unerwahnt blei-
ben, dass auch inhalativ angewandte
Glukokortikoide (z.B. Fluticasonpropionat
in Viani® oder Budesonid z.B. in Symbi-
cort® oder Pulmicort®), die immer in Kom-
bination zur Therapie mit lang wirksamen
B,-Sympathomimetika eingesetzt wer-
den sollten, Gber CYP 3A4 metabolisiert
werden [5, 6]. Auch hier waren Anstiege
der Plasmaspiegel der Glukokortikoide
unter Co-Medikation mit Clarithromycin
moglich. Wahrscheinlich wird dies jedoch
aufgrund des beschrankten Therapiezeit-
raumes mit Clarithromycin kaum klinisch
bedeutsame Nebenwirkungen verursa-
chen.
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Bewertung der klinischen Relevanz
der Inferaktion

1. Verabreichungsbezogene
Faktoren

Interaktionen treten oft dann auf, wenn
der Patient stabil auf eine Medikation ein-
gestellt ist und ein Hemmstoff des vor-
nehmlich metabolisierenden Enzyms
(hier CYP 3A4) dem Regime hinzugefiigt
wird [7]. Diese Situation wdre hier gege-
ben, eine Dauertherapie mit einem inha-
lativ verabreichten Antiasthmatikum (hier
Viani®) sollte temporar aufgrund eines In-
fektes ein Makrolidantibiotikum (hier Kla-
cid®) erganzt werden.

2. Arzneimittelbezogene
Faktoren

Fiihrt die Co-Medikation mit einem En-
zyminhibitor zu einer Verdoppelung oder
noch starkeren Steigerung der Plasma-
konzentrationen eines Arzneistoffes, so
besteht die Gefahr einer verstarkten Arz-
neistoffwirkung bzw. -nebenwirkung. Ei-
ne Erhéhung der Plasmakonzentration
unterhalb der Verdoppelungsrate kann
ebenfalls klinisch relevant sein, wenn eine
steile Dosis-Wirkungsbeziehung besteht
oder der Arzneistoff eine enge therapeu-
tische Breite aufweist [7]. Letzteres trifft
auf Salmeterol nicht zu. Als relevant wa-
re also hier eine Verdoppelung oder wei-
tere Erh6hung der Plasmakonzentration
Zu werten.

Es ist nicht bekannt, ob und in wel-
chem Ausmal die Plasmaspiegel an Sal-
meterol durch die Co-Medikation mit Cla-
rithromycin gesteigert werden. Es finden
sich lediglich indirekte Hinweise. In einer
plazebo-kontrollierten Crossover-Studie
wurden 15 gesunden Probanden tber
sieben Tage 1 x taglich 400 mg des im
Vergleich zu Clarithromycin potenteren
CYP-3A4-Hemmstoffes Ketokonazol p.o.
and 2 x tdglich 50 pg Salmeterol inhalativ
verabreicht. Dies fihrte zu einem 1,4-fa-
chen Anstieg maximaler Plasmakonzen-
trationen und zu einer 15-fachen Stei-
gerung der AUC [8]. Klinische Daten zur
Arzneistoffinteraktion zeigen, dass Mehr-
fachdosierungen von Ketokonazol (400
mg Tagesdosis) auch zu einem 13,6-fa-
chen bzw. 12,6-fachen Anstieg der AUC

von Midazolam und zum 15,1-fachen An-
stieg der AUC von Triazolam fiihrten [9].
Da dies sehr gut mit dem 15-fachen An-
stieg der AUC des Salmeterols Gberein-
stimmt, stiitzt dies die Hypothese, dass
das AusmalB der CYP-3A4-Hemmung
eines individuellen Inhibitors (hier Keto-
konazol) sehr dhnlich fir verschiedene
Uber dieses Enzym verstoffwechselte Arz-
neistoffe ist [4]. Clarithromycin hemmt
CYP 3A4 in einem geringeren Ausmal.
Mehrfachdosierungen von 2 x téglich
250 mg Clarithromycin fiihrten zu einer
3,6-fachen Erh6hung, die Dosis von 2 x
tdglich 500 mg zu einer 5,3- bis 10-fachen
Erhohung der AUC verschiedener Arznei-
stoffe (Midazolam, Triazolam, Simvasta-
tin) [9]. Dies spricht dafiir, dass die Gabe
von Clarithromycin verglichen mit Keto-
konazol zu einem geringen Anstieg ma-
ximaler Plasmaspiegel bzw. der AUC von
Salmeterol fiihrt.

Wesentlich fiir die Therapie sind primar
jedoch nicht Anstiege von Plasmaspie-
geln oder AUCs, sondern die dadurch her-
vorgerufenen Effekte. In der erwdhnten
Interaktionsstudie Ketokonazol-Salmete-
rol [8] wurde bei drei der 15 Probanden
eine Verlangerung des QT-Intervalls oder
eine Sinustachykardie mit Palpitationen
registriert, bei den anderen zwolf Per-
sonen gab es keine signifikante Auswir-
kung auf die Herzfrequenz, Blutkalium-
spiegel oder QT-Dauer. Es liegt nahe, die-
se kardialen Nebenwirkungen den erhéh-
ten Plasmaspiegeln an Salmeterol zuzu-
ordnen, da typische und haufig auftre-
tende unerwiinschte Wirkungen des Sal-
meterol Palpitationen und gelegentliche
Tachykardien sind und in einem Spon-
tanbericht kardiale Arrhythmien erwdhnt
wurden [8]. Es gibt jedoch auch jeweils
einen Fallbericht Giber das Auftreten ei-
ner Verldngerung der QT-Zeit und Torsa-
de-de-Pointes-Arrhythmien unter Thera-
pie mit Ketokonazol bzw. Fluconazol oh-
ne gleichzeitige Einnahme anderer QT-
Zeit verlangernder Arzneistoffe [10, 11].
Kiirzlich wurde vorgeschlagen, firr Inter-
aktionsstudien Ketokonazol durch Ritona-
vir zu ersetzen, da Ritonavir, ein potenter
Inhibitor des CPY 3A4, keine Effekte auf
das QTc-Intervall zeigt und ein besseres
Sicherheitsprofil hat [12].
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Obgleich keine Daten oder Fallberichte
zu Nebenwirkungen unter der Co-Medi-
kation von Clarithromycin und Salmeterol
publiziert sind, kdnnen die Folgen eines
vermutlich 2-fachen Anstiegs der Plas-
maspiegel von Salmeterol einer doppel-
blinden Crossover-Studie entnommen
werden. In der Studie wurde 45 asthma-
tischen Kindern im Alter von 5 bis 14 Jah-
ren, die unter inhalativer Glukokortiko-
idgabe noch symptomatisch waren, die
reguldre Dosis von 50 ug Salmeterol und
die doppelte Dosis von 100 ug jeweils
2 x taglich Giber einen Monat verabreicht
[13]. Die zusatzliche Nebenwirkungsrate
der doppelten Dosis gegentiber der re-
guldren Dosis wurde mit 6 Prozent ange-
geben (Steigerung der Inzidenz von 64
auf 70 %), wobei insgesamt als haufigste
Nebenwirkung Kopfschmerzen verzeich-
net wurden. Wiirde es unter der Co-Me-
dikation von Salmeterol und Clarithromy-
cin also zu einer Verdoppelung der Plas-
makonzentrationen an Salmeterol kom-
men, so ware die Haufigkeit von Neben-
wirkungen voraussichtlich leicht erhéht.

3. Patientenbezogene Faktoren
Das Auftreten von Symptomen einer
Arzneimittelinteraktion unterliegt interin-
dividuellen Schwankungen. Patientenin-
dividuelle Risikofaktoren, die der mog-
lichen Interaktion besonderes Gewicht ge-
ben, sollten hierbei bedacht werden. Un-
ter Therapie mit Makroliden wurde in sel-
tenen Fallen (= 0,01% bis < 0,1%) Uber ei-
ne Verlangerung der QT-Zeit, ventrikuldre
Tachykardien und,Torsade de pointes” be-
richtet [14]. In der Interaktionsstudie Ke-
tokonazol-Salmeterol wurde ebenfalls bei
dreivon 15 Probanden eine Verlangerung
des QT-Intervalls oder eine Sinustachycar-
die mit Palpitationen registriert [8], wo-
bei ein Zusammenhang mit den erhdh-
ten Plasmaspiegeln des Salmeterols még-
lich ist. Da Verlangerungen des QT-Inter-
valls und daraus resultierende Torsade-
de-pointes-Arrhythmien zwar selten, aber
potenziell lebensbedrohlich sind, sollten
weitere Risikofaktoren ausgeschlossen
werden. Dazu zdhlen kongenitale Long-
QT-Syndrome (z.B. Romano-Ward- oder
Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom) oder an-
dere Herzerkrankungen, Elektrolytveran-
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derungen (Hypokalidmie, Hypomagnesi-
damie) sowie eine eingeschrdnkte Leber-
oder Nierenfunktion [15, 16].

Fazit

Eine Interaktion Salmeterol-Clarithro-
mycin ist denkbar, da Salmeterol Giber CYP
3A4 metabolisiert wird und Clarithromy-
cin ein Hemmstoff dieses Enzyms ist. In
der medizinisch-wissenschaftlichen Li-
teratur (Medline/PubMed und Stockley’s
Drug Interactions [17]) wird die Interak-
tion Salmeterol-Clarithromycin jedoch
weder explizit erwdhnt noch diskutiert,
gleichfalls ist kein klinisches Fallbeispiel
einer erhdhten Nebenwirkungsrate un-
ter Medikation mit der Kombination zu
finden. Daher kann tiber die Inzidenz der
potenziellen Interaktion keine Aussage
gemacht werden.

Eine hohe Aufmerksamkeit beziiglich
Nebenwirkungen, die mdglicherweise auf
eine Arzneimittelinteraktion zuriickzufiih-
ren sind, ist ein entscheidender Beitrag zur
Patientensicherheit. Beobachtungen und
Berichte aus der Praxis spielen hier eine

wichtige Rolle und es sei dazu aufgeru-
fen, das Interaktionspotenzial zu bertick-
sichtigen bzw. auf Symptome einer még-
lichen Interaktion unter der Therapie mit
Clarithromycin-Salmeterol zu achten und
dies gegebenenfalls zu melden.

Prof. Dr. med. Petra Hgger
Julius-Maximilians-Universitét Wiirzburg
Institut fiir Pharmazie und Lebensmittel-
chemie

Am Hubland, 97074 Wiirzburg

E-Mail: hogger@pharmazie.uni-wuerzburg.
de

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die Rubrik ,Fragen an den Allergologen®
lebt von lhren Zuschriften und Diskus-
sionsbeitragen. Daher freuen wir uns Giber
alle Zuschriften, die uns erreichen, wenn
Sie Fragen aus der allergologischen Praxis
haben. lhre Anfragen richten Sie bitte an:
Prof. Dr. Matthias Kopp,

Schwerpunkt Pédiatrische Pneumologie
und Allergologie, UKSH Campus Liibeck,
Ratzeburger Allee 160, 23538 Libeck,
E-Mail: kopp@paedia.ukl.mu-luebeck.de
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Leitlinie!

Die spezifische Immuntherapie
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Die hier vorliegende Leitlinie zur Spezifischen Immuntherapie bei
allergischen Erkrankungen entstand im Rahmen der Aktualisie-
rung der bereits bestehenden S2-Leitlinie aus dem Jahre 2006
(alte Version siehe http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/II/061-
004.htm). Die Aktualisierung bedurfte eines langen Konsensuspro-
zesses, der bereits Mitte 2008 begonnen hatte und erst kirzlich
abgeschlossen wurde. Zwei wesentliche Aspekte haben zur Lange
der Diskussion in der Leitlinienkommission und der beteiligten
Fachgesellschaften beigetragen:
® Die produktspezifische Beurteilung der Wirksamkeit und Tole-
ranz der SIT. Bisher galt eine Beurteilung von Wirksamkeits-
ergebnissen als akzeptabel, die sich auf eine spezifische Ex-
traktgruppe, zum Beispiel Graspollenallergene, bezog, ohne die
Unterschiede zwischen den Produkten verschiedener Hersteller
zu berticksichtigen. Gerade hier ist — auch weil die Therapie-
allergeneverordnung in Zukunft den Wirksamkeitsnachweis fir
jedes neu zuzulassende Produkt verlangt — ein Wandel in der
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Beurteilung der Wirksamkeitsdaten eingetreten. Von vielen wird
jetzt eine produktspezifische Betrachtung der Ergebnisse gefor-
dert, mit dem Ziel, nur noch die Préparate einzusetzen, fiir die
ein Wirksamkeitsnachweis wirklich erbracht wurde.
® Neue Ergebnisse zur sublingualen Applikation mit Tabletten.
Hier hat die Einfiihrung und Zulassung von Graspollentabletten
fir Erwachsene und Kinder eine rege Diskussion Uber die An-
wendung der SLIT insbesondere auch als Ersatz fiir die SCIT
entfacht. Diese Diskussion hat noch lange kein Ende gefunden.
Wir veréffentlichen die aktuelle Leitlinie hier in gekirzter Form,
wobei wir insbesondere die Zusammenfassung, die theoretischen
Teile wie Zielsetzung, immunologische Wirksamkeit, Allergenex-
trakte und Wirksamkeit in klinischen Studien sowie die Literatur-
liste herausgenommen haben. Fiir die gesamte Leitlinie verweisen
wir auf die Website der GPA (www.gpaev.de) oder das Allergo
Journal 7; 18 Oktober 2009: 508-537.
Prof. Dr. Albrecht Bufe, Bochum
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5. Indikationen und
Kontraindikationen

Diagnostik, Indikationsstellung (Abb. 4)
und die Auswahl der relevanten Allergene
sollen unabhdngig von der Applikation
(subkutan oder sublingual) grundsatz-
lich von einem Facharzt vorgenommen
werden, der iber die allergologische Wei-
terbildung im Kerngebiet (Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten, Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kinder- und Jugendmedizin,
Lungen- und Bronchialheilkunde oder In-
nere Medizin mit Schwerpunkt Pneumo-
logie) oder die Zusatzweiterbildung Aller-
gologie verfiigt.

In Osterreich darf die Indikation zur
Immuntherapie nur durch spezialisierte
Allergiezentren (Allergieambulatorien,
Allergieambulanzen) oder durch Fach-
arzte fir Dermatologie, fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde, fur Kinder- und Ju-
gendheilkunde und fiir Pneumologie ge-
stellt werden. Entsprechend diirfen nur
diese Fachgruppen die Packung, Anfangs-
behandlung” verordnen; ,Fortsetzungs-
behandlungen” kdnnen auch vom Arzt
fur Allgemeinmedizin verordnet werden.

In der Schweiz dirfen Initialbehand-
lungen nur nach durchgefiihrter aller-
gologischer Abklarung erfolgen; ansons-
ten kann die Ubernahme der Kosten
durch die Krankenkasse verweigert wer-
den. Es wird von der SGAI empfohlen,
dass die Beurteilung und Indikations-
stellung durch den Facharzt fiir Allergo-
logie oder einen entsprechend allergolo-
gisch geschulten Spezialarzt (Dermato-
logie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, P&-
diatrie, Pneumologie) erfolgen. Die Fort-
setzungsbehandlungen kénnen auch
vom Arzt fur Allgemeinmedizin rezep-
tiert werden.

Bei der Indikation zur SIT sind ande-
re therapeutische MaBBnahmen (Aller-
genkarenz, Pharmakotherapie und Pa-
tientenschulung) zu berticksichtigen.
Die SCIT ist bei Patienten mit nachge-
wiesener, klinisch relevanter IgE-vermit-
telter Sensibilisierung gegeniiber So-
forttypallergenen indiziert, wenn die Ex-
position gegeniiber bzw. die Provoka-
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Empfehlungs- und Evidenzgrade fir AWMF-Leitlinien
(nach Centre of Evidence Based Medicine Oxford [8])
Empfeh- Evidenz- | Evidenz
lungsgrad grad durch
1a Systematischer Review von RCT
A 1b Gut geplante randomisierte kontrollierte Studie
1c Alle-oder-Keiner-Prinzip
2a Systematisches Review gut geplanter Kohortenstudien
2b Gut geplante Kohortenstudie, RCT mit maRigem Follow-up
B 2c ,Outcome-research“-Studien
3a Systematisches Review von Fall-Kontroll-Studien
3b Eine Fall-Kontroll-Studie
C 4 Fallserien, einschlieRlich schlechter Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studien
D 5 Meinungen ohne explizite kritische Bewertung,
physiologische Modelle etc.
Tab. 1

tion mit diesen Allergenen beeintrachti-
gende klinische Beschwerden (allergische
Rhinokonjunktivitis, Asthma bronchiale)
verursacht und eine Allergenkarenz nicht
maoglich oder nicht ausreichend wirksam
ist (Textkasten 6; A, 1a; A, 1b) [1, 24, 38].
Die gleiche Indikation gilt auch fiir die
SLIT (Textkasten 8; B, 1a; B; 1b), allerdings
mit Einschrankungen in der Allergen- und
Patientenauswahl (siehe 5.2). Bei neu auf-
getretenen saisonalen allergischen Sym-
ptomen sollte die ndchste Saison abge-
wartet und beobachtet werden, bevor die
Indikation fiir eine SIT anhand von wenig-
stens zwei anamnestisch gesicherten Be-
schwerdezeitraumen gestellt wird. Bei Pa-
tienten mit geringfligigen Beschwerden,
die nur sporadisch einer antiallergischen
Therapie bediirfen, ist der Nutzen einer
SIT sorgfaltig gegen deren Aufwand und
Kosten abzuwagen.

Klinisch stumme Sensibilisierungen
ohne Symptome sind keine Grundlage
fiir eine SIT.

Fazit: Diagnostik, Indikationsstellung
und die Auswahl der relevanten Aller-
gene sollen grundsatzlich von einem
Facharzt vorgenommen werden, der
Uber die allergologische Weiterbildung
im Kerngebiet oder die Zusatzweiterbil-
dung Allergologie verfiigt.

5.1. Indikationen und
Kontraindikationen der SCIT
Verschiedene Variablen beeinflussen
wahrscheinlich den Erfolg der SCIT und
sollten daher bei der Therapieplanung
beriicksichtigt werden (Textkasten 5).
Nach Allergenquellen aufgeschliisselt,
gelten fiir die SCIT mit Pollenallergenen
uneingeschrankt die im Textkasten 6 ge-
nannten Indikationen (A, 1b). Bei nachge-
wiesener Hausstaubmilbenallergie steht
die SCIT zur Verfligung, sofern Ma8nah-
men zur Milbenkarenz (milbenallergen-
dichte Matratzenlberziige, waschbare
Bettdecken und weitere MaBnahmen
zur Reduzierung der Hausstaubmilben-
allergene) nicht ausreichend sind (Abb.
5) und nach dreimonatiger Milbenkarenz
keine Besserung eingetreten ist (D, 5). Ei-
ne 2008 publizierte Metaanalyse hat die
Effektivitdt der Milbensanierung infrage
gestellt [70]. Nur bei 17 der 47 bewer-
teten Studien konnte eine signifikante
Reduktion der Hausstaubmilben doku-
mentiert werden. Insgesamt waren die
InterventionsmafBnahmen sehr hetero-
gen, eine Subgruppenanalyse von Kin-
dern fand nicht statt. Aufgrund der me-
thodischen Defizite dieser Metaanalyse
kann die Schlussfolgerung der Autoren
nicht nachvollzogen werden. Die oben
dargestellten InterventionsmalBnahmen
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Leitlinie!

0
Saisonale Symplome! Diagnostik zur SIT mit saisonalen Allergenen
z.B. Augenjucken, Niesen, Sekretion, 2R R
blockierte Nasenatmung, erschwerte (k||n|scher AIgOI’IthTIUS)

Atmung, Husten, Giemen, Brummen

v

Anamnese
klinische Untersuchung

2 5
3 4 -
Hauttest* Pollen, Positiver nt ation: Relevanzpriifung:
saisonale Schimmel- ja——>] Rr} erpreta l[c;n. Korrespondierende ia
pilzsporen elevanzpru ;:”9 Symptome?
nein
1" nein
Interpretation: \ 7
Plausibilitatspriifung Keine
13 Symptome
y 12

— Spezifische IgE-
ositive : Bestimmung,
< Anam@ Ja— Gesamt-IgE

\/ 8

Verdacht auf lokale

Allergie (ohne positiven
Hauttest, spezifisches IgE im
Serum nicht erhoht)?

nein

Provokationstest
(nasal, konjunktival)

nein
v 16 v 10 Y 6

Keine Allergie, Sensibilisierung ohne klini- o
L keine SIT [ sche Relevanz, keine SIT Indikation zur SIT

Abb. 4. * bei Kindern Sensibilisierungsnachweis mit spezifischer IgE-Bestimmung méglich

Erfolgspriidiktoren™ der SCIT Indikationen zur SCIT mit Allergenen

= Pollenallergie dominierend = Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise*
mit Hauttest und**/oder*** In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger
Zusammenhang mit klinischer Symptomatik (ggf. Provokations-
= Schmales Allergenspektrum testung)

= Keine Sensibilisierung gegen perenniale Allergenquellen

= Kurze Erkrankungsdauer = Verfiigharkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen

= Geringe Beteiligung der unteren Atemwege Allergenextrakten

= Wirksamkeitsnachweis der geplanten SCIT fir die jeweilige

= Junges Lebensalter betl
Indikation

= Ganzjahrige Behandlung
= Allergenkarenz nicht mdglich oder nicht ausreichend

* Je mehr Punkte zutreffen, desto wahrscheinlicher lassen sich mit Hilfe einer SCIT

sowohl Symptome und Medikamentenverbrauch reduzieren, als auch ein Etagen- * Sensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Hauttest.
wechsel mit Entwicklung eines Asthma bronchiale und eine Verbreiterung des Aller- ** Und“ bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergebnisse.
genspektrums verhinder (D). ** Oder* bezieht sich auf die Diagnostik bei Kindern.

Textkasten 5 Textkasten 6
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Ganzjahrige Symptome:
z.B. Augenjucken, Niesen, Sekretion,
blockierte Nasenatmung, erschwerte

Atmung, Husten, Giemen, Brummen J

I

Anamnese
klinische Untersuchung

IgE-vermittelte

nein

v 18

Verlaufsbeobachtung,
Differenzialdiagnose, ggf.
weitere Abklarung**

Uberein-

Uberein-
stimmung mit
Anamnese* bei
Milbenallergie?

Diagnostik zur Indikation der SCIT
mit ganzjihrigen Allergenen

4

Sensibilisierung - stimmung mit o Allergenkarenz
(Hauttest und/oder spezi- ! Anamnese* bei ! o mdglich?
fisches IgE)? Tierallergie? -
nein

14

Provokationen; nasal,
konjunktival, inhalativ

Positive
Provokation?

nein

17

16 5

Sensibilisierung ohne
klinische Relevanz, ggf.
weitere Abkl&rung

\ 4
Allergenvermeidung F
A ortgesetzte
anstreben und Infilkanon Allergenkarenz
zur SCIT erwégen

v

v w

7

Provokationen**; nasal,
konjunktival, inhalativ

Positive
Provokation?

nein

v 13

Allergenkarenz
erfolgreich?

Sensibilisierung ohne
klinische Relevanz,
ggf. weitere Abklarung

\ 4

nein
v 12
Allergenkarenz Y n
optimieren und Fortgesetzte
Indikation zur SCIT Allergenkarenz

Abb. 5. * Ganzjéhrige Symptome kdnnen auch durch Schimmelpilze ausgeldst werden, wobei in Ausnahmeféllen eine SCIT indiziert sein kann.
** Bei Kindern ist eine Milbenkarenz auch ohne vorangegangenen Provokationstest méglich. Vor SIT mit einem Hausstaubmilbenextrakt ist bei eindeutiger
klinischer Symptomatik und korrespondierender Allergiediagnostik im Kindesalter eine nasale Provokation erstrebenswert, aber nicht zwingend notwendig.
Die Fachgesellschaften in Osterreich und in der Schweiz schreiben auch im Erwachsenenalter keine Organprovokationen vor.
*** Bei weiter bestehendem Verdacht auf Allergie: Provokation (z.B. Milben)

sind daher bei Patienten mit einer kli-
nisch relevanten Hausstaubmilbenaller-
gie primar indiziert [90, 150]. Allergen-
karenz stellt die Behandlung der Wahl
bei Tierepithelallergien dar (D, 5). Kann
eine Allergenkarenz nicht gewahrleis-
tet werden, kommt in einzelnen Fal-
len eine SCIT mit Tierepithelallergenen
(am ehesten bei Katzenallergie) infrage
(D, 5; Abb. 5). Bei einer Schimmelpilz-
allergie ist die vollstdndige Meidung
der Allergene nur in Ausnahmefallen
moglich. Offensichtliche Allergenquel-
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len wie beispielsweise Schimmelpilzscha-
den im Wohn- oder Arbeitsbereich sollten
jedoch beseitigt werden; eine SCIT mit
ganzjahrigen Schimmelpilzallergenen
stellt eine Seltenheit dar. Bei einer sai-
sonalen Schimmelpilzallergie, entspre-
chender Indikation und gut charakteri-
sierten Extrakten (Alternaria, Cladospo-
rium) kann eine Therapie mit Schimmel-
pilzallergenen erwogen werden (B, 1b)
[46, 74].

Die Effektivitat der SIT hdngt von der
optimalen therapeutischen Dosis jedes

einzelnen klinisch relevanten Allergens
ab. Die Erkenntnisse zu Wirksamkeit und
immunologischen Effekten der SIT basie-
ren Uiberwiegend auf Studien, bei denen
eine Monotherapie mit einem Allergenex-
trakt durchgefiihrt wurde. Es sollten da-
her moglichst wenige unterschiedliche
Allergengruppen in einer zur Therapie
verwendeten Allergenprdparation ge-
mischt werden. Saisonale und ganzjah-
rige Allergene werden grundsatzlich nicht
in einem Extrakt gemischt, um z.B. wéh-
rend der Pollensaison den ganzjadhrigen
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Leitlinie!

(auBer bei Insektengiftallergie)

= Unzureichende Compliance

Kontraindikationen™ zur SCIT mit Allergenen

= Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale (Einteilung nach neuen GINA-Guidelines, 2008)
bzw. mittel- und schwergradig persistierendes Asthma bronchiale (Einteilung nach alten GINA-
Guidelines, 2005) mit einer FEV, unter 70% des Sollwertes trotz adaquater Pharmakotherapie

= Kardiovaskulare Erkrankung mit erhéhtem Risiko von Nebenwirkungen nach Adrenalingabe

Behandlung mit 8-Blockern (lokal, systemisch)**
Schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefizienzen

Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem Krankheitswert

*

Immuntherapie mdglich.

*%

mit Insektengift genannt

In begriindeten Einzelfllen ist auch bei Vorliegen der genannten Kontraindikationen eine spezifische

In Deutschland wird derzeit auch eine Therapie mit ACE-Hemmenm als Kontraindikation einer SCIT

Textkasten 7

Allergenanteil nicht unnétig reduzieren
zu missen [17, 24, 55, 106]. Dies gilt ge-
nauso fiir Kombinationen aus Milben und
Tierepithelien, Milben und Schimmelpilz-
allergenen oder Extrakte mit Pollen- und
Schimmelpilzallergenen (C, 5), die auf-
grund enzymatischer Abbauvorgdnge
niemals gemischt werden diirfen.

Bei der Entscheidung zur SCIT sind ei-
nige Kontraindikationen zu beriicksichti-
gen (Textkasten 7). Aus Griinden der Si-
cherheit stellen ein teilkontrolliertes oder
ein unkontrolliertes Asthma bronchiale
(Einteilung nach neuen GINA-Empfeh-
lungen, 2008 [64]) bzw. ein mittel- (Ein-
sekundenkapazitat FEV, <80 9% bis > 60 %
des Sollwerts, Schweregrad Ill) oder ein
schwergradig (FEV, <60 % des Sollwerts,
Schweregrad IV) persistierendes Asthma
bronchiale (Einteilung nach alten GINA-
Empfehlungen, 2005, [34, 63]) eine Kon-
traindikation fiir eine SCIT dar, sofern die
FEV, unter 70 % des Sollwerts liegt (B, 2a)
[25].

Obwohl eine Schwangerschaft als Kon-
traindikation fiir den Beginn einer SCIT
gilt, ist die Fortsetzung der SCIT bei le-
bensbedrohlicher Allergie durch Insek-
tengift (Biene, Wespe) und guter Vertrag-
lichkeit ratsam und bei Aeroallergenen
mit deutlich reduzierter Dosis (z.B. ein
Zehntel) méglich (D, 5). Aus Sicherheits-
griinden sollte (aul3er bei lebensbedroh-
licher Indikation) die SCIT nicht wahrend
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einer Schwangerschaft begonnen wer-
den.

Aufgrund klinischer Erfahrung ist die
friher Gbliche generelle Altersbeschran-
kung heutzutage nicht mehr gerechtfer-
tigt, so dass auch ein Alter tber 50 Jah-
re keine Kontraindikation mehr fir die
Durchfiihrung einer SIT darstellt (D, 5). Ei-
ne Medikation mit 3-Blockern (auch in lo-
kaler Form, wie Ophthalmika) unter SCIT
erhoht das Risiko von unerwiinschten
Atemwegsreaktionen (bronchiale Ob-
struktion) und birgt die Gefahr, dass eine
im Notfall erforderliche Adrenalinthera-
pie weniger effektiv ist. Im Einzelfall ist
gemeinsam mit dem verordnenden Arzt
Uber die unter Umstdanden notwendige
Fortfiihrung der Therapie mit diesen Sub-
stanzen zu entscheiden.

Fazit: Eine Indikation zur SCIT besteht
bei nachgewiesener IgE-vermittelter
Sensibilisierung mit korrespondie-
renden klinischen Symptomen durch
Allergene, bei denen eine Karenz nicht
maglich oder nicht ausreichend ist und
ein geeigneter, wirksamer Extrakt zur
Verfligung steht. Diagnostik, Indika-
tionsstellung und Auswahl der Allergene
sollen nur durch einen Facharzt mit
allergologischer Weiterbildung oder
allergologischen Fachkenntnissen
erfolgen (gemaR Leitlinientext). Die
Kontraindikationen miissen individuell
berlicksichtigt werden.

5.2. Indikationen und
Kontraindikationen der SLIT

Bei allergischer Rhinokonjunktivitis
kann die SLIT mit saisonalen Allergen-
quellen und Praparaten mit belegter kli-
nischer Wirksamkeit in DBPC-Studien bei
Erwachsenen eingesetzt werden (B, 13,
Textkasten 8). Insbesondere dann, wenn
die SCIT zur Behandlung keine Option
darstellt, kommt die SLIT infrage: Griin-
de wiren z.B. phobische Angste des Pa-
tienten vor Spritzen, die generelle Ableh-
nung der subkutanen Injektionen, die Be-
fiirchtung (seltener) systemischer anaphy-
laktischer Reaktionen oder keine Zeit fiir
die wiederholten Injektionstermine.

Bei ganzjahrigen Symptomen durch
Hausstaubmilbenallergene wurden un-
einheitliche Ergebnisse mit der SLIT er-
zielt, so dass sie bei dieser Indikation nur
zurlickhaltend eingesetzt werden sollte
(D). In der Schweiz darf die Verordnung
zur SLIT mittels Grasertabletten oder
-tropfen durch alle Arzte erfolgen, sofern
die Bedingungen in Punkt 5 erfiillt sind.

Patienten mit einer chronischen Erkran-
kung der Mundschleimhaut sind fiir die
SLIT nicht geeignet. Dariiber hinaus gel-
ten bis auf die Einnahme von [3-Blockern
ahnliche Kontraindikationen (Textkasten
9) wie bei der SCIT, wobei die Gebrauchs-
und Fachinformationen des jeweiligen
Herstellers zu beachten sind. Die Anwen-
dung der SLIT bei Kindern und Jugend-
lichen wird im Abschnitt 7.2 dargestellt.

Fazit: Die SLIT mit Pollenallergenen
kann bei Erwachsenen mit allergischer
Rhinokonjunktivitis mit wirksamen Pro-
dukten eingesetzt werden, insbesonde-
re dann, wenn eine SCIT nicht infrage
kommt. Bei Hausstaubmilbenallergie
oder anderen Allergenquellen bzw.
allergischem Asthma durch Inhalations-
allergene stellt die SLIT keinen Ersatz
fir die SCIT dar.

6. Durchfiihrung der
spezifischen Immuntherapie

Die SIT soll nur von einem Arzt vorge-
nommen werden, der entweder Uber die
allergologische Weiterbildung im Kern-
gebiet, die Zusatzweiterbildung Allergo-
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mit einer SCIT nicht in Frage kommt.

Indikationen zur SLIT mit Allergenen

= Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise* mit Haut-
test und**/oder*** In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit
klinischen Symptomen einer allergischen Rhinokonjunktivitis durch Pollen-
allergene (ggf. Provokationstestung), insbesondere wenn deren Behandlung

= Verfiigbarkeit von standardisierten, qualitativ hochwertigen Allergenextrakten
= Wirksamkeitsnachweis der geplanten SLIT fiir die jeweilige Indikation

= Alter der Patienten mit Graserpollenallergie = 5 Jahre

*hk

bei Kindern.

Kk

* Sensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Hauttest.
**Und" bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergebnisse. = Entziindungen in der Mundhéhle mit schweren Symptomen
,Oder" bezieht sich auf Bedingungen, die keinen Hauttest zulassen, und die Diagnostik

Bessere Studienlage fiir Erwachsene als fiir Kinder und Jugendliche.

Kontraindikationen™ zur SLIT

= Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale (Einteilung
nach neuen GINA-Guidelines, 2006) bzw. mittel- und
schwergradig persistierendes Asthma bronchiale (Eintei-
lung nach alten GINA-Guidelines, 2005) mit einer FEV, un-
ter 70% des Sollwertes trotz adaquater Pharmakotherapie

Schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefekte,
Immunsuppression

Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem
= Alter der Patienten mit anderen Allergien vorzugsweise > 18 Jahre**** Krankheitswert
= Unzureichende Compliance

mit Allergenen

* in begriindeten Einzelféllen ist auch bei Vorliegen der genannten
Kontraindikationen eine spezifische Immuntherapie méglich.

Textkasten 8

logie oder entsprechende Therapieerfah-
rungen verfiigt und zur Notfallbehand-
lung unerwiinschter Begleitreaktionen
(systemische allergische Reaktionen bis
zum anaphylaktischen Schock, schwerer
Asthmaanfall) in der Lage ist (D, 5) [11, 24].
Patienten missen vor der Einleitung einer
SIT Gber die Durchfiihrung, Art und Dau-
er der Behandlung, die erwarteten Wir-
kungen, eventuelle Risiken sowie mog-
liche Alternativen aufgeklart werden. Die-
se Aufklarung sollte dokumentiert wer-
den (D, 5) [157].

Sofern die SIT nach der Indikations-
stellung von einem anderen Arzt durch-
oder weitergefiihrt wird, ist eine enge
Zusammenarbeit erforderlich, um ei-
ne konsequente Umsetzung und risiko-
arme Durchfiihrung der SIT sicherzustel-
len. Dies gilt insbesondere fiir das Auf-
treten unerwiinschter Wirkungen; gege-
benenfalls ist der Patient zuriick an den
Arzt zu Uberweisen, der urspriinglich die
Indikation zur SIT gestellt hat. Ein Wech-
sel der Praparate im Laufe der Therapie ist
in diesem Zusammenhang zu vermeiden.

Hat die Behandlung nach einem, spa-
testens zwei Jahren keinen erkennbaren
Erfolg, so wird sie kritisch Gberprift und
gegebenenfalls abgebrochen. Bei Aller-
genen wie Hausstaubmilben ist die Um-
welt des Patienten so zu gestalten, dass
die Allergenexposition moglichst gering
gehalten wird.
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6.1. Subkutane SIT (SCIT)

Vor der Injektion muss der Patient nach
aktuellen allergischen oder anderen rele-
vanten Symptomen (Fieber, Allgemein-
befinden), der Vertraglichkeit der letzten
Injektion, bestehenden Infekten, neuer
oder verdnderter Medikamenteneinnah-
me und Impfungen befragt und das Inter-
vall zur letzten Injektion gepriift werden.
Eine Verwechslung der Préparate sollte
unter allen Umstdnden vermieden wer-
den, z.B. durch lautes Vorlesen von Aller-
genprdparat und Patientennamen im Bei-
sein des Patienten.

Zur Injektion, die eine arztliche Tatig-
keit darstellt und nicht delegiert werden
sollte, dient eine 1-ml-Spritze mit Feingra-
duierung bis zu 0,01 ml mit einer Injek-
tionsnadel (GroRe Nr. 14-18, kurzer An-
schliff). Die Injektionen erfolgen streng
subkutan in eine abgehobene Hautfalte
nach vorheriger bzw. je nach Injektions-
volumen wiederholter Aspiration vor-
zugsweise handbreit Giber dem Olekra-
non an der Streckseite der Oberarme und
werden unter Angabe des Injektionsorts
und der Dosis dokumentiert. Nach der In-
jektion muss der Patient mindestens 30
Minuten unter drztlicher Kontrolle blei-
ben. Schon in dieser Zeit ist der Patient
angehalten, sédmtliche auf eine allergische
Reaktion verddchtigen Symptome unver-
zlglich dem Personal mitzuteilen. Nach
der Wartezeit ist die Injektionsstelle bei ei-

ner verstarkten Lokalreaktion durch den
Arzt zu kontrollieren und zu dokumen-
tieren, da diese bei der folgenden Imp-
fung eine Dosisanpassung erfordern kann
(siehe 9.2.).

Kurz vor und fiir den Rest des Tages
nach der Injektion sollten Augmenta-
tionsfaktoren fir allergische Reaktionen
(wie z.B. korperliche Belastung, Saunabe-
suche, Alkoholgenuss usw.) gemieden
werden. (D, 5). Zwischen einer SCIT-Injek-
tion und einer planbaren Impfung sollte
der Abstand mindestens eine Woche be-
tragen; Impfungen sollten daher in der
Erhaltungsphase der SCIT durchgefiihrt
und zwischen zwei mit vierwéchigem
Abstand applizierten SCIT-Injektionen
gegeben werden (D, 5). Sofort notwen-
dige Impfungen (z.B. Tetanus nach Ver-
letzungen) kdnnen jederzeit erfolgen. Die
Fortsetzung der SCIT erfolgt dann ent-
weder gemaR den Fach- und Gebrauchs-
informationen oder zwei Wochen nach
der Impfung mit der zuletzt verabreich-
ten Dosis.

6.2 Subkutane SIT (SCIT)
mit Inhalationsallergenen

Die Therapie wird im Allgemeinen am-
bulant durchgefiihrt. Bei Risikopatienten
(starke Allgemeinreaktionen, relative Kon-
traindikationen) kann die Einleitung der
SCIT unter stationdren Bedingungen sinn-
voll sein.
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Die Allergenextrakte zur SCIT werden
vorwiegend als Semidepot-Losungen an-
gewandt. Die Therapieabstande liegen in
der Steigerungsphase (haufig Verdoppe-
lung der vorherigen Dosis) zwischen drei
bis sieben Tagen bei wéssrigen Lésungen
und ein bis zwei Wochen bei Semidepot-
Losungen. Bei Cluster- oder Rush-Steige-
rungsschemata werden mehrere Injek-
tionen je Behandlungstag verabreicht.
Nach Erreichen der tolerierten Maximal-
dosis konnen die Injektionsabstdande bei
entsprechender Gebrauchsinformation
bis auf vier bis acht Wochen vergroB3ert
werden. Bei saisonalen Aeroallergenen
wird die Therapie bis zur Maximaldosis
auBerhalb der Allergensaison eingeleitet
und zwei weitere Jahre prasaisonal fort-
gefiihrt oder ganzjahrig fortgesetzt und
gegebenenfalls wahrend der Saison in-
dividuell und abhangig vom Extrakt re-
duziert (C, 4). Fiir ein Praparat wurde in
Deutschland die intrasaisonale Aufdo-
sierung mit einem Graserpollenextrakt
bis 10.000 SQE mit ein- bis dreitdgigem
Injektionsintervall vom PEI zugelassen.
Nach der Pollenflugsaison kann die wei-
tere Steigerung bis zur Hochstdosis von
100.000 SQ-E mit einem Injektionsinter-
vall von sieben (bis 14) Tagen erfolgen.
Wissenschaftliche Erkenntnisse zur Ef-
fektivitat und Sicherheit eines solchen
Vorgehens liegen bisher nicht in publi-
zierter Form vor, so dass fiir einen intra-
saisonalen Start der SIT bei Pollenaller-
gien bisher keine generelle Empfehlung
ausgesprochen werden kann. Eine ko-
saisonal durchgefiihrte SCIT (Fortfiihrung
wahrend der Beschwerdesaison) ohne
Dosisreduktion ist bei entsprechender
Fach- und Gebrauchsinformation, aktu-
ell fehlenden allergischen Symptomen
und sorgfaltiger klinischer Dokumenta-
tion moglich.

Aufgrund potenziell abweichender
biologischer Aktivitat sollte beim Beginn
einer neuen Charge bei entsprechender
Fach- und Gebrauchsinformation im Rah-
men der Fortsetzungsbehandlung nur
die Halfte der vorgesehenen Dosis inji-
ziert werden. Bei Uberschreiten des In-
jektionsabstands muss die Dosis gemal3
Fach- und Gebrauchsinformation redu-
ziert werden, und zwar umso mehr, je
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groBer die Zeitliberschreitung ist. Die
Dauer der SCIT sollte bei Atemwegsaller-
gien mindestens drei Jahre betragen. Ob-
wohl keine kontrollierten Studien fiir die
parallele Immuntherapie mit zwei unter-
schiedlichen Allergenextrakten in glei-
cher Sitzung existieren, hat es sich im kli-
nischen Alltag bewahrt, zwischen den In-
jektionen aus Sicherheitsgriinden einen
Abstand von mindestens 15 Minuten zu
belassen (D, 5). Nach der letzten Injektion
ist die Ubliche Beobachtungszeit von 30
Minuten einzuhalten.

Bei Patienten, die eine SCIT aufgrund
eines allergischen Asthma bronchiale er-
halten, sollte vor und 30 Minuten nach
jeder Injektion der Peak-Flow gemessen
werden. Es wird dartiber hinaus empfoh-
len, wahrend der Therapiedauer ein Peak-
Flow-Protokoll fiihren zu lassen und in re-
gelmaBigen Intervallen Lungenfunktions-
messungen durchzufiihren.

Fazit: Die Injektionen zur SCIT werden
von einem Arzt durchgefiihrt, der mit
dieser Therapieform Erfahrung hat und
bei einem allergologischen Zwischenfall
zur Notfallbehandlung befahigt ist. Eine
vorherige Aufklérung mit Dokumenta-
tion ist erforderlich. Die Therapie sollte
drei Jahre durchgefiihrt werden.

6.3. Sublinguale SIT (SLIT)
mit Inhalationsallergenen

Die SLIT wird ambulant gemaB der
vom Hersteller beigefligten Fach- und
Gebrauchsinformation durchgefiihrt.
Diese vom Allergenhersteller erarbei-
teten Empfehlungen zur SLIT sind sorg-
faltig zu beachten, da verschiedene Vari-
anten sowohl zur Galenik, Lagerung und
Anwendung der Produkte als auch zum
Umgang mit ihnen in besonderen Situa-
tionen existieren.

Je nach Praparat und Herstelleranga-
ben bzw. Einschédtzung der patientenin-
dividuellen Vertrdglichkeit sollte die erste
Dosis unter Aufsicht und Nachbeobach-
tung eines allergologisch erfahrenen
Arztes (Definition siehe 5.) eingenom-
men werden. Die Tropfen oder Tablet-
ten werden gemaf3 Empfehlung niich-
tern und zur gleichen Tageszeit unter die

Zunge appliziert und sollten dort mog-
lichst zwei bis drei Minuten verweilen,
bevor der Speichel hinuntergeschluckt
wird. Bei Praparaten mit direktem Aller-
genkontakt kann anschlieBendes Han-
dewaschen helfen, Augen- oder Nasen-
symptome durch indirekte Allergenver-
schleppung zu vermeiden [4]. Innerhalb
der ersten flinf Minuten nach Applika-
tion sollte der Patient nicht trinken oder
Zédhne putzen.

Sofern vom Hersteller empfohlen, liegt
die Einleitungsphase mit z. B. Verdoppe-
lung der Dosis zwischen ein und 14 Ta-
gen, danach werden die Tropfen oder Ta-
bletten taglich oder alle zwei Tage ange-
wandt. Dadurch existieren je nach Ge-
brauchsinformationen der Hersteller kei-
ne oder kurze Einleitungsphasen bis zur
Ultra-Rush-Titration, bei der die Hochst-
dosis nach mehreren Dosissteigerungen
im Abstand von 20 Minuten bereits am
ersten Tag erreicht wird. Die sofortige Ga-
be der Maximaldosis ist bei einer lyophi-
lisierten Allergentablette (LS) mdglich,
so dass die Steigerungsphase hier ent-
fallt.

Nach Erreichen der tolerierten oder
empfohlenen Maximaldosis werden die
Abstdnde der Gaben in der urspriing-
lichen Frequenz beibehalten. Bei fieb-
rigen Erkrankungen, insbesondere bei In-
fekten des Respirationstrakts, ist die Ein-
nahme zu unterbrechen und anschlie-
Rend je nach Gebrauchsinformation des
Praparates auf die Maximaldosis zu stei-
gern. Bei akuten Entziindungen oder Ver-
letzungen der Mund-/Rachenschleim-
haut, bei gréBeren chirurgischen Eingrif-
fen in der Mundhdhle, bei akuter Gastro-
enteritis, bei Asthmaexazerbationen, bei
Abfall der Peak-Flow-Messungen unter 70
bzw. 80 Prozent der persénlichen Best-
werte oder bei gleichzeitiger Impfung
mit einem antiviralen Impfstoff sollte
unter Berlicksichtigung der Gebrauchs-
information ebenfalls kein Allergenex-
trakt zur SLIT eingenommen werden [4].
Bei einer Impfung bzw. der SLIT an un-
terschiedlichen Tagen kénnen mégliche
Nebenwirkungen besser der jeweiligen
Applikation zugeordnet werden. In glei-
cher Weise kann bei neuen, beeintrach-
tigenden oropharyngealen Symptomen
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die Therapie unterbrochen oder abhéan-
gig vom Extrakt reduziert werden. Das
Gleiche gilt fiir Produkte mit saisonalen
Allergenquellen, die gegebenenfalls wéh-
rend der Saison individuell und abhéan-
gig vom Praparat reduziert werden koén-
nen (C, 4). Eine kosaisonal durchgefihrte
SLIT (Fortfiihrung wahrend der Beschwer-
desaison) ohne Dosisreduktion ist bei ent-
sprechender Fach- und Gebrauchsinfor-
mation, aktuell fehlenden oder geringen
allergischen Symptomen und sorgfaltiger
klinischer Dokumentation moglich. Bei
einer Pause der Einnahme von mehr als
sieben bis 14 Tagen sollte je nach Fach-
und Gebrauchsinformation die Dosis re-
duziert werden, und zwar umso mehr, je
groBer die Zeitliberschreitung ist.

Die Dauer der SLIT sollte in Anleh-
nung an die Erfahrungen mit der SCIT bei
Atemwegsallergien mindestens drei Jah-
re betragen (D). Schlechte Compliance,
neu auftretende Kontraindikationen,
persistierende, inakzeptable lokale Ne-
benwirkungen, wiederholte systemische
Reaktionen und ein ausbleibendes kli-
nisches Ansprechen nach zweijdhriger
SLIT sind Griinde fiir einen vorzeitigen
Abbruch der Therapie [4]. Eine paralle-
le Immuntherapie mit zwei unterschied-
lichen Allergenextrakten sollte zu unter-
schiedlichen Tageszeiten (z.B. morgens
und abends) appliziert werden (D). Die
SLIT bei Erwachsenen kann aufgrund der
gegenwadrtigen Datenlage nur mit Pra-
paraten mit nachgewiesener Wirksam-
keit empfohlen werden. Wird die Behand-
lung in einer anderen Praxis fortgesetzt,
sollte besonders bei Fragen zur Wirksam-
keit und Sicherheit eng mit dem Arzt ko-
operiert werden, der die Indikation ur-
spriinglich gestellt hat.

Fazit: Die SLIT wird von einem Arzt
eingeleitet, der mit der Therapie aller-
gischer Erkrankungen Erfahrung (siehe
Leitlinientext) hat. Die Therapie wird
dem Patienten gemaR den Gebrauchs-
informationen des Herstellers erlautert
und drei Jahre pra- und kosaisonal oder
ganzjhrig durchgefiihrt. Der Therapie-
verlauf sollte durch arztliche Konsul-
tationen wenigstens alle drei Monate
begleitet werden.
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7. Besonderheiten der spezifischen
Immuntherapie im Kindesalter

7.1. SCIT im Kindesalter
Verschiedene Griinde sprechen dafiir,

dass eine spezifische SCIT besonders im

Kindesalter indiziert ist (C, 4):

m Die Erkrankung hat haufig noch nicht
zu Sekundarveranderungen gefiihrt.

m Die Wahrscheinlichkeit eines Etagen-
wechsels wird verringert.

m Eine mogliche Zunahme von weiteren
Sensibilisierungen kann reduziert wer-
den.

Die Indikationsstellung unterscheidet
sich prinzipiell nicht von der im Erwach-
senenalter. Zusatzlich sollten jedoch pra-
ventive Aspekte berticksichtigt werden.
Diese betreffen eine mogliche Verhinde-
rung des Etagenwechsels (Neuauftreten
eines Asthma bronchiale bei bestehen-
der Rhinokonjunktivitis; A, 1b) sowie die
glinstige Beeinflussung der Entwicklung
neuer Sensibilisierungen (B, 2b). Eine un-
tere Altersgrenze lasst sich nicht generell
festlegen: Wahrend die Indikation bei ei-
ner potenziell lebensbedrohlichen Insek-
tengiftallergie prinzipiell altersunabhéan-
gig gestellt wird, gilt fir die Inhalations-
allergien (mehr aus psychischen als aus
immunologischen Griinden), dass Kinder
ab dem Schulalter eine SCIT besser tole-
rieren (D, 5). AuBerdem ist die Indikation
zur SCIT in der Regel ab dem Schulalter si-
cher zu stellen. Die SCIT ist bei geeigneter
Indikation im Kindesalter als risikoarm an-
zusehen. Die Rate von systemischen Re-
aktionen liegt unter 0,1 Prozent der Injek-
tionen (B, 2b) [36].

Fazit: Kinder zeigen eine gute Vertrag-
lichkeit und profitieren besonders von
den immunmodulatorischen Effekten
der SCIT.

7.2, SLIT im Kindesalter

Neuere Untersuchungen zur SLIT bei
Kindern zeigen weniger methodische
Méngel und haben eine gréBere Anzahl
von Kindern erfasst [32, 33, 75, 128, 151,
165]. Einige dieser Studien zeigten trotz
schwacher partieller Effekte in Subgrup-
pen, bei selektiv bewerteten klinischen

Kriterien oder beim Datenvergleich zu
ausgewdhlten Zeitpunkten bei Kindern
keine iberzeugende, klinisch relevante
Wirksamkeit der SLIT mit diesen Prapa-
raten [33, 75, 128, 151].

Mittlerweile wurde durch zwei unab-
hdngige Studien mit Tablettenprodukten
zur Behandlung der Rhinokonjunktivitis
mit begleitendem Asthma eine klinisch
relevante Besserung gezeigt: Nach min-
destens viermonatiger Behandlung mit
Graserpollenallergenen waren Sym-
ptome und Medikamentenverbrauch bei
den Kindern signifikant vermindert [32,
165].

Die Langzeitwirkung der SLIT wurde
nicht plazebokontrolliert [145] und der
praventive Effekt im Hinblick auf die Asth-
maentwicklung nur in einer offenen Stu-
die untersucht [125].

Die Anwendung der SLIT bei Kindern
und Jugendlichen kann aufgrund der ge-
genwadrtigen Datenlage nur mit Prapa-
raten bei nachgewiesener Wirksamkeit
empfohlen werden, wenn eine SCIT nicht
infrage kommt (B, 1b). Eine abschlieBende
Bewertung zur SLIT bei Kindern und Ju-
gendlichen wird bis zur Vorlage weiterer
Studienergebnisse zuriickgestellt.

Es sollte ein Elternteil wahrend der
Einnahme und kurz danach in der Ndhe
des Kindes verweilen. Durch relativ ho-
he Nebenwirkungsraten zu Beginn der
SLIT muss besonders im Kindesalter eine
schlechtere Compliance befiirchtet wer-
den. Hier wird empfohlen, durch ausrei-
chende Aufklarung auf dieses Risiko hin-
zuweisen und die Patienten zu Beginn der
SLIT haufiger zur Verlaufskontrolle einzu-
bestellen.

Fazit: Bei Kindern und Jugendlichen
kann die Anwendung der SLIT mit Pra-
paraten, fiir die eine klinische Wirksam-
keit in dieser Altersgruppe dokumentiert
ist, in Betracht gezogen werden, wenn
eine SCIT nicht infrage kommt.

8. Subkutane Immuntherapie
mit Insektengiftallergenen

8.1. Wirksamkeit
Zwischen 0,8 und 5 Prozent der Be-
volkerung sind von systemischen Uber-
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empfindlichkeitsreaktionen nach einem
Hymenopterenstich (z. B. Biene, Wespe)
betroffen (C, 2b) [69, 156]. Seltener und
meist in milderer Form tritt diese Reak-
tion bei Kindern, haufiger bei Bienen-
zlchtern auf [7, 15, 66]. Es handelt sich
bei fast allen Féllen um einen IgE-ver-
mittelten Mechanismus mit der Sympto-
matik einer Soforttyp-Allergie. Die Reak-
tion kann verschiedene Schweregrade
haben [147], die bei der Indikationsstel-
lung zur SIT beriicksichtigt werden: reine
Hautsymptomatik (systemische Hautre-
aktion, die Gber eine gesteigerte Lokalre-
aktion hinausgeht, Grad I), Hautsympto-
matik und/oder Atemwegssymptomatik
und/oder Blutdruckabfall und Tachykar-
die (Grad Il), Bronchospasmus, Bewusstlo-
sigkeit, Schock (Grad Ill), Atem- und Herz-
Kreislauf-Stillstand (Grad IV). Allergien ge-
gen Bienen- und Wespengift kdnnen un-
abhangig voneinander auftreten.

Zwischen 30 und 60 Prozent der Pati-
enten mit einer Allgemeinreaktion nach
Insektenstich in der Vorgeschichte entwi-
ckeln beim ndchsten Stichereignis erneut
eine systemische Uberempfindlichkeits-
reaktion (B, 3b) [21, 66]. Bei Patienten, die
schwer reagiert haben, ist das Wiederho-
lungsrisiko gro3er. Als besondere Risiko-
faktoren gelten Erwachsenenalter, wie-
derholte Stichereignisse in kurzen zeit-
lichen Intervallen, starkere Vorreaktion
und Komorbiditat [15].

Die SCIT ist bei Hymenopterengiftaller-
gien eine hocheffektive Behandlung (C,
4;B, 3b) [68, 111, 115, 138] und zeigt im
Vergleich zur SCIT bei Inhalationsaller-
gien eine bessere Wirksamkeit, bei Wes-
pengift- besser als bei Bienengiftallergie
(C, 4) [114, 115]. Mit der Standarderhal-
tungsdosis von 100 pg betragt die Wirk-
samkeit etwa 75 bis 95 Prozent; mit einer
erhéhten Dosis (meist sind 200 pg aus-
reichend) liegt sie bei nahezu 100 Pro-
zent (C, 4) [154]. Insbesondere bei Kin-
dern wurde nach Beendigung der SCIT
ein lang andauernder Schutz nachgewie-
sen (A, 1b) [67].

8.2. Indikation

Die Indikation zur SCIT ergibt sich aus
Anamnese, Hauttestung und In-vitro-Un-
tersuchungen. Ein positiver Hauttest oder
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spezifisches IgE gegen Insektengift oh-
ne anamnestischen Hinweis auf eine sys-
temische Reaktion (z.B. ausschlie3liches
Auftreten einer gesteigerten Lokalreak-
tion) sind keine Indikation zur SCIT (C, 4)
[69, 156]. Die Indikation zur Hyposensi-
bilisierungsbehandlung mit Insektengift
besteht obligat bei schwerer Allgemein-
reaktion (Schweregrad IlI-1V; C, 2b) [15,
21, 117, 138]. Bei nicht lebensbedroh-
licher systemischer Reaktion (Schwere-
grad I-l) sind weitere Faktoren wie po-
tenzielle Maskierung von starkeren Sym-
ptomen durch friihzeitige Therapie, be-
sondere Exposition (z.B. Imker), erh6htes
Risiko schwerer Anaphylaxie (z. B. Masto-
zytose, erhéhte Serumtryptase), kardio-
vaskuldre Begleiterkrankung oder psy-
chologische Faktoren (Angst, Lebens-
qualitat) bei der Indikationsstellung zu
beriicksichtigen [15, 21, 117, 138]. In
Deutschland wird bereits beim Schwere-
grad Il unabhéngig von Begleitfaktoren
die Indikation zur SCIT mit Insektengift
gestellt.

Bei Kindern mit ausschlieBlich auf die
Haut beschrénkter systemischer Reaktion
(Schweregrad I) wird eine Hyposensibili-
sierung nur in ausgewahlten Fallen emp-
fohlen, da schwerere Symptome durch
neuerlichen Stich unwahrscheinlich sind
(C, 2b) [67, 138]. Im hdheren Erwachse-
nenalter sind systemische Reaktionen
haufiger schwer, so dass die SCIT mit In-
sektengiften gerade bei Alteren indiziert
sein kann [15, 138].

Die titrierte Hauttestung wird mit kom-
merziellen Bienen- und Wespengiftex-
trakten im Prick- und/oder Intrakutan-
test durchgefiihrt. In Zweifelsféllen (sys-
temische Reaktion trotz ausbleibender
Hauttestreaktionen und negatives spe-
zifisches IgE) kann die Diagnostik durch
einen Basophilen-Allergenstimulations-
test (Histaminfreisetzung, Leukotrienpro-
duktion, Aktivierungsmarker CD63 oder
CD203c¢) zum indirekten (zelluldren) IgE-
Nachweis ergdnzt werden (C, 4). Zu dia-
gnostischen Schwierigkeiten aufgrund
unspezifischer IgE-Reaktivitdt gegen In-
sektengifte konnen vor allem bei Atopi-
kern IgE-Antikorper gegen kreuzreagie-
rende Kohlenhydratdeterminanten (CCD)
fihren, die fiir 80 Prozent der Kreuzreak-

tionen mit unklarer klinischer Relevanz
verantwortlich sind (D, 5) [15, 77]. Dop-
pelsensibilisierungen kénnen durch ei-
nen reziproken IgE-Inhibitionstest ab-
geklart werden. In manchen Féllen kann
die Diagnostik mit rekombinanten Aller-
genen hilfreich sein [116].

Zumindest bei schweren Stichreak-
tionen sollte die Mastzelltryptase be-
stimmt werden, da bei erhéhten Serum-
tryptasekonzentrationen (> 11,4 ug/l)
und/oder Mastozytose ein besonderes
Risiko besteht und eine lebenslange SCIT
empfohlen wird (D, 5) [97, 138].

Zusatzlich erhalt der Patient unter
Beriicksichtigung der Kontraindikatio-
nen ein ,Notfallset” zur Selbstmedika-
tion mit Adrenalin als Autoinjektor, bei
zu erwartenden respiratorischen Sym-
ptomen zusatzlich ein Adrenalin- oder B,-
Sympathomimetikumprédparat zum Inha-
lieren, ferner ein Glukokortikoid und ein
H1-Antihistaminikum (gel6st oder schnell
|6slich) zur oralen Einnahme [146].

8.3. Durchfiihrung

Die Therapie wird stationdr in einigen
Tagen mit wassrigen kommerziellen Ex-
trakten und diversen Steigerungsempfeh-
lungen eingeleitet (C, 4) [16], kann aber
auch wie bei Aeroallergenen ambulant
und mit initial wochentlichen Interval-
len begonnen werden. Die vorwiegend in
Deutschland {ibliche, sog. konventionelle
Rush-SCIT, bei der nach einigen Tagen
bzw. einer Woche die Maximaldosis er-
reicht wird (C, 4) [159], und die Ultra-Rush-
Verfahren, die dieses Ziel in zwei bis drei
Tagen anstreben (C, 4) [28, 29, 49], miis-
sen stationdr eingeleitet werden und bie-
ten den Vorteil einer friih erreichten Erhal-
tungsdosis mit entsprechender Schutz-
wirkung, was insbesondere wahrend der
Flugzeit der Insekten und bei schwereren
Reaktionen anzustreben ist.

AnschlieBend wird die Therapie am-
bulant mit einem (zugelassenen) wass-
rigen oder Depotpraparat in der Erhal-
tungsdosis von 100 pg des Insektengift-
extrakts fortgesetzt, und der Injektionsab-
stand wird auf vier Wochen gesteigert (C,
4) [138]. In Fallen von Bienen- oder Wes-
pengiftallergie mit besonderer Exposition
oder erhohtem Risiko schwerer Anaphyla-
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Leitlinie!

xie wird eine Erhaltungsdosis von 200 pg
empfohlen (B, 2b) [138].

In der Schweiz werden zudem etwa
vierstiindige Ultra-Rush-Verfahren zur Ein-
leitung durchgefiihrt [80, 144, 152], die
sowohl ambulant als auch stationar erfol-
gen. Die anschlieBende Nachbehandlung
mittels Erhaltungsdosis erfolgt nach den
Ublichen Schemata in vier- bis sechswo-
chigen Absténden.

8.4. Therapiedauer, Vertraglich-
keit und Erfolgskontrolle

Die SCIT mit Insektengiften wird min-
destens drei, besser fiinf Jahre (A, 1b) [65,
138, 153] und bei besonderer Exposition
oder erhohtem individuellen Risiko einer
schweren Reaktion (Leitlinie zur Insekten-
giftallergie [138]) langer durchgefiihrt. Bei
Patienten mit auBergewohnlich hohen Ri-
siken (z.B. Mastozytose) wird eine ldngere
und zum Teil eine lebenslange SCIT emp-
fohlen (D, 5) [65, 138]. Die Beendigung ei-
ner SCIT mit Insektengiften ist eine indi-
viduelle Entscheidung; Einzelheiten sind
ausfiihrlich dargestellt worden [21, 117,
138].

Systemische Nebenwirkungen wurden
haufiger bei Bienen- als bei Wespengift-
SCIT beobachtet (D, 5) [27, 171].

Ein ausbleibender Therapieerfolg kann
durch einen kontrollierten Stich unter Kli-
nikbedingungen nachgewiesen werden.
Die Stichprovokation — optimalerweise
sechs bis zwo6lf Monate nach Beginn der
Behandlung - ist bei Patienten nach Be-
riicksichtigung von Risikofaktoren zu er-
wagen, da ein fehlender Schutz eine er-
hohte Gefahrdung durch einen zukiinf-
tigen Insektenstich darstellen wirde. Es
gibt derzeit — auBer der Stichprovokation
- keine allgemein akzeptierten Parame-
ter zur Uberpriifung des Therapieerfolgs.
Hierzu wird auf die aktuelle Leitlinie der
DGAKI verwiesen [138].

Falls kein ausreichender Schutz unter
100 pg Insektengift zu erzielen ist, sollte
die Erhaltungsdosis von 100 pg auf 200 pg
Insektengift angehoben werden (A, 1b)
[153]. Fur Patienten mit Bienengiftaller-
gie und besonderer Exposition (z.B. Im-
ker) oder erhohtem Risiko schwerer Ana-
phylaxie (z.B. Mastozytose) wird ebenfalls
eine erhéhte Dosis empfohlen (D, 5) [138,
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153]. Kommt es nach Beendigung der Be-
handlung wieder zu einer systemischen
Reaktion nach einem Stich, sollte die SCIT
erneut eingeleitet werden [138].

Fazit: Bei systemischen Reaktionen
durch eine Hymenopterengiftallergie
(Biene, Wespe) ist die SCIT ausge-
zeichnet wirksam und sollte mindestens
drei bis finf Jahre durchgeflihrt werden,
bei manchen Patienten lebenslang.

9. Sicherheit, Risikofaktoren
und unerwiinschte Wirkungen

9.1. Sicherheit und Risikofaktoren
bei der SCIT

Schwere, lebensbedrohliche syste-
mische Reaktionen treten sehr selten,
d.h. in weniger als 1 von 10.000 Fillen
auf (Einteilung gemaR Leitlinie ,Summa-
ry of Product Characteristics [SPC]": sehr
haufig =10%, haufig = 1% bis <10%,
gelegentlich =0,1% bis < 1%, selten
>0,01% bis <0,1%, sehr selten <0,01 %)
(A, 1a) [98]. GemaR den Daten aus dem
PEI (1991-2000) wurde eine Inzidenz von
0,002-0,0076 Prozent (bezogen auf Injek-
tionen) bei nicht modifizierten Allergen-
extrakten und von 0,005-0,01 Prozent bei
chemisch modifizierten Allergenextrak-
ten (Allergoiden) errechnet (C, 4) [96]. Da-
ten im Rahmen der Zulassungsverlange-
rungen zwischen 2001 und 2005 erge-
ben keine Hinweise auf eine verdanderte
Inzidenz schwerer unerwiinschter Reak-
tionen gegentiber den im Jahr 2001 ver-
offentlichten Zahlen (Luderitz-Plichel, PEI,
personliche Mitteilung). Bei Beachtung
von Risikofaktoren (A, 1a) [98] sind schwe-
re Reaktionen teilweise absehbar und
durch Umsicht und Prophylaxe manch-
mal vermeidbar (Textkasten 11; D, 5). Ent-
wickeln sich schwerste Reaktionen, tre-
ten diese bevorzugt als heftige bronchiale
Obstruktion und seltener als anaphylak-
tischer Schock auf (A, 1a) [98]. Schwerwie-
gende Reaktionen kdnnen insbesondere
bei Asthmaexazerbationen, gleichzeitiger
Gabe von (-Blockern, unangemessener
Dosissteigerung (z. B. trotz unerwiinschter
Begleitreaktionen bei der letzten Injek-
tion), Nichtbeachtung der Wartezeit von
mindestens 30 Minuten oder anschlie-

Benden Kreislaufbelastungen (Textkas-
ten 11; A, 1a) auftreten [25, 98]. Bei wie-
derholt auftretender unzureichender
Compliance (z.B. Patient verbleibt nicht
ausreichend lang in der Praxis, Intervall-
Uberschreitungen, unangemessene kor-
perliche Belastung oder vermeidbarer
Allergenkontakt im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Injektion) sollte die Behand-
lung abgebrochen werden.

Bei unerwiinschten Begleitreaktionen
ist eine Pramedikation mit einem Anti-
histaminikum mdglich (B, 2b) [30, 144].
Systemische Reaktionen sind trotz die-
ser Pramedikation nicht ausgeschlossen.

9.2. Nebenwirkungen der SCIT

Bei Auftreten von gesteigerten Lokal-
reaktionen (> 10 cm Durchmesser der Ro-
tung und/oder Schwellung) an der Injek-
tionsstelle empfiehlt es sich, bei der nach-
sten Injektion keine Dosissteigerung vor-
zunehmen oder auf eine bereits tolerierte
Dosis gemaR Hersteller- und Gebrauchs-
informationen zuriickzugehen, bevor sie
erneut gesteigert wird (D, 5). Verzégert
auftretende (6-12 Stunden), gesteiger-
te Lokalreaktionen bieten kein erhéhtes
individuelles Risiko fiir systemische Re-
aktionen [82].

Bei systemischen Reaktionen sollte
die Entscheidung liber die Fortsetzung
oder den Abbruch der Therapie von
einem Allergologen unter Abwdgung
der Risiken bei Therapiefortsetzung, der
Dringlichkeit der Indikation und der The-
rapiealternativen getroffen werden. Zu
diesem Zweck ist der Patient gegebe-
nenfalls an den Arzt zu Gberweisen, der
die Indikation zur SCIT urspriinglich ge-
stellt hat. Mogliche Ursachen fiir die sys-
temische Reaktion (z.B. zusatzliche Aller-
genexposition, Medikamenteneinnahme,
Infekte, korperliche Anstrengung, sons-
tiger Stress, andere Belastungen oder Er-
krankungen) sollten ermittelt und in Zu-
kunft im Zusammenhang mit den Aller-
geninjektionen vermieden werden. Im
Fall der Fortsetzung der Therapie sollte
unbedingt eine deutliche Dosisreduktion
um mindestens zwei bis drei Stufen (bei
vorheriger Dosisverdoppelung) oder auf
ein Viertel bis ein Achtel der letzten Dosis
unter Berlicksichtigung der Fach- und Ge-
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SCIT?

Kindern**?

Offene Fragen zur SLIT*
(modifiziert nach [168])

= Optimale einzelne und kumulative Dosis**? Frequenz der Applikation** und
Behandlungsdauer? Identisch fiir alle Allergene, saisonale bzw. ganzjahrige? = Instabiles bzw. unzureichend behandeltes Asthma
(FEV, unter 70% vom Sollwert)

= Hoher Sensibilisierungsgrad der Patienten

= GroRenordnung der Symptomverbesserung im direkten Vergleich mit der

Compliance in kontrollierten Studien vergleichbar mit der Compliance bei
Routineanwendung zu Hause (iber drei Jahre?

= Modifizierte Immunantwort durch die SLIT? Langfristiger Therapieerfolg? = [nadaquate Dosissteigerung wahrend der Einleitungs-
Welcher Verlauf nach Beendigung der Behandlung? therapie

= Nebenwirkungsprofil bei der breiten Routineanwendung? = Medikamentenanwendung (B-Blocker)

= Einfluss von Kofaktoren auf die Sicherheit (z.B. Anwendung von B-Blockern)? = Unangemessene Kreislaufbelastungen, starke kérperliche

*

*

*

Einige der Fragen gelten in &hnlicher Weise fiir Produkte zur SCIT. . . .
Fiir bestimmte Produkte (Graserpollen-Allergentabletten) treffen die Fragen nicht zu bzw. = Vom Hersteller empfohlene Dosisreduktion bei Wechsel

konnten bereits in kontrollierten Studien beantwortet werden. auf neue Packung (Produktionscharge) iibersehen

Risikofaktoren bei der SCIT

= Aktuelle allergische Symptome und potenzielle Allergen-
belastung

Anstrengung, Sauna (kurz vor und fir den Rest des Tages
nach der Injektion sollten Augmentationsfaktoren gemie-
den werden)

Ursachen fiir den weniger {iberzeugenden Wirksamkeitsnachweis bei = Unangemessene Injektionstechnik

= Uberdosierung des Allergenextraktes

Textkasten 10

brauchsinformation des jeweiligen Prapa-
rates erfolgen (D, 5).

Zirkulierende Immunkomplexe kon-
nen im Verlauf einer SCIT entstehen; ih-
re klinische Relevanz ist jedoch unklar
(C, 4). Die Haufigkeit des Auftretens von
Granulomen héngt von der Art des ver-
wendeten Extrakts oder der Applikations-
technik (z.B. nicht tief genug subkutan)
ab (B, 2¢) [164, 171] und ist am ehesten
auf eine Fremdkarperreaktion zuriickzu-
fuhren (C, 4) [59].

Fazit: Das Auftreten schwerer, poten-
ziell lebensbedrohlicher systemischer
Reaktionen bei der SCIT ist moglich,
aber bei Einhaltung aller Sicherheits-
maRnahmen sehr selten. Die meisten
unerwiinschten Reaktionen sind leicht
bis mittelschwer und lassen sich gut
behandeln.

9.3. Sicherheit, Risikofaktoren
und Nebenwirkungen bei der SLIT
Nebenwirkungen bei der SLIT sind
dosisabhdngig und treten abhdngig
vom Prdparat bei 30 bis 70 Prozent der
Betroffenen als lokale voriibergehende
Schleimhautreaktionen (Juckreiz oder
Missempfindungen in der Mundhdohle,
Mundschleimhautschwellung, Halsrei-
zung) auf. Diese sind vorwiegend milder

30

Textkasten 11

Auspragung und nehmen ein bis drei Wo-
chen nach Beginn der Therapie meist ab.
Allerdings kdnnen ausgepragte Lokalre-
aktionen aufgrund der anatomischen Lo-
kalisation der Reaktionen potenziell le-
bensbedrohlich sein (z.B. Uvula- oder La-
rynxddem).

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen
ist das Risiko beziiglich schwerer uner-
wiinschter Reaktionen bei der SLIT ge-
ringer als bei der SCIT [96]. Wahrend bei
der SCIT ein sehr geringes Risiko fiir ana-
phylaktische, unter Umstédnden lebensbe-
drohlichen Reaktionen besteht (0,0004
Prozent pro Injektion; Daten 1981-2000
[96]), wurde dies fiir die SLIT nicht in glei-
cher Weise angenommen und die Hau-
figkeit schwerer, jedoch nicht lebensbe-
drohlicher Reaktionen zusammenfassend
flr mehrere Studien mit 0,0011 Prozent
auf die Einnahme bezogen angegeben
[6].

Eine Analyse schwerer unerwiinschter
Ereignisse im Rahmen der SLIT ergab ei-
ne Reaktion auf 285 Patienten (0,35 %),
bzw. 1,4 Reaktionen auf 100.000 Appli-
kationen (0,0014 %). In der Literatur fin-
den sich vereinzelt Fallberichte zu sys-
temischen bzw. anaphylaktischen Reak-
tionen im Rahmen einer SLIT mit unter-
schiedlicher Dokumentationsqualitat. Al-
lerdings ist hierbei zu beachten, dass dies

meist polysensibilisierte Patienten mit
allergischem Asthma bronchiale betraf.
Auch gastrointestinale Symptome wer-
den im Rahmen der SLIT mit einer Hau-
figkeit von bis zu 30 Prozent der Patienten
angegeben [6]. Postmarketing-Beobach-
tungen eines Graserpollenprodukts (LS)
zeigen, dass schwere unerwiinschte Re-
aktionen selten sind (vier schwere un-
erwilinschte Nebenwirkungen auf 4.500
verkaufte Packungen) und vorwiegend
als Zungenschwellung oder Asthmaexa-
zerbation auftreten (ALK-Abelld, Arznei-
mittelsicherheit, ,data on file”). Eine Pra-
medikation mit nicht sedierenden Anti-
histaminika ist auch bei der SLIT poten-
ziell geeignet, das AusmaR lokaler Reak-
tionen zu vermindern (D, 5). Zu bedenken
ist dabei, dass die Allergenanwendung
ohne &rztliche Uberwachung erfolgt und
Nebenwirkungen nicht sofort behandelt
werden kénnen. Daher sollte der Patient
einfache, gut verstandliche Anweisungen
bekommen, wie er sich im Fall von uner-
wiinschten Reaktionen zu verhalten hat
und bei Auftreten systemischer Reaktio-
nen schnellstmoglich arztliche Hilfe in
Anspruch nehmen.

Bislang sind die Risikofaktoren fiir
schwere allergische Reaktionen im Rah-
men der SLIT aufgrund der vorliegenden
Daten wie bei der SCIT unkontrolliertes
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allergisches Asthma und Polysensibilisie-
rung. Inwieweit weitere Augmentations-
faktoren der Anaphylaxie wie korperliche
Anstrengung, tibermaRBiger Alkoholkon-
sum, Infekte und [3-Blocker auch bei der
SLIT relevant sind, muss zukiinftig beob-
achtet werden. Entwickeln sich schwere
Reaktionen, treten diese auch bei der SLIT
bevorzugt als bronchiale Obstruktion auf.

Fazit: Abgesehen von sehr haufig bis
haufig auftretenden, dosisabhéngigen
unerwiinschten lokalen Symptomen
im Mund- und Rachenraum sind sys-
temische Reaktionen vorwiegend
leichterer Auspragung nach einer
SLIT bisher sehr selten beschrieben
worden. Die SLIT zeigt im Hinblick auf
anaphylaktische oder andere schwere
systemische Reaktionen ein besseres
Sicherheitsprofil als die SCIT.

10. Notfalltherapie

Systemische Reaktionen nach SIT tre-
ten meist innerhalb der ersten 30 Minu-
ten nach Applikation des Allergens auf.
Patienten mussen bei der SCIT deshalb
mindestens 30 Minuten nach Injektion
unter Beobachtung in arztlicher Verant-
wortung bleiben und sollen jede auf ei-
ne allergische Reaktion verdachtige Sym-
ptomatik sofort melden. Systemische Re-
aktionen kdnnen bereits wenige Minuten
nach Injektion einsetzen. Sie missen we-
gen der Gefahr der raschen Verschlimme-
rung ohne Verzégerung behandelt wer-
den (D, 5) [146]. Der Umgang mit obli-
gaten Medikamenten (D, 5) [87] und Aus-
riistungsgegenstanden fiir den allergolo-
gischen Notfall (D, 5) [146] muss dem be-
teiligten Personal daher vertraut sein. Die
Lagerung des Patienten, Adrenalin (i.m.),
eine Infusionstherapie tber einen groflu-
migen intravendsen Zugang und eine O,-
Gabe gehoren zu den ErstmalBnahmen.
Behandelnder Arzt und Praxisteam mis-
sen in kardiopulmonaler Reanimation ge-
schult sein. Adrenalin ist zur Therapie der
anaphylaktischen Reaktion besonders ge-
eignet, so dass sein friithzeitiger Einsatz
erwogen werden sollte. Gegebenenfalls
konnen hierzu Autoinjektoren zuri.m. In-
jektion verwendet werden.

Pddiatrische Allergologie - 13 - 1/2010

Systemische Reaktionen miissen rasch
erkannt und umgehend therapiert wer-
den. Zu den Anzeichen einer bedrohli-
chen Nebenwirkung zéhlen Brennen und
Jucken von Handflachen und Fu3sohlen,
Niesattacken, generalisiertes Hautjucken
und generalisierte Urtikaria, Schwellung
von Zunge und Rachen/Kehlkopf, Dys-
pnoe, Tachykardie, Bradykardie, Ubelkeit
und Hypotonie. Im Allgemeinen treten
zuerst Hautsymptome und Juckreiz auf.
Die Symptome kénnen nacheinander auf-
treten. Gelegentlich sind biphasische Ver-
ldufe zu beobachten.

Aus ethischen Griinden stehen beziig-
lich therapeutischer Empfehlungen zur
Notfalltherapie kaum kontrollierte Studi-
en zur Verfiigung. Klinische Erfahrungen
und Uberlegungen anhand pathophysio-
logischer Zusammenhéange haben zu der
von den wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften tberarbeiteten Leitli-
nie zur Akuttherapie anaphylaktischer Re-
aktionen [146] gefiihrt, die auch fir die
Akuttherapie des Notfalls im Rahmen ei-
ner SIT gilt.

Die dargestellten Empfehlungen gel-
ten analog auch fiir anaphylaktische Re-
aktionen, welche im Rahmen einer SLIT
auftreten.

Bei Auftreten einer anaphylaktischen
Reaktion vom Schweregrad IV gelten die
Empfehlungen der Bundesarztekammer
zur kardiopulmonalen Reanimation [35]
(verfligbar unter www.aerzteblatt.de/v4/
archiv/artikel.asp?src=suche&id=50906
oder www.inm-online.de/pdf/Wissen/
Reanimation/deutsches_aerzteblatt.
pdf), die auf einer deutschen Uberset-
zung [53] der seit 2005 giiltigen, inter-
nationalen Leitlinie des European Re-
suscitation Council (ERC; www.erc.edu)
beruhen [52] und Uber die Deutsche In-
terdisziplinare Vereinigung fir Intensiv-
und Notfallmedizin (DIVI) verfiigbar sind
(www.divi-org.de/Leitlinien-des-Europe
an-Resusc.49.0.html).

Fazit: Das Risiko und die Folgen un-
erwlinschter systemischer Reaktionen
kénnen durch Schulung des Personals,
Beachtung der Sicherheitsstandards
und rasche NotfallmaBnahmen wirksam
vermindert werden.

11. Zukunftsperspekfiven

Trotz der erzielten Erfolge sind Innova-
tionen und Weiterentwicklungen wiin-
schenswert, um die Wirksamkeit der SIT
besonders fiir spezielle, komplexe Aller-
genquellen zu steigern, die Nebenwir-
kungsrate zu senken und die Compliance
bei den Patienten zu erhéhen. Einige An-
sdtze erscheinen besonders interessant
und werden teilweise bereits klinisch er-
probt (Phase I/11):

m Diagnostik und Monitoring: Rekombi-
nante Allergene, sog.,Markerallergene”
konnten sich als Instrumente erweisen,
die die Auswahl der Patienten fiir die
SIT erleichtern und eine Dokumenta-
tion der Immunantwort auf das verab-
reichte Praparat ermdglichen (Immun-
monitoring).

m Optimierung der Applikation ohne In-
jektionen: Die Entwicklung einer muko-
salen Toleranz durch héhere Allergen-
dosen oder verbesserte Galenik sowie
Zusatz von spezifischen Adjuvanzien
erscheint moglich. Dies eréffnet neue
Perspektiven flr orale bzw. lokale Ap-
plikationsformen.

m Schnellere Dosissteigerung: Wie bei der
SCIT mit Insektengiftallergenen lasst
sich auch die Dosis bei Inhalations-
allergenen rascher steigern. Bei der
SLIT wird in einigen Protokollen bereits
sofort mit der Hochstdosis begonnen.
Die Modifizierung der Allergene z.B.
mit Formaldehyd oder Glutaraldehyd
(Allergoidisierung) lasst eine schnelle
Steigerung zu.

m Charakterisierung der Allergene: Der
Einsatz von aufgereinigten oder bio-
technologisch hergestellten, moleku-
lar charakterisierten Allergenen erlaubt
langfristig die Komposition von opti-
mierten Allergenpréparaten, welche die
fur die Therapie wichtigsten Allergene
enthalten. Insbesondere bei komplexen
Allergengemischen wie den Schimmel-
pilzen oder Nahrungsmitteln kdnnen
Préparate produziert werden, die durch
alleinige Extraktion nicht herzustellen
sind und deren fortlaufende Qualitat
besser kontrolliert werden kann.

m Verbesserte Wirksamkeit: Durch die
Identifikation der molekularen Wirk-
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mechanismen der SIT eréffnen sich
Wege der Therapieoptimierung durch
Kombination von Allergenen und Al-
lergenextrakten mit neu identifizierten
Immunmodulatoren. Diese Molekdle
sind oft mikrobiellen Ursprungs und
interagieren an der Schnittstelle zwi-
schen angeborener und erworbener
Immunitdt und zéhlen entweder zu den
Toll-like-Rezeptor-Agonisten oder zu
den sog. unspezifischen Immunmodu-
latoren.

= Weniger Nebenwirkungen: Die Kombi-
nation der Allergene mit anderen Mole-
kiilen wie zusétzlichem Einsatz von An-
ti-IgE oder die Entwicklung von Aller-
genfragmenten, Faltungsvarianten
oder Multimeren aus Allergenen eroff-
nen neue Therapieoptionen mit poten-
ziell geringeren Nebenwirkungen. Die

Kombination aus subkutaner Allergen-
applikation und Anti-IgE (Omalizumab)
kann moglicherweise die Wirksam-
keit und Sicherheit der SCIT bei aller-
gischer Rhinokonjunktivitis erhdhen.
Diese Kombination kdme allerdings aus
o6konomischen Erwdgungen nur in Ein-
zelféllen infrage (D, 2b) [89, 91, 150], zu-
mal Anti-IgE derzeit zu diesem Zweck
nicht zugelassen ist. Interessant scheint
die wissenschaftliche Erprobung dieser
Kombination beim allergischen Asthma
bronchiale.

m Anwendung der SCIT oder SLIT zur
Allergiepravention: Erste Studien ha-
ben belegt, dass die SIT weitere Sensi-
bilisierungen und die Entstehung von
Asthma praventiv verhindert. Hier be-
darf es weiterer Analysen auch mitan-
deren Prdparaten, um eine derartige,

Serie: Padiatrische Immunologie (11):

Erhohtes Serum-IgE und Ekzem -
eine allergische Erkrankung oder
ein angeborener Immundefeki?

Michael H. Albert, Lyn J. Kohl, Nikolaus Rieber, Lena F. Schimke, Gundula Notheis, Ellen D. Renner

Dr. von Haunersches Kinderspital, Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen

Allergische Erkrankungen sind haufig mit
erhohten Serum-IgE-Spiegeln assoziiert.
Erhdhte Serum-IgE-Spiegel - nicht selten
im flinfstelligen Bereich — geben Anlass,
differenzialdiagnostisch an Ursachen au-
Berhalb des allergischen Formenkreises zu
denken. So sollte nicht nur eine parasita-
re Infektion ausgeschlossen werden, son-
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dern auch an angeborene Stérungen des
Immunsystems gedacht werden. Insbe-
sondere wenn rezidivierende Infektionen
oder Infektionskomplikationen hinzutre-
ten, kommen differenzialdiagnostisch ei-
ne Reihe von angeborenen Stérungen des
Immunsystems — sog. Primdre Immunde-
fekterkrankungen (PID) - in Betracht.

potenziell interessante Indikation zu
belegen.

Fazit: Die SIT zeigt in vielen Bereichen,
wie Allergencharakterisierung, Applika-
tionswege, Adjuvanzien, Aufdosierung
und praventive Aspekte, neue Entwick-
lungen, die teilweise bereits auf ihre kli-
nische Wirksamkeit untersucht werden.

Literatur in der Leitlinie auf der Homepage der
GPA, www.gpaev.de

Korrespondenzadresse:

PD Dr. med. Jorg Kleine-Tebbe

Allergie- und Asthma-Zentrum Westend
Spandauer Damm 130, Haus 9

14050 Berlin

E-Mail: kleine-tebbe@allergie-experten.de

Was ist ein Primirer Immundefekt
(PID)?

PID sind seltene Erbkrankheiten des
Immunsystems. Hierbei kdnnen tiberwie-
gend monogenetische Defekte in der Erb-
anlage zu einer angeborenen Abwehr-
schwéache gegeniiber einem engen Er-
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regerspektrum (z.B. opportunistische
atypische Mykobakterien-Infektionen
bei IL-12/INFy-Achsendefekten) bis zum
Gesamtspektrum an Krankheitserregern
bei einem SCID (= severe combined im-
munodeficiency) fiihren [21, 26]. In der
Serie Padiatrische Immunologie” dieser
Zeitschrift wurde anhand von Beispielen
aufgezeigt, wie sich Kinder mit und ohne
angeborenem Immundefekt unterschei-

den. Der Artikel,,Das infektanfallige Kind
- praktisches Vorgehen” in Heft 2/2008
gibt einen Uberblick, bei welchem Kind
an einen Immundefekt zu denken ist und
was diagnostisch sinnvoll ist, um den Ver-
dacht auf einen PID zu erharten.
Zusammengefasst sind wiederholte,
lang und schwer verlaufende Infektionen,
die nicht durch eine organische Fehlbil-
dung oder eine andere Ursache erklar-

Ubersicht iiber Klinik, Genetik und immunologische Merkmale bei einer Auswahl
an priméren Immundefekten mit Ekzem und erhihtem Serum-IgE

PID Syndrome Klinik Gen- Immundefekt-
mit erhohtem Serum-IgE defekt(e) charakteristika
und Ekzem
Hyper-IgE-Syndrome Staphlokokken-Abzesse Kombinierter Immun-
(HIES) Lungenentziindungen defekt durch Defekte
Neugeborenenekzem im Zytokinsignaling
Formen: TH17-Zellbildungs-
Autosomal dominanter Pneumatozelenbildung STAT3 stérung
Erbgang (AD-HIES) Assoziierte Skelett- und
Bindegewebsveranderungen
Autosomal rezessiver Erb- | Virale Infektionen Tyk2, Dock8
gang (AR-HIES) ZNS-Beteiligung und weitere
IPEX-Syndrom Chronische Diarrhd FOXP3 Bildungs- und Funk-
(Immunedysregulation, Endokrinopathie tionsstérung regulato-
polyendocrinopathy, Schwere Gedeihstorung rischer T-Zellen
enteropathy, X-linked)
Wiskott-Aldrich-Syndrom | Rezidivierende Infektionen WAS Thrombozytopenie
(WAS) Petechien Kombinierter T-, B-
Erhdhtes Malignomrisiko und NK-Zelldefekt
Comel-Netherton-Syndrom | Ichthyosis SPINK5 Oligoklonale T-Zellen
Bambushaar und reduzierte B-
Allergien Zellen
Rezidivierende Infektionen Schwerer kombi-
Schwere Gedeihstorung nierter Inmundefekt
Omenn-Syndrom Schwere virale und bakterielle | RAG, ARTE- | T-zellularer Inmunde-
Infektionen MIS, IL-7R, | fekt Lymphopenie
Schwere Gedeihstorung RMRP. ADA | Anamie
und weitere
Cartilage-Hair-Hypoplasia- | Disproportionierter Klein- RMRP T-zellularer Immun-
Syndrom wuchs defekt Lymphopenie
(Knochen-Haar-Hypo- Sparliches, diinnes Haar Anémie
plasie-Syndrom) Hypoplastische Andmie
Morbus Hirschsprung
Infektionen
Erhdhtes Malignomrisiko
Atypisches komplettes Herzfehler 22q11- Variable T-Zell-
DiGeorge-Syndrom Tiefsitzende Ohren Deletionen defizienz
Thymushypoplasie
Gaumenspalte TBX1
Hypocalcamie
Tab. 1
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bar sind, ein Hinweis auf einen PID. Se-
kundare Ursachen fiir eine Infektionsan-
falligkeit treten z.B. bei chronischen Vi-
ruserkrankungen wie HIV oder bei aku-
tem EiweilBverlust wie bei Verbrennungen
oder chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen auf.

Was sind Primire Immundefekte
mit erhdhtem Serum-IgE und Ekzem?

Erhdhte Serum-IgE-Spiegel und chro-
nisches Ekzem gelten als Leitsymptome
von Erkrankungen des allergischen For-
menkreises. Aber auch bei einer ganzen
Reihe von PID kénnen erhdhte Serum-
IgE-Spiegel und chronisches Ekzem auf-
treten. Hierzu gehoren unter anderem
die Hyper-lgE-Syndrome, das IPEX-Syn-
drom (= Immunedysregulation, polyen-
docrinopathy, enteropathy, X-linked), das
Wiskott-Aldrich-Syndrom, das Comél-Ne-
therton-Syndrom, das Omenn-Syndrom,
die Cartilage-Hair-Hypoplasia (CHH, Kno-
chen-Haar-Hypoplasie) und das aty-
pische, komplette DiGeorge-Syndrom.
Fir alle diese PID gibt es mittlerweile ei-
ne Assoziation mit einem oder mehreren
Gendefekten (siehe Tab. 1).

Hyper-lgE-Syndrome

Die Unterscheidung zwischen einer
schweren atopischen Dermatitis und
einem der Hyper-IgE-Syndrome ist kli-
nisch eine Herausforderung. Da viele
Symptome des HIES erst im Laufe des Le-
bens hinzutreten oder erkennbar sind,
bereitete die Abgrenzung eines HIES ge-
genuber einer schweren Neurodermi-
tis vor der Moglichkeit der molekularge-
netischen Diagnostik grof3e Schwierig-
keiten. Hyper-IgE-Syndrome (HIES, OMIM
#147060, #243700) kennzeichnen sich
durch die klinische Trias
(1) Ekzem mit erhhtem Serum-IgE-Spie-

gel (>2000 IU/ml bzw. 2 SD Uber der

altersentsprechenden Norm),

(2) rezidivierende Staphylokokken-Ab-
szesse der Haut und

(3) Pneumonien mit Pneumatozelenbil-

dung[1, 4, 8].

Das klassische autosomal dominant
vererbte Hyper-IgE-Syndrom wird durch
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Mutationen im STAT3-Gen verursacht [9,
19, 24]. Es ist assoziiert mit nicht-immu-
nologischen Symptomen wie verzéger-
tem Milchzahnwechsel, Skoliose, Uber-
streckbarkeit der Gelenke und charakte-
ristischen Gesichtszligen. Neben diesem
klassischen HIES gibt es auch Patienten
mit einem dhnlichen klinischen Phano-
typ (erhohter Serum-IgE Spiegel, Ekzem,
gehdufte Infektionen von Haut und Lun-
ge), die einen autosomal rezessiven Erb-
gang aufweisen (AR-HIES) [23]. AR-HIES-
Patienten haben im Gegensatz zum klas-
sischen HIES keine Krankheitszeichen an
Skelett und Bindegewebe und weisen ei-
nen T-Zelldefekt auf. In der Folge treten
schwere, chronisch rezidivierende Mol-
lusca contagiosa, Herpes simplex-, Vari-
cella-Zoster-Infektionen und ZNS-Erkran-
kungen auf. Seit der Erstbeschreibung
2004 wurden weitere Patienten mit au-
tosomal rezessivem Hyper-IgE-Syndrom
in der Literatur beschrieben [18, 20]. Bei
einer autosomal-rezessiven HIES-Varian-
te gelang der Nachweis einer homozy-
goten Tyk2-(tyrosine kinase 2)-Mutation
[18].In den 2004 beschriebenen AR-HIES-
Patienten [23] konnten keine Tyk2- oder
STAT3-Mutationen [9, 32] gefunden wer-
den. Ob diese Patienten Trager der gera-
de veroffentlichten DOCK8-Mutationen
sind, ist noch nicht bekannt [34].

Eine friihe Diagnose ist beim HIES es-
senziell, um Infektionskomplikationen -
wie Pneumatozelenbildung nach Pneu-
monie oder Lungenabszess - zu vermei-
den und die Prognose der Patienten zu
verbessern. Bei guter Lungenfunktion ha-
ben HIES-Patienten eine anndhrend nor-
male Lebenserwartung.

Die Therapie ist limitiert auf eine sym-
ptomatische Therapie mit einer Staphylo-
kokken-wirksamen Antibiotikadauerpro-
phylaxe, falls nétig antimykotischer The-
rapie und chirurgischer Abszessspaltung.
Eine Entfernung von Pneumatozelen der
Lunge sollte sehr zuriickhaltend und nur
nach wirkungsloser konservativer Thera-
pie erfolgen. Eine Lungenteilresektion be-
deutet keine Heilung der Grunderkran-
kung und ist als prognostisch unglinstig
zu betrachten. Pneumatozelen kénnen
sich auch im spateren Verlauf noch spon-
tan deutlich zurtckbilden.
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IPEX-Syndrom

Die Symptome des IPEX-Syndroms (=
Immunedysregulation, polyendocrino-
pathy, enteropathy, X-linked) sind schwe-
re, ab dem Sauglingsalter auftretende,
nicht-infektiose Enteropathie, autoim-
mune Endokrinopathie, chronische ek-
zematdse Dermatitis und rezidivierende
Infektionen [6]. Dieser X-chromosomal
vererbte Immundefekt wird durch Muta-
tionen im FOXP3-Gen verursacht. FOXP3
spielt eine entscheidende Rolle bei der
Produktion von regulatorischen T-Zellen
(Treg). Treg-Zellen haben immunregula-
torische Aufgaben. Meist finden sich nor-
male bis erhohte Immunglobulinspiegel.
Bereits in der Neonatalperiode kann es
zu schweren Autoimmunphdnomenen
mit Diabetes mellitus Typ 1, Thyreoiditis,
hamolytischer Andamie, autoimmuner
Thrombozytopenie, Nephro- und Hepa-
topathie kommen. Daher ist eine frithzei-
tige Immunsuppression fiir das Uberle-
ben der Patienten essenziell. Primér und
auch sekundar besteht eine erhéhte An-
falligkeit fuir Infektionen durch ein breites
Erregerspektrum. Ohne Stammzelltrans-
plantation ist die Prognose meist infaust.
Selbst bei friihzeitiger Stammzelltrans-
plantation besteht eine hohe Letalitat,
so dass wenige Patienten das erste Le-
bensjahr Gberleben. Nur bei sehr milden
Krankheitsverldufen ist ohne Transplan-
tation ein Uberleben bis zum 30. Lebens-
jahr beobachtet worden [6].

Wiskott-Aldrich-Syndrom

Das Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS,
OMIM #301000) ist durch die klinische
Trias von Infektionsanfalligkeit, Ekzemen
und Thrombozytopenie gekennzeichnet
[27, 31]. Nicht alle Patienten zeigen die
volle Auspragung des Krankheitsbildes;
Ekzem und Immundefekt kbnnen auch
fehlen oder nur mild ausgepragt sein.
Diese leichtere Form ohne Immundefekt
wird auch als X-gebundene Thrombozy-
topenie (XLT) bezeichnet. Patienten ha-
ben eine chronische oder intermittieren-
de Thrombozytopenie mit Neigung zur
Hamatombildung. WAS und XLT werden
durch Mutationen im X-chromosomal ko-

dierten Gen WASP verursacht. Das Protein
WASP kontrolliert das Zytoskelettrearran-
gement, bestimmte Signaltransduktions-
wege und die Zellmigration in hdmato-
poetischen Zellen. Die Patienten weisen
einen kombinierten Immundefekt mit re-
duzierter Lymphozytenfunktion von T-, B-
und NK-Zellen auf. Meist haben die Pati-
enten im Serum erniedrigte IgM-, norma-
le IgG- und erh&hte IgA- und IgE-Spiegel.
Die Fahigkeit zur Produktion von spezi-
fischen Antikdrpern gegen Polysaccha-
ride ist eingeschrankt und es sind keine
Isohdmagglutinine im Serum nachweis-
bar. Eine friihzeitige allogene hamatopo-
etische Stammzelltransplantation gilt als
kurative Standardtherapie. Langzeitbe-
obachtungen uber Erfolg und Nebenwir-
kungen zu ersten klinischen Versuchen ei-
ner hdmatopoetischen Stammzellgenthe-
rapie liegen noch nicht vor [3].

Comél-Netherton-Syndrom

Das Comél-Netherton-Syndrom (OMIM
#256500) ist eine seltene, autosomal re-
zessive Erkrankung. Sie wird durch eine
angeborene Ichthyosis, Bambushaar, Ato-
pie und rezidivierende Infektionen cha-
rakterisiert [5, 22, 30]. Im peripheren Blut
findet man eine Eosinophilie und ein er-
hohtes Serum-IgE. Direkt nach Geburt
fallen die Kinder durch eine ichthyosi-
forme Erythrodermie auf. Nahrungsmit-
telunvertraglichkeiten, Infektionen und
chronische Hautinflammationen fiihren
in den ersten Lebensjahren zu einer teils
sehr ausgepragten Gedeihstdrung mit
sekundarem Minderwuchs. Insbesonde-
re im ersten Lebensjahrzehnt kommt es
zu schweren Infektionen. Diese fiihren zu
einer Mortalitdt von 20 Prozent im ers-
ten Lebensjahr [11]. Mutationen im Gen
SPINKS, lokalisiert auf Chromosom 5¢32,
flihren zu einer fehlenden oder redu-
zierten Expression von LEKTI [5]. LEKTI
reguliert die Desquamation und Matrix-
entwicklung der Haut [10]. Es wird ange-
nommen, dass eine LEKTI-Expression in
den Hassallschen Korperchen des Thy-
mus Aufgaben in der T-Zellentwicklung
hat [15]. Patienten zeigen einen breit ge-
facherten Immundefekt, der sich durch
eine reduzierte spezifische Antikorper-
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bildung gegen Pneumokokken-Anti-
gen und das Neoantigen Bakteriopha-
ge phiX174, eine reduzierte NK-Zellzy-
totoxizitat und verminderte B-Gedacht-
niszellzahl im peripheren Blut auszeich-
net [7, 12, 22, 28]. Es empfiehlt sich, eine
immunologische Diagnostik mit Quanti-
fizierung der Immunglobuline (IgG, IgM,
IgA, IgE) und Lymphozyten inklusive B-
Zellsubpopulationen durchzufiihren. Zur
differenzialdiagnostischen Abgrenzung
gegeniiber einem Omenn-Syndrom ist
eine funktionelle Lymphozytenpriifung
durch Mitogen- und Antigenstimulation
zu empfehlen.

Da im ersten Lebensjahr die Gedeih-
stérung mit multiplen Nahrungsunver-
traglichkeiten im Vordergrund steht, ist
fir viele Patienten eine teilparenterale Er-
ndhrung oder eine PEG-Sonde temporar
unumganglich. Trotz taglich mehrfacher
Hautpflege mit riickfettenden Lotio-
nen und mdglichst geringem Gebrauch
von steroidhaltigen Lotionen belastet
ein standiger antihistaminikaresistenter
Juckreiz die Patienten.

Erste Berichte Uber den Einsatz von Im-
munglobulinen zeigen ein besseres Ge-
deihen, eine reduzierte Inflammation der
Haut und eine Abnahme der Infektions-
anfalligkeit [22]. Die Prognose ist nach
den ersten Lebensjahren gut. Einzelfall-
berichte beschreiben allerdings mali-
gne Hautveranderungen bei jungen Er-
wachsenen mit Comél-Netherton-Syn-
drom [13].

Omenn-Syndrom

Das Omenn-Syndrom beginnt meist
im Neugeborenenalter mit einer genera-
lisierten Erythrodermie [29]. Ausgepragte
Lymphadenopathie, chronische Diarrhg,
Alopezie, Hepatosplenomegalie und Au-
toimmunitédt gehdren neben schweren re-
zidivierenden Infektionen zum klinischen
Bild. Ein schwerer kombinierter Immun-
defekt (SCID) kann friihzeitig zu fulmi-
nanten und fatalen Infektionen mit Bak-
terien, Viren und Pilzen fihren. Unter-
schiedlichste genetische SCID-Defekte
wie hypomorphe Mutationen in RAG1,
RAG2, ARTEMIS, ADA, IL7Ra, DNA Liga-
se IV und weiteren Genen kénnen zum
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Omenn-Syndrom fiihren. Hypomorphe
Mutationen in diesen Genen ermdglichen
eine klonale Entwicklung autoaggressiver
T-Zellen, was zum klinischen Phdnotyp
des Omenn-Syndroms fiihrt. Diese Zel-
len induzieren eine massive Entziindung
ahnlich einer Graft-versus-Host-Erkran-
kung. Im Labor finden sich eine Lympho-
zytose mit hoher Zahl an aktivierten T-Zel-
len, eine ausgepragte Eosinophilie (oft
> 1000/pL) und hohe Serum-IgE-Spiegel
trotz quantitativ verminderter B-Zellen.
Im Gegensatz zu SCID-Genmutationen,
die zu einem kompletten Funktionsver-
lust fihren, kdnnen Lymphozyten von
Omenn-Patienten eine partielle Prolife-
ration auf Mitogen und Antigen zeigen.

Die Therapie besteht in einer aggres-
siven immunsuppressiven Behandlung
und ziligiger allogener Stammzelltrans-
plantation. Ohne Transplantation ist die
Prognose fatal.

Atypisches, komplettes
DiGeorge-Syndrom
(Mikrodeletionssyndrom 22q11)

Das DiGeorge-Syndrom (DGS, OMIM
#188400) ist eine Auspragung des Mikro-
deletionssyndroms 22q11, zu dem u.a.
auch das Shprintzen-Syndrom (Velo-car-
dio-faziales Syndrom) gehdort. Dem DGS
liegt eine fehlerhafte Entwicklung der 3.
und 4. Schlundtasche zugrunde, die zu
den charakteristischen Anomalien wie
Herzfehler, Thymushypoplasie und Hypo-
parathyreoidismus fiihrt. Nicht immer lie-
gen beim DGS Mikrodeletionen auf dem
Chromosom 22 vor, auch Punktmutatio-
nen im TBX1-Gen oder unbekannte Ver-
anderungen konnen ursachlich sein [33].
Haufig wird die Diagnose eines DGS im
Rahmen eines pra- oder neonatal aufge-
fallenen schweren Herzfehlers gestellt.
Der Immundefekt bei Patienten mit DGS
kann sehr variabel ausgepragt sein, vom
volligen Fehlen der T-Zellen bis zu fast
normaler T-Zellzahl und -funktion. Cha-
rakteristisch ist die verminderte Produk-
tion von T-Zellen, die durch einen Man-
gel an funktionellem Thymusgewebe be-
dingt ist. Dementsprechend besteht eine
erhohte Infektionsanfalligkeit v. a. fiir vi-
rale und Pilzinfektionen. Sekundare Funk-

tionseinschrankungen der B-Zellen sind
maoglich. Der T-Zelldefekt ist vor allem in
den ersten Lebensmonaten ausgepragt
und kann sich bis zum Ende des ersten
Lebensjahres verbessern oder sogar nor-
malisieren. Altere Patienten haben ein
erhohtes Risiko fir Autoimmunerkran-
kungen. Neugeborene mit schwerer T-
Zelldefizienz kdénnen unter entspre-
chenden prophylaktischen MalBnahmen
wie Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe,
Bestrahlung von Blutprodukten etc. fiir
eine bestimmte Zeit beobachtet wer-
den, um zu sehen, ob sich der Immunde-
fekt im Verlauf verbessert. Bei Persistenz
eines schweren Immundefekts muss eine
Stammzell- oder Thymustransplantation
angestrebt werden [14, 16].

Bei Patienten mit atypischem, kom-
plettem DiGeorge-Syndrom kénnen sich
trotz stark reduzierter T-Zellen oligoko-
nale T-Zellen entwickeln, die zu erhoh-
ten Serum-IgE-Spiegeln und einem kli-
nischen Bild dhnlich dem Omenn-Syn-
drom flhren.

Cartilage-Hair-Hypoplasia
(Knochen-Haar-Hypoplasie)

Die Cartilage-Hair-Hypoplasia (CHH;
Knorpel-Haar-Hypoplasie) oder meta-
physéare Chondrodysplasie Typ McKusick
(OMIM #250250) ist eine autosomal rezes-
sive Form der Skelettdysplasie und haufig
mit einem Immundefekt verbunden [17].
Die vielschichtigen Krankheitsmerkmale
der CHH sind disproportionierter Klein-
wuchs, sparliches, diinnes Haar, hypo-
plastische Andmie insbesondere in der
frithen Kindheit, Morbus Hirschsprung,
defekte Spermatogenese und erhdhtes
Malignomrisiko. Insgesamt besteht eine
hohe Variabilitdt in der Auspragung der
Krankheitsmerkmale. Die krankheitsauslo-
sende Mutation wurde im Gen RMRP, das
eine Endoribonuklease kodiert, entdeckt
[25]. Die Endoribonuklease ist an der Pro-
zessierung von Vorldaufer-rRNA und von
RNA-Primern fiir die mitochondriale DNA-
Replikation beteiligt. Der Kleinwuchs be-
ruht auf einer metaphysaren Dysplasie. Ab
dem Alter von sechs bis neun Monaten
zeigen Réntgenaufnahmen betroffener
Kinder kurze, dicke Rohrenknochen mit
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metaphysdren Auftreibungen und Unre-
gelmaBigkeiten. Des Weiteren weisen die
Patienten haufig Zahnanomalien in Form
angekerbter Schneidezdhne, kleiner oder
zusammengewachsener Zdhne auf. Die
Haare sind fein und sparlich. Anfalligkeit
fur Infektionen besteht gegeniber Viren,
Bakterien und Pilzen. Mehrfach beschrie-
ben sind protrahierte, schwere Verlaufs-
formen von Varizelleninfektionen mit ha-
morrhagischen Blasen, hohem Fieber und
auch todlichen Verldufen. Solch schwere
Verldufe deuten auf einen schweren zel-
luldren Immundefekt [21]. Patienten zei-
gen meist einen moderaten T-zelluldren
Immundefekt mit verminderter Stimula-
tionsantwort auf Mitogene, teilweise ge-
paart mit Lymphopenie (oft betonte Ver-
minderung der CD4 T-Zellen) und einem
Mangel an Immunglobulinen. Eine makro-
zytdre bis normozytare Andmie mit ver-
minderten Retikulozyten ist die Folge ei-
ner gestorten Erythropoese. Haufig ist ein
relativ milder klinischer Phanotyp mit nur
geringer Anfalligkeit fiir schwere Infektio-
nen. CHH-Patienten kénnen selten aber
auch einen schweren kombinierten Im-
mundefekt (SCID) aufweisen und hierbei
die Sonderform eines Omenn zeigen [21].
Dann kann eine Stammzelltransplanta-
tion den Immundefekt heilen [2]. Ein Im-
munglobulinmangel ist eine Indikation
zur regelmaBigen Immunglobulinsubsti-
tution. Der bei CHH gehduft auftretende
M. Hirschsprung muss friihzeitig chirur-
gisch therapiert werden. Der Wachstums-
defekt der Knochen spricht nicht auf die
Behandlung mit Wachstumshormon an.
Die Lebenserwartung ist abhdngig von
der Schwere des Immundefekts, haufig
ist mit einer normalen Lebenserwartung
zu rechnen.

[1] Belohradsky BH, Daumling S, Kiess W, Griscelli C:
[The hyper-IgE-syndrome (Buckley- or Job-syndrome)).
Ergeb Inn Med Kinderheilkd 1987; 55: 1-39.

[2] Berthet F, Siegrist CA, Ozsahin H, Tuchschmid P, Eich
G, Superti-Furga A et al.: Bone marrow transplantation in
cartilage-hair hypoplasia: correction of the immunodefi-
ciency but not of the chondrodysplasia. Eur J Pediatr
1996; 155: 286-290.

[3] Boztug K, Dewey RA, Klein C: Development of he-
matopoietic stem cell gene therapy for Wiskott-Aldrich
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Diagnostisches Vorgehen

Bei PID-Patienten steht die Infektions-
anfélligkeit im Vordergrund. Die Infek-
tionsanfalligkeit kann sehr mild (Ek-
zem und im Verlauf erste Abszesse beim
HIES), aber auch sehr stark (fulminante
Infektionen beim Omenn-Syndrom) aus-
gepragt sein. Die Infektionsanfalligkeit
ist nicht immer das obligate Symptom,
um an einen PID zu denken. Eine aus-
fuhrliche Anamnese sollte die Erstellung
eines Stammbaums mit der Frage Infek-
tionsanfalligkeit, Fehlgeburten/Aborte
und Konsanguinitdt in der Familie ein-
schlief3en. Klinische Untersuchungsbe-
funde wie Bambushaar (Netherton-Syn-
drom), Doppelreihenbildung der Milch-
zdahne (autosomal dominantes HIES), Ge-
deihstérung oder seit Geburt bestehen-
de schwere chronische Durchfalle (IPEX-
Syndrom) kdnnen Leitsymptome fir
den zugrunde liegenden Immundefekt
sein.

Die Basisdiagnostik besteht in der Be-
stimmung des Blutbilds mit Differenzie-
rung, Serum-Immunglobulinen und der
Bestimmung der spezifischen Antikorper-
bildung. Hinter einer Lymphopenie mit
Ekzem und erh6hten Serum-IgE-Spiegeln
kann sich ein Omenn-Syndrom verber-
gen, das als schwerer kombinierter Im-
mundefekt (SCID) ein immunologischer
Notfall ist und sofortigen Handelns be-
darf. Ingesamt gilt, dass bei quantitativen
oder qualitativen Aberrationen dieser Be-
funde gezielte weitere Untersuchungen
in einem Zentrum fiir Primdre Immun-
defekte erfolgen sollten, um friihzeitig
die Diagnose molekulargenetisch zu si-
chern und die addquate Therapie einlei-
ten zu konnen.
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Therapiemdglichkeiten

Je nach Diagnose muss eine sympto-
matische Therapie mittels frihzeitiger
Antibiotikagabe, Antibiotikadauerpro-
phylaxe oder Immunglobulinsubstituti-
on durchgefiihrt werden. Bei schweren
Immundefekten kann eine Stammzell-
transplantation oder Gentherapie notig
sein. Allgemein gilt, dass eine friihzeitige
Diagnose vor Infektionskomplikationen
fur die Lebensqualitat essenziell ist und
die Prognose des Patienten entscheidend
verbessert. Immer sollte eine friihzeitige
antibiotische, antimykotische und antivi-
rale Therapie und ggf. auch der prophy-
laktische Einsatz von Antiinfektiva erwo-
gen werden.

Zusammenfassung

Dieser Ubersichtsartikel soll eine Hilfe-
stellung sein, bei Patienten mit Leitsym-
ptomen wie Ekzem und erhéhtem Serum-
IgE-Spiegel differenzialdiagnostisch an
einen Primdren Immundefekt zu denken
und die Warnzeichen zu erkennen. Denn
die friithe Diagnosestellung ist fiir die Pro-
gnose der Patienten essenziell. Hinter je-
dem Patienten mit Ekzem, erhohtem Se-
rum-IgE und rezidivierenden Infektionen,
Infektionskomplikationen oder einem
Minderwuchs kann sich die Diagnose
eines Primédren Immundefekts verbergen.
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Einem zweijahrigen Mddchen war in
einem unbeobachteten Moment beim
Spielen ein groBer Fernseher aus einer
Hohe von 60 cm auf den Oberkdrper ge-
fallen. Es entwickelte umgehend eine
deutliche Dyspnoe mit Hautemphysem.
Eine Computertomographie und Ront-
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genaufnahme des Thorax zeigte einen
ausgepragten Pneumothorax beidseits
mit Mediastinal- und Hautemphysem
(siehe Abb. 1-3).

Nach Intubation und Anlage von Tho-
raxdrainagen kam es nur zu einer unzu-
reichenden Besserung. Die beidseits an-

gelegten Drainagen forderten weiterhin,
so dass der Entschluss zur Bronchosko-
pie gefasst wurde. Endoskopisch war ein
deutlicher Trachealldngsriss in einer Lan-
ge von 1,3 cm bis kurz vor die Carina rei-
chend in der Pars membranacea nach-
weisbar (siehe Abb. 4).
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Zunéchst wurde konservativ vorgegan-
gen, was in der Vergangenheit bei einem
ahnlich gelagerten Fall (s. u.) erfolgreich
gewesen war: antibiotische Therapie zur
Vermeidung einer Mediastinitis, maschi-
nelle Beatmung, tiefe Sedierung. Nach ei-

~ Al
N

Abb. 1: Réntgen-Thorax mit ausgeprégtem
Hautemphysem und beideseitigem Pneumothorax.

Abb. 2: Computertomographie mit deutlichem
Hautemphysem auch im Halsbereich.

Abb. 3: Bronchoskopischer Blick entlang des Tra-
chealtubus mit bulldser Pharynxschleimhaut bei
massivem Emphysem.
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ner Woche wurde eine erneute Broncho-
skopie durchgefiihrt, bei der sich der Tra-
chealldngsriss unverandert ohne Tendenz
zur fibrindsen Verklebung zeigte. Hiermit
war die Indikation zum operativen Ver-
schluss der Trachea gestellt. Das Madchen
wurde in Linksseitenlage thorakotomiert
und die Trachea retropleural aufgesucht.
Es stellte sich eine fast 3 cm lange (bron-
choskopisch nur 1,3 cm sichtbare) Verlet-
zung zwischen Pars membranacea und
Pars cartilaginea dar, die spannungsfrei
und ohne Patcheinlage verschlossen wer-
den konnte. Zwei Tage spater war die Ex-
tubation moglich, das Mediastinal- und
das Hautemphysem waren rasch riicklau-
fig. Bei der drei Monate spater durchge-
fihrten Kontroll-Bronchoskopie war die
Trachealruptur regelrecht ohne Stenosie-
rung abgeheilt (Abb. 5).

Einige Monate zuvor war es in dhnli-
cher Weise bei einem gleichaltrigen Mad-
chen nach einem Sturz mit dem Brustkorb
auf einen Stuhl zu einer etwas hoher ge-
legenen Ruptur der Pars membranacea
ohne Verletzung der Trachealknorpel ge-
kommen. Auch hier bestand sofort ein
massives Hautemphysem, so dass vom
Notarzt Einschnitte zur Entlastung des
Emphysems und eine Nottracheotomie
durchgefiihrt wurden. Dennoch gelang
es, allein durch Sedierung und Beatmung
mit einem sehr tief liegenden und somit
die Verletzung passierenden Tubus ei-
nen fibrindsen Verschluss der Ruptur zu
erhalten, so dass eine Operation vermie-
den werden konnte.

Trachealrupturen sind bei stumpfen
Thoraxtraumata selten und immer als po-
tenziell lebensbedrohlich anzusehen. Da
bei solchen Unfallarten auch Aortenrup-
turen und Verletzungen des Osophagus
beschrieben werden, wurde als ein Me-
chanismus die unterschiedliche lineare
Beschleunigung der verschiedenen Or-
ganstrukturen mit Entstehung von Scher-
kraften diskutiert [Forman J 2008]. Alter-
nativ ist eine akute Uberdehnung der
Pars membranacea denkbar, da die kom-
primierte Alveolarluft nicht zeitgerecht
durch die relativ engen oberen Atemwe-
ge entweichen kann.

Abb. 4: Bronchoskopischer Blick auf die Carina in
der Tiefe und Léngsriss der Pars membranacea.

Abb. 5: Bronchoskopische Kontrolle nach drei Mo-
naten und abgeheilter Ruptur ohne Stenosierung.
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Leserbrief zum Beitrag ,Wie wirksam ist Umckaloabo®?“ (Aktuelle Fragen an den Allergologen,

PAd. Allerg. 2/2009, 41-43)

Zur Wirksamkeit von Umckaloabo®

Wolfgang Kamin, Evangelisches Krankenhaus Hamm, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Derzeit wird die Aussagekraft des aktuellen
Cochrane-Reviews [21] zu EPs® 7630 — dem
Auszug aus der Kapland-Pelargonie und
wirksamen Bestandteil in Umckaloabo® - dis-
kutiert. Hierzu mochte ich wie folgt Stellung
nehmen.

Wirksam und vertriglich

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
EPs® 7630 konnte nicht nur fir die EPs®-
7630-Losung gezeigt werden, wie an ande-
rer Stelle geschrieben wurde [22]. In den
beiden bisher mit EPs® 7630 in Tablettenform
durchgeflihrten Studien an Patienten mit
akuter Bronchitis (Erwachsene bzw. Kinder
ab sechs Jahren) konnten eine signifikante
und dosisabhangige Uberlegenheit von EPs®
7630 bezliglich der Verbesserung des Scores
der bronchitis-spezifischen Symptome (BSS)
an Tag 7 gegenliber Studienbeginn (primérer
Zielparameter) sowie eine Verbesserung in
den weiteren bronchitis-spezifischen Sym-
ptomen und im allgemeinen Gesundheits-
zustand gezeigt werden [9-11,15-17, 19].
Darliber hinaus zeigte EPs® 7630 in beiden
Dosisfindungsstudien eine gute Vertraglich-
keit und Sicherheit, auch in der hdchsten der
drei untersuchten Dosierungen.

Die Untersuchungsdauer in den von den
Cochrane-Autoren analysierten kontrollierten
Studien betrug jeweils eine Woche fiir Pati-
enten mit akuter Bronchitis und drei Wochen
fir Patienten mit akuter Rhinosinusitis [1, 3,
7-9, 18, 19]. Dabei wurde unter anderem
der prozentuale Anteil der Patienten mit
,vollstandiger Besserung” an Tag 7 mit Hil-
fe der Integrative Medicine Outcomes Sca-
le (IMOS) erfasst. Hierbei zeigte sich EPs®
7630 gegeniber Plazebo deutlich Gberlegen.
Die Dauer der akuten Infektion bis zur kom-
pletten Erholung war dagegen nicht Gegen-
stand der Untersuchungen.

Alle genannten Studien wurden an einem
Patientenkollektiv durchgefiihrt, bei dem
keine Indikation fiir eine Antibiotika-Therapie
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vorlag. Der Uberwiegende Teil der im Review
der Cochrane-Autoren analysierten Studien
bezieht sich dabei auf Patienten mit akuter
Bronchitis, die in den meisten Fallen durch
Viren verursacht wird und fiir die somit eine
Behandlung mit Antibiotika grundséatzlich
nicht geeignet ist [5, 6, 13]. Die zusétz-
liche Einnahme von Antibiotika, Mukolytica,
B-Mimetika oder Glukokortikoiden war wah-
rend der Teilnahme an diesen Studien gene-
rell nicht erlaubt. Auswertungen zur Antibio-
tika-Einsparung konnten damit generell nie
Ziel der Untersuchungen sein und etwaige
landerspezifische Unterschiede im therapeu-
tischen Vorgehen bei so genannten banalen
Infekten kdnnen keineswegs die Aussage-
kraft der bisher vorliegenden Studienergeb-
nisse mindern.

Aktuelle Daten

Die Hauptergebnisse der im Review beriick-
sichtigten klinischen Studie bei Erwachse-
nen mit akuter Rhinosinusitis wurde bereits
im Jahr 2006 auf Kongressen prasentiert
[2]. Das verdffentlichte Abstract lag den
Cochrane-Autoren vor und wird im Review
zitiert. Die Vollpublikation, die inzwischen
veroffentlicht ist [1], war zum Zeitpunkt der
Analyse bereits eingereicht. Die darin be-
schriebenen Studienergebnisse werden
auch durch eine im Jahr 2007 publizierte An-
wendungsbeobachtung mit EPs® 7630 bei
akuter Sinusitis gestitzt [20]. Die vorgenom-
mene Einbeziehung der zum Analysenzeit-
punkt noch unveréffentlichten Rhinosinusitis-
Studie sowie der vier aktuellsten Studien zur
Indikation akute Bronchitis, deren Vollpubli-
kationen derzeit noch in Vorbereitung sind,
wertet die Ergebnisse der Cochrane-Autoren
zusatzlich auf. Somit resultiert eine Aktuali-
tat des Reviews, die leider nicht selbstver-
standlich ist, da Wissenschaftler und Her-
steller eine Herausgabe unverdffentlichter
Daten im notwendigen Umfang nicht selten
meiden.

Riickkehr an den Arbeitsplatz

Da sich die Cochrane-Autoren in ihrer Analy-
se auf eine durch sie generierte Hauptzielva-
riable der Studien beschrankten, konnten sie
keinerlei Aussage zu zusatzlich erhobenen
Daten wie der Riickkehr an den Arbeitsplatz
und in die Schule treffen. Daraus ist jedoch
nicht zu schliellen, dass ein dahingehender
Wirksamkeitsnachweis fehlt. Tats&chlich wur-
denin den vier neuen Studien entsprechende
Daten erhoben [7-9, 19]. Es zeigte sich da-
bei, dass in allen drei Studien mit Kindern und
Jugendlichen in der EPs®-7630-Gruppe mehr
Patienten (zwischen 35 und 58 Prozent) in
der Lage waren, nach sieben Tagen wieder
Kindergarten, Schule, Ausbildung oder Ar-
beit zu besuchen, als in der Plazebogruppe
(zwischen 12,4 und 33,7 Prozent) [7-9]. In
der Tablettenstudie mit Erwachsenen konn-
te unter der Einnahme von EPs® 7630 eine
Reduktion der durchschnittlichen Fehlzeiten
am Arbeitsplatz um zwei Tage festgestellt
werden [19].

Nebenwirkungen

Bezlglich der Sicherheit von EPs® 7630
wird im Cochrane-Review folgende Aussage
getroffen: ,In the present analysis, adverse
events were slightly more frequent with P.
sidoides. Besides gastrointestinal complaints
such as nausea, vomiting, diarrhea or heart-
burn, allergic skin reactions with pruritus
and urticaria have been seen in the included
trials.” Bei ,heartburn® handelt es sich dabei
nicht, wie kiirzlich fehlerhaft Gbersetzt [22],
um Herzschmerzen, sondern um Sodbren-
nen, das zum fiir EPs® 7630 bekannten Ne-
benwirkungsspektrum der gastrointestinalen
Beschwerden gehdrt. Nebenwirkungen mit
,Herzschmerzen* wurden bei der Behand-
lung mit EPs® 7630 bis dato nicht beobach-
tet. Zudem werden die genannten Neben-
wirkungen im Cochrane-Review mit ,slightly
more frequent®, also ,etwas haufiger*, und
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nicht mit ,signifikant haufiger" in Verbindung
gebracht, wie kirzlich zitiert wurde [22].

Den Cochrane-Reviewern wurden fiir ihre
Analyse die Ergebnisse aus den vier aktu-
ellsten abgeschlossenen Studien zur Ver-
figung gestellt [7-9, 19]. Alle vier Studien
wurden wahrend der Durchfiihrung auditiert
und von einem unabhangigen Quality-Board
Uberwacht. Weder in diesen noch in friiheren
Studien mit EPs® 7630 konnten leberscha-
digende Befunde, ein erhdhtes Risiko flr
Blutungsneigung oder vermehrte allergische
Reaktionen festgestellt werden. Zwar wird
im Cochrane-Review eine Literaturstelle
erwahnt, in der Falle mit allergischen Reak-
tionen, Lebertoxizitdt und Blutungsneigung
nach Behandlung mit der kommerziell er-
haltlichen Umckaloabo®-Lésung beschrie-
ben wurden [4]. Die zitierte Literaturstelle
beschaftigt sich jedoch ausschlieBlich mit
allergischen Reaktionen und lediglich der
darin zitierte Fall einer 20-jahrigen Patientin
kann als schwerwiegend eingestuft werden.
Erhéhte Leberwerte wurden lediglich in zwei
der bisher durchgefiihrten Studien berichtet -
und dort sowohl in der Verum- als auch in der
Plazebogruppe. Ein Zusammenhang mit der
Prifmedikation wurde in allen Fallen ausge-
schlossen. Auch praklinische Daten aus Toxi-
zitatsstudien zeigen weder einen Einfluss auf
das plasmatische Gerinnungssystem [12]

[1] Bachert C, Schapowal A, Funk P, Kieser M: Treatment
of acute rhinosinusitis with the preparation from Pelar-
gonium sidoides EPs 7630: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Rhinology 2009; 47: 51-58

[2] Bachert C, Schapowal A, Kieser M, Malek F: Treatment
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species. Drug safety 2007; 30 (8): 677-680
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multicenter trial. In preparation, 2009
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tolerability of EPs 7630 in children and adolescents with
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noch einen Hinweis auf lebertoxische Effekte
— selbst bei verabreichten Dosen von bis zu
3.000 mg/kg Kérpergewicht waren keine Le-
berschaden nachweisbar [14].

Die vorliegenden préklinischen und klinischen
Daten sprechen damit eindeutig fiir die gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von EPs®
7630 - auch bei Kindern und Jugendlichen.

PD Dr. med. Wolfgang Kamin
Evangelisches Krankenhaus Hamm gGmbH,
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Werler Str.130, 59063 Hamm

E-Mail: wkamin@evkhamm.de

Stellungnahme von Prof. Dr. Volker Wahn
zum Leserbrief von PD Dr. Wolfgang Kamin

Ich danke Herrn Kamin fiir die detaillierte
Auseinandersetzung mit meinem Kom-
mentar. Leider erfahre ich keine neuen
Fakten. Die Originaldaten sind offenbar
seit Jahren bekannt und 2006 bei einem
Kongress vorgetragen worden, die Stu-
dien abgeschlossen, und zumindest die
mit positiven Ergebnissen den Cochrane-
Kollegen zur Verfigung gestellt worden.
Zitierung dort als ,Anonymous®. Jetzt sind
wir mehrere Jahre nach Abschluss der Stu-
dien und mehrjéhriger Vermarktung von
Umckaloabo® zumindest so weit, dass die
Arbeiten als in preparation” zitiert werden.
Sie liegen also irgendwo in einem Schreib-
tisch. Fehlen noch die Schritte ,,submitted”,
,accepted®, ,in press” und schliellich der

Literatur

acute bronchitis: A randomized, double-blind, placebo-
controlled multicenter trial with a herbal drug preparation.
In preparation, 2009

[9] Kamin W, Maydannik VG, Malek FA et al.: Efficacy and
tolerability of EPs® 7630 in patients (6 to18 years old) with
acute bronchitis: A randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical dose-finding study. In preparation, 2009
[10] Kamin W: Aktuelle Ergebnisse zur Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von EPs® 7630 bei Kindern mit akuter
Bronchitis — ein Uberblick. Zeitschrift fir Phytotherapie
2008; 29 (S1): 10

[11] Kamin W: Wirksamkeit und Vertraglichkeit der EPs®
7630-Tablette bei Kindern mit akuter Bronchitis — eine
randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Dosisfin-
dungsstudie. Pneumologie 2008; 62 (S2): 111

[12] Koch E, Biber A: Treatment of rats with the Pelargo-
nium sidoides extract EPs® 7630 has no effect on blood
coagulation parameters or on the pharmacokinetics of
warfarin. Phytomedicine 2007; 14: Suppl.VI 40-5

[13] Lode H, Stahimann R, Skopnik H: Rationaler Einsatz
oraler Antibiotika bei Erwachsenen und Schulkindern
(Lebensalter ab 6 Jahre). Chemother J 2006; 5: 12944
[14] Loew D, Hauer H, Koch E: Cumarine in pflanzlichen
Arzneimitteln. Differenzierte Risikobetrachtung. Pharm Ztg
2009; 154 (7): 552-561

[15] Matthys H. Efficacy and tolerability of EPs® 7630-
tablets in adult patients with acute bronchitis — a randomi-
sed, placebo-controlled, double-blind, dose-finding study.

Druck, méglichst in einer seriésen und al-
len zugénglichen Zeitschrift mit kritischem
Gutachtersystem. Dann kann sich die kri-
tische Leserschaft endlich ein Bild machen
von der Qualitét des Studiendesigns sowie
der Ergebnisse. Kongress-Abstracts von
2006 oder Anwendungsbeobachtungen
sind daftir kein Ersatz, ebenso nicht ein Re-
view (ber die vorliegenden unpublizierten
Daten.

Die Korrektur der Ubersetzung von ,heart-
burn“ nehme ich dankend zur Kenntnis.
Diese Kritik ist fraglos begriindet.

Prof. Dr. med. Volker Wahn
Pédiatrische Pneumologie und Immuno-
logie, Charité Berlin

Swiss Medical Weekly 2008; 138 (S 163): 32

[16] Matthys H. Wirksamkeit und Vertraglichkeit der EPs®-
7630-Tablette bei Erwachsenen mit akuter Bronchitis

- eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde
Dosisfindungsstudie. Zeitschrift fiir Phytotherapie 2008;
29 (S1): 13-14

[17] Matthys H: Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
EPs®-7630-Tablette bei erwachsenen Patienten mit akuter
Bronchitis — eine randomisierte, placebokontrollierte,
doppelblinde Dosisfindungsstudie. Pneumologie 2008;

62 (S2): 67

[18] Matthys H, Heger M: Treatment of acute bronchitis
with a liquid herbal drug preparation from Pelargonium
sidoides (EPs 7630): a randomised, multicentre, double-
blind, placebo-controlled study. Curr Med Res Opinion
2007; 23: 323-331

[19] Matthys H, Lizogub VG, Malek FA et al.: Efficacy and
tolerability of EPs 7630 in patients (>18 years old) with
acute bronchitis: A randomized, double-blind, placebocon-
trolled clinical dose-finding study. In preparation, 2009
[20] Schapowal A, Heger M. EPs® 7630 Losung (Umcka-
loabo®) bei Sinusitis. Zeitschr Phytother 2007; 28: 58-65
[21] Timmer A, Glinther J, Riicker G et al.: Pelargonium si-
doides extract for acute respiratory tract infections. Coch-
rane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 3. Art.
No.: CD006323. DOI: 10.1002/14651858.CD006323.pub2
[22] Wahn V: Wie wirksam ist Umckaloabo®? Padiatrische
Allergologie 2009; 12 (Heft 2): 4143

Pddiatrische Allergologie - 13 - 1/2010



Berufspolitik

Studien bestatigen Erfolge des DMP-Programms und des bayerischen Selektivvertrages

Versorgung asthmakranker Kinder
und Jugendlicher wurde verbessert

Frank Friedrichs, Kinderarztpraxis Laurensberg, Aachen

DAK-Studie

Im Jahr 2000 wurde von der DAK in
Zusammenarbeit mit der Deutschen
Atemwegsliga und mit Unterstiitzung
des IGES-Instituts erstmals eine Studie
zur medizinischen Versorgung asthma-
kranker Kinder durchgefihrt [1]. Die Un-
tersuchung hatte damals eine Reihe von
Defiziten in der Versorgung von Kindern
und Jugendlichen aufgedeckt. In der
Zwischenzeit wird ein Teil der Kinder im
Rahmen des Disease-Management-Pro-
gramms (DMP) Asthma bronchiale ver-
sorgt.

Um die Qualitat der Versorgung asth-
makranker Kinder erneut zu tGberprifen,
wurde im Jahr 2008 eine Aktualisierung
dieser Studie durchgefiihrt [2]. Ziel der
neuen Studie war es, Erkenntnisse Uber
die Zufriedenheit von Eltern mit der me-
dizinischen Versorgung ihrer asthma-
kranken Kinder zu gewinnen und dabei
der Frage nachzugehen, ob sich die Ver-
sorgungssituation gegeniber der Situa-
tion zum Zeitpunkt der Befragung im Jahr
2000 verandert hat und ob Unterschiede
in der Versorgung zwischen Teilnehmern
und Nichtteilnehmern am DMP bestehen.

Die Untersuchung umfasst 12.218 Ver-
sicherte. Dies waren die DAK-versicherten
Kinder und Jugendlichen, die grundsatz-
lich fiir eine Teilnahme am DMP Asthma
bronchiale in Betracht kamen und zwi-
schen dem 1. Juli 1988 und dem 1. Juli
2002 geboren worden waren.

Die Ergebnisse der Studie wurden
kirzlich veroffentlicht. Die gesamte Stu-
die kann aus dem Internet herunterge-
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laden werden (siehe www.gpaev.de -
DMP Asthma bronchiale).

Behandlung asthmakranker Kinder

Fast die Halfte der Kinder im DMP
(47,5 %) werden ausschlief3lich vom Kin-
der- und Jugendarzt behandelt. Bei den
DMP-Nichtteilnehmern sind es nur 28,3
Prozent, obwohl kein Unterschied in der
Altersverteilung zwischen beiden Grup-
pen besteht.

17,8 Prozent aller Befragten waren bei
drei oder mehr Arzten, bis eine wirksame
Behandlung des Asthmas eingeleitet wur-
de. Bei der Befragung im Jahr 2000 waren
es noch 26,6 Prozent der befragten Eltern.
Im Hinblick auf die ziigige Einleitung ei-
ner Behandlung ist die Situation der DMP-
Teilnehmer etwas glinstiger.

Die Haufigkeit von Arztbesuchen ist
bei den DMP-Teilnehmern deutlich ho-
her: Etwa 48 Prozent waren in den vo-
rangehenden zwdlf Monaten mindestens
viermal beim Arzt, bei den Nichtteilneh-
mern betrdgt dieser Anteil nur 27 Pro-
zent. Die Autoren der Studie stellen fest,
dass die Kontinuitat der arztlichen Ver-
sorgung bei den Kindern im DMP somit
deutlich besser ist als bei den Nicht-Teil-
nehmern.

Patientenschulung

Das Angebot von Patientenschulun-
gen ist Giber 90 Prozent der DMP-Teilneh-
mer bekannt und 60,8 Prozent haben be-
reits an einer Schulung teilgenommen.
Den Nichtteilnehmern ist das Schulungs-
angebot nur zu 68,6 Prozent bekannt,
teilgenommen haben 42,4 Prozent.

Mot |

Die Schulungsteilnehmer fiihlen sich
grofStenteils (77 %) durch die Schulung
gut informiert. Bei den Schulungsteil-
nehmern besteht weniger Unsicherheit
in Notfallsituationen und sie fiihlen sich
insgesamt Uber die Krankheit ihres Kin-
des besser unterrichtet.

Insgesamt ldsst sich in allen Bereichen
des Selbstmanagements der Erkrankung
feststellen, dass die Familien umso bes-
ser am Erfolg der medizinischen Behand-
lung der Kinder mitarbeiten, je besser die
Aufkldrung und die Unterstiitzung durch
den behandelnden Arzt sind: Die Kinder
haben weniger Probleme mit der Inhala-
tionstechnik, treiben regelmaBiger Sport
und fiihren regelmaBiger Peak-flow-Kon-
trollen durch.

Besonders gut klappt dieses Zusam-
menspiel zwischen Arzt und Familie in-
nerhalb des DMP: Nach Angaben der EI-
tern fragt z.B. fast jeder zweite Arzt im
DMP bei jedem Arztbesuch nach den Er-
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gebnissen der Peak-flow-Messungen. Bei
den DMP-Nichtteilnehmern ist es nicht
einmal jeder vierte Arzt. Bei fast 60 Pro-
zent der DMP-Nichtteilnehmer fragt der
Arzt Gberhaupt nicht nach den Messun-
gen.

Innerhalb der Gruppe der DMP-Teil-
nehmer sind es wiederum insbesondere
die Teilnehmer an einer Patientenschu-
lung, die Uber ein sehr gutes Selbstma-
nagement der Erkrankung verfiigen.

Inhalationstherapie

Die meisten Asthmamedikamente
missen inhaliert werden. Von den 1.367
Befragungsteilnehmern haben 1.215 Be-
fragte (88,9%) in ihrer Liste der verord-
neten Medikamente ein Arzneimittel ge-
nannt, das inhaliert werden muss.

Die richtige Inhalationstechnik muss
von Kindern erlernt werden und sollte
von Zeit zu Zeit Gberpriift werden. Dies
ist eine wichtige Voraussetzung dafiir,
dass die Medikamente richtig wirken
kénnen. In der DAK-Befragung im Jahr
2000 waren diesbezliglich erhebliche
Versorgungsmangel konstatiert wor-
den. Damals hatten 14,3 Prozent der Be-
fragten, die ein zu inhalierendes Medi-
kament eingetragen hatten, angegeben,
dass ihnen die Inhalationstechnik nicht
gezeigt worden war.

In Abb. 1 sind die Befragungsergeb-
nisse von damals den aktuellen Ergeb-
nissen getrennt flir DMP-Teilnehmer und
Nichtteilnehmer gegenilibergestellt. Mit
1,7 Prozent der DMP-Teilnehmer mit
einem zu inhalierenden Medikament ist
der Anteil derer, denen die Inhalations-
technik nicht gezeigt wurde, deutlich zu-
rlickgegangen. Eine Verbesserung zu den
Ergebnissen aus dem Jahr 2000 ist fiir bei-
de Gruppen erkennbar, der Vorsprung der
DMP-Teilnehmer in diesem Bereich der
Versorgung ist in der Abbildung deutlich
zu erkennen.

Notfallsituationen
Das Aufklarungs- und Informationsver-
halten der behandelnden Arzte hat einen
grof3en Einfluss darauf, wie gut sich die
Eltern einer Notfallsituation gewachsen
fuhlen.,Véllig sicher” oder ,ziemlich si-
cher” fiihlen sich (iber 60 Prozent der Be-
fragten, die angegeben hatten, das Ver-
halten fiir den Notfall vom Arzt erklart be-
kommen zu haben. Die Gruppe derer, die
lber das Verhalten im Notfall nicht aufge-
klart wurden, fuhlt sich dagegen nur zu
24,4 Prozent,vollig” oder,ziemlich sicher”
in Notfallsituationen.,,Uberhaupt nicht
sicher” fiihlen sich nur noch 1,2 Prozent
der Befragten mit schriftlichem Notfall-
plan, ohne schriftlichen Notfallplan sind
es 10 Prozent. Je besser

Gesamtbild

Insgesamt 78 Prozent der Eltern beur-
teilen die medizinische Behandlung ihres
Kindes mit,sehr gut” oder ,gut”. Wie in
Abb. 2 deutlich zu sehen ist, fallt die Be-
wertung der DMP-Teilnehmer dabei deut-
lich besser aus als die der DMP-Nichtteil-
nehmer. Die befragten Eltern im Jahr
2000 hatten die medizinische Behand-
lung ihres Kindes zu 67 Prozent so posi-
tiv bewertet.

Insgesamt hat die neue DAK-Studie
des IGES gezeigt, dass bei der Versor-
gung der gréf3ten Gruppe von chronisch
kranken Kindern in der Bundesrepublik
im Vergleich zur vorangegangen Studie
aus dem Jahr 2000 eine leichte Verbesse-
rung in einigen Teilbereichen - vor allem
fur die Teilnehmer am DMP Asthma bron-
chiale - stattgefunden hat.

DMP Asthma bronchiale in Nordrhein

Zu ebenfalls zufriedenstellenden Er-
gebnissen kommen die Wissenschaftler
des Zentralinstituts fir die kassenarzt-
liche Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland (DMP Projektbiiro), die re-
gelmaRig eine Evalution der DMP-Doku-
mentationsdaten veroffentlichen [3]. In-
zwischen nehmen in Nordrhein 401 Kin-
der- und Jugendarzte am DMP Asthma
teil. Derzeit werden 12.343 Kinder und

die Eltern vom Arzt al-  Jugendliche betreut. Besondere Aufmerk-
st lhnen bzw. lhrem Kind gezeigt worden, so auf einen moéglichen  samkeit verdient, dass in der Gruppe der
wie man ri(hﬁg inhaliert?” Vorfall vorbereitet wur-  Kinder und Jugendlichen die im DMP-Ver-
den, desto eher fiihlen  trag vereinbarten Qualitdtsziele deutlich
sie sich einem Notfall besser erreicht werden als in der Gruppe
1% - gewachsen. der erwachsenen Patienten (siehe Abb. 3).
e .1
s il ,Wie zufrieden sind Sie mit der Behandlung,/Betreuung
. durch den Arzt, der Ihr Kind behandelt?”
3%
DMP-Teilnehmer DMP-Nichtteilnehmer
o 14,30% T 1% o ¥
™ Eetrecrr ':.-."'7 Pegerst
il i Az aEmigE man hal 83 0% el man el mil e gedle AP P o mpErmche
woiten i iy wir @3 richg e
e & g R = mangeina
= Dafragung 2000 = DD Tadnahmer + Dl P s i mimas b
Abb. 1 Abb. 2

42

Pddiatrische Allergologie - 13 - 1/2010



Berufspolitik

Bayern: Integrierte
Versorgung
von Kindern mit
Asthma bronchiale

Am 1. Juni 2005 wur-
de in Bayern ein Vertrag
zur integrierten Versor-
gung (IV) von asthma-
kranken Kindern und
Jugendlichen vom 2. bis
18. Lebensjahr geschlos-
sen. Kostentrager sind
die DAK und die TK Bay-

S = M W B @&

IV-Vertrag Bayern: Ergebnisse der Qualitiitssicherungshdgen

im Jahr 2007

B Kontrollgruppa

kranker Kinder und Ju-
gendlicher mit Asth-
ma bronchiale im Rah-
men des DMP Asthma
bronchiale. Die Daten
der Patientenelternbe-

I Verumgruppe

fragung werden besta-

Fahage')

tigt durch die guten Er-
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Hotial-Dado

gebnisse der Evalua-
tion des DMP durch das
Zentralinstitut fur die
kassendrztliche Versor-
gung in Nordrhein. Aus
Bayern werden aktuell

ern, Leistungserbringer
das PaedNetzBayern®
(Kinder- und Jugend-
arzte), die Klinik Santa
Maria, Oberjoch, und das CJD Asthma-
zentrum Berchtesgaden. Die Ergebnisse
wurden soeben in der Zeitschrift fiir Lun-
gen- und Atemwegserkrankungen verof-
fentlicht [4].

Ende 2006 waren 369, Ende 2007 906
Patienten eingeschrieben. Der Vergleich
von neueingeschriebenen Patienten ver-
sus solchen, die bereits zwolf Monate an
der integrierten Versorgung teilgenom-
men hatten, ergab signifikante Unter-
schiede zwischen Nicht-IV- versus IV-
Gruppe (Schulfehltage/Jahr 6,7 versus 3,5;
-47 %; p <0,01; Notfallbehandlung/Jahr
1,7 versus 0,75; =56 %; p <0,001; Kran-
kenhausaufenthaltstage/Jahr 0,33 ver-

Abb. 4: Kontrollgruppe: Patienten wurden im Jahr 2007 in den IV-Vertrag eingeschrieben
(n=1551). Verumgruppe: Patienten waren 2007 mindestens 12 Monate im IV-Vertrag einge-
schrieben (n=319), Daten 2007

sus 0,10; =70 %; p < 0,05; Atemnot/Monat
4,8 versus 2,3; -52%; p<0,05).

Durch die Betreuung von Kindern und
Jugendlichen mit Asthma bronchiale im
Rahmen des IV-Vertrages mit spezialisier-
ten Kinderarzten und Kliniken kommt es
zu einer signifikanten Reduktion von
Schulfehltagen, Notfallbehandlungen,
Krankenhausaufenthaltstagen und in
der Anwendung der Notfallmedikation.

Resiimee
Die von der DAK beauftragte Versor-

gungsstudie des IGES-Insituts belegt eine
Verbesserung der Versorgung chronisch

DMP Asthma bronchiale Nordrhein: Sonderauswertung Kinder und Jugendliche, 25.6.2009

erfolgversprechende
Ergebnisse des IV-Ver-
trages ,Integrierte Ver-
sorgung von Kindern
mit Asthma bronchiale” beigesteuert.

All diese wissenschaftlichen Dokumen-
tationen bestatigen, dass die damalige
Entscheidung der GPA, GPP, AG Asthma-
schulung im Kindes- und Jugendalter
u.a,, sich aktiv und nicht verweigernd an
der Realisierung des DMP Asthma bron-
chiale fiir Kinder und Jugendliche zu be-
teiligen, richtig war. Patienten, Eltern und
Arzte profitieren von einer verbesserten
Versorgung.

Dr. med. Frank Friedrichs
Kinderaztpraxis Laurensberg
Rathausstr. 10, 52072 Aachen
E-Mail: Frank.Friedrichs@t-online.de
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Abb. 3: Qualitétsziele im DMP Asthma bronchiale [Zentralinstitut fiir die kassenérztliche Versor-
gung (DMP Projektiibro)]
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Bericht von der 23. Jahrestagung der AGPAS in Rosenheim

Austausch mit
Erwachsenenmedizinern

Thomas Spindler, Fachkliniken Wangen

Vom 23. bis 24. Oktober 2009 fand die 23.
Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Allergologie und Pneumo-
logie Siid (AGPAS) im Kultur- und Kon-
gresszentrum Rosenheim statt. Die Ta-
gungsleitung teilten sich Otto Laub (Be-
rufsverband der Kinder- und Jugendarzte
Bayerns, PaedNetz Bayern), Armin Griibl
(Kinderklinik und Poliklinik der TU Min-
chen) und Thomas Spindler (Fachkliniken
Wangen). Insgesamt 163 Teilnehmer fan-
den Interesse an dem breit gefdcherten
und praxisorientierten Programm aus
diversen Themenbereichen der Padia-
trischen Allergologie und Pneumologie.

Workshops
fiir Helferinnen und Arzte

Erstmals gab es bei der AGPAS-Jahres-
tagung eine ganztdgige Parallelveranstal-
tung fir Kinder- und Ju-
gendarzthelferinnen mit
Workshops zu Inhalten
ihrer taglichen Arbeit. W.
Brosi und D. Gotz (Wiirz-
burg) brachten die Praxis-
fachkréfte auf den neues-
ten Stand im Bereich Dis-
ease-Management Asth-
ma und Spirometrie. W.
Franck und D. Wolff (Wan-
gen) zeigten die verschie-
denen sachgerechten
Techniken der Hautpfle-
ge bei Neurodermitis.
Den ,State of the Art” in
der Erndhrung bei Nah-
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rungsmittelallergien und -unvertréglich-
keiten erlduterte A. Hofmann (Heidel-
berg). F. Eckl (Amberg) instruierte die Teil-
nehmerinnen im Verhalten bei Notfallen
in der Praxis. Gut besucht waren schlieB3-
lich auch die Seminare von Th. Spindler
(Wangen) tiber Inhalationssysteme und
von A. Gribl (Miinchen) tber die Aller-
gietherapie in der Praxis.

Die parallel laufenden Praxisseminare
fur Arzte fanden ebenso groBen Anklang.
Im Kurs von H. Hahn (Miinchen) konnten
die Kenntnisse tber das konventionelle
Rontgen und die Sonografie des Thorax
aufgefrischt werden. P. Fischer (Schwab.
Gmiind) erarbeitete mit den Teilnehmern
die Basics der Allergie-Diagnostik in der
kinder- und jugendarztlichen Praxis, und
K. Schneider (Minchen) referierte tiber
den Stellenwert von HRCT und NMR bei
der Thoraxdiagnostik.

Abb. 1: Der groBe Sitzungsaal im Kultur- und Kongresszentrum Rosenheim war bei nahezu
allen Vortrdgen voll besetzt.
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Kinderiirzte und
Erwachsenenmediziner

Im Rahmen eines Lunch-Symposiums
diskutierten M. Kopp (Freiburg) und C.P.
Bauer (GaiBRach) die Frage des Einsatzes
der spezifischen Immuntherapie bei Kin-
dern und Jugendlichen als SLIT oder SCIT.
Am Ende der Debatte stand das an die
neue Leitlinie angelehnte Fazit, Prépa-
rate zu verwenden, fiir die eine klinische
Wirksamkeit bei Kindern dokumentiert ist.
Die konventionelle SCIT ist im Kindesalter
nach wie vor die Therapie der Wahl; die
SLIT sollte nur dann angewendet werden,
wenn eine SCIT nicht in Frage kommt. Der
groBte Wunsch ist, in Zukunft eine gute
Vergleichsstudie durchzufiihren.

Der folgende Themenblock ,Begeg-
nungen/Blickwinkel - (Wie) Geht es mit-
einander?” zeigte sich als gelungener Ver-
such, Kinderarzte und Er-
wachsenenmediziner als
Referenten zum jeweils
gleichen Thema zusam-
menzubringen. Die Dis-
kussionen bestatigten
uns, dass wir hier zu-
kiinftig mehr aufeinander
zugehen sollen, um die
Uberleitung chronisch
kranker Jugendlicher in
die Erwachsenenmedi-
zin zu optimieren. Dan-
ke an alle Vorsitzenden
und Referenten, die wir
hier nicht alle nament-
lich auflisten kénnen!
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Schwere Allergieformen

Der zweite Kongresstag
brachte nach einem inter-
aktiven Frihstiickssympo-
sium, in dem R. Urbanek
(Freiburg) komplexe Fal-
le aus der Praxis diskutier-
te, einen Themenblock zu
schweren Allergieformen.
F. Friedrichs (Aachen) be-
schrieb die zunehmende
Inzidenz von Anaphylaxien
und betonte die wachsende
Gefahr durch Nahrungsmit-
tel, insbesondere durch die
Erdnuss. Lebensrettend sind
hier eine friihe Diagnose, die Ausriistung
mit einem adadquaten Notfallset und die
Schulung der Patienten und ihrer Fami-
lien. Ein standardisiertes Schulungsmo-
dell wird gerade deutschlandweit erprobt
und implementiert. J. Forster (Freiburg)
stellte die Indikationen zur Hyposensibili-
sierung bei Hymenopterengiftallergie dar.
I. Hutteger (Salzburg) gab eine Ubersicht
Uber das Thema Nahrungsmittelallergien
und zeigte die korrekten Wege der Dia-
gnostik auf. Dabei erlduterte er spezielle
Therapieverfahren wie die spezifische
orale Toleranzinduktion (SoTi) und wies
auf die Gefahr unsinniger Pauschaldia-
ten hin.

Peer-Group und Peer-Druck

In der folgenden Sitzung zum Thema
Pravention stellte Z. Szepfalusi (Wien)
verschiedene Raucherentwdhnungsstra-
tegien vor. Eine ideale Ergdnzung dazu
war der Vortrag von O. Gief3ler-Fichtner
(GaiBach). Unter dem Titel ,Peer-Group
oder Peer-Druck?” stellte er die schwie-
rige Situation von Jugendlichen zwischen
Autonomie und Eigenverantwortung,
Fremdkontrolle und Gruppenzwang der
Peers dar. Er zeigte auf, dass die Peer-
Group einerseits als Support- und For-
derfaktor, anderseits auch als Risiko- oder
Barrierefaktor zu betrachten ist. Losungs-
ansatze bestehen in der Wertschatzung
der Jugendlichen sowie einer Kommu-
nikation auch tber Peer-Druck. M. Kopp
(Freiburg) schloss die Sitzung mit seinem
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Abb. 2: Lokalmatador Otto Laub und der neugewéhlte Vorstand Armin Griibl ver-
abschiedeten den scheidenden AGPAS-Vorsitzenden Matthias Kopp (von links).

Vortrag uiber die aktuellen Empfehlungen
der neuen S3-Leitlinie zur Primarpraven-
tion.

Im folgenden Lunchsymposium wur-
den die Differenzialdiagnostik und die
Therapie des schwer behandelbaren
Asthmas aus Sicht des Erwachsenen-
pneumologen D. Koschel (Coswig) und
des Kinderpneumologen C. Vogelberg
(Dresden) aufgezeigt.

Exantheme bei Kindern

Die Tagung klang dann mit einer wei-
teren hochinteressanten Sitzung aus. K.
Brockow (Miinchen) besprach das Pro-
blemfeld der Urtikaria. Er fiihrte die neue
Begrifflichkeit der ,spontanen Urtikaria”
(vormals ,akute Urtikaria”) ein und wies
auf die schwierige Differenzialdiagnos-
tik und die Abgrenzungsnotwenigkeit
zum hereditdren Angioddem hin. Un-
ter dem Titel ,Piercing, Tattoos und Co."
stellte C. Schnopp (Miinchen) anschlie-
Bend das Problem der Kontaktsensibili-
sierung von Kindern und Jugendlichen
dar. Die hdufigsten Sensibilisierungen in
dieser Altersgruppe sind gegen Nickel,
Thiomersal und Neomycin nachweisbar,
wobei die klinische Relevanz dieser Sen-
sibilisierungen nichtimmer gegeben ist.
Bei tempordren Tatowierungen scheint
das,normale” Henna nicht zu Reaktionen
zu fuhren, wahrend das sog. ,Black Hen-
na” durch den Zusatz von p-Phenylen-
diamin zur Farbintensivierung ein stark
erhohtes Sensibilisierungsrisiko besitzt.

Als letzter Tagungsredner
widmete sich L. Lange (Bonn)
schlieB8lich der Antibiotika-
Allergie. lhre sichere Diagnose
ist extrem wichtig, da die Stig-
matisierung als Medikamenten-
allergiker meist lebenslangen
Verzicht auf wirksame Medika-
mente bedeutet. Schon der Ver-
dacht auf eine Medikamenten-
allergie verunsichert die Eltern,
reduziert die Compliance und
verschlechtert so das therapeu-
tische Outcome. Fiir die Dia-
gnose einer Akutreaktion eig-
nen sich der Hauttest der ver-
déchtigten Substanz, die sero-
logische Diagnostik fiir (Amino-)Penicilline
sowie die stationdre titrierte Provokation
in Notfallbereitschaft. Fiir die Spatreaktion
kann der Epikutantest eingesetzt werden.
Doch sollte auch hier provoziert werden.

Fiihrungswechsel

Neben den wissenschaftlichen The-
men standen auch einige interne Ange-
legenheiten der Arbeitsgemeinschaft zur
Diskussion. Zentrale Punkte der Mitglie-
derversammlung waren so die Abstim-
mung Uber die neue AGPAS-Satzung und
die Neuwahl des Vorstandes. Da Matthi-
as Kopp nach Liibeck wechselt, musste
ein neuer AGPAS-Vorsitzender gewahlt
werden: Armin Griibl (Minchen) erhielt
hier das Votum der Mitglieder. Als 2. Vor-
sitzender amtiert weiterhin Johannes
Forster (Freiburg), als Schatzmeister Ot-
to Laub (Rosenheim). Zum neuen Schrift-
fiihrer wurde Thomas Spindler (Wangen)
gewadhlt. Weitere Vorstandsmitglieder
sind Peter Fischer (Schwab. Gmiind), Isi-
dor Huttegger (Salzburg), Joachim Kiihr
(Karlsruhe) und Olaf Sommerburg (Hei-
delberg; neu).

Die nachste Jahrestagung der AGPAS
findet am 8. und 9. Oktober 2010 in Hei-
delberg statt.

Dr. med. Thomas Spindler

Fachkliniken Wangen

Waldburg-Zeil Kliniken

Am Vogelherd 14, 88239 Wangen
E-Mail: thomas.spindler@wz-kliniken.de
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Einladung zum 4. Nahrungsmittelallergie-Tag der WAPPA

am 24. April 2010 in Bonn

_Hot Topics” der
Nahrungsmittelallergie

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

bereits zum vierten Mal veranstaltet
die WAPPA eine wissenschaftliche Ver-
anstaltung, die sich speziell und aus-
schlie3lich mit dem Thema Nahrungs-
mittelallergien bei Kindern und Jugend-
lichen beschéftigt. Dies spiegelt die Be-
deutung und Aktualitat dieses allergo-
logischen Gebietes einerseits und zeigt
andererseits, dass es im Bereich der Nah-
rungsmittelallergien noch viel Informa-
tions- und Wissensbedarf gibt.

Wie in den vorherigen Veranstal-
tungen haben wir uns auch dieses Jahr
wieder bemiiht, ein Programm zusam-
menzustellen, das den verschiedenen
Bediirfnissen der Teilnehmer Rechnung
tragt. Neben dem Thema Pravention und
Wie entsteht eine Nahrungsmittelaller-
gie?” wird das von der GPA neu erstell-
te Manual zur oralen Nahrungsmittel-

provokation vorgestellt und diskutiert.
Das Thema ,Therapie der Nahrungsmit-
telallergie” findet sich genauso wieder
wie die Frage nach Pravalenzen von Nah-
rungsmittelallergien in Europa (Euro-
prevall). Im Rahmen von Vortrdgen und
Workshops werden ,hot topics” der Nah-
rungsmittelallergie diskutiert.

Die Teilnehmerzahl ist begrenzt. Bit-
te melden Sie sich daher rechtzeitig an.

Wir freuen uns, Sie in Bonn zum 4.
Nahrungsmittelallergie-Tag der WAPPA
begriiBen zu dirfen. Das, Collegium Le-
onium” bietet einen schdnen Rahmen
fur diese zertifizierte Fortbildungsver-
anstaltung.

:_fn..;."__'.-""'__
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Dr. Peter Eberle Dr. Lars Lange

Auszug aus dem Programm

Workshops:
¢ Hiihnerei- und Kuhmilchallergie — Update
¢ Erd- und Baumnussallergien — Update

* Der schwierige Fall - Nahrungsmittelaller-
gie? Weiteres Vorgehen?

Vortrége:
+ Wie entsteht eine Nahrungsmittelallergie?

+ Allergieprévention — Neue Botschaften fiir
Eltern!

¢ In-vitro-Diagnostik von Nahrungsmittel-
allergien

* Therapie der Nahrungsmittelallergie
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+ Nahrungsmittelallergie — Orale Provoka-
tionen (Manual der GPA)

* Fisch: Freund oder Feind

* Europrevall: Nahrungsmittelallergie in
Europa!

Organisation

DI-TEXT Frank Digel

Butjadinger Stralte 19

26969 Butjadingen-Ruhwarden

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

Web: www.di-text.de

Allergien vorbeugen

Allergiepravention heute: Toleranz-
entwicklung fordern statt Allergene
vermeiden!

Imke Reese, Christiane Schéfer

Broschur; 176 S. m. zahlreichen Abb.;
systemed Verlag, Liinen 2009; ISBN 978-3-
927372-50-4; € 14,95

Nach Veroffentlichung der aktuellen S3-
Leitlinie zum Thema ,Allergiepravention” im
Marz 2009 haben beide Autorinnen nun ein
Buch vorgelegt, das dazu beitragen soll, die
neuesten Erkenntnisse aus der Wissenschaft
auch in die Praxis umzusetzen.

Gerade bei dem mit vielen Vorurteilen und
Emotionen beladenen Gebiet der Allergiepra-
vention ist dies kein einfaches Unterfangen.
Die Autorinnen selbst empfehlen bereits in
ihrem Vorwort einen ,gelassenen Umgang mit
dem Thema Allergiepravention*.

Bisherige Strategien

Gegliedert ist das Buch in zwolf Kapitel. In
den ersten beiden werden kurz die wich-
tigsten Grundlagen der Allergologie fiir den
Laien verstandlich dargestellt. Erfreulich ist
dabei die klare Trennung in der Bedeutung
der Begriffe ,Sensibilisierung” und ,Aller-
gie" und der daraus sich fiir die Betroffenen
ergebenden Konsequenzen. Fiir den Laien
verstandlich werden auch die Unterschiede
in der Bedeutung der Immunglobulin-G- und
Immunglobulin-E-Bestimmung bei Verdacht
auf Nahrungsmittelallergien beschrieben.
Zum Verstandnis des bereits mit dem
Buchtitel angekiindigten Wechsels von der
Allergenvermeidung zur Toleranzentwicklung
wird im dritten Kapitel zundchst tiber die bis-
herigen Strategien der Prévention berichtet.
Die sich aus den ,Denkansétzen von damals*
fir die betroffenen Familie ergebenden
Konsequenzen der Allergenkarenz im Alltag
(Einflihrung ,allergenarmer Zaubersauglings-
nahrung*, spate Einfiihrung der Beikost mit
Verzicht auf wichtige Grundnahrungsmittel,
Abschaffung von Haustieren etc.) werden
ausfiihrlich vorgestellt und bewertet. Am
Schluss des Kapitels wird die Frage nach
dem Aufwand und Nutzen der Karenzempfeh-
lungen gestellt.

Daran anschliefend werden den Eltern allge-
meine Ratschlage zur Erndhrung sowie zum
Verhalten in der Schwangerschaft und in den
ersten Monaten nach der Geburt des Kindes
gegeben.

Leitliniengerechte Empfehlungen

Die folgenden Kapitel widmen sich nun den
Themen der Allergiepravention, die sich aus
den neuen S3-Leitlinien ergeben. Fir die
einzelnen Empfehlungen werden die Griinde

Pddiatrische Allergologie - 13 - 1/2010



ausfiihrlich, zum Teil mit Literatur-
hinweisen, in einer auch fir Laien
gut verstandlichen Weise darge-
stellt. Am Ende jedes Abschnittes
sind die Empfehlungen der Kon-
sensusgruppe mit der entspre-
chenden Bewertung (Klasse A,

B, C) in einer gesonderten Rubrik
zusammengefasst und aus dem
Text hervorgehoben. Die noch of-
fenen Fragen vor allem in Bezug
auf den optimalen Zeitpunkt der
Einfiihrung der Beikost werden
dabei auch klar angesprochen.
Fir den Laien erfreulich ist der
Kommentar am Schluss der
Erndhrungsempfehlung: ,Diese
Mafnahmen kommen vermutlich dem sehr na-
he, was sie instinktiv sowieso machen wiirden."
Abgeschlossen wird das Thema Ernéhrung mit
der Diskussion Uber die Bedeutung der Pré- und
Probiotika. Nach den dazu verstéandlich darge-
stellten Grundlagen sind die Aussagen zu den
Empfehlungen von Pra- und Probiotika fiir den
nicht Eingeweihten verwirrend. Einerseits kann
nach Meinung der Autorinnen trotz fehlender
oder nicht zu verallgemeinender Studien ,der
Einsatz dieser Pra- und Probiotika — auch

bei unseren Jiingsten — erwogen werden®.
Andererseits wird abschliefend jedoch darauf
hingewiesen, dass zur Allergiepravention keine
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Verlagsveroffentlichung

Nahrungsmittelallergien -
Kochbuch fiir Familie & Betroffene

Ljuba Santulli, Sarah Heinzer, Miranda Kretz

Ringbuch; 133 S.; Hochgebirgsklinik Davos
2005, € 19,50

Immer mehr Menschen leiden an einer

Lebensmittelallergie. Nach Angaben des
Deutschen Allergie- und Asthmabundes e.V.
(DAAB) kénnen Nahrungsmittel mittlerweile
bei 5-7 Prozent der deutschen Bevdlkerung
Allergien auslosen. Die Beschwerden zeigen
sich durch Juckreiz, Schwellungen im Mund,
Durchfall, Quaddeln, Ekzeme der Haut, Husten
oder Atemnot. Um auch im taglichen Leben mit
den Einschrankungen einer Nahrungsmittel-
allergie zurecht zu kommen und trotzdem gut
zu essen, ist eine Erahrungsberatung sinn-
voll, so PD Dr. Glinter Menz, Arztlicher Direktor
der Hochgebirgsklinik Davos. Denn mit einer
Nahrungsmittelallergie wird der Alltag zum
Problem, die Auswahl der méglichen Speisen
ist deutlich reduziert. Allerdings spielt das Alter
eine wichtige Rolle: Sauglinge und Kinder rea-
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Empfehlung fiir Pra- und
Probiotika ausgesprochen
werden kann.

Im Folgenden werden die

(Hausstaubmilbe, Tierhal-
tung, Luftverschmutzung)
und die sich daraus erge-
benden sinnvollen MaR-

tion mit entsprechenden
praktischen Tipps vorge-
stellt.

Dass Schutzimpfungen
keinen negativen Einfluss
auf die Entwicklung von
Allergien haben und daher
empfohlen werden, wird im anschlieBenden Ab-
schnitt dargestellt. Es wird darauf hingewiesen,
dass die Entscheidung fiir die Schutzimpfungen
freiwillig ist und auf einer Nutzen-Risiko-Ab-
waégung beruht. Verwirrend ist aber dann der
Satz: ,Die Befiirchtungen, dass Impfungen das
Immunsystem nicht nur starken, sondern auch
schwéchen kdnnen, beruhen durchaus auf
rationalen Annahmen.” Der Nachweis fir diese
Annahmen fehlt jedoch.

Zum Thema ,Rauchen” nehmen die Autorinnen
in einem eigenen Abschnitt nach Darstellung der
Fakten klar Stellung: ,Aufhdren und Schiuss.”
Abschlieend wird, nach der Ubersichtsdarstel-

gieren besonders haufig auf Milch, Eier, Nis-
se, Weizen, Fisch und Soja. Jugendliche und
Erwachsene sind oft empfindlich gegeniiber
Gemiise, Obst oder Nissen.

Haufig reichen geringe Spuren von Allergie
auslésenden Stoffen, die in Platzchen oder
anderen SuRigkeiten verborgen sind, um
Ausschlag, Juckreiz oder sogar Atemnot her-
vorzurufen.

Rezepte fiir Allergiker

Abhilfe bietet nun ein spezielles Kochbuch, das
von der Hochgebirgsklinik Davos herausgege-
ben wird: ,Nahrungsmittelallergien — Kochbuch
fur Familie & Betroffene®. Die darin enthaltenen
Rezepte sind auf Allergiker abgestimmt, dabei
ausgewogen und einfach nachzukochen.
Speziell die Bedirfnisse von Kindern sind be-
ricksichtigt, eine groRe Hilfe fiir die Eltern, die
mit diesen Rezepten sonst verbotene Speisen
zubereiten kénnen. Statt: ,Das darfst Du nicht*
kann es nun heiflen: ,Extra fiir Dich“ und:
,Gibst Du uns was ab?*

Brotaufstriche, Fingerfood, StiRspeisen, Ku-
chen und Kekse sind ebenso anschaulich in
ihrer Herstellung beschrieben wie gesunde
Salate und normale Hauptgerichte. Bei jedem
Rezept wird durch einfache Symbole ange-
zeigt, fiir welche Allergieart es geeignet ist.

bekannten Umwelteinfliisse

nahmen zur Allergiepraven-

LI

lung des Praventionsalgorithmus, ein Ausblick
uber zukinftige Ansatzpunkte von Préventions-
strategien mit dem Ziel der Toleranzinduktion
gegeben.
In dem Buch werden die aktuellen Leitlinien zur
Allergiepravention flir Betroffene versténdlich
dargestellt. Wiinschenswert wére es, wenn fir
den Eingeweihten klarer darauf hingewiesen
wirde, dass es sich bei den Empfehlungen
allein um MaBnahmen zur Primarpravention
- Vermeidung der Entwicklung allergischer Er-
krankungen in Risikofamilien — handelt. Dies ist
wichtig fur das Verstandnis und die Beurteilung
der friheren Leitlinien, die auch MaRnahmen
zur Sekundéarpravention beinhalteten. Fir wei-
tere Auflagen ware eine Erweiterung des Stich-
wortverzeichnisses wiinschenswert.
Bereits im Vorwort weisen die Autorinnen darauf
hin, dass das Thema Allergie fiir sie nicht nur
Beruf, sondern auch Steckenpferd ist. Dies wird
dem Leser des Buches durch den sehr enga-
giert geschriebenen Text deutlich. Erfreulich
sind auch die zahlreichen Hinweise auf die ent-
sprechenden Fachartikel, die am Schluss des
Buches zitiert werden. Zusammenfassend ist
das Buch sowohl fiir den nicht taglich mit dem
Thema befassten Mediziner als auch fiir den in-
teressierten Laien eine lesenswerte Darstellung
der aktuellen Leitlinien ,Allergiepravention*.
Bernd Mischo, Neunkirchen
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Nahrungsmittelallergien -
Machbsch 10 Farsilis & Bstraftens
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Besonders hilfreich ist die Rubrik: Was kann
ersetzt werden bei ... Hier wird erklart, mit
welchen Nahrungsmitteln Eier, Butter, Milch
und anderes geeigneterweise ersetzt werden
kénnen. Dies hilft, auch eigene Rezepte ein
wenig abzuandern. Vervollstandigt wird das
Buch durch ein Lebensmittellexikon und eine
Sammlung wichtiger Adressen.

Individuelle Beratungen zur Erndhrung und
wochentliche Kochkurse helfen den Betrof-
fenen, Sicherheit zu gewinnen, um das Essen
allergiefrei genieen zu kdénnen. Einen kleinen
Beitrag dazu leistet das Kochbuch, das von der
Hochgebirgsklinik Davos herausgegeben wird.
Bestellt werden kann es beim: Service Hoch-
gebirgsklinik Davos, Friedrich-Ebert-Stralle 51,
47179 Duisburg.
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Mobilfunk und die Gesundheit
von Kindern und Jugendlichen

Matthias Otto, Karl Ernst von Miihlendahl, Kinderumwelt gGmbH der Deutschen Akademie fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V., Osnabriick

Die Nutzung von Mobiltelefonen hat in
den vergangenen Jahren stark zugenom-
men. Gerade unter Kindern und Jugend-
lichen steigt die Zahl derer, die ein Mo-
biltelefon bzw. Handy besitzen. Wahrend
1998 nur 3 Prozent der 12- bis 13-Jahrigen
ein Mobiltelefon hatten, waren es im Jahr
2008 schon 90 Prozent. Aktuell hat nahe-
zu jeder Jugendliche (98 Prozent) mindes-
tens ein Handy zur Verfligung. Nicht zu-
letzt aufgrund dieser Zahlen stellt sich im-
mer haufiger die Frage, ob die elektroma-
gnetischen Felder wahrend eines Mobil-
telefonats moglicherweise einen Einfluss
auf die Kindergesundheit haben kénnen.

Dabei wird argumentiert, dass Kin-
der, die jetzt aufwachsen, im Laufe des
Lebens erheblich langer den elektroma-
gnetischen Feldern der Mobilfunks aus-
gesetzt seien und nicht ausgeschlossen
werden konne, dass der jugendliche Or-
ganismus empfindlicher als der des Er-
wachsenen reagiert. Da auf diesem Ge-
biet bisher nur wenige speziell auf Kin-
der ausgerichtete Studien veroffentlicht
wurden, ist eine abschlieBende Aussage
derzeit nicht maglich.

Die Strahlenschutzkommission [5] hat
im Jahr 2006 die verfiigbare wissenschaft-
liche Literatur gesichtet und bewertet. Da-
bei standen vier Fragen im Vordergrund:

1. Gibt es entscheidende Unter-
schiede in Bezug auf das Absorp-
tionsverhalten zwischen Kindern
und Erwachsenen?

Generell dringen Mobilfunkfelder nur
wenig in den Korper ein. Die Vermutung,
dass Kinder starker gefdahrdet seien, liegt
jedoch zundchst nahe. Kinder haben ei-
ne andere Kopfform als Erwachsene, die
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Kopfhaut und die Schadelknochen sind

diinner, zudem ist das Ohr als Distanzhal-

ter zwischen Handy und Kopf elastischer.

Daher konnte der Kopf eines Kindes einen

groBeren Anteil der abgestrahlten Energie

absorbieren als der eines Erwachsenen.
Das Fazit der SSK hierzu lautet:

»Die bisherigen wissenschaftlichen Un-
tersuchungen belegen zwar eine tenden-
ziell h6here Absorption in Kinderképfen,
die Unterschiede zu Erwachsenen neh-
men jedoch bereits nach den ersten Le-
bensjahren stark ab und sind bei Fiinf-
jdhrigen bereits kleiner als die interper-
sonellen Variationen. Fiir jiingere Kinder
liegen bisher keine Studien vor.”

Im Rahmen des Deutschen Mobilfunk
Forschungsprogramms wurde ein anato-
misches Kinder-Kopfmodell entwickelt,
das die Realitat besser abbildet und kiinf-
tig zur Bestimmung des Energieeintrags
verwendet werden soll.

2. Liegen wissenschaftliche Hin-
weise dafiir vor, dass der jugend-
liche Organismus anders als der
erwachsene auf die Einwirkung
von Mobilfunkfeldern reagiert?

Zur Frage einer besonderen Empfind-
lichkeit von Kindern und Jugendlichen
gegeniiber chemischen und physika-
lischen Umwelteinwirkungen haben meh-
rere nationale und internationale Fachgre-
mien und Fachleute, darunter auch das
Umweltbundesamt, Stellung genommen.

Das Fazit der SSK:

Der Einfluss der Umwelt auf die Gesund-
heit der Kinder ist héufig stérker als auf
die Gesundheit von Erwachsenen, dies
ist aber nicht immer der Fall. In der Pra-
xis sollte man nicht von einer grundsditz-

lich héheren Empfindlichkeit der Kinder
ausgehen.”

Im Allgemeinen sind Entwicklungs-
prozesse storanfalliger als statische Sys-
teme. Das gilt auch fiir den menschlichen
Organismus. Im Mittelpunkt der Uberle-
gungen der SSK standen daher der Ein-
fluss hochfrequenter Felder des Mobil-
funks auf Entwicklungen im Gehirn (Sy-
naptogenese und Myelinisierung) sowie
Unterschiede in den elektrischen Eigen-
schaften des Gehirns eines Kindes und
eines Erwachsenen.

Hier kommt die SSK zu dem Schluss:

»Die wenigen bisherigen Untersuchun-
gen an Kindern ab fiinf Jahren ergeben
keine belastbaren Hinweise auf eine er-
héhte Empfindlichkeit des Organismus
von Kindern und Jugendlichen.”

3. Gibt es wissenschaftliche Hin-
weise einer kurzzeitigen oder
dauerhaften Gesundheitsschadi-
gung durch Mobilfunknutzung,
insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen?

Es liegen bisher nur wenige aussage-
kraftige epidemiologische Studien zu
einem Zusammenhang zwischen Mobil-
telefonnutzung und gesundheitlichen
Auswirkungen auf Kinder und Jugendli-
che vor. Eine aktuelle epidemiologische
Untersuchung (MobilEe) im Rahmen des
Deutschen Mobilfunk-Forschungspro-
gramms hat keine Hinweise auf einen Ein-
fluss der gemessenen Gesamtmobilfunk-
exposition auf gesundheitliche Beschwer-
den bei Kindern oder Jugendlichen er-
geben [6]. Es wurden sowohl selbst be-
richtete Beschwerden der letzten sechs

Pddiatrische Allergologie - 13 - 1/2010



Das Mobiltelefon in Kinderhand: Spielgerét, Statussymbol — und
Gesundheitsgefahr?

Monate als auch akute Beschwerden am
Mittag oder Abend (Kopfschmerzen, Ge-
reiztheit, Nervositat, Schwindel, Midig-
keit, Angst, Einschlafprobleme) erfasst.
Vereinzelt fand sich zwar eine Assoziation
zwischen subjektiv empfundener Belas-
tung und Beschwerden, aber eine Asso-
ziation mit den gemessenen (sehr nied-
rigen) Hochfrequenzfeldern wurde nicht
beobachtet.

Angesichts derimmer noch spdrlichen
Datenlage bei Kindern und Jugendlichen
hat die SSK daher auch Erkenntnisse zur
Wirkung des Mobilfunks auf Erwachsene
herangezogen.

Das Fazit der SSK:

~Die gegenwiirtige epidemiologische

Literatur enthdilt keine belastbaren Da-

ten, mit denen sich Gesundheitsschddi-

gungen durch langzeitige Einwirkungen
von Mobilfunkfeldern belegen lieBen.”

Der Frage, ob Mobiltelefonnutzung das
Risiko fiir Hirntumore erhéht, geht die In-
terphone-Studie der Weltgesundheitsor-
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ganisation nach, deren End-
ergebnis noch nicht verof-
fentlicht wurde. Die bisher
vorliegenden Teilergeb-
nisse sprechen gegen ei-
ne erhebliche Risikoerho-
hung. Allerdings wurden
hierbei Kinder nicht als ei-
genstandige Gruppe be-
trachtet. Daher sind nun
zwei Fall-Kontroll-Studien
speziell zu kindlichen Hirn-
tumoren in Arbeit. Die eine
Studie (CEFALO) lauft be-
reits seit 2006 in vier Lan-
dern und soll demnéchst
abgeschlossen werden. Ei-
ne weitere Studie (,MOBI-
Kids") befindet sich in der
Durchfiihrungsphase.

Die haufig gestellte Fra-
ge nach Langzeitwirkun-
gen wird sich angesichts
der noch neuen und sich
gleichzeitig rasch veran-
dernden Mobilfunktechnik
kurzfristig nicht abschlie-
Bend beantworten lassen.

4, Gibt es wissenschaftliche Hin-
weise auf mogliche Einfliisse von
Mobilfunkfeldern auf die korper-
liche und geistige Entwicklung im
Kindes- und Jugendalter?

Die SSK duf3ert sich dazu folgender-
mafen:

»In Bezug auf mégliche Einfliisse auf die
kérperliche oder geistige Entwicklung
von Kindern und Jugendlichen durch
Mobilfunkfelder liegen bisher keine wis-
senschaftlichen Untersuchungen vor. Ei-
ne Beeinflussung kognitiver Funktionen
ist weder bei Erwachsenen noch bei Kin-
dern belegt.”

Mehrere zwischenzeitlich hierzu verof-
fentlichte Studien aus den USA, Austra-
lien und Schweden [1, 2, 4] stiitzen die-
se Aussage.

Fazit und Empfehlungen

Nach derzeitigem Wissensstand wei-
sen Kinder und Jugendliche keine er-

hoéhte Empfindlichkeit gegentiber Hoch-

frequenzfeldern auf.

In Hinblick auf die noch unzureichende
Datenlage rat die SSK, Empfehlungen zur
Verringerung der Exposition zu beachten.
Diese richten sich an die Hersteller von
Mobiltelefonen, die durch die Entwick-
lung von Gerdten mit niedrigen SAR-Wer-
ten und durch technische Mittel (Head-
sets, Signalisierung der Telefonatsdauer)
fir eine weitere Expositionsminderung
sorgen sollen.

Durch folgende MaBnahmen kdnnen
die Nutzer von Mobiltelefonen die Expo-
sition verringern:

m Standorte mit guten Empfangsbedin-
gungen aussuchen. Gute Empfangs-
bedingungen korrespondieren mit gu-
ten Sendebedingungen. Auf entspre-
chende Display-Anzeige achten.

m Das Mobiltelefon erst nach dem Ver-
bindungsaufbau und der Gesprachs-
annahme an das Ohr halten oder ein
Headset benutzen. Gesprachszeiten
kurz halten.

m Ein Mobiltelefon mit geringem SAR-
Wert auswahlen (vgl. die Listen des
Bundesamtes fiir Strahlenschutz (www.
bfs.de) und des Informationszentrums
Mobilfunk (www.izmf.de)).

m Eltern sollten iber die Nutzung eines
Mobiltelefons umso restriktiver ent-
scheiden, je jiinger das Kind ist. Zu-
dem sollte die Gesprachsdauer der
Kinder und Jugendlichen begrenzt
werden (z.B. durch die Nutzung von
Kinder- und Jugendtarifen). Die Bro-
schiire ,Mobilfunk und Gesundheit -
eine Information fiir Eltern” enthdlt in
der aktualisierten Auflage von 2009
Tipps fiir den verantwortungsvollen
Umgang mit dem Mobiltelefon (Ver-
meidung von Kostenfallen, IT-Sicher-
heit, Missbrauch des Mobiltelefons zu
,Happy Slapping“-Ubergriffen, d. h. Ju-
gendliche tun anderen Jugendlichen
Gewalt an, dies wird mit dem Mobilte-
lefon gefilmt und dann via Bluetooth/
UMTS weiterverbreitet).

Bereits friher hatten das Bundesamt
fur Strahlenschutz, die Kommission fiir
Umweltfragen der Deutschen Akademie
fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. und
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weitere Fachleute dhnlich lautende Emp-
fehlungen zur Handynutzung abgegeben.

Im Ergebnis des Deutschen Mobilfunk-
Forschungsprogramms wird weiterer For-
schungsbedarf zum Thema ,Mobilfunk
und Kinder” gesehen.

Dr. rer. nat. Matthias Otto

Prof. Dr. med. Karl Ernst von Miihlendahl
Kinderumwelt gGmbH der Deutschen
Akademie fiir Kinder- und Jugendmedi-
zine. V.

Westerbreite 7, 49084 Osnabriick
E-Mail: motto@uminfo.de
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Die Wangener Kiste: Asthmaschulung zum Anfassen

Dr. Robert Jaeschke ist Sporttherapeut und
Schulungspadagoge an den Fachkliniken Wan-
gen (Allgau) und flihrt dort regelmaRig Asthma-
schulungen mit Kindern und Jugendlichen durch.
Zusammen mit dem Kinder- und Jugendarzt Dr.
Thomas Spindler hat er die ,GroRe Wangener
Kiste* mit altersgerechten Materialien zusam-
mengestellt, um Asthmatrainern die Durchfiih-
rung von Schulungen nach den Qualitatsstan-
dards der Arbeitsgemeinschaft Asthmaschulung
fir Kinder und Jugendliche e.V. (AGAS) zu
erleichtern. Wir haben mit Dr. Robert Jaeschke
Uber die Entstehung der ,Wangener Kiste* und
ihren Nutzen fiir Asthmaschulungen gesprochen.

Herr Dr. Jaeschke,
was bringen Asthma-
schulungen und wie
laufen sie ab?
Asthmaschulungen
haben das Ziel,
krankheitsbedingte
Belastungen betrof-
fener Patienten und
ihrer Familien zu
thematisieren und

zu reduzieren. Dazu
werden spezifische Bewaltigungsmechanismen,
entsprechende Verhaltensweisen und konkrete
Techniken erlernt und eingetibt.

Die AGAS gibt Qualitatsstandards fiir Asthma-
schulungen in Deutschland vor. Die Schulungen
bestehen aus mindestens 18 Unterrichtsein-
heiten fiir Kinder und 12 fiir Eltern. Zusétzlich
findet nach einem halben Jahr eine Nachschu-
lung statt.

Eine Schulungseinrichtung braucht ein quali-
fiziertes Team mit je einem padagogisch/psy-
chologischen Mitarbeiter, einem Arzt und einem
Sport- oder Physiotherapeuten, von denen einer
als Asthmatrainer von der AGAS zertifiziert sein
muss. Die Schulungen sind meist Uber die Kran-

Dr. Robert Jaeschke

50

kenkassen abrechenbar
und extrabudgetiert. Im
Disease-Management-
Programm werden sie auto-
matisch mit vergtet.

Die Schulstunden werden
in altershomogenen Klein-
gruppen abgehalten. Die
Inhalte erstrecken sich von
Anatomie/Physiologie iber
Medikamente/Wirkstoffe,
Inhalationstechniken,
Ausldservermeidung,
Atemwahrnehmung und
Selbsteinschétzung bis zum
Umgang mit kérperlichen
und psychosozialen Belas-
tungen.

Welche Besonderheiten sind bei der Vermitt-
lung von medizinischen Inhalten an Patienten
im Kindes- und Jugendalter zu beachten?

Die Herausforderung ist, theoretische Vortrage zu
vermeiden und trotzdem komplexe Sachverhalte
verstandlich aufzubereiten. Den Kindern soll der
tagliche Umgang mit ihrem Asthma erleichtert
werden, indem sie sinnvolle Verhaltensweisen
erlernen und umsetzen. Das funktioniert alters-
gerecht Uber spielerisches Lernen, didaktische
Kniffe und viel Material zum Anfassen.

Dieses ,,Material zum Anfassen“ haben Sie
zusammen mit Dr. Spindler in der ,,GroRen
Wangener Kiste” zusammengestellt. Wie kam
es zu der Idee?

Viele der 3.000 Asthmatrainer hatten am Start
ihrer Schulungen Schwierigkeiten mit der Be-
schaffung von Lehrmaterial. Raume, Team,
Finanzierung - alles ist bereit fir den Start, aber
ohne didaktisch sinnvolle Materialien machen
Schulungen wenig Sinn. Kinder sind durch einen
Frontalvortrag kaum zu begeistern, sie langweilen

Spielerisches Lernen bei einer Asthmaschulung mit Utensilien aus der
,Wangener Kiste".

sich und konnen die Inhalte kaum erfassen oder
umsetzen. Viele Asthmatrainer brachten daher
Wochen mit dem Basteln von Kartchen, Postern
und Modellen zu, bevor es mit ihren Schulungen
losgehen konnte.

Wie ging es dann weiter?

Wir haben nachgedacht, wie man die Beschaf-
fung von erprobten und geeigneten Materialien
vereinfachen konnte. So kam die Idee, eine
Schulungskiste mit hochwertigen Lernmaterialien
fertig vorzuproduzieren. Die Astellas Pharma
GmbH unterstiitzte uns dann bei der Umsetzung
der Idee und Ubernahm Produktion und Verkauf
der Kiste. Alle Utensilien sind getestet und haben
sich in der Praxis bewahrt. Man schafft die Kiste
einmal an und kann sofort mit hochwertigem, di-
daktisch wertvollem Material starten. Die ,GroRe
Wangener Kiste" tragt damit auch zur Sicherung
der Qualitatsstandards in den Schulungen bei.

Die ,GrolRe Wangener Kiste" sowie weitere

Informationen dazu sind unter Beatrice.Huber@
de.astellas.com erhaltlich.
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Forthildungen

Hochgebirgsklinik Davos

Ausbildung zum Asthmatrainer

= 8.-12. Februar 2010

Information und Anmeldung: Hochge-
birgsklinik Davos, Eugen Hodapp, Her-
mann-Burchard-Str. 1, 7265 Davos-Wolf-
gang, Schweiz, Fax: 0041-81-4173030,
E-Mail: eugen.hodapp@hgk.ch

Asthma-Akademie Gai3ach-
Miinchen

Ausbildung zum Asthmatrainer

= 15.-17. Januar und 5.—7. Februar 2010
= 8.-10. und 22.-24. Oktober 2010
jeweils in der Fachklinik Gailach
Information und Anmeldung: Dipl.
Psych. Oliver A. GieRler-Fichtner, Fach-
klinik GaiBach, 83674 GaiRach, E-Mail:
oliver-arnold.giessler-fichtner@drv-
bayernsued.de

Neurodermitis-Akademie
Miinchen/Alpenraum

Ausbildung zum Neurodermitistrainer
= 12./13. und 26./27. Juni 2010

in der Fachklinik GaiRach

Information und Anmeldung: Dipl.
Psych. Oliver A. GieRler-Fichtner (wie
oben)

Spezifische Immuntherapie bei Baumpollenallergie: Schutz fiir die kommende Saison

Wer noch kurz vor Pollenflugbeginn mit einer
spezifischen Immuntherapie (SIT) gegen friih-
bliihende Baume beginnen méchte, dem kann
mit Staloral300° Birke geholfen werden. Schnelle
Aufdosierung und ein praxisgerechtes Therapie-
schema kennzeichnen die Behandlung mit dem
zugelassenen Fertigarzneimittel, das als Leit-
allergenpréparat bei Allergie gegen Birkenpollen
wie auch gegen sieben weitere Baumpollenaller-
gene wirksam ist. Mit Staloral300°® Birke braucht
der Pollengeplagte nicht bis zum nachsten
Herbst zu warten. Ihm kann bereits fiir die kom-
mende Saison mit einer evidenzbasierten, sehr
gut vertraglichen und auch bei Kindern sicheren
Therapie geholfen werden.

Viele Baumpollenallergiker sehen Anfang des
Jahres wieder einer Zeit der trdnenden und
juckenden Augen, der verstopften Nase und der
Abgeschlagenheit entgegen. Im Herbst, dem
Ublichen Zeitpunkt fiir den Therapiebeginn einer
SIT, waren die Symptome noch weit weg. Mit
Staloral300° Birke muss der Patient aber nicht
bis zum néchsten Herbst warten. Selbst noch
kurz vor Pollenflugbeginn ist eine leitlinienge-
rechte und evidenzbasierten Kausaltherapie
maglich.
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32. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Pidiatrische Pneumologie (GPP)

Vom 4.-6. Marz 2010 Iadt die Gesellschaft

fur Padiatrische Pneumologie (GPP) zu

ihrer 32. Jahrestagung in die Bundeshaupt-
stadt Berlin. Die Tagung im Berliner Con-

gress Center bcc steht unter der Leitung

von Prof. Dr. Ulrich Wahn von der Klinik fir
Péadiatrie m.S. Pneumologie und Allergolo-

gie der Charité.

Das wissenschaftliche Programmkomi-

tee hat ein spannendes und aktuelles
Vortragsprogramm zusammengestellt,

das Pédiater aus Klinik, Praxis und Forschung
gleichermalen ansprechen diirfte. Schon am
Vortag des Kongresses findet in der Charité ein
Bronchoskopiekurs fiir Teilnehmer der GPP-
Jahrestagung statt. Im Vorprogramm bieten
dann vier Postgraduiertenkurse praktische
Weiterbildung in den Bereichen Bildgebung bei
kindlichen Atemwegserkrankungen, Allergolo-
gische Stufendiagnostik, Chemotherapeutika bei
Atemwegsinfektionen und Stufendiagnostik beim
infektanfalligen Kind.

Im Rahmen des Kongresses laden sechs um-
fangreiche Symposien zur Diskussion. Hier geht
es um die Impfstoffentwicklung bei praventablen
Infektionen des Atemwege, die Cystische Fibro-
se, Pneumonien und ihre Komplikationen, die
Rolle von Erbgut und Umwelt bei der Asthma-
entstehung, Lunge und Immundefizienz und um
zellulére Grundlagen bei Asthma.

Wirksam bereits in der ersten Pollensaison
Mit Inkrafttreten der Therapieallergene-Verord-
nung ist das Leitallergen-Prinzip in den Mittel-
punkt des Interesses gertickt. Staloral300° Birke
ist das einzige nach dem aktuellen Standard zu-
gelassene SIT-Praparat in Tropfenform bei Baum-
pollenallergie. Damit ist dieses hochdosierte Pra-
parat nicht nur fiir die evidenzbasierte Hyposen-
sibilisierung von Birkenpollenallergikern, sondern
auch fiir jene Patienten mit Sensibilisierungen
gegen sieben weitere Baumpollen geeignet (Erle,
Hasel, Weilbuche, Kastanie, Hainbuche, Eiche
und Rotbuche). Die Einleitungsbehandlung erfolgt
mit einer raschen Aufdosierung Uber elf Tage. Das
praxisgerechte Therapieschema, das anschlie-
Rend mit einer taglichen Einnahme des Préparats
pra-/cosaisonal fortgesetzt wird, kann der Patient
leicht in seinen Alltag integrieren.

Die Wirksamkeit zeigt sich bereits in der ersten
Saison: In einer doppelblinden plazebo-kontrol-
lierten Studie mit erwachsenen Birkenpollen-
allergikern reduzierten sich schon in der ersten
Therapiesaison die Symptom- und Medikamen-
tenscores sowohl gegeniiber Plazebo als auch

im Vergleich zu den Scores zu Therapiebeginn
signifikant [1]. Die Patienten waren also bereits im

@ 31 JAHRESTAGUNG

BERLIM, 4.-6. PARZ 2010

EINLADUNG

Daneben gibt es ausreichend Raum fiir verschie-
dene Satelliten-Symposien, State-of-the-Art-
Lectures, freie Vortrdge und Fallprasentationen.
Ein attraktives Gesellschaftsprogramm soll die
32. Jahrestagung der GPP schlieBlich allen Teil-
nehmern zu einem hoffentlich unvergesslichen
Erlebnis machen.

Fur die Anreise bieten die Veranstalter in Ko-
operation mit der Deutschen Bahn ein Kongress-
ticket an. Mit diesem Sonderfahrschein kosten
Hin- und Riickfahrt nur 109/119 Euro (2. Klasse
mit/ohne Zugbindung) bzw. 169/179 Euro (1.
Klasse mit/ohne Zugbindung).

Die Buchungshotline und alle weiteren, standig
aktualisierten Informationen zum Kongress fin-
den sich auf der Homepage www.gpp2010.de.
Dort besteht auch die Mdglichkeit zur Online-
Anmeldung. Noch bis 16. Januar kdnnen dabei
die ermaRigten Teilnahmegeblihren

genutzt werden.

K 4

. Daepri {
ersten Friihjahr weniger ebrichten us gor labust®

stark durch Allergiesym-
ptome belastet und benétigten weniger Medika-
mente, um ihren Alltag trotz Allergie zu meistern.

Hohe Sicherheit

Fur Arzt und Patient sehr wichtig ist die Frage der
Sicherheit eines Medikaments. Auch in diesem
Punkt kann die Hochdosis-SIT mit Staloral300°
Birke Uberzeugen. Schwere systemische Reak-
tionen wurden nicht beobachtet, am haufigsten
traten leichte bis maRige lokale Reaktionen an der
Mundschleimhaut auf, wie Jucken oder Schwel-
lungen, die nach Erreichen der Erhaltungsdosis
verschwanden [1]. Die Ergebnisse einer aktuellen
Multicenterstudie veranschaulichen, dass die
Sicherheit von Staloral300® Birke auch fiir Kinder
und Jugendliche gewahrleistet ist [2].

Quelle:

[1] Khinchi MS et al. Allergy 2004; 59: 45-53.

[2] Seidenberg J et al. Investig Allergol Clin Immunol 2009;
19: 125-131.

Die ,Nachrichten aus der Industrie” spiegeln nicht unbe-
dingt die Meinung von Redaktion und Schriftleitung wider.
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Proaktive Erhaltungstherapie: Signifikant weniger Ekzemschiibe mit Tacrolimus-Salbe

Die intensive Erforschung der Pathomecha-
nismen der atopischen Dermatitis hat deutlich
gemacht, dass der bisherige Standard bei der
Behandlung eines akuten Ekzemschubes — die
ausschlieBlich reaktive Therapie mit antiinflam-
matorischen Wirkstoffen — der Erkrankung nicht
gerecht wird. Bei einem Symposium, das im Rah-
men des 18. Kongresses der EADV (European
Association of Dermatology and Venereology)
im Oktober 2009 stattfand, machte Prof.
Thomas Bieber, Bonn, deutlich, dass eine
subklinische Entziindung der Haut auch dann
bestehen bleibt, wenn die klinischen Zeichen
eines akuten Ekzemschubes abgeklungen
sind. Er unterstrich, dass diese Entziindungs-
herde die Grundlage fir die Entwicklung
weiterer Ekzemschiibe bilden.

Diese neuen Erkenntnisse bilden die Ratio-
nale fiir ein neues Behandlungskonzept — die
proaktive Erhaltungstherapie: Dabei wird
Protopic®-Salbe langerfristig zweimal pro
Woche auf zuvor befallene Hautareale auf-
getragen. Der neue Behandlungsansatz er-
mdglicht es erstmals, aktiv in die subklinische

Entziindung zwischen den Ekzemschiiben einzu-
greifen, das Auftreten von akuten Ekzemschiiben
hinauszuzdgern und die Iasionsfreien Intervalle
zu verlangern.

Studien bestétigen proaktive Therapie
Die Effektivitat des neuen Therapiekonzeptes
bestatigen die von Prof. Sakari Reitamo, Helsinki,

Proaktive Therapie mit Tacrolimus-Salbe:
Signifikant mehr Zeit bis zum ersten Ekzemschub

reaktiu H_-

[

AllerSlit® forte Griiser: Hochleistungs-SLIT auch fiir Kinder

Die sublinguale Immuntherapie (SLIT) gehort
heute fest zum allergologischen Behandlungs-
alltag und empfiehlt sich insbesondere auch fiir
Kinder. Eine wirksame und gut zu handhabende
Therapieoption steht mit AllerSlit® forte zur Verfii-
gung. Nachdem sich die sichere und gut vertrag-
liche Hochleistungs-SLIT bereits bei erwachse-
nen Allergikern bewahrt hat, liegen nun auch gute
Ergebnisse zur Anwendung von AllerSit® forte
Graser bei Kindern vor [1].

Eine SLIT, die sich abhebt

In einer Untersuchung mit 79 Kindern mit Graser-
pollenallergie [1] und einem Durchschnittsalter
von neun Jahren nahmen diese iber einen
Zeitraum von 17 Monaten einmal taglich AllerSIit®
forte ein. Wahrend der jeweiligen Pollensaison
2007 bis 2009 wurden die Symptome und der
Medikamentenverbrauch dokumentiert. Am Ende
der Behandlung waren die Kinder nahezu sym-
ptomfrei und mussten kaum noch Medikamente
einnehmen. Der Symptom-Medikationsscore
naherte sich dem Wert Null. Die Kinder haben
die Hochleistungs-SLIT gut vertragen und
Nebenreaktionen traten kaum auf [1].

Mit der kurzen Aufdosierung von einer halben
Stunde lasst sich die SLIT von Allergopharma
gut in den Praxisablauf integrieren, wie Aller-
gologen im Rahmen einer Anwendungsstudie
bestatigten. Dabei wurden mit Hilfe eines
strukturierten Fragebogens die Daten von 345
Gréaserpollenallergikern zwischen fiinf und 75
Jahren durch 83 niedergelassene Allergolo-

gen erfasst. Die Aufdosierung mit AllerSlit®
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forte erfolgte bei der Halfte der Patienten durch
ein Verdoppeln der Dosen (1 Tropfen, 2 Tropfen,
4 Tropfen = 175 Prozent) mit Wartezeiten von
jeweils 15 Minuten. Dabei war die Vertraglichkeit
sehr gut und es traten nur leichte bis moderate
Nebenreaktionen auf (vor allem orales Allergie-
syndrom). 95 Prozent der Allergologen gaben an,
die Aufdosierung mit AllerSlit® forte ,problemlos*
oder ,mit geringem zusatzlichen Aufwand* in den
Praxisalltag integrieren zu kdnnen. Auch bei den
Patienten kam die Aufdosierung gut an. Fast alle
(97 Prozent der Erwachsenen und alle Kinder)
erklarten, die Therapie fortsetzen zu wollen [2].

Literatur:

[1] Angrisano A. in preparation.

[2] Martin E, Thum-Oltmer S, MuRler S, Meyer H, Narkus
A: Eine verkiirzte Aufdosierung im Verlauf der sublingualen
Immuntherapie (SLIT) mit dem hochdosierten AllerSlit® forte
ist sicher und praktikabel bei Erwachsenen und Kindern,
Poster GAK 2009.

Einfache Integration in den Praxisablauf
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TacRolimus Qintment over the Long term) [1].
Reitamo betonte, dass die 267 Kinder (zwei bis
16 Jahre), die Protopic®-Salbe im Anschluss an
eine intensive Initialtherapie zweimal wochentlich
anwendeten, mit einer signifikant geringeren

Zahl an akuten Ekzemschiiben profitierten als
Kinder, die nur eine reaktive Therapie erhalten
hatten (p<0,001). Mehr als die Hélfte der Kinder
erlittinnerhalb des Beobachtungszeitraumes von
einem Jahr unter der proaktiven Erhaltungsthe-
rapie keinen einzigen Ekzemschub, und die Zeit
bis zum Auftreten des ersten Schubes war unter
proaktiver Erhaltungstherapie signifikant langer
(36 vs. 217 Tage) als unter reaktiver Therapie, so
Reitamo. Eine analoge Studie mit 257 Erwachse-
nen kam zu ebenso (iberzeugenden Ergebnissen

1].

Quelle:
[1] Reitamo S, Allsopp R, J Dermatol Treat 2009, in press

50 Jahre HAL Allergy

Die HAL Allergy Gruppe feierte 2009 ihr 50-jah-
riges Firmenjubildum. 1959 als ,Haarlems Aller-
genen Laboratorium“ in Haarlem (Niederlande)
in einem Kleinen Labor gestartet, hat sich HAL
Allergy zwischenzeitlich zu einem der europaweit
filhrenden Anbieter von Allergenldsungen entwi-
ckelt. Wichtigstes Standbein der Gruppe ist seit
mehr als 30 Jahren die deutsche HAL Allergie
GmbH mit Sitz in Diisseldorf.

Aus vielen Beispielen praktischer Innovationen in
50 Jahren greift Jean Lumovici, Geschaftsfiihrer
der HAL Allergie GmbH, das Ein-Flaschen-
Konzept heraus: ,Damit waren wir sowohl bei der
SCIT mit Purethal® als auch spater bei der SLIT
mit Sublivac® die Ersten.” Die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Purethal® Grasern, Baumen
und Milben sind in mehreren plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudien untersucht worden.
Seit September 2009 wird unter dem Namen
Sublivac® FIX auch eine Flexi-SLIT angeboten.
,Mit Sublivac® FIX bieten wir Allergologen ein
Préaparat, das den verschiedenen Patiententypen
gerecht wird, denn gerade bei der SLIT spielt die
Compliance eine wichtige Rolle fiir den Therapie-
erfolg“, so Jean Lumovici.

Im Herbst 2009 vollendete HAL den Umzug
seiner Produktion von Haarlem nach Leiden.
Wie Harry Flore, seit 2009 CEO der HAL Allergy
Gruppe, betont, biete der Bioscience-Park der
Leidener Universitat hervorragende Rahmen-
bedingungen fiir die Forschungsaktivitaten des
Unternehmens. Die Produktionskapazitaten in
der neuen state-of-the-art-Fabrik gaben zudem
Raum fiir das weitere Wachstum der HAL Allergy
Gruppe in Europa.
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Katzenallergie

Liebe Eltern,

8,4 Prozent der sieben- bis
13-jdhrigen Kinder in Deutsch-
land weisen laut KiGGS-Studie
inzwischen Allergie-Antikorper
gegen Katze auf. Dieser Ratge-
ber mochte Sie tber die Ursa-
chen der Zunahme, mogliche
Symptome, die Diagnose und
Behandlungsmdoglichkeiten
der Katzenallergie informieren.

Warum haben
Kaizenallergien
zugenommen?

Die Haustierhaltung hat in

den vergangenen Jahrzehnten stark zu-
genommen. Der enge Kontakt mit Tieren
in der Wohnung bedeutet eine deutlich
groBere Allergiegefahr als der weniger
intensive Kontakt mit Tieren, die drau-
Ben gehalten werden. Katzenallergene
(Allergen = Allergieausldser) lassen sich
heutzutage in nahezu allen 6ffentlichen
Raumen (z.B. in Schulen, Bussen) nach-
weisen, selbst wenn sich in diesen Rau-
men nie eine Katze aufgehalten hat. Der
Grund dafr ist, dass Katzenhalter die
Katzenallergene auf ihrer Kleidung mit
sich tragen und so weiterverbreiten.

Warum sind Katzenallergene
50 aggressiv?

Katzenallergene finden sich in den
Haaren, Schuppen und im Speichel der
Katze. Die Allergenteilchen sind sehr
klein (wenige Mikrometer) und haften an
kleinen Staubteilchen. Dies hat zur Fol-
ge, dass die Allergieauslser in Rdumen
ohne grof3e Luftbewegung sehr lange in
der Luft schweben bleiben und leicht in-
haliert werden kdnnen. Diese Allergen-
teilchen sind sehr stabil, verteilen sich
im ganzen Haus und bleiben an Einrich-
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Katzenallergene finden sich in den Haaren, den Schuppen und im Speichel
der Katze.

tungsgegenstanden und Wéanden héan-
gen. Noch bis zwei Jahre nach Entfernen
einer Katze aus dem Haus sind Katzen-
allergene nachweisbar. Das Hauptaller-
gen der Katze (Fel d 1) findet sich bei al-
len Katzen, sodass ein Katzenallergiker
auf jede Katze reagiert, unabhdngig von
ihrer Rasse.

Beschwerden bei Katzenallergie

Katzenallergiker bekommen meist
sehr schnell einen FlieBschnupfen, rote,
juckende Augen, Husten und Atemnot,
wenn sie ein Haus betreten, in dem ei-
ne Katze gehalten wird - auch wenn sich
die Katze zu diesem Zeitpunkt tiberhaupt
nicht im Haus aufhalt. Ein direkter Kon-
takt mit der Katze (z.B. Streicheln) kann
einen juckenden Hautausschlag hervor-
rufen. Ein starker Katzenallergiker kann
bereits Symptome bekommen, wenn z.B.
der Sitznachbar in der Schule eine Katze
zu Hause hat.

Diagnose

Die Verdachtsdiagnose einer Katzen-
allergie ergibt sich aus der Vorgeschich-

te. Der Nachweis von Allergie-
antikérpern gegen Katze ge-
schieht mit dem Haut-Prick-
Test oder RAST-Bluttest. Pas-
sen Vorgeschichte und Aller-
gietest-Befund zusammen,
handelt es sich um eine Aller-
gie. Eine Provokation der Na-
senschleimhaut oder Binde-
haut mit Katzenallergenen
zum Beweis einer Katzenaller-
gie ist nur in Ausnahmeféllen
erforderlich. Wird bei einem
Haut-Prick-Test oder RAST-Test
eine positive Reaktion auf Kat-
ze getestet, ohne dass der Be-
treffende Allergie-Symptome
zeigt, spricht man von einer
Sensibilisierung.

Was tun bei einer
Katzenallergie?

1) Einzig sichere Methode:
m Katze entfernen

Bei Tierallergien steht das Meiden des
Tieres vor allen anderen MalBnahmen im
Vordergrund. Die einzige nachhaltig ef-
fektive Methode ist, die Katze aus dem
Haus zu entfernen. Es dauert allerdings
mindestens drei bis vier Monate, bis die
Menge der Katzenallergene auf ein Ni-
veau gefallen ist, das weitere Beschwer-
den unwahrscheinlich macht.

m Auch indirekte Katzenkontakte
meiden
Beispiel: In der Schule Sitznachbarn
aussuchen, die keine Katze zu Hause
haben. In Skandinavien gibt es inzwi-
schen Schulklassen, in denen kein Kind
ein Haustier besitzt.

2) Nur eingeschrankt wirksame
Maf3nahmen:
Die folgenden MalBnahmen kénnen

den Katzenallergengehalt zwar vermin- »
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dern, jedoch meist nicht so stark, dass
ein Katzenallergiker dadurch beschwer-
defrei wird.

m Katze drauf8en halten

Wird die Katze auf3erhalb des Hauses
gehalten, reduziert sich im Haus natr-
lich die Menge der Katzenallergene. Spie-
len allerdings andere Familienmitglieder
mit der Katze im Garten, so bringen sie
auf ihrer Kleidung Allergieausldser mit
in die Wohnung. Dies kann ausreichen,
beim Katzenallergiker Beschwerden aus-
zuldsen. Absolut verboten fiir die Kat-
ze mussen das Kinderzimmer und der
Schlafbereich sein.

m Katze waschen

Das regelmafige Waschen einer Kat-
ze reduziert die Menge der Allergene auf
der Katze. Dieser Effekt halt allerdings
weniger als eine Woche an, sodass diese
MaBnahme sehr haufig wiederholt wer-
den misste, um auf Dauer effektiv zu sein.

MaBnahmen bei Katzenallergie

m Einzig sichere Methode
= Katze aus dem Haus entfernen
= auch indirekte Katzenkontakte meiden

® Nur eingeschrankt wirksame
MaBnahmen

= Reservoirs fiir Katzenallergene wie
Teppiche oder Sofas reduzieren

= Staubsauger mit effektiven Filter-
systemen (HEPA-Filter) verwenden

= Luftumsatz in der Wohnung durch
regelmaRiges Liiften erhdhen, bzw.
effektive Luft-Filtersysteme (HEPA-
Filter) verwenden, um in der Luft
schwebende Allergene zu reduzieren

= Katze mindestens einmal pro Woche
waschen

® Medikamente

= Antihistaminika (z.B. Cetirizin,
Loratadin)

= Behandlung eines bestehenden Asthma
bronchiale

= in Ausnahmefallen: Hyposensibilisie-
rung

Tab. 1
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Fir Katzenallergiker ist das Herumtollen mit dem Stubentiger leider tabu. Die einzig richtige Empfehlung lautet

hier: Abstand halten!

m Gibt es, hypoallergene” Kat-
zen?

Es werden zwar immer wieder fiir
teures Geld Zlichtungen von Katzen an-
geboten, die angeblich keine Beschwer-
den mehr auslésen. Ein richtiger Katzen-
allergiker reagiert jedoch auch auf die-
se Katzen.

® Wohnungseinrichtung

Einrichtungsgegenstdnde wie Tep-
piche oder Sofas, auf denen sich Kat-
zenallergene leicht festsetzen kénnen,
sollten reduziert werden. Zu empfehlen
sind wischbare Boden.

m Liiften und Luftfilter
Regelmafiges Liften kann den Aller-
gengehalt in der Luft vermindern. Ver-
wenden Sie Staubsauger mit effektiven
Filtersystemen (HEPA), damit die Katzen-
allergene nicht beim Staubsaugen weiter
verbreitet werden. Auch Luftfilteranlagen
mit HEPA-Filtern kdnnen die in der Luft
schwebenden Allergene reduzieren, al-
lerdings nicht komplett entfernen.

3) Medikamente

Antihistaminika (z.B. Cetirizin, Lorata-
din) kénnen die Beschwerden lindern und
auch vorbeugend bei einem vorherseh-
baren Katzenkontakt gegeben werden.

Ein Asthmatiker inhaliert bei Husten und
Atemnot sein Akutmedikament (z. B. Sal-
butamol).

4) Hyposensibilisierung

Die Hyposensibilisierung wird vor
allem bei Allergieausldsern eingesetzt,
die nur schwer zu meiden sind (z. B. Pol-
len). Bei Tierallergien kommt sie nur in
Ausnahmefallen zur Anwendung, da das
Vermeiden eines direkten Tierkontaktes
meist moglich und die Nebenwirkungs-
rate (z.B. Asthmaanfalle) bei der Hyposen-
sibilisierung gegen Tiere recht hoch ist.

Weitere Informationen unter:

www.pina-infoline.de (Praventions-
und Informationsnetzwerk Allergien und
Asthma)

Dr. med. Peter J. Fischer

Kinder- und Jugendarzt,
Allergologie - Kinderpneumologie -
Umweltmedizin

Miihlbergle 11, 73525 Schwidibisch
Gmiind
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