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Gut aufgestellt

Liebe Kollegin, lieber Kollege,

gerade erst ist die 7. Gemeinsame Jahrestagung der Arbeits-
gemeinschaft Asthmaschulung im Kindes- und Jugendalter
e. V. und der AG Neurodermitisschulung e V. in Miinchen
voriibergegangen. Uber 3.300 Personen aus unterschied-
lichen Berufsgruppen haben inzwischen die Ausbildung zum
Asthmatrainer durchlaufen und reflektieren die grof3e Bedeu-
tung der Schulung von betroffenen Kindern und ihren Eltern
fiir die Bewdltigung dieser hdufigsten chronischen Erkran-
kung im Kindesalter. Dennoch wird der inhaltliche Schwer-
punkt dieses Heftes, das dem Topicthema Asthma bronchia-
le gewidmet ist, nicht auf der Schulung liegen. Vielmehr ha-
ben Tobias Ankermann und Ko-Autoren mit immensem Fleil3
eine umfangreiche Ubersicht iiber die zur Pharmakothera-
pie des Asthma bronchiale zur Verfiigung stehenden Medika-
mente sowie deren Anwendungsempfehlung erstellt. Mit den
wirtschaftlichen Aspekten der Asthmatherapie befassen sich
Antje Nordwig und Ko-Autoren in ihrem Artikel und stellen
diese vor dem Hintergrund der Empfehlungen der jiingst ver-
offentlichten Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma bron-
chiale vor. Selbige wurde in der 2. Auflage auf S3-Niveau er-
stellt, und Dietrich Berdel hat die Neuigkeiten der aktuellen
Version als einer ihrer Autoren kompakt zusammengefasst.

In bewdhrter Weise finden Sie auch in diesem Heft wieder ei-
nen Beitrag zur Allergenkunde von Albrecht Bufe, einen auf
den Punkt gebrachten Kommentar von Frank Friedrichs zu
berufspolitischen Sonderlichkeiten sowie einen lesenswerten
umweltmedizinischen Artikel von Thomas Lob-Corzilius. Ne-
ben einer spannenden Kasuistik hat sich Holger Késter auch
mit differenzialdiagnostischen Uberlegungen zu Bronchitis
und Bronchiolitis auseinandergesetzt. Besonderer Dank ge-
blihrt Peter Fischer fiir seinen stets verstédndlichen und durch-
dachten Elternratgeber, diesmal zum Thema Allergieteste.
Kompetente Antwort auf allergologische Fragen bieten in
dieser Ausgabe Vertreter der AG Arzneimittelallergie; an die-
ser Stelle sei auch nochmals auf die Méglichkeit der Fragestel-
lungen zu allergologischen Problemen (iber die Homepage
der GPA hingewiesen (www.gpaev.de).

Uber viele Jahre hat Dr. Philippe Eigenmann den Vorstand der
GPA als Vertreter der Schweizer pddiatrischen Allergologen
bereichert. Ihm sei an dieser Stelle ein besonderer Dank aus-
gesprochen. Wdhrend der jiingsten Vorstandssitzung der GPA
wurde PD Dr. Roger Lauener als sein Nachfolger herzlich will-
kommen geheilsen - wir freuen uns, mit ihm einen ausgewie-
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Editorial

senen Experten auf dem Gebiet der Pddiatrischen Allergolo-
gie in unserer Mitte zu haben.

Die GPA weist sich durch eine ausgesprochen intensive Schu-
lungs- und Fortbildungsaktivitdt aus, was sich nicht nur in di-
versen Kursen und Workshops sowie den Jahrestagungen der
einzelnen regionalen Gesellschaften widerspiegelt; auch in
diesem Jahr werden wir uns wieder gut aufgestellt beim nun-
mehr 5. Deutschen Allergiekongress in Hannover beteiligen.
Somit stehen wir bereits mitten in einem ereignisreichen und
spannenden Jahr.

Ihnen wiinsche ich zundichst einmal viel Freude bei der Lektti-
re der neuen Ausgabe und griil3e Sie herzlich,

lhr

~

PD Dr. Christian Vogelberg

newsletter der GPA

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

Medikamente zur Therapie des
Asthma bronchiale im Kindesalter

Tobias Ankermann, Kathrin Brendel-Mdiller, Marcus O. Klein

Klinik fir Allgemeine Pédiatrie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Einleitung

Das Asthma bronchiale wird heute als
chronisch entziindliche Erkrankung, die
durch eine bronchiale Hyperreagibilitat
und eine variable Atemwegsobstruktion
charakterisiert ist, verstanden. Elemente
der Therapie sind Pharmakotherapie (me-
dikamentdse Therapie) und nichtmedi-
kamentdse MalBnahmen (u.a. Allergen-
karenz, Physiotherapie, Schulung, kor-
perliches Training, Gewichtsreduktion bei
Adipositas, Tabakrauchentwéhnung). Der
Beitrag gibt einen Uberblick tiber die zur

Pharmakotherapie zur Verfligung stehen-
den Wirkstoffe (Medikamente) und die
Empfehlungen zu Durchfiihrung und
Steuerung der medikamentdsen Thera-
pie. Die spezifische Immuntherapie als
Therapieoption des Asthma bronchi-
ale (SIT) ist nicht Gegenstand der Uber-
sicht.

Ziel der Pharmakotherapie ist es, durch
eine Reduktion der Atemwegsentziin-
dung und der dadurch verminderten
bronchialen Hyperreagibilitdt und Atem-
wegsobstruktion u.a. Symptomfreiheit,
normale Leistungsfahigkeit und eine nor-

male psychomentale, kérperliche und so-
ziale Entwicklung der Kinder bei Fehlen
von unerwiinschten Wirkungen zu er-
reichen. Bei den zur Pharmakotherapie
eingesetzten Wirkstoffen werden unab-
hangig von der pharmakologischen Sub-
stanzgruppe Langzeittherapeutika (,Con-
troller’, Dauermedikamente) von den zur
Behandlung akuter Exazerbationen ein-
gesetzten Bedarfsmedikamenten (,Re-
liever”) abgegrenzt [1-3]. Abb. 1 gibt ei-
nen Uberblick iber Bedarfsmedikamente,
Abb. 2 einen Uberblick {iber die Langzeit-
therapeutika.

(modifiziert [1-3])

Terbutalin)

(Formoterol)

Ubersicht iiber Bedarfsmedikamente zur Therapie
des Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen

Inhalative rasch wirksame f3,-Sympathomimetika
Kurz wirksame B,-Sympathomimetika (Salbutamol, Fenoterol,

Lang wirksame B,-Sympathomimetika mit raschem Wirkungseintritt

Beclometason
Mometason

Ubersicht iiber Lan?zeinheru eutika zur Therapie
des Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen

Inhalative Glukokortikoide (Inhalative Kortikosteroide, ICS)

(modifiziert [1-3])

Budesonid Fluticason

Ciclesonid

Formoterol

Inhalative Anticholinergika
Ipratropiumbromid

Inhalative lang wirksame £,-Sympathomimetika (LABA)

Salmeterol

Montelukast

Leukotrienrezeptorantagonisten

inhalativen Anticholinergika
Fenoterol/Ipratropiumbromid

Kombination aus kurz wirksamen B,-Sympathomimetika und

Theophyllin

Inhalative Kombinationspraparate
Formoterol/Beclometason
Formoterol/Budesonid
Salmeterol/Fluticason

Systemisch applizierbare Glukokortikoide

Peroral und intravends applizierbare ,-Sympathomimetika

Monoklonaler Anti-IgE-Antikorper

Omalizumab
Systemisch applizierbare Glukokortikoide Theophyllin
Abb. 1 Abb. 2

6
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Kriterium

Kontrolliertes Asthma

(alle Kriterien erfullt)

Grade der Asthmakontrolle (modifiziert nach GINA)

Die Einstufung erfolgt nach dem héchsten Grad der Nichtkontrolle.
Die Angaben beziehen sich auf eine beliebige Woche innerhalb der letzten vier Wochen.

Woche erfillt)

Teilweise kontrolliertes Asthma
(ein bis zwei Kriterien innerhalb einer

Unkontrollieres
Asthma

drei oder mehr Kriterien des

Jteilweise kontrollierten Asthmas

innerhalb einer Woche erfiillt

. keine (< 2x pro Woche) > 2x pro Woche

Symptome tagsiiber - - -
keine irgendein/e
Einschrankung von . . .
Aktivititen im Alltag LG LGEREE
Néchtliche/s Symptome/Erwachen | kein/e irgendein/e
Einsatz einer Bedarfsmedikation/ | kein/e (S 2x pro Woche) > 2x pro Woche
Notfallbehandlung keine irgendein/e
. <80% des Sollwertes (FEV,) oder

Lungenfunktion (PEF oder FEV,) | normal des persénliches Bestwertes (1PEF)
Exazerbationen */** keine eine oder mehrere pro Jahr

eine pro Woche

* Jegliche Exazerbation in einer Woche bedeutet definitionsgemaR ein ,unkontrolliertes Asthma“.
** Exazerbation: Episode mit Zunahme von Atemnot, Husten, pfeifenden Atemgerauschen und/oder Brustenge, die mit einem Abfall von PEF oder FEV, einhergeht.

Gilt nur fir Erwachsene

Gilt nur fur Kinder und Jugendliche

Allgemeine Empfehlungen

Abb. 3

Therapiefishrung
und Asthmakontrolle

Die vorliegenden neueren Strukturpa-
piere bzw. Leitlinien machen klinische
und Lungenfunktionskriterien, die unter
dem Begriff ,Asthmakontrolle” zusam-
mengefasst werden, zur Grundlage der
Therapiefiihrung (Beispiel Abb. 3) [1-4].
Die Lungenfunktionskriterien (Verande-
rung der Parameter PEF und FEV,) sind
bei jingeren Kindern nicht immer an-
wendbar, da bei einer obstruktiven Ven-
tilationsstorung bei Kindern Peak-Flow
(PEF) und Einsekundenkapazitat (FEV,)
nicht oder nur sehr gering verdandert
sein kdnnen. Bei unzureichender Asth-
makontrolle (siehe Abb. 3) ist eine Eska-
lation bzw. stufenweise Anpassung der
Therapie durchzufiihren (Stufenthera-
pie nach NVL Asthma bronchiale siehe
Abb. 4 [1]). Die Indikation zur Dauerthe-
rapie mit antientziindlichen Substanzen
wird bei unbehandelten Patienten bei
teilweise kontrolliertem Asthma (Beginn
der Therapie auf Stufe 2) bzw. bei unkon-
trolliertem Asthma (Beginn mit Stufe 3)
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unter Bedarfstherapie gesehen [1]. Die
Stufentherapie ist fir alle Kinder gliltig.
Bei Sduglingen und Kleinkindern kann
zur Indikationsstellung zur Dauerthera-
pie eine phanotypische Unterscheidung
zwischen zwei Verlaufsformen sinnvoll
sein. So unterscheidet eine Arbeitsgrup-
pe der ERS vor dem sechsten Jahr Kin-
der mit isoliert infektinduzierten ob-
struktiven Ventilationstdrungen, die im
Intervall beschwerdefrei sind (,episodic
viral wheeze”, ,Infektasthma”), von Kin-
dern, bei denen obstruktive Ventilations-
storungen durch Infekte, kdrperliche Be-
lastung, Allergenexposition und unspe-
zifische Reize ausgeldst werden (,multi-
trigger wheeze”,,Asthma bronchiale vor
dem sechsten Jahr”) [5]. Bei Kindern vor
dem sechsten Jahr mit isoliert infektin-
duzierten obstruktiven Ventilationsto-
rungen, die im Intervall beschwerdefrei
sind (,episodic viral wheeze",, Infektasth-
ma”“), sollte eine Dauertherapie nicht pri-
mar mit inhalativen Glukokortikoiden,
sondern zundchst mit Leukotrienanta-
gonisten begonnen werden [5]. Ande-
re Expertenmeinungen [2] nehmen die-

se Unterscheidung nicht vor und emp-
fehlen auch zwischen dem zweiten und
sechsten Jahr Leukotrienantagonisten
und inhalative Glukokortikoide als gleich-
rangige Alternativen fiir die antientzlind-
liche Therapie.

Inhalationsgeriite

Bei der medikamentdsen Therapie des
Asthma bronchiale sollte in jedem Alter
der inhalativen Applikation der Vorzug
vor dem peroralen und anderen Appli-
kationswegen gegeben werden, da hier-
mit die beste pulmonale Deposition er-
reicht wird und das Verhdltnis Wirkung zu
unerwiinschten systemischen Nebenwir-
kungen glnstiger ist [1-3, 5]. Bei Sdug-
lingen und Kleinkindern vor dem sechs-
ten Jahr sollte die Inhalation mit einem
Dosieraerosol und Spacer erfolgen. Ab
etwa dem Schulalter kdnnen Pulverin-
halatoren und eventuell atemzuggetrig-
gerte Dosieraerosole ohne Spacer ver-
wendet werden. In jedem Lebensalter ist
theoretisch die Anwendung von Diisen-
verneblern méglich, sollte aber aufgrund
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RABA* bei Bedarf
Alternative: LTRA

Alternativ oder zusitzlich:
Anticholinergikum
(Ipratropiumbromid)

Bedarfsmedikation

Stufe 2
Stufe 1
bevorzugt:
bevorzugt: ICS niedrig dosiert

Stufenschema: Medikamentase Langzeittherapie des Asthmas
bei Kindern und Jugendlichen (aus der NVL Asthma bronchiale)

Reduziere wenn méglich

Intensiviere wenn nétig

Stufe 4
ICS hoch dosiert

Stufe 3

ICS mittel dosiert oder

oder o q Monoklonaler Anti-IgE-
I(I;S T{}%bﬁ hotcr|1 gos;ert Antikdrper (Omalizumab)

ICS niedrig bis mittel dosiert 08 (Montelukast) ) i

plus LTRA (Montelukast) und LABA In begriindeten Fllen:

oder LABA ** Retard-Theophyllin

Bei Bedarf bevorzugt RABA
Alternativ oder zusitzlich Ipratropiumbromid

Asthmaschulung  Allergie-/Umweltkontrolle

* Formoterol wird zur Bedarfstherapie in Stufe 1 nicht empfohlen.
** Eine Kombinationstherapie aus niedrig dosiertem ICS plus LABA kommt nur in Frage, wenn diese Kombination voriibergehend angesetzt wird (z.B. im Verlauf respira-
torischer Infektionen) oder wenn eine ICS-Therapie in mittlerer Dosierung mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen assoziiert ist.

Stufe 5

Zusitzlich zu Stufe 4:
Orale Kortikosteroide (niedrigste
wirksame Dosis)

In begriindeten Féllen: Bei
IgE-vermittelter Pathogenese:

Langzeittherapeutika

Abb. 4

der besseren Effektivitdt der Kombina-
tion Dosieraerosol/Spacer und des auf-
wandigen Inhalationsvorganges auch vor
dem sechsten Jahr nur in besonderen Fal-
len zur Therapie des Asthma bronchiale
angewendet werden [6]. Systematische
Untersuchungen, die verschiedene Dosie-
raerosol/Spacer-Kombinationen oder ver-
schiedene Pulverinhalatoren miteinander
vergleichen, fehlen im Kindesalter. Abb. 5
gibt einen Uberblick Giber die derzeitigen

Empfehlungen zur Anwendung verschie-
dener Inhalationsgerate in Abhdngigkeit
vom Lebensalter [7-12].

Medikamente zur Bedarfstherapie

Inhalative kurz wirksame
B,-Sympathomimetika
Inhalative kurz wirksame B,-Sympa-
thomimetika sind in jedem Lebens-
alter das Mittel der Wahl zur Behand-
lung akuter Asthmaexa-

Inhalationsgeriite

< 2. Jahr

in Abhtingigkeit vom Lebensalter

Alter Inhalationssystem

Dosieraerosol mit Spacer (+ Maske)
(evtl. Diisenvernebler mit Kompressor)

zerbationen und zur Vor-
beugung belastungsindu-
zierter obstruktiver Venti-
lationsstérungen [1-3]. 3,-
Sympathomimetika wirken
Uber zellmembranstandige
Rezeptoren, deren Aktivie-

2.-6. Jahr
méglich Uber Mundsttick)

Dosieraerosol mit Spacer (+ Maske, wenn

(evtl. Diisenvernebler mit Kompressor)

rung die Adenylatzyklase
stimuliert, die wiederum ei-
ne Offnung von K*-Kanalen

2 6. Jahr

Dosieraerosol mit Spacer, Pulverinhalator,
evtl. atemzuggetriggertes Dosieraerosol

und Katalysierung von cAMP
hervorruft. Der pharmako-

dynamische Effekt ist eine

Abb. 5

Relaxierung glatter Musku-

latur, eine Reduktion der GefaBperme-
abilitdt und eine Reduktion der Mukus-
sekretion [13, 14]. Die klinischen Effekte
kurz wirksamer 3,-Sympathomimetika
zeigen eine Altersabhangigkeit: Die Wir-
kung ist im ersten Lebensjahr geringer
(aber vorhanden!) und nimmt vom ers-
ten bis fiinften Lebensjahr zu [15, 16].
Nach inhalativer Anwendung ist ein Wir-
kungseintritt nach drei bis zehn Minuten
zu erwarten, die Wirkdauer betrdgt vier
bis sechs Stunden mit einem maxima-
len Effekt nach ein bis zwei Stunden [13,
14]. Unerwiinschte Wirkungen sind dosis-
abhdngig und reichen von Tachykardie,
Tremor und Unruhe bis hin zu Hypokali-
amie, Hyperglykdmie und EKG-Verdnde-
rungen bei Anwendung sehr hoher Do-
sen [17, 18]. Bei Kindern vor dem 6. Le-
bensjahr sind paradoxe Reaktionen (wie
Zunahme der obstruktiven Ventilations-
storung, Abfall der Sauerstoffsattigung)
maoglich [15, 19-21]. Die Langzeitanwen-
dung kann zur Wirkungsabschwachung
(Toleranz, Tachyphylaxie) fithren [22]. Kurz
wirksame {3,-Sympathomimetika sollten
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nicht Gber langere Zeitrdume (Monate)
in hohen Dosen als Monotherapie gege-
ben werden. Epidemiologische Untersu-
chungen haben eine erhéhte Morbidi-
tat und Sterblichkeit bei Langzeitanwen-
dung hoher Dosen gezeigt [23, 24]. Beim
Absetzen nach Langzeitanwendung ist ei-
ne erhohte bronchiale Hyperreagibilitat
beobachtet worden [25]. In Deutschland
sind Praparationen mit Salbutamol, Ter-
butalin und Fenoterol (siehe Anhang1)
im Handel.

Inhalative lang wirksame
B,-Sympathomimetika mit
raschem Wirkungseintritt

Lang wirksame (3,-Mimetika wirken
wie kurz wirksame 3,-Mimetika tiber den
membranstandigen ,-Rezeptor. Durch
lipophile Seitenketten werden die Inter-
aktionen mit Zellmembran und 3,-Rezep-
tor so verandert, dass eine langere Wir-
kung resultiert [26, 27]. Die Starke des
bronchodilatatorischen Effektes ist bei
beiden Substanzen mit dem kurz wirk-
samer (3,-Mimetika vergleichbar [28].
Klinisch erwiinschte Wirkungen und Ne-
benwirkungen sind mit denen kurz wirk-
samer ,-Mimetika vergleichbar [29]. Im
Vergleich zu Salmeterol tritt die broncho-
dilatatorische Wirkung von Formoterol
schneller ein [3, 28, 30-34]. Der Wirkungs-
eintritt von Formoterol nach inhalativer
Anwendung ist gegeniiber Salbutamol im
Hinblick auf eine Bronchodilatation nur
gering verzogert [35-37]. Mit einem bron-
chodilatatorischem Effekt von Formote-
rol ist bei inhalativer Anwendung nach
zehn (bis 20) Minuten zu rechnen [31]. Die
Anwendung von Formoterol sollte nicht
vor dem vierten Lebensjahr und nur bei
Kindern erfolgen, die eine antientziind-
liche Therapie mit inhalativen Glukokor-
tikoiden als Dauertherapie erhalten. Ei-
ne Monotherapie mit lang wirksamen 3,-
Sympathomimetika sollte nicht durch-
gefiihrt werden [38-40]. Systematische
Studien zur Anwendung von Formote-
rol als Bedarfstherapie bei Kindern liegen
nicht vor. Eine Anwendung von Formo-
terol als Bedarfsmedikament sollte da-
her trotz der pharmakologischen Eigen-
schaften bei Kindern nicht erfolgen [1, 3,
5]. In Deutschland ist als lang wirksames
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B,-Sympathomimetika mit raschem Wir-
kungseintritt nur Formoterol im Handel
(siehe Anhang 2).

Inhalative Anticholinergika
und Kombination aus
inhalativen kurz wirksamen
B,-Sympathomimetika und
inhalativen Anticholinergika
Anticholinergika hemmen durch Blo-
ckade der Interaktion von Acetylcholin
mit dem Muscarin-Rezeptor die Fortlei-
tung vagaler Efferenzen. Klinische Effekte
sind eine Bronchodilatation, Hemmung
der Mukussekretion und Reduktion der
Hustenrezeptorempfindlichkeit [41]. Ein
Effekt auf die Friih- oder Spatreaktion und
die entzlindliche Reaktion nach Allergen-
provokation konnte bisher nicht nach-
gewiesen werden [42]. Der Wirkungs-
eintritt ist langsam, ein maximaler Effekt
nach 30-60 Minuten zu erwarten, der Ef-
fekt halt sechs bis acht Stunden an [43].
Nebenwirkungen inhalativer Anticholi-
nergika sind Mundtrockenheit und Ge-
schmackssensationen. In Studien konn-
te bei Erwachsenen aber keine Reduk-
tion des Speichelflusses bei Anwendung
von Ipratropiumbromid mit Dosieraero-
sol ohne Spacer nachgewiesen werden
[44]. Aufgrund des relativ verzogerten
Wirkungseintrittes der Bronchodilata-
tion, aber langeren Wirkung von Anticho-
linergika gegentber kurz wirksamen B,-
Sympathomimetika wird eine Indikation
in der Kombination bei der Behandlung
akuter Exazerbationen bei Schulkindern
und Jugendlichen gesehen [45, 46]. Es
gibt Hinweise darauf, dass die Kombi-
nation aus inhalativen kurz wirksamen
,-Sympathomimetika und inhalativen
Anticholinergika vor dem zweiten Jahr
bei schweren obstruktiven Ventilations-
storungen wirksam ist, groBBere systema-
tische Untersuchungen fir diese Alters-
gruppe fehlen aber [47]. In den Bewer-
tungen und Expertenmeinungen sind
Anticholinergika und Kombinationen
mit Anticholinergika Mittel der zweiten
Wahl zur Bedarfstherapie [1, 3, 5, 14]. In
Deutschland ist Ipratropiumbromid als
Monoprdparat im Handel. Als fixe Kom-
bination wird Fenoterol/lpratropiumbro-
mid angeboten (siehe Anhang 1).

Theophyllin

Theophyllin und Derivate wirken durch
eine unspezifische Hemmung der Phos-
phodiesterase und nicht selektive Anta-
gonisierung von an der Zelloberflache
lokalisierten Adenosin-Rezeptoren [48].
Nicht alle Effekte sind durch die bisher
identifizierten molekularen Mechanismen
erklart [49]. Klinische Wirkungen sind ei-
ne Bronchodilatation, geringe antiinflam-
matorische und immunmodulierende Ef-
fekte, Steigerung der Zwerchfellkontrakti-
litdt, Verbesserung des Atemantriebes bei
Hypoxie, Verbesserung der mukozilidren
Clearance und die Senkung der bronchi-
alen Hyperreagibilitat [50]. Die Wirkung
ist vom Serumspiegel abhangig (Zielspie-
gel 10-20 mg/l). Die Pharmakokinetik von
Theophyllin ist altersabhdngig [51]. Zu-
dem beeinflussen z.B. Fieber und Co-Me-
dikation die Serumkonzentration und
Wirksamkeit. Bei Serumspiegeln unter-
halb von 10 mg/l konnte keine klinische
Wirksamkeit nachgewiesen werden [52].

Nebenwirkungen kénnen auch bei
therapeutischen Dosierungen und er-
wiinschten Serumkonzentrationen auf-
treten. Berichtet sind Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Tachykardie und kardiale
Arrhythmien sowie Verhaltensauffallig-
keiten, Schlafstérungen, Lernprobleme
u.a. [14]. Systematische Kurz- und Lang-
zeitstudien einer Theophyllinanwendung
bei Vorschul- und Schulkindern konnten
allerdings keinen Effekt auf Lernen und
Verhalten nachweisen [53].

In der Bedarfstherapie wird fiir Theo-
phyllin eine Indikation bei der i.v.-Anwen-
dung im Rahmen der stationdren Versor-
gung bei Kindern mit schweren oder le-
bensbedrohlichen Asthmaanféllen trotz
maximaler Dosierung von Bronchodilata-
toren und Glukokortikoiden gesehen. Die
Anwendung sollte nach i.v. Sattigungsdo-
sis (3-6 mg/kg KG als Einzeldosis) durch
eine Dauerinfusion (1 mg/kgKG/h) un-
ter Spiegelkontrolle erfolgen. Theophyl-
lin-Einzeldosen ohne Dauerinfusion ha-
ben in einer randomisierten plazebokon-
trollierten Untersuchung bei Kindern im
Vorschulalter keine oder nur unzurei-
chende Effekte gezeigt [54]. Einen Uber-
blick tiber die in Deutschland im Handel
befindlichen Theophyllinpraparate gibt

9



Topic

Anhang 3. Kombinationen mit Ambroxol
sind in Anhang 4 dargestellt.

Peroral und intravenos
applizierbare kurz wirksame
B,-Sympathomimetika

Die orale Applikation von kurz wirk-
samen {3,-Sympathomimetika ist wirk-
sam, sollte aber wegen systemischer Ne-
benwirkungen nur bei Kindern angewen-
det werden, bei denen eine inhalative An-
wendung nicht méglich ist [55, 56]. Wir-
kungsmechanismus, erwiinschte Wir-
kungen und Nebenwirkungen der oralen
und intravendsen Applikation gleichen
den Effekten der inhalativen Anwendung
kurz wirksamer 3,-Sympathomimetika,
sind bei systemischer Anwendung (i.v.,
p.o.) aber ausgeprdgter. Der Wirkungs-
eintritt ist bei oraler Anwendung lang-
samer zu erwarten als bei inhalativer An-
wendung [57]. Nach oraler

tionen vorbehalten sein. Zur oralen An-
wendung sind in Deutschland Prapara-
tionen mit Salbutamol, Terbutalin, Clen-
buterol und Bambuterol im Handel. Zur
intravendsen Anwendung sind Terbutalin
und Reproterol in Deutschland im Han-
del (siehe Anhang 5, Kombinationspra-
parate Anhang 4).

Systemisch applizierbare
Glukokortikoide

Systemisch (i.v., p.o. und rektal) appli-
zierbare Glukokortikoide wirken antiin-
flammatorisch und verbessern die Wir-
kung von kurz wirksamen f3,-Sympatho-
mimetika [60]. Die rektale Applikation
sollte aufgrund der unsicheren Resorp-
tionsraten und der Tatsache, dass nur
Einzeldosen von 100 mg in Deutschland
handelsiblich sind, nicht unkritisch ange-
wendet werden. Die praklinische Anwen-

dung von systemischen Glukokortikoiden
kann die Anzahl der stationdren Aufnah-
men senken [61]. Bei stationdr behan-
delten Kindern fiihrt die Gabe bei aku-
ten Exazerbationen zur Verkiirzung des
Krankenhausaufenthaltes und zur Verrin-
gerung von Exazerbationen in der Fol-
ge des stationdren Aufenthaltes [62, 63].
Die Gabe sollte passager fiir maximal 14
Tage (z.B. Prednisolon 0,5 (-2) mg/kg/d)
erfolgen. Grundsatzlich sollten die Dosis
so niedrig wie moglich, die Gabe so kurz
wie moglich erfolgen [64, 65].

Medikamente zur Langzeittherapie

Inhalative Glukokortikoide (ICS)
Inhalative Glukokortikoide sind die am
starksten wirksamen, am besten unter-
suchten und kosteneffektivsten Medika-
mente in der Dauertherapie des Asthma
bronchiale bei Kindern und

Anwendung kurz wirksamer
B,-Sympathomimetika ist
kein vorbeugender Effekt
gegen belastungsinduzierte

Tagesdosen verschiedener inhalativer Glukokortikoide fiir
Kinder und Jugendliche (in pg) (modifiziert [1-3])

Jugendlichen [2, 5, 66-70]
(Abb. 7). Die Wirkung von
Glukokortikoiden beruht auf
multiplen antientziindlichen

obstruktive Ventilationssto- Wirkstoff niedrige Dosis  mittlere Dosis ~ hohe Dosis und immunmodulatorischen
rungen zu erwarten [58]. Beclometason 100-200 200-400 > 400 Effekten [71]. Am besten un-

Bei .sehr schyve!ren ol?— e 100-200 200-400 > 400 tersucht s.ind Beclomfetason,
struktiven Ventilationssto- , , Budesonid und Fluticason.

. . .. Ciclesonid 80 160 - . . .

rungen ist die intravendse _ Fir Ciclesonid liegen weni-
Gabe kurz wirksamer B,- Fluticason <200 200-250 250 ger Daten zur Anwendung
Sympathomimetika zu er- Mometason 200 200-400 > 400 im Kindes- und Jugendalter
wagen, ein Vorteil der intra- vor. Ciclesonid hat als pro-
vendsen gegeniiber derin-  Abb. 6 drug, das erst intrapulmo-

nal durch Esterasen in eine

halativen Anwendung ist erst
zu erwarten, wenn stiind-
liche inhalative Gaben oh-
ne therapeutischen Erfolg
bleiben [59]. Die i.v.-Gabe
kann mit Reproterol bei sta-
tionarer Therapie mit Satti-
gungsdosis als Kurzinfusion
(1 pg/kg KG tiber 10 min) und

Wirkstoffe bzw. Wirksioffﬁruppen, die zur
Dauertherapie des Asthma bronc

und ausgewihlte Eigenschaften im Vergleich

iale eingesetzt werden,

wirksame Form Gberfiihrt
wird, theoretische Vorteile.
Der Stellenwert in der The-
rapie ist gegenwartig nicht
klar [72-74]. Fir Mometason
liegen keine Langzeitdaten
fur Kinder vor. Valide verglei-
chende Daten zur Sicherheit

Dauerinfusion (0,2 (-2) pg/
kg KG/min) unter Kontrol-
le der Herzfrequenz (< 200/
min) durchgefiihrt werden.
Die orale und intravendse
Anwendung kurz wirksamer
B,-Sympathomimetika sollte
nach vorliegenden Bewer-
tungen und Expertenmei-
nungen besonderen Situa-
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Wirkstoffe Antiinflam- ~ Wirkung auf ~ Bronchial-

matorische bronchiale erweiternde
Wirkung Hyperreagi- Wirkung
bilitat

Glukokortikoide +Ht +H -

Lang wirksame

8, Mimetika ) (*) e

Montelukast + + +

Cromone (DNCG,

Nedocromil) (*) * -

Theophyllin + + +

Abb. 7

und Wirksamkeit der inha-
lativen Glukokortikoide, die
eine sichere Empfehlung ei-
nes bestimmten Wirkstoffes
maoglich machen, fehlen.
Die Wahrscheinlichkeit
topischer (z.B. Heiserkeit,
Zahnerosionen, verstarkte
Pilzkolonisation) und syste-
mischer (z.B. Suppression
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der Nebennierenrinde, Katarakt, Verzo-
gerung des Langenwachstums) Neben-
wirkungen steigt mit der Dosis an [75].
Die Dosis-Wirkungs-Beziehung von inha-
lativen Glukokortikoiden ist in mittleren
bis hohen Dosierungen nicht linear. Bei
einer interindividuell unterschiedlichen
Dosiserhhung wird kein zusatzlicher kli-
nischer Effekt erreicht, das Risiko von lo-
kalen und auch systemischen Nebenwir-
kungen steigt. Die Dosis ist daher immer
so zu wahlen, dass mit der kleinsten még-
lichen Dosis der gewiinschte Effekt erzielt
wird. Einen Anhalt fiir Dosisbereiche inha-
lativer Glukokortikoide gibt Abb. 6 [1, 3,
76]. Die vorliegenden Daten zeigen, dass
bei Anwendung in niedrigen bis mittleren
Dosisbereichen nicht mit unerwiinschten
Effekten zu rechnen ist. Unter Therapie
mit mittleren und hohen Dosen ist eine
engmaschige klinische Uberwachung
notwendig. Insbesondere sind Kontrol-
len des Langenwachstums (Perzentilen-
kurve mit Wachstumsgeschwindigkeit),
des Korpergewichtes und bei langerer
hoch dosierter Therapie (ldnger als ein
Jahr, hohe Dosis siehe Abb. 6) auch au-
genarztliche Kontrollen notwendig. Die
vorliegenden Daten zeigen aber, dass ei-
ne Katarakt oder eine Suppression des
Langenwachstums oder andere Neben-
wirkungen bei addquater Dosierung des
Glukokortikoids und adaquater Anwen-
dung des Inhalationsgerates seltene Er-
eignisse sind [77]. Andere ernste klinisch
manifeste Nebenwirkungen wie eine arte-
rielle Hypertension, Steroiddiabetes, Mor-
bus Cushing und psychische Alterationen
sind lediglich kasuistisch bei unsachge-
maBer Anwendung und sehr hohen Do-
sen auflerhalb der Empfehlungen (siehe
Abb. 6) sowie bei Medikamenteninterak-
tionen berichtet. Nach langerer Anwen-
dung hoher Dosen ist beim Absetzen an
die Méglichkeit einer Nebennierenrinden-
insuffizienz zu denken [78].

Bei Therapieeinleitung mit inhalativen
Glukokortikoiden ist aktiv auf mogliche
Vorbehalte gegentiber,,Cortison” einzu-
gehen; mogliche Nebenwirkungen und
Daten zur Langzeitsicherheit sind zu er-
lautern. Im Fall einer ,off-label”-Verord-
nung z.B. bei jiingeren Kindern unterhalb
des Zulassungsalters erscheint es wich-
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tig, initial bei Therapiebeginn darauf hin-
zuweisen.

Lang wirksame 3,-
Sympathomimetika
(Formoterol, Salmeterol)

Die Eigenschaften lang wirksamer (3,-
Sympathomimetika sind oben erldutert.
Die Indikation dieser Wirkstoffe (Formo-
terol und Salmeterol) ist in der Langzeit-
therapie die add-on-Therapie zu inhala-
tiven Glukokortikoiden. Effekt ist eine Ver-
besserung der Lungenfunktion. Eine ak-
tuelle Metaanalyse konnte keinen Effekt
der add-on-Therapie mit lang wirksamen
B,-Sympathomimetika auf die Exazerba-
tionsrate zeigen [79]. Aufgrund der anna-
hernd fehlenden antientziindlichen Ak-
tivitat sollten diese Substanzen nicht als
Monotherapie, sondern nur zusammen
mit inhalativen Glukokortikoiden einge-
setzt werden [28, 30, 80, 81]. Systema-
tische Vergleiche von Formoterol versus
Salmeterol als add-on-Therapie zu inha-
lativen Glukokortikoiden liegen fiir Kin-
der nicht vor.

Leukotrienantagonisten

In Deutschland ist der peroral appli-
zierbare Leukotrien-/LTD4-Rezeptoran-
tagonist Montelukast zugelassen. Leu-
kotrienantagonisten haben bronchodi-
latatorische Effekte, senken die bronchi-
ale Hyperreagibilitdt und haben antiin-
flammatorische Wirkung [82] (siehe Abb.
7). Relevante Nebenwirkungen sind auch
bei der Therapie im Vorschulalter nicht be-
richtet [83]. Mehrere randomisierte Studi-
en zeigen, dass Montelukast wirksamer
als Placebo zur Kontrolle eines gering- bis
mittelgradigen persistierenden Asthma
bronchiale im Kindes- und Jugendalter
ist [83-86]. Montelukast ist im Hinblick auf
die Haufigkeit der Anwendung einer Be-
darfsmedikation, die Abschwachung der
bronchialen Hyperreagibilitdt und im Hin-
blick auf die Patientenzufriedenheit wirk-
samer als DNCG [87, 88]. Montelukast ist
schwécher wirksam als Glukokortikoide
(Abb. 7) [66, 88, 891.

Die Indikation zur Anwendung von
Montelukast in der Dauertherapie wird
zurzeit unterschiedlich bewertet. In der
Expertenmeinung ,PRACTALL" werden

Leukotrienantagonisten als gleichwer-
tige Alternative zu inhalativen Glukokor-
tikoiden in der antientziindlichen Basis-
therapie gesehen [2]. In der nationalen
Versorgungsleitlinie Asthma bronchiale
(NVL) [1] wird eine bevorzugte Anwen-
dung von inhalativen Glukokortikoiden
in Stufe 2 empfohlen. Montelukast ist in
Deutschland ab einem Alter von 15 Jah-
ren nicht zur Monotherapie zugelassen.

Eine weitere Indikation wird in der add-
on-Therapie zu inhalativen Glukokortiko-
iden gesehen [90]. Daten, die die Kom-
binationstherapie ICS + Leukotrienanta-
gonisten versus ICS + lang wirksame (3,-
Mimetika systematisch bei Kindern ver-
gleichen, fehlen zurzeit. Aufgrund der
vorliegenden Daten, die an Erwachse-
nen erhoben wurden, sollten bei Kin-
dern und Jugendlichen lang wirksame (3,-
Mimetika als add-on-Therapie in Stufe llI
und IV eingesetzt werden [91, 92]. Bei Kin-
dern vor dem sechsten Jahr sollten Leu-
kotrienantagonisten (e.g. Montelukast)
den lang wirksamen B,-Mimetika zur
add-on-Therapie zu inhalativen Gluko-
kortikoiden vorgezogen werden. Pati-
enten mit stabilem Asthma und aller-
gischer Rhinokonjunktivitis profitieren
moglicherweise von der add-on-Thera-
pie mit Montelukast [93]. Flr Erwachsene
liegen Daten vor, die zeigen, dass unter
einer Monotherapie mit Leukotrienanta-
gonisten im Vergleich zu einer Monothe-
rapie mit inhalativen Glukokortikoiden
haufiger Exazerbationen mit der Notwen-
digkeit einer systemischen Bedarfsthera-
pie mit Prednison auftreten [94]. Obwohl
solche Daten fiir Kinder nicht vorliegen,
sollte daher bei Asthma bronchiale eine
Monotherapie mit Montelukast zurtick-
haltend eingesetzt werden. Der Gemein-
same Bundesauschuss (GBA) hat 2008 in
einem Therapiehinweis (veroffentlicht
im Bundesanzeiger 51 am 3.4.2008) zur
wirtschaftlichen Verordnungsweise von
Montelukast angemerkt, dass eine Mo-
notherapie mit Montelukast nur dann
wirtschaftlich sei, wenn eine Inhalation
mit Glukokortikoiden nicht méglich oder
mit unzumutbaren Nebenwirkungen ver-
bunden ist. Die Beobachtung vieler Pa-
diater, dass einzelne Patienten nicht von
Montelukast profitieren, ist moglicher-
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weise genetischen Faktoren zuzuordnen
[95].

Inhalative Kombinations-
prdparate

Fixe Kombinationen aus inhalativen
Glukokortikoiden und lang wirksamen
,-Mimetika (z. B. Budesonid/Formote-
rol, Fluticason/Salmeterol) oder DNCG
und kurz wirksamen B,-Mimetika ste-
hen neben den genannten Medikamen-
ten mit einem Wirkstoff zur Verfligung.
Den denkbaren Vorteilen einer fixen Kom-
bination dieser Wirkstoffe (z.B. Dosisre-
duktion der Glukokortikoide, moglicher
additiver Effekt, verbesserte Compliance)
stehen Nachteile gegeniiber (z.B. durch
lang wirksame [3,-Mimetika maskierte Zu-
nahme des Entziindungsprozesses, er-
schwerte Therapieanpassung bei Errei-
chen/Nichterreichen von Asthmakon-
trolle/Therapiezielen). Denkbare Indika-
tion fiir fixe Kombinationen ist die Dauer-
therapie bei stabilem Verlauf bei Kindern
nach dem sechsten Jahr in Stufe lll und IV
(siehe Abb. 4). Eine Studie, die bei Kindern
eine Monotherapie mit inhalativen Gluko-
kortikoiden mit Kombinationstherapien
(add-on mit Montelukast, add-on mit
lang wirksamen B,-Sympathommimetika)
verglich, konnte keinen Vorteil einer Kom-
binationstherapie bei moderatem Asth-
ma bei Kindern zeigen [96]. Fir die fixe
Kombination von DNCG und kurz wirk-
samen 3,-Mimetika wird auf der Basis l-
terer Untersuchungen allenfalls eine In-
dikation bei belastungsinduziertem Asth-
ma gesehen [97].

Systemisch applizierbare
Glukokortikoide

Die systemische Anwendung von Glu-
kokortikoiden ist in der Langzeittherapie
von Kindern nur dann zu erwdgen, wenn
unter hoch dosierten inhalativen Gluko-
kortikoiden mit add-on-Therapie mit lang
wirksamen 3,-Sympathomimetika und
Leukotrienantagonisten keine Kontrolle
zu erreichen ist. Die Therapie kann inter-
mittierend flir akute Episoden, in Einzelfal-
len auch langfristig erfolgen [14]. Bei der
systemischen Anwendung in der Lang-
zeittherapie ist dosisabhdngig mit Neben-
wirkungen zu rechnen (Nebennierenin-
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suffizienz, Wachstumshemmung, Kata-
rakt, Morbus Cushing, arterielle Hyper-
tonie usw.) [1].

Monoklonaler Anti-IgE-
Antikorper

Omalizumab, ein humanisierter mono-
klonaler Anti-IgE-Antikorper, wirkt durch
Komplexbildung mit dem Serum-IgE.
Haupteffekt ist die Reduktion von Exazer-
bationen eines Asthma bronchiale. Kinder
mit schwerem unkontrolliertem Asthma
bronchiale trotz mittel bis hoch dosier-
ter Therapie mit inhalativen Glukokorti-
koiden profitieren vom Einsatz als add-
on-Therapie [98, 99]. Nebenwirkungen
sind lokale Reaktionen bei der subkuta-
nen Gabe und sehr selten allergische Re-
aktionen. Omalizumab ist in Deutschland
im Handel und ab dem sechsten Jahr zu-
gelassen. Der Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (GBA) hat Empfehlungen zur wirt-
schaftlichen Verordnungsweise dieses
teuren Antikorpers herausgegeben [100].

Theophyllin

Die Indikation von Theophyllin in der
Langzeittherapie ist als Mittel der zwei-
ten Wahl die add-on-Therapie. Aufgrund
der schmalen therapeutischen Breite und
empfindlichen Pharmakokinetik sollte
Theophyllin nur eingesetzt werden, wenn
unter ICS, lang wirksamen B,-Mimetika
und Leukotrienantagonisten keine Asth-
makontrolle (siehe Abb. 3) erreicht wer-
denkann [1,101]. Theophyllin kann in re-
tardierter Form ab Stufe drei (siehe Abb.
4) bei unzureichender Therapiekontrol-
le unter mittel bis hoch dosierten ICS als
add-on-Therapie erwogen werden.

Cromone (Dinatriumchromo-
glycat (DNCG), Nedocromil)
Cromone sind nicht mehr Bestandteil
der Leitlinien. Der Einsatz von Cromonen
(Dinatriumchromoglycat (DNCG), Nedo-
cromil) zur Dauertherapie ist umstritten.
Argumente gegen den Einsatz sind zum
einen die deutlich schwachere antient-
ziindliche Wirkung im Vergleich zu inhala-
tiven Glukokortikoiden und zum anderen
die schlechte Compliance beim DNCG,
das in vier Dosen/Tag via Disenvernebler
inhaliert werden muss. Die vorliegenden

Daten zeigen zudem, dass in einigen un-
tersuchten Kollektiven ein Teil der Pati-
enten keinen messbaren Therapieeffekt
zeigt [69, 88, 102-1041.

Antihistaminika

Ketotifen wird als Antihistaminikum
in der Roten Liste noch unter den Anti-
asthmatika geflhrt. Antihistaminika sind
nicht mit anderen Wirkstoffen und Thera-
pien des Asthma bronchiale verglichen.
Gegenwartig wird ihnen kein Stellenwert
bei der Asthmatherapie beigemessen. In
einzelnen Studien wurden Effekte nach-
gewiesen [105]. Eine Ubersicht der ver-
fugbaren Praparate gibt Anhang 5.

ZLusammenfassung

Entscheidend fiir die Effektivitat der
zur Therapie des Asthma bronchiale ein-
gesetzten Medikamente ist neben spe-
zifischen pharmakologischen Eigen-
schaften die Compliance/Adhéarenz und
aktive Beteiligung von Familie und Pati-
ent an der Behandlung (Nutzwert,..,vention
= Wirksamkeit x Compliance/Adharenz).

Die Behandlung sollte anhand der
Therapieziele entsprechend Kriterien
der Asthmakontrolle dynamisch ange-
passt werden. Immer sollte die Entschei-
dung zur Therapieverdnderung danach
getroffen werden, ob die Therapieziele
erreicht worden sind. Ist das nicht der Fall,
ist nach Uberpriifung von Compliance,
Inhalationstechnik u.a. eine Anpassung
der Therapie entsprechend dem Schwere-
grad zum ndchsthéheren Schweregrad
notwendig (,Step-up”; Abb. 4). Ebenso ist
naturlich eine Verringerung der Therapie
(,Step-down”) durchzufiihren.
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Literatur beim Verfasser und auf der Homepage der GPA,
www.gpaev.de (— Die Zeitschrift).

Pddiatrische Allergologie - 13 - 2/2010



Anhang 1

Ubersicht iiber die zur Bedarfstherapie des Asthma bronchiale im Kindesalter zur Verfiigung stehenden

Praparate

ohne Theophyllinpraparate (siehe Anhang 3), nicht retardierte peroral applizierbare ,-Sympathomimetika (siehe Anhang 4 und 5)
und systemisch applizierbare Glukokortikoide

[Rote Liste Stand 2009, Auskunft der medizinischen/wissenschaftlichen Abteilungen der Hersteller, Stand 14.1.2010]

Wirkstoff/Praparat Applikationsform Angenommene Zulassungsalter Preis (Euro/ Preis/Dosis
Einzeldosis Packung) (Euro)

Salbutamol

Apsomol Fertiginh. 1,25 mg/2,5 ml Disenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 23,34 0,47
Apsomol N Dosieraerosol 1 Hub ab 4. Jahr 14,80 0,07
Broncho Fertiginhal. 1,25 mg/2,5 ml Dusenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 23,34 0,47
Broncho Inhalat Dusenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrankung 14,15 0,24
Bronchospray Autohaler 1 Hub ab 4. Jahr 20,83 0,10
Bronchospray novo Dosieraerosol 1 Hub ab 4. Jahr 16,18 0,08
Cyclocaps Salbutamol 200 Cyclohaler 1 Kapsel ab 4. Jahr 21,85 0,11
Cyclocaps Salbutamol 400 Cyclohaler 1 Kapsel ab 16. Jahr 28,94 0,14
Pédiamol Fertiginhalat Disenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 23,25 0,47
Pédiamol Inhalationslésung Diisenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrankung 12,67 0,32
Pentamol Fertiginhalat Diisenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 19,19 0,38
SALBUBRONCH Inhalationslésung Dusenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrankung 11,78 0,29
SALBU-Fatol Inhalationsldsung Dusenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrankung 12,71 0,32
SalbuHEXAL 0,1 Easyhaler 1 Hub ab 4. Jahr 16,72 0,08
SalbuHEXAL 0,2 Easyhaler 1 Hub ab 16. Jahr 21,54 0,11
SalbuHEXAL Fertiginhalat Diisenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 19,22 0,38
SalbuHEXAL Inhalationslésung Dusenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrankung 11,78 0,29
SalbuHEXAL N Dosieraerosol 1 Hub Keine Einschrankung 14,80 0,07
Salbulair N Autohaler 1 Hub ab 4. Jahr 19,72 0,10
Salbulair N Dosieraerosol 1 Hub ab 4. Jahr 15,54 0,08
Salbulair N Easi-Breathe Druckgasinhal. 1 Hub Keine Einschrénkung 19,72 0,10
Salbu Novolizer 1 Hub ab 4. Jahr 17,36 0,09
SalbuSandoz 0,1 mg Easyhaler 1 Hub ab 4. Jahr 16,72 0,08
SalbuSandoz 0,2 mg Easyhaler 1 Hub ab 16. Jahr 21,54 0,11
Salbutamol AL Fertiginhalat Dusenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 19,22 0,38
Salbutamol AL Inhalat Diisenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrankung 11,78 0,29
Salbutamol-CT Dosieraerosol 1 Hub ab 4. Jahr 14,80 0,07
Salbutamol ratiopharm Fertiginhalat Disenvernebler 1 Kapsel Keine Einschrénkung 19,22 0,38
Salbutamol-ratiopharm Inh.lésung Disenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrénkung 11,78 0,29
Salbutamol-ratiopharm N Dosieraerosol 1 Hub Keine Einschrénkung 14,83 0,07
Salbutamol Sandoz 100 g Dosieraerosol 1 Hub Keine Einschrankung 14,80 0,07
Salbutamol STADA Fertiginhalat Dusenvernebler 1 Hub ab 6. Jahr 19,22 0,38
Salbutamol STADA Inhalat 5 mg/ml Dusenvernebler 5 Tropfen ab 6. Jahr 11,78 0,29
Salbutamol STADAN Dosieraerosol 1 Hub ab 4. Jahr 14,80 0,07
Salbutamol Trom Fertiginhalat Dusenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 23,34 0,47
Salbutamol Trom Inhalationslésung Disenvernebler 5 Tropfen ab 6. Jahr 12,71 0,32
Sultanol Dosieraerosol 1 Hub Keine Einschrénkung 15,95 0,08
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Sultanol Fertiginhalat Dusenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 23,34 0,47
Sultanol forte Fertiginhalat Diisenvernebler 1 Kapsel ab 6. Jahr 20,96 0,52
Sultanol Inhalationslésung Dusenvernebler 5 Tropfen Keine Einschrankung 12,71 0,32
Ventilastin Novolizer 1 Hub ab 6. Jahr 17,36 0,09
Ipratropiumbromid

Atrovent Fertiginh. 250 pug/2 ml Dusenvernebler 1 Kapsel Keine Einschrankung 39,27 0,79
Atrovent Fertiginh. 500 pg/2 ml Disenvernebler 1 Kapsel Keine Einschrénkung 52,54 1,05
Atrovent LS Dusenvernebler 10 Hub Keine Einschrankung 18,03 0,90
Atrovent N Dosieraerosol 1 Hub Keine Einschrankung 29,90 0,15
Ipratropiumbromid/Fenoterol

Berodual LS Inhalationsldsung Diisenvernebler 10 Hub ab 6. Jahr 18,52 0,93
Berodual N Dosieraerosol 1 Hub ab 6. Jahr 29,79 0,15
Berudual Respimat 20/50 ug Respimat 1 Hub ab 6. Jahr 37,16 0,31
Terbutalin

Aerodur* Turbohaler 1 Hub ab 5. Jahr 23,85 0,12
Fenoterol

Berotec N 100 g Dosieraerosol 1 Hub ab 4. Jahr 16,65 0,08

Bei der Angabe des Packungspreises wurde die glinstigste Alternative gewahlt. Der angegebene Packungspreis entspricht somit bei vielen Praparaten nicht der kleinsten Abgabemenge.

Cave:

Die Angaben sind mit groRtméglicher Sorgfalt zusammengestellt. Eine Gewahr fir die Richtigkeit und Vollstdndigkeit kann dennoch nicht gegeben werden.

Die angegebenen Dosen stellen keine Dosierungsempfehlung dar! Die Angabe dient nur dem Vergleich der Therapiekosten!

Effizienz und Therapieeffekt werden nicht nur von der zugrunde gelegten Wirkstoffdosis beeinflusst. Die Therapiekosten sind somit nur ein Anhalt.

Die Angaben zum Zulassungsalter entsprechen den Fachinformationen bzw. der telefonischen Auskunft der Hersteller (Stand 14.1.2010). Aus einzelnen Fachinformationen geht das
Zulassungsalter nicht hervor.

Anhang 2

Ubersicht iiber die zur Langzeittherapie des Asthma bronchiale im Kindesalter zur Verfiigung stehenden
Mono-Praparate und Kombinationspraparate

Theophyllinpraparate (siche Anhang 3), systemisch applizierbare Glukokortikoide, der monoklonale Anti-IgE-Antikérper Omalizumab und peroral
applizierbare lang wirksame [3,-Mimetika sind nicht aufgefiihrt.

[Rote Liste, Stand 2009, Auskunft der medizinischen/wissenschaftlichen Abteilungen der Hersteller Stand 14.1.2010]

Wirkstoff/Praparat Applikationsform Angenommene Zulassungsalter Preis (Euro/  Tagesthera-
Tagesdosis Packung) piekosten
(Euro)

Beclometason

BecloHEXAL 0,1 mg Pulverinhalator 2x100 pg ab 6. Jahr 31,05 0,32
BecloHEXAL 0,2 mg Pulverinhalator 2x200 ug ab 6. Jahr 38,13 0,38
BecloHEXAL 0,4 mg Pulverinhalator 2 x 400 pg ab 6. Jahr 38,13 0,38
Beclometason-CT 0,05 mg Dosieraerosol 2 x50 ug Keine Einschrankung 26,51 0,13
Beclometason-CT 0,1 mg Dosieraerosol 2x 100 pg Keine Einschrankung 38,89 0,19
Beclometason-CT 0,2 mg Dosieraerosol 2x 100 pg Keine Einschrankung 54,63 0,27
Beclometason-ratiopharm 0,05 mg Dosieraerosol 2x50 ug Keine Einschrankung 25,29 0,13
Beclometason-ratiopharm 0,1 mg Dosieraerosol 2x 100 pg Keine Einschrankung 36,50 0,18
Beclometason-ratiopharm 0,2 mg Dosieraerosol 2x200 ug Keine Einschrankung 66,81 0,33
Beclometason-ratiopharm 0,25 mg Dosieraerosol 2 x 250 ug Keine Einschrankung 56,88 0,28
Beclo-Sandoz Dosieraerosol 2x 100 pg ab 7. Jahr 31,05 0,31
Beclo-Sandoz Pulverinhalator 2x200 pg ab 6. Jahr 66,81 0,33
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Bronchocort novo Dosieraerosol 2x 100 pg ab 5. Jahr 45,98 0,23
Cyclocaps beclometason 100 ug Pulverinhalator 2x 100 pg ab 6. Jahr 30,23 0,30
Cyclocaps beclometason 200 g Pulverinhalator 2x 200 pg ab 6. Jahr 42,38 0,42
Cyclocaps beclometason 400 pg Pulverinhalator 2x400 ug ab 12. Jahr 62,63 0,63
Junik junior Autohaler Dosieraerosol Autohaler 2 x50 ug ab 5. Jahr 22,12 0,22
Junik Autohaler Dosieraerosol Autohaler 2x 100 ug ab 5. Jahr 48,00 0,24
Junik Dosieraerosol 2x 100 ug ab 5. Jahr 48,00 0,24
Sanasthmax 250 pg Dosieraerosol 2 x 250 ug Keine Altersbeschrankung 77,12 0,38
Sanasthmax 400 pg/1 ml Inhalationsldsung 2 x 400 pg Keine Altersbeschrankung 65,06 3,25
Sanasthmax Junior 50 pg Dosieraerosol 2 x50 ug Keine Altersbeschrankung 31,99 0,16
Sanasthmyl Rotadisk Pulverinhalator 2x 200 pg ab 4. Jahr 30,95 0,51
Ventolair 50 ug Dosieraerosol (Easi-Breathe) | 2 x50 g Keine Altersbeschrankung 22,12 0,22
Ventolair 100 pg Dosieraerosol (Easi-Breathe) | 2 x 100 pg Keine Altersbeschrankung 48,00 0,24
Ventolair 250 pg Dosieraerosol (Easi-Breathe) | 2 x 250 ug ab 12. Jahr 7712 0,39
Ventolair mite 50 pg Dosieraerosol 2 x50 ug ab 5. Jahr 22,12 0,22
Ventolair mite 100 ug Dosieraerosol 2x 100 ug ab 5. Jahr 48,00 0,24
Ventolair mite 50 pg Dosieraerosol (Autohaler) 2 x50 ug ab 5. Jahr 22,12 0,22
Ventolair 100 ug Dosieraerosol (Autohaler) 2x100 pg ab 5. Jahr 48,00 0,24
Ventolair 250 ug Dosieraerosol (Lsg.) 2x 250 pg ab 12. Jahr 77,12 0,39
Budesonid

Budecort 200 Pulverinhalator 2x200 ug ab 6. Jahr 35,60 0,36
Budecort 400 Pulverinhalator 2 x 400 pg ab 6. Jahr 32,65 0,33
Budenobronch 0,5 mg/2 ml Inhalationslésung 2 x 500 pg nach 6. Lebensmonat 11,11 3,70
Budenobronch 1,0 mg/2 ml Inhalationsldsung 2 x 1000 g nach 6. Lebensmonat 155,54 5,18
Budes 0,1 mg Pulverinhalator 2x 100 pg ab 6. Jahr 25,98 0,26
Budes 0,2 mg Pulverinhalator 2x200 pg ab 6. Jahr 67,14 0,22
Budes 0,4 mg Pulverinhalator 2x400 pg ab 6. Jahr 29,65 0,59
Budesonid-CT Pulver 2x200 ug ab 4. Jahr 50,84 0,25
Budesonid ratiopharm Pulver 2x200 ug ab 4. Jahr 50,84 0,25
Budesonid Sandoz 0,1 mg Pulverinhalator 2x100 pg ab 6. Jahr 25,98 0,26
Budesonid Sandoz 0,2 mg Pulverinhalator 2x200 ug ab 6. Jahr 50,84 0,25
Budesonid Sandoz 0,4 mg Pulverinhalator 2 x 400 pg ab 6. Jahr 29,92 0,60
Budiair Dosieraerosol 2x200 pg ab 6. Jahr 74,98 0,25
Cyclocaps Budesonid 100 ug Pulver 2x 100 pg ab 6. Jahr 25,99 0,26
Cyclocaps Budesonid 200 pg Pulver 2x200 pg ab 6. Jahr 35,60 0,36
Cyclocaps Budesonid 400 pg Pulver 2 x 400 pg ab 12. Jahr 50,85 0,51
Cyclocaps Budesonid 800 pg Pulver 2 x 800 ug ab 12. Jahr 74,14 0,74
Miflonide 200 pg Pulver 2x200 ug ab 6. Jahr 33,22 0,37
Miflonide 400 pg Pulver 2x 400 pg ab 6. Jahr 47,35 0,53
Novopulmon 200 g Pulverinhalator 2x200 pg ab 6. Jahr 74,96 0,25
Novopulmon 400 pg Pulverinhalator 2x200 pg ab 6. Jahr 67,56 0,45
Pulmicort 0,5 mg/2 ml Inhalationsldsung 2 x 250 pg nach 6. Lebensmonat 91,70 4,59

(Verbr. 2 x 1 Amp.)
Pulmicort 1,0 mg/2 ml Inhalationsldsung 2 x 500 pg nach 6. Lebensmonat 124,21 6,21
(Verbr. 2 x 1 Amp.)

Pulmicort Turbohaler 200 pg* Pulverinhalator 2x200 pg ab 5. Jahr 38,94 0,39
Pulmicort Turbohaler 400 pg* Pulverinhalator 2 x 400 ug ab 5. Jahr 55,76 0,56
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Ciclesonid

Alvesco 80 pg/Hub* Dosieraerosol 2x80 g ab 12. Jahr 61,14 1,01
Alvesco 160 pg/Hub* Dosieraerosol 1x 160 ug ab 12. Jahr 68,89 0,57
Mometason

Asmanex 200 ug* Pulverinhalator 2x200 ug ab 12. Jahr 52,49 1,75
Asmanex 400 ug* Pulverinhalator 1x400 ug ab 12. Jahr 73,38 1,22
Fluticason

Atemur junior 50 Diskus* Pulverinhalator 2 x50 ug ab 4. Jahr 16,23 0,54
Atemur mite 100 Diskus* Pulverinhalator 2x 100 pg ab 4. Jahr 28,36 0,47
Atemur 250 Diskus* Pulverinhalator 2 x 250 pg ab 16. Jahr 44,46 0,74
Atemur forte 500 Diskus* Pulverinhalator 2 x 500 pg ab 16. Jahr 65,33 1,09
Flutide junior 50 Diskus* Pulverinhalator 2 x50 ug ab 4. Jahr 16,23 0,54
Flutide mite 100 Diskus* Pulverinhalator 2x100 pg ab 16. Jahr 28,36 0,47
Flutide 250 Diskus* Pulverinhalator 2x250 pg ab 16. Jahr 44,46 0,74
Flutide forte 500 Diskus* Pulverinhalator 2 x 500 ug ab 16. Jahr 65,33 1,09
Flutide mite 50* Dosieraerosol 2x 100 pg ab 4. Jahr 21,35 0,36
Flutide 125* Dosieraerosol 2x125 g ab 16. Jahr 46,25 0,38
Flutide forte 250* Dosieraerosol 2 x 250 ug ab 16. Jahr 71,45 0,60
Flutide 0,5 mg/2 ml Inhalationsldsung 2 x 500 pg ab 4. Jahr 120,02 4,00
Flutide 2 mg/2 ml Inhalationsldsung 2 x 2000 g ab 4. Jahr 149,95 5,00
Montelukast

Singulair mini 4 mg Granulat 1x4mg nach 6. Lebensmonat 62,94 2,24
Singulair mini 4 mg Kautabletten 1x4mg ab 2. Jahr 107,12 2,14
Singulair junior 5 mg Kautabletten 1x5mg ab 6. Jahr 191,91 1,92
Singulair Filmtabletten 1x10 mg ab 15. Jahr 204,67 2,05
Montelubronch 5 mg Kautablette 1x5mg ab 6. Jahr 189,66 1,90
Salmeterol/Fluticason

atmadisc mite 50/100 pg Pulverinhalator 2x1Sog ab 4. Jahr 149,07 1,66
atmadisc 50/250 g Pulverinhalator 2x1Sog ab 12. Jahr 223,48 2,48
atmadisc forte 50/500 g Pulverinhalator 2x1Sog ab 12. Jahr 349,96 3,89
atmadisc mite 25/50 pg Dosieraerosol 2x1Hub ab 4. Jahr 56,50 0,94
atmadisc 25/125 ug Dosieraerosol 2x1Hub ab 12. Jahr 81,22 1,35
atmadisc forte 25/250 g Dosieraerosol 2x1Hub ab 12. Jahr 123,36 2,06
Viani 50/100 pg Pulverinhalator 2x1So0g ab 4. Jahr 149,07 1,66
Viani 50/250 pg Pulverinhalator 2x1Sog ab 12. Jahr 223,48 2,48
Viani 50/500 pg Pulverinhalator 2x1Sog ab 12. Jahr 349,96 3,89
Viani 25/50 pg Dosieraerosol 2x1Hub ab 4. Jahr 56,50 0,94
Viani 25/125 g Dosieraerosol 2 x 1 Hub ab 12. Jahr 81,22 1,35
Viani 25/250 pg Dosieraerosol 2 x 1 Hub ab 12. Jahr 123,36 2,06
Formoterol/Budesonid

Symbicort 4,5/80 g Pulverinhalator 2x18So0g ab 6. Jahr 197,35 1,10
Symbicort 4,5/160 pg Pulverinhalator 2x1Sog ab 12. Jahr 231,06 1,28
Symbicort 9/320 pg Pulverinhalator 2x1Sog ab 12. Jahr 231,06 1,28
Beclomeatason/Formoterol

Foster Dosieraerosol 2x1Hub ab 18. Jahr 109,60 0,91
Inuvair Dosieraerosol 2 x 1 Hub ab 18. Jahr 109,60 0,91
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Cromoglicinsaure (DNCG)

Cromo-CT Inhalationslésung 4x20 mg ab 2. Jahr 39,60 1,58
CromoHEXAL Inhalationslésung 4x20mg Keine Einschrankung 39,60 1,58
CromoHEXAL N Dosieraerosol 4 x2Hub Keine Einschrénkung 27,62 0,28
Cromopp Inhalationsldsung 4x20 mg ab 2. Jahr 56,58 1,63
Cromo-ratiopharm Inhalationsldsung 4x20 mg ab 2. Jahr 39,60 1,58
DNCG iso Inhalationsldsung 4x20mg ab 2. Jahr 74,65 1,49
DNCG PPS Inhalationsldsung 4x20mg ab 2. Jahr 38,70 1,55
DNCG STADA Inhalationsldsung 4x20mg ab 2. Jahr 38,70 1,55
DNCG Trom Inhalationslésung 4x20 mg ab 2. Jahr 39,89 1,60
Flui-DNCG Inhalationsldsung 4x20 mg ab 2. Jahr 39,89 1,60
Intal 1 %* Inhalationslésung 4x20 mg ab 2. Jahr 43,89 1,75
Intal N Aerosolol Dosieraerosol 4x20mg ab 2. Jahr 29,51 0,30
Intal Pulver Pulver 4x20mg ab 2. Jahr kA. k.A.
Padiacrom Inhalationslésung 4x20mg ab 2. Jahr 65,25 1,31
Cromoglicinséure/Reproterol

Aarane Dosieraerosol 4 x 2 Hibe ab 2. Jahr 98,14 1,31
Allergospasmin Dosieraerosol 4 x 2 Hiibe Keine Einschrankung 98,14 1,31

Bei den mit * gekennzeichneten Préparaten liegt der Packungspreis iiber dem Festbetrag, wodurch Zuzahlungen nétig werden.

Bei der Angabe des Packungspreises wurde die giinstigste Alternative gewahlt. Der angegebene Packungspreis entspricht somit bei vielen Praparaten nicht der kleinsten Abgabemenge.

Cave:

Die Angaben sind mit grétmdglicher Sorgfalt zusammengestellt. Eine Gewahr fiir die Richtigkeit und Vollsténdigkeit kann dennoch nicht gegeben werden.
Die angegeben Dosen stellen keine Dosierungsempfehlung dar! Die Angabe dient nur dem Vergleich der Therapiekosten!

Effizienz und Therapieeffekt werden nicht nur von der zugrunde gelegten Wirkstoffdosis beeinflusst. Die Tagestherapiekosten sind somit nur ein Anhalt.

Die Angaben zum Zulassungsalter entsprechen den Fachinformationen bzw. der telefonischen Auskunft der Hersteller (Stand 14.1.2010). Aus einzelnen Fachinformationen geht das Zulas-

sungsalter nicht hervor.

Anhang 3

Ubersicht iiber die Theophyllinpriparate zur Therapie des Asthma bronchiale im Kindesalter

[Rote Liste, Stand 2009, telefonische Auskunft der medizinischen/wissenschaftlichen Abteilungen der Hersteller Stand 14.1.2010]

Wirkstoff/Praparat Applikationsform Zulassungsalter Preis (Euro/Packung)
Theophyllin

Aerobin mite 200 mg Hartkapseln ab 6. Jahr 11,85/20 Kps
Aerobin normo 300 mg Hartkapseln ab 12. Jahr 12,50/20 Kps
Aerobin forte 400 mg Hartkapseln ab 16. Jahr 13,08/20 Kps
Afonilum Bio-R 375 mg Theophyllin Retardkapseln ab 12. Jahr 12,58/20 Kps
Afonilum retard mite 125 mg Theophyliin Retardkapseln ab 1. Jahr 11,27/20 Kps
Afonilum retard 250 mg Theophyllin Retardkapseln ab 6. Jahr 12,17/20 Kps
Afonilum retard forte 375 mg Theophyllin Retardkapseln ab 12. Jahr 12,94/20 Kps
Afpred forte THEO 200 mg Losung nach 6. Lebensmonat 13,36/6 Amp
Bronchoparat 1 Amp: 200 mg Theophyllin L6sung nach 6. Lebensmonat 12,74/5 Amp
Bronchoretard 100 junior Retardkapseln ab 1. Jahr 11,04/20 Kps
Bronchoretard 200 mite Retardkapseln ab 6. Jahr 11,85/20 Kps
Bronchoretard 350 Retardkapseln ab 12. Jahr 12,80/20 Kps
Bronchoretard 500 forte Retardkapseln ab einem Kopergewicht von 60 kg 13,61/20 Kps
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Bronchoretard Tag 200 Retardkapseln ab 12. Jahr 12,35/20 Kps

Bronchoretard Nacht 350 Retardkapseln ab 12. Jahr 12,35/20 Kps

Euphylong 125 mg Hartkapseln Grundsatzlich besteht keine Alterbeschrankung, 11,27/20 Kps
Dosierung gewichts- und altersabhangig

Euphylong 200 mg Hartkapseln Grundsatzlich besteht keine Alterbeschrankung, 19,31/100 Kps
Dosierung gewichts- und altersabhangig

Euphylong 250 mg Hartkapseln Grundsatzlich besteht keine Alterbeschrankung, 12,17/20 Kps
Dosierung gewichts- und altersabhangig

Euphylong 300 mg Hartkapseln Grundsatzlich besteht keine Alterbeschrankung, 22,21/100 Kps
Dosierung gewichts- und altersabhangig

Euphylong 375 mg Hartkapseln Grundsétzlich besteht keine Alterbeschrénkung, 12,94/20 Kps
Dosierung gewichts- und altersabhangig

Euphylong 500 mg Hartkapseln Grundsétzlich besteht keine Alterbeschrénkung, 27,10/100 Kps
Dosierung gewichts- und altersabhangig

Euphylong 200 1 Amp: 200 mg Theophyllin Injektionslésung i.v. Grundsétzlich besteht keine Alterbeschrénkung, 12,74/5Amp
Dosierung gewichts- und altersabhéngig

Solosin 1 Amp: 624 mg Theophyllin Infusionslésungskonzentrat nach 6. Lebensmonat 19,31/5Amp

Solosin retard mite 135 mg Retardtabletten ab 1. Jahr 11,34/20 Kps

Solosin retard 270 mg Retardtabletten ab 12. Jahr 12,33/20 Kps

Solosin 1 ml: 104 mg Theophyllin Tropfen nach 6. Lebensmonat 12,57/20 ml

Theo-CT 125 mg Retardkapseln ab 1. Jahr 10,54/20 Kps

Theo-CT 250 mg Retardkapseln ab 6. Jahr 11,03/20 Kps

Theophyllin AL 200 retard Retardierte Hartkapseln ab 6. Jahr 10,86/20 Kps

Theophyllin AL 300 retard Retardierte Hartkapseln ab 12. Jahr 11,21/20 Kps

Theophyllin HEXAL 200 mg Hartkapseln, retardiert Gewichts- und altersabhangige Dosierung 10,86/20 Kps

Theophyllin HEXAL 300 mg

Hartkapseln, retardiert

Gewichts- und altersabhangige Dosierung

11,21/20 Kps

Theophyllin HEXAL 400 mg

Hartkapseln, retardiert

Gewichts- und altersabhangige Dosierung

11,54/20 Kps

Theophyllin retard-ratiopharm 125 mg Retardkapseln ab 1. Jahr 10,54/20 Kps
Theophyllin retard-ratiopharm 250 mg Retardkapseln ab 6. Jahr 11,03/20 Kps
Theophyllin retard-ratiopharm 375 mg Retardkapseln ab 16. Jahr 11,45/20 Kps
Theophyllin retard-ratiopharm 500 mg Retardkapseln ab 16. Jahr 11,82/20 Kps
Theophyllin Sandoz 200 mg Retardkapseln ab 6. Jahr 10,86/20 Kps
Theophyllin Sandoz 300 mg Retardkapseln ab 12. Jahr 11,21/20 Kps
Theophyllin Sandoz 400 mg Retardkapseln ab 18. Jahr 11,54/20 Kps
Theophyllin STADA 200 mg retard Hartkapseln, retardiert ab 6. Jahr 10,86/20 Kps
Theophyllin STADA 300 mg retard Hartkapseln, retardiert ab 12. Jahr 11,21/20 Kps
Theophyllin STADA 400 mg retard Hartkapseln, retardiert ab 18. Jahr 11,54/20 Kps
Tromphyllin retard 300 Retardtabletten ab 12. Jahr 12,50/20 Thl
Tromphyllin retard 600 Retardtabletten ab 18. Jahr, 60-70 kg 14,11/20 Thl
Uniphyllin 300 mg Retardtabletten ab 12. Jahr 14,02/20 Tbl
Uniphyllin 400 mg* Retardtabletten ab 18. Jahr 14,92/20 Tol
Uniphyllin 600 mg* Retardtabletten ab 18. Jahr 16,42/20 Tbl

Anm.: Der Wirkstoff Theophyllin hat keine Altersbeschrankung. Aufgrund der altersabhangig unterschiedlichen kdrpergewichtsbezogenen Theophyllin-
ausscheidungen ist eine individuelle Dosierung erforderlich. Das z.T. divergierende Zulassungsalter ergibt sich aus der Darreichungsform bzw. aus den

Antrégen der einzelnen Firmen.

Theophyllin-Ethylendiamin

Aminophyllin 125 mg

Tabletten

ab 6. Jahr

22,04/100 Thl
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Bei der Angabe des Packungspreises wurde die glinstigste Alternative gewahlt. Der angegebene Packungspreis entspricht somit bei vielen Praparaten nicht der kleinsten Abgabemenge.

Cave:

Die Angaben sind mit gréBtmdglicher Sorgfalt zusammengestellt. Eine Gewahr fiir die Richtigkeit und Vollsténdigkeit kann dennoch nicht gegeben werden.

Die angegeben Dosen stellen keine Dosierungsempfehlung dar! Die Angabe dient nur dem Vergleich der Therapiekosten!

Effizienz und Therapieeffekt werden nicht nur von der zugrunde gelegten Wirkstoffdosis beeinflusst. Die Tagestherapiekosten sind somit nur ein Anhalt.

Die Angaben zum Zulassungsalter entsprechen den Fachinformationen bzw. der telefonischen Auskunft der Hersteller (Stand 14.1.2010). Aus einzelnen Fachinformationen geht das Zulas-
sungsalter nicht hervor.

Anhang 4

Ubersicht iiber die Kombinationspriparate mit Adrenozeptor-Agonisten bzw. mit Theophyllin und
Derivaten zur Therapie des Asthma bronchiale im Kindesalter

[Rote Liste, Stand 2009, telefonische Auskunft der medizinischen/wissenschaftlichen Abteilungen der Hersteller Stand 14.1.2010]

Wirkstoffe/Praparate Applikationsform Zulassungsalter Preis (Euro/Packung)
Clenbuterol u. Ambroxol

Spasmo-Mucosolvan Tabletten Tabletten ab 12. Jahr 17,93/20 Thl
Clenbuterol-HCI 0,02 mg, Ambroxol-HCI 30 mg

Spasmo-Mucosolvansaft Saft keine Altersbeschrankung 16,56/100 ml
5 ml: Clenbuterol-HCI 0,005 mg, Ambroxol-HCI 7,5 mg

Theophyllin u. Ambroxol

Broncho-Euphyllin retard Hartkapseln, retardiert ab 12. Jahr 62,87/100 Kps
Theophyllin 350 mg, Ambroxol-HCI 30 mg

Bei der Angabe des Packungspreises wurde die giinstigste Alternative gewahlt. Der angegebene Packungspreis entspricht somit bei vielen Praparaten nicht der kleinsten Abgabemenge.

Cave:

Die Angaben sind mit groRtméglicher Sorgfalt zusammengestellt. Eine Gewahr fiir die Richtigkeit und Vollstdndigkeit kann dennoch nicht gegeben werden.

Die angegeben Dosen stellen keine Dosierungsempfehlung dar! Die Angabe dient nur dem Vergleich der Therapiekosten!

Effizienz und Therapieeffekt werden nicht nur von der zugrunde gelegten Wirkstoffdosis beeinflusst. Die Tagestherapiekosten sind somit nur ein Anhalt.

Die Angaben zum Zulassungsalter entsprechen den Fachinformationen bzw. der telefonischen Auskunft der Hersteller (Stand 14.1.2010). Aus einzelnen Fachinformationen geht das Zulas-
sungsalter nicht hervor.

Anhang 5

Ubersicht iiber systemisch anzuwendende Medikamente zur Therapie des Asthma bronchiale im Kindesalter

[Rote Liste, Stand 2009, telefonische Auskunft der medizinischen/wissenschaftlichen Abteilungen der Hersteller Stand 14.1.2010]

Wirkstoffe/Praparate Applikationsform Zulassungsalter Preis (Euro/Packung)
Salbutamol

Salbubronch Elixier Losung nach 2. Lebensmonat 13,21/20 ml
Terbutalin

Bricanyl 0,5 mg Injektionslésung ab 12. Jahr 19,62/10 Amp
Bricanyl-Duriles Terbutalinsulfat 7,5 mg Retardtabletten ab 18. Jahr 19,98/50 Thl
Terbul 2,5 Tabletten ab 3. Jahr 16,49/50 Tbl
Terbul retard Terbutalinsulfat 7,5 mg Retardkapseln ab 18. Jahr 14,60/20 Kps
Terbutalin AL 2,5 Tabletten ab 3. Jahr 13,63/50 Thl
Terbutalin AL retard Terbutalinsulfat 7,5 mg Retardierte Hartkapseln ab 18. Jahr 16,36/50 Kps
Terbutalin-ratiopharm 7,5 mg Retardkapsel ab 18. Jahr 12,86/20 Kps
Retardkapseln

Bambuterol

Bambec Tabletten Bambuterol-HCI 10 mg Tabletten ab 2. Jahr 19,53/20 Thl
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Toluboterol

Brelomax Sirup 5 ml: Tulobuterol-HCI 1 mg Sirup Zulassung zuriickgenommen 23,01/150 ml
Publikation in press

Reproterol

Bronchospasmin Injektionslosung Injektionslésung nach 3. Lebensmonat 14,20/5 Amp

Clenbuterol

Spiropent Tabletten Clenbuterol-HCI 0,02mg | Tabletten ab 12. Jahr 34,94/100 Thl

Spiropent Tropfen Tropfen ab 2. Jahr 72,78/30 ml

1 ml: Clenbuerol-HCI 0,059 mg

Ketotifen

Ketof 1 mg/5 ml Sirup Sirup nach 6. Lebensmonat 12,95/100 ml

Ketof 1 mg Ketotifen Hartkapseln ab 3. Jahr 12,33/20 Kps

Ketotifen STADA 1mg Hartkapseln ab 3. Jahr 12,33/120 Kps

Ketotifen STADA 1 mg/5 ml Sirup Sirup nach 6. Lebensmonat 15,48/200 ml

Padiatifen Tropfen 1 mg Ketotifen/1 mi Tropfen ab 3. Jahr 12,05/50 ml

Zaditen Sirup® 1 ml: 0,2 mg Ketotifen Sirup nach 6. Lebensmonat 15,89/100 ml

Bei der Angabe des Packungspreises wurde die glinstigste Alternative gewahlt. Der angegebene Packungspreis entspricht somit bei vielen Praparaten nicht der kleinsten Abgabemenge.

Cave:

Die Angaben sind mit grotmdglicher Sorgfalt zusammengestellt. Eine Gewahr fiir die Richtigkeit und Vollstdndigkeit kann dennoch nicht gegeben werden.
Die angegeben Dosen stellen keine Dosierungsempfehlung dar! Die Angabe dient nur dem Vergleich der Therapiekosten!
Effizienz und Therapieeffekt werden nicht nur von der zugrunde gelegten Wirkstoffdosis beeinflusst. Die Tagestherapiekosten sind somit nur ein Anhalt.

Die Angaben zum Zulassungsalter entsprechen den Fachinformationen bzw. der telefonischen Auskunft der Hersteller (Stand 14.1.2010). Aus einzelnen Fachinformationen geht das Zulas-

sungsalter nicht hervor.
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Was kostet die medikamentose
Therapie des Asthma bronchiale
im Kindesalter?

Antje Nordwig', Uwe Kragl?, Wolfgang Léssig®

' Stadtisches Krankenhaus Dresden-Neustadt, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
2Schwerpunktpraxis fiir Pneumologie/Allergologie im Kindes- und Jugendalter, Neubrandenburg
#Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara Halle/Saale, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin

Im Jahr 2008 wurden durch die ge-
setzlichen Krankenversicherungen in
Deutschland 29,2 Mrd. Euro fiir Arznei-
mittel ausgegeben [Arzneiverordnungs-
Report 2009]. Das Asthma bronchiale ist
im Kindesalter die haufigste chronische
Erkrankung (zehn Prozent der kindlichen
Bevdlkerung), die in der Regel auch einer
medikamentdsen Therapie bedarf.

Arztliche Therapieentscheidungen
werden zunehmend im Spannungsfeld
zwischen Wirtschaftlichkeit und dem An-
spruch des Patienten auf eine optimale,
dem modernen Wissensstand angepasste
medizinische Betreuung getroffen.

Seit dem 17. Dezember 2009 liegt die
komplett aktualisierte 2. Auflage der Na-
tionalen Versorgungsleitlinie Asthma
bronchiale vor. Diese Empfehlung zur Dia-
gnostik und Therapie des Asthma bron-
chiale lehnt sich eng an die evidenzba-
sierten internationalen ,Guidelines” an.
Im vorliegenden Artikel soll dargestellt
werden, welche Kosten bei der Umset-
zung der deutschen Therapieempfeh-
lungen entstehen. Die von uns getrof-
fenen Aussagen stellen keinerlei Be-
wertung oder Empfehlung fiir ein be-
stimmtes Arzneimittel dar.

Erschwert und eingeschrankt wird der
Kostenvergleich durch die variablen und
im Einzelnen nicht bekannten Rabattver-
trage zwischen Krankenkassen und Arz-
neimittelherstellern. Mégliche Preisab-
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weichungen durch Parallel- und Re-Im-
porte konnten ebenfalls nicht berticksich-
tigt werden.

Vorbemerkungen

B Die Arzneimittelpreise sind der Roten
Liste® online (Stand August 2009) und
der Online-Arzneimitteldatenbank ifa-
pamico® (Stand 1.12.2009) entnom-
men. Sie beziehen sich auf die kleinste
Abpackung N1, ggf. mit Inhalator (bes-
sere Vergleichbarkeit). Der niedrigste
Preis, der durch die Nutzung groB3erer
Abpackungen und Nachfiillpackungen
in der Dauertherapie erreicht werden
kann, ist jeweils in Klammern angege-
ben.

m Die Dosierungen der Medikamente
entsprechen den Vorgaben des Stu-
fenschemas der 2. Auflage der Nati-
onalen Versorgungsleitlinie Asthma
bronchiale vom Dezember 2009 bzw.
einer jeweils angegebenen fiktiven
mittleren Dosis. Sie stellen keine Do-
sierungsempfehlung dar, sondern die-
nen dem Vergleich der Therapiekosten.

W Es werden sowohl die Medikamenten-
kosten pro Einzeldosis (ED) bzw. pro Ta-
gesdosis (TD) und pro Quartal (= 91 Ta-
ge) entsprechend der kassendrztlichen
Abrechnung angegeben. Die Konfek-
tionierung der Medikamente weicht in
der Regel vom Bedarf pro Quartal ab.

W Bei der Angabe der Gesamtkosten
handelt es sich um rein rechnerische
Betrdge. Es wurden jeweils die preis-
wertesten Bedarfsmedikamente und
Langzeittherapeutika (in Stufe Il bis V
als Kombinationstherapie aus zwei und
mehr Arzneimitteln) sowie die preisin-
tensivsten Bedarfsmedikamente und
Langzeittherapeutika der jeweiligen
Behandlungsstufe aufsummiert. Un-
terstreichungen kennzeichnen die in
die Berechnung eingeflossenen Preise.

B Kombinationsprdparate flieBen nicht
in die Kostenberechnungen ein.

m Die Angaben zu den Medikamenten
und den entsprechenden Preisen wur-
den mit der groBtmdoglichen Sorgfalt
zusammengestellt. Eine Garantie fiir
die Richtigkeit und Vollstandigkeit der
Angaben kann von den Autoren nicht
Ubernommen werden.

Zusammenfassung
und Diskussion

Die Bedarfsmedikamente der Thera-
piestufe | sind alle vergleichsweise preis-
wert. Die Kostenunterschiede sind gering.
Ab der Therapiestufe Il finden sich jedoch
erhebliche Preisunterschiede zwischen
den Medikamenten- und innerhalb der
Substanzgruppen. Eine Monotherapie
mit inhalativen Kortikosteroiden in den

Fortsetzung auf Seite 26
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Medikamentenkosten Asthma bronchiale Therapiestufe |

Empfohlene Therapie Wirkstoff Kosten / ED Kosten / Quartal

(2 x 2 Hibe/Quartal +
2x/Woche vor Sport)

preiswert (z.B.)

preisintensiv (z.B.)

Bedarfsmedikation:

= bevorzugt: rasch wirkende Beta-2-Sympatho- | salbutamol | 0.07€-052€ | 215€-1572€ Salbutamol CT® alle Inhalations-
mimetika (RABA) bei Bedarf (Salbutamol, For- (0,04€) (123€) DA, Salbutamol- Ibsungen und Fertig-
moterol [in Stufe | nicht empfohlen], Fenoterol, ratiopharm® N DA, inhalate
Reproterol, Terbutalin) Salbutamol Sandoz®
= alternativ oder zusétzlich: Anticholinergika bei DA, SalbuHEXAL®
Bedarf (Ipratropiumbromid) DA, Apsomol® N DA
Formoterol 040€-0,89€ |12,15€-26,70€ Formatris 6 ug® No- | Foradil P 12 ug®
Langzeittherapeutika: (0,36 €) (10,79 €) volizer, Formoterol- | Aerolizer, Oxis
= keine CT 12 ug® Aerolizer | 12 ug® Turbohaler
Fenoterol, 0,08€-0,21€ 250€-624 € Berotec® N DA, Aarane® N DA, Aller-
Terbutalin, (0,05€) (1,51¢€) Aerodur® Turbohaler | gospasmin® N DA
Reproterol
Ipratropium- | 0,15€-1.05€ |4,49€-3152¢€ Atrovent® N DA Atrovent® Inhala-
bromid (0,11€) (3,40 €) tionslosung, Fertig-
inhalat

Sympathomimetika) sind vergleichsweise
teurer, als Bedarfsmedikament ungeeignet
und medizinisch nicht sinnvoll.

Zusammenfassung Therapiestufe I: = Dosieraerosole sind preisglnstiger als Au-
tohaler/Easi-Breathe und Pulverinhalatoren

(Easyhaler, Novolizer, Cyclohaler).
= Fertiginhalate sind preisintensiver als Inha-

= Therapiekosten pro Einzeldosis:
0,07 € (0,04 €)- 1,05 €

Therapiekosten pro Quartal:

Fur Salbutamol-Inhalationslosung besteht

2,15€ (1,23€) - 31,52 €

Salbutamol-Dosieraerosol ist das preis-
werteste Bedarfsmedikament.

Formoterol und Ipratropiumbromid sind ver-

lationsldsungen (Tropfen in physiologischer
Kochsalzlésung). Die Kosten der Inhalations-
|6sungen sind abhangig von der notwendigen
Dosierung. Gedffnete Flaschen sind je nach
Praparat sechs bis zwolf Wochen (siehe
Fachinformation) verwendbar.

gemal Fachinformationen keine Altersbe-
grenzung. Das Zulassungsalter fiir Salbuta-
mol-Fertiginhalat betragt > 6 Jahre oder ist
nicht angegeben. Salbutamol-Dosieraerosol
zweier Firmen ist ohne Alterseinschrankung,
aller anderen Firmen > 4 Jahre zugelassen.

gleichsweise preisintensiv.

= Kombinationspraparate (DNCG + Beta-2-

Medikamentenkosten Asthma bronchiale Therapiestufe II

Empfohlene Therapie

Bedarfsmedikation:

entsprechend Therapiestufe |

Langzeittherapeutika:

bevorzugt: niedrig dosierte inhalative Kortiko-
steroide (ICS)

- Beclometason (100-200 pg/d als Trocken-
pulver, 50-100 pg/d als fein verteilte DA)

- Budesonid (100-200 pg/d)

- Ciclesonid (ab 12 Jahre, 80 pg/d)

- Fluticason (< 200 ug/d)

- Mometason (ab 12 Jahre, 200 pg/d)

alternativ: Leukotrienrezeptorantagonisten
(LTRA)

- Montelukast (4 bis 10 mg/d)

Pddiatrische Allergologie - 13 - 2/2010

Wirkstoff Kosten / TD Kosten / Quartal preiswert (z.B.) preisintensiv (z.B.)
Beclometa- 013€-0,56€ | 11.88€-51,11€ Beclometason- Cyclocaps Beclome-
son (0,09€) (8,30€) CT 100ug® DA, tason 100/200 ug®,
' Bronchocort® novo | Junik junior® Auto-
100 pg DA, Beclo- haler, BecloHEXAL
Sandoz 100 ug® DA | 100 ug® Easyhaler
Budesonid 0,15€-0,52€ 13,49€-4729¢€ Budes 200 pg® Cyclocaps Bude-
(0,11€) (10,18 €) Easyhaler, Budeso- | sonid 100/200 ug®,
' ' nid Sandoz 200 ug® | Miflonide 200 pg®
Easyhaler Aerolizer
Ciclesonid 051€ 46,36 € Alvesco 80 ug® DA
Fluticason 0,24€-0,54€ 21,51€-49,23 € Flutide / atemur Flutide / atemur juni-
mite® Diskus, Flutide | or® Diskus
mite® DA
Mometason | 0,87€-1,04€ |79,61€-94,82¢€ Asmanex 200 ug®
Twisthaler
Montelukast | 2,41€-257€ | 219,63€-234.23€ | MonteluBronch® Singulair®4 - 10mg
(1,96 €) (178,06 €) Smg
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Zusammenfassung Therapiestufe II:

Therapiekosten Langzeittherapeutika pro
Tag: 0,13 € (0,09 €) - 2,57 €

Therapiekosten Langzeittherapeutika pro
Quartal: 11,88 € (8,30 €) — 234,23 €

Therapiekosten Bedarfsmedikation pro
Quartal (2 x 2 Hub pro Woche):
3,73€(2,13€) - 54,64 €

Beclometason ist das preiswerteste und
Mometason das preisintensivste inhalative
Kortikosteroid. Alle Praparate mit den Wirk-
stoffen Fluticason, Ciclesonid und Mometason
sowie der Pulmicort® 200/400 ug Turbohaler
liegen bei den Medikamentenkosten oberhalb
des in der gesetzlichen Krankenversicherung

fixierten Festbetrages fir Arzneimittel (z.B.
Flutide® 50 pg DA 120 Hub kosten 21,35 € bei
einem Festbetrag von 16,34 € und Alvesco®
80 pg DA 120 Hub kosten 61,14 € bei einem
Festbetrag von 24,61 €) und sind somit auch
im Kindesalter immer zuzahlungspflichtig.

Budesonid-/Fluticason-/Beclometason-Fertig-
inhalate (z.B. Pulmicort®, Flutide® Sanasth-
max®-Fertiginhalat) sind extrem teuer (Tages-
therapiekosten: 3,25-5,76 €; Therapiekosten
pro Quartal: 296,02-524,50 €). Sie sollten
nur dann verordnet werden, wenn Dosier-
aerosole mit Spacer nicht anwendbar sind.

Leukotrienrezeptorantagonisten sind die
preisintensivsten Medikamente der Therapie-
stufe II.

= Die Verwendung groBer Abpackungen (N3)
und Nachfiillpatronen ist fir die Dauerthera-
pie kostensparend.

= Zulassungsalter entsprechend Fachinforma-
tion:
Beclometason ab 5 Jahre;
Budesonid als Fertiginhalat ab 6 Monate,
als Pulver z.T. ab 4 Jahre (z.B. Budesonid-
ratiopharm®) und ab 6 Jahre (z.B. Budecort?,
Budes®) oder das Zulassungsalter ist nicht
exakt angegeben (< 12 Jahre);

Ciclesonid und Mometason ab 12 Jahre;

Fluticason ab 4 Jahre;

Montelukast ab 6 Monate.

Medikamentenkosten Asthma bronchiale Therapiestufe Il

Empfohlene Therapie

Bedarfsmedikation:

entsprechend Therapiestufe |

Langzeittherapeutika:

Mittel dosierte inhalative Kortikosteroide

- Beclometason (> 200-400 pg/d als Trocken-
pulver, 100-200 pg/d als feinverteilte DA)

- Budesonid (> 200-400 pg/d)

- Ciclesonid (ab 12 Jahre, 160 ug/d)

- Fluticason (200-250 ug/d)

- Mometason (ab 12 Jahre, > 200-400 pg/d)
ODER

Niedrig bis mittel dosierte inhalative Kortiko-
steroide

PLUS

Leukotrienrezeptorantagonisten

- Montelukast (4 bis 10 mg/d)

ODER

Lang wirksame Beta-2-Sympathomimetika
(LABA)

- Formoterol
- Salmeterol

Zusammenfassung Therapiestufe lIl:

Wirkstoff Kosten / TD Kosten / Quartal preiswert (z.B.) preisintensiv (z.B.)
Beclometa- 017€-112€ | 1592€-102,22€ Beclometason- Cyclocaps Beclome-
son (0,14 €) (12,43 €) CT 200 ug® DA, tason 100/200 ug®,
’ ' Beclometason- BecloHEXAL
ratiopharm 200 ug® | 100 ug® Easyhaler,
DA, Bronchocort® Sanasthmyl 200 ug®
novo 100 ug DA Rotadisk
Budesonid 0,30€-1,04€ | 26,98€-9458¢€ Budes 200 ug® Cyclocaps Bude-
(0,22€) (20,37 €) Easyhaler, Bude- sonid 100/200 ug®,
sonid-ratiopharm Miflonide 200 ug®
200 pg® Autojethaler | Aerolizer
Ciclesonid 057€-0,66€ |5224€-5997¢€ Alvesco 160 ug® DA
Fluticason 047€-0,67€ |43,01€-6121€ Flutide / atemur
(0,39€) (35,28 €) mite® Diskus
Mometason | 1,22€-139€ 111,29€ - 126,40€ Asmanex
200/400 g® Twist-
haler
Montelukast | 2,41€-2,57€ | 219,63€-23423€ | MonteluBronch® Singulair® 4-10mg
(1,96 €) (178,06 €) 5mg
Formoterol 0,81€-1,78€ 73,69€-161,98 € Formatris 6 ug® No- | Oxis 12 ug® Turbo-
volizer, Formoterol haler, Foradil P
CT 12 ug® Aerolizer | 12 ug® Aerolizer
Salmeterol 0,94€-208€ |8568€-189,10€ Serevent® / aero- Serevent® / aero-
max® DA max® Diskus

Quartal (2 x 2 Hub pro Woche):

= Lang wirksame Beta-2-Sympathomimetika

3,73€(2,13€)- 54,64 €

= Inhalative Kortikosteroide sind die preis-
wertesten Medikamente in der Therapiestufe
Il (Rangfolge nach steigendem Preis: Beclo-
metason — Budesonid — Fluticason — Cicleso-
nid - Mometason).

und insbesondere die Leukotrienrezeptor-

= Therapiekosten Langzeittherapeutika pro antagonisten sind erhebliche Kostenfaktoren.

Tag: 0,17 € (0,14 €) - 3,96 €

= Therapiekosten Langzeittherapeutika pro
Quartal: 15,92 € (12,43 €) - 360,63 €

= Therapiekosten Bedarfsmedikation pro

= Zulassungsalter entsprechend Fachinforma-
tion: Salmeterol ab 4 Jahre, Formoterol ab 6
Jahre.
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Medikamentenkosten Asthma bronchiale Therapiestufe IV

Empfohlene Therapie Wirkstoff Kosten / TD Kosten / Quartal preiswert (z.B.) preisintensiv (z.B.)
Bedarfsmedikation: Beclometa- | 018€-225€ | 16.39€-20445¢€ Beclometason-ratiopharm | Cyclocaps Beclome-
. . son 0,14 € 12,94 € 200/250 ug® DA, Sanasth- | tason 100/200 ug®,
entsprechend Therapiestufe | ( ) ( ) max 250 11g° DA, Beclo- | BecloHEXAL
® ®
Langzeittherapeutika: metason-CT 200 ug® DA | 100 ug® Easyhaler
. : : . . . Budesonid 0,37€-127€ 33,37€-115,75€ Cyclocaps Budesonid Cyclocaps Bude-
Hoch dosierte inhalative Kortikosteroide 400/300 g®, Novopulmon | sonid 100/200 g®
- Beclometason (>400 ug/dals Trocken- 400 ug® Novolizer, Mifloni- | Miflonide 200 ug®
pulver, > 200 ug/d als feinverteilte DA) de 400 pg® Aerolizer Aerolizer
- Budesonid (> 400 ug/d) Fluicason | 054€—1,35€ | 4954€-12243€ | Flutide / atemur Flutide / atemur
- Fluticason (> 250 ug/d) 250/500 pg® Diskus, mite® Diskus
- Mometason (ab 12 J., >400-800 pg/d) Flutide forte® DA
ODER Mometason | 2,45€-278€ |222,59€-252,80€ Asmanex 400 pg®
= Mittel bis hoch dosierte inhalative Korti- Twisthaler
kosteroide Montelukast | 2,41€-257€ | 219,63€-234.23€ | MonteluBronch® 5mg Singulair® 4—10mg
PLUS (1,96 €) (178,06 €)
= Leukotrienrezeptorantagonisten Formoterol | 0,87€-1,78€ | 79,51€—-161,98€ | Formaterol-CT 12 ug® Oxis 12 ug® Turbo-
- Montelukast (4 bis 10 mg/d) Aerolizer, Formoterol- haler, Foradil P
UND ratiopharm 12 ug® Aeroli- | 12 ug® Aerolizer
. o zer, FormoHEXAL 12 ug®
= Lang wirks. Beta-2-Sympathomimetika Easyhaler
- Formoterol Salmeterol 1,88€-2.08 € 171,35€-189.10€ | Serevent®/ aeromax® Serevent® / aero-
- Salmeterol Diskus max® DA
Zusammenfassung Therapiestufe IV: = Therapiekosten Bedarfsmedikation pro = Vergleichbarkeit innerhalb der Medikamen-
Quartal (2 x 2 Hub pro Woche): ten- und Substanzgruppen wird zunehmend

* Therapiekosten Langzeittherapeutika pro 3,73€(2,13€)- 54,64 € schwieriger aufgrund unterschiedlicher Do-
Tag: 0,18 €(0,14€)-7,43€ sierungen, Abpackungen und Inhalationssys-
= Therapiekosten Langzeittherapeutika pro = Erhebliche Preisunterschiede in der Kombina- teme.
Quartal: 16,39 € (12,94 €) - 676,13 € tionstherapie!

Medikamentenkosten Asthma bronchiale Therapiestufe V

Empfohlene Therapie Wirkstoff Kosten / TD Kosten / Quartal preiswert (z.B.) preisintensiv (z.B.)
Bedarfsmedikation: Orale Kortikoide 0,53€-1,25€ |48,23€-113,57€ | Prednisolon AL®, Decortin / Decortin
® ®
= entsprechend Therapiestufe | (02-0,5mglkg KG; | (0,14 €) (12,52€) Dermosolon H
z.B. Pat. 35 kg =
Langzeittherapeutika (zusitzlich zur 5-20 mg/d)
Therapiestufe IV): Theophyllin 058€-276€ |5251€-251,16€ | Theophylin HEXAL | Bronchoretard juni-
= orale Kortikosteroide (niedrigste wirk- (12-16 mghkg KG; | (0,18 €) (16,31€) 200/300 / 400°, or®, Solosin retard
same Dosis) z.B. Pat. 35 kg = 500 Theophyllin Sagdoz mite®
= in begriindeten Fallen: mg/d) 2007300/ 400
- Monoklonaler Anti-IgE-Antikorper Omalizumab 976,11 € - 2.928,33€- Xolair®
(Omalizumab) (2.B. Pat. 35 kg, IgE | 1:057.88 € 317364 €
- Retard-Theophyllin 300 IE/ml, alle 4 Wo-
chen s.c. Injektion)

Zusammenfassung Therapiestufe IV: besitzen nur geringe Preisunterschiedeinden = Omalizumab ist der groRte Kostenfaktor in der
jeweiligen Dosierungen und Abpackungen medikamentdsen Asthmatherapie im Kindes-
= Orale Kortikosteroide und Retard-Theophyllin (N1-N3). alter.
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verschiedenen Dosierungen ist relativ
kostenglinstig. Im Gegensatz dazu sind
lang wirksame Beta-2-Sympathomimeti-
ka, die Leukotrienrezeptorantagonisten,
aber auch Retard-Theophylline und orale
Kortikoide preisintensiv. Fixe Kombinatio-
nen ICS/LABA sind wahrscheinlich com-
pliance-fordernder, aber nicht unbedingt
kostengtinstiger (0,94 €-2,71 €/Tages-
dosis, 85,69 €-246,37 €/Quartal). Oma-
lizumab ist extrem teuer und muss beson-
deren Indikationen vorbehalten bleiben.

Zur Optimierung der Medikamenten-
kosten sollte die Gesamtdosis nicht durch
die hdufige Gabe kleiner Einzeldosen er-
reicht werden (z.B. nicht 2 x 2 Hiibe a 100
pg, sondern 2 x 1 Hub a 200 pg). Im Rah-
men der Dauertherapie sollten gro3e Ab-
packungen und Nachfiillpatronen An-
wendung finden.

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels
und dessen Akzeptanz durch den Pati-
enten stehen im Vordergrund einer me-
dikamentdsen Therapie. Weitere Eigen-
schaften des Medikamentes wie Ge-
schmack, Applikationsart, Verabrei-
chungsfrequenz und insbesondere po-
tenzielle Nebenwirkungen miissen in die

Therapieentscheidung des Arztes einbe-
zogen werden. Sie diirfen dem Preis nicht
untergeordnet werden.

So beeinflussen Geschmack und Appli-
kationsart die Compliance im Kindesalter
entscheidend. Es besteht ein erheblicher
Unterschied zwischen der Inhalation mit
dem Disenvernebler oder einem Dosier-
aerosol mit Spacer und der Verabreichung
einer Kautablette. Insbesondere die Fa-
higkeit eines Kindes, ein bestimmtes In-
halationssystem zu benutzen (Dosier-
aerosol mit Spacer, Pulverinhalatoren
mit und ohne Feedback), beschrankt die
Anwendung von kostengiinstigeren Al-
ternativen. So kann der Austausch des
Inhalationssystems (Easyhaler statt Do-
sieraerosol mit Spacer bei einem Klein-
kind), z.B. im Rahmen eines Rabattver-
trages der Krankenkasse mit einem Arz-
neimittelhersteller, zu groBer Verunsiche-
rung und zu moglicher Untertherapie des
Patienten fihren.

Problematisch ist die fehlende Zulas-
sung der meisten Medikamente zur The-
rapie des Asthma bronchiale im frithen
Kindesalter (< 4 Jahre).

Zusammenfassend gilt, dass ein preis-

wertes Medikament, das nicht verabreicht
wird oder werden kann, in jedem Fall zu
teuer ist. Der verantwortungsbewusste
Arzt sollte, genauso wie er Wirkung und
Nebenwirkung einer Therapie abwagt,
wie er Applikationsform, Frequenz und
Geschmack beachtet, auch die Kosten der
Therapie in seine therapeutischen Uber-
legungen einbeziehen. Nicht mehr und
nicht weniger!

Korrespodenzadresse:

Dr. med. Antje Nordwig

Stddtisches Krankenhaus Dresden-Neu-
stadt, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Industriestr. 40, 01129 Dresden

E-Mail: antje.nordwig@gmx.de

Literatur
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[2] Online Arzneimitteldatenbank ifapamico® (Stand
1.12.2009)

[3] 2. Auflage der Nationale Versorgungsleitlinie Asth-
ma bronchiale (Stand 17.12.2009)
[4] Nordwig A, Lassig W: Asthma bronchiale im

Kindesalter: Kosten der medikamentdsen Therapie.
Padiatrische Allergologie 2/2008.

2. Auflage der Nationalen
VersorgungsLeitlinie. Was ist neu?

Dietrich Berdel, Marien-Hospital Wesel

Medizinisches Wissen dndert sich sehr
rasch. Neue Therapien werden entwickelt
und Studien bringen neue Erkenntnisse
Uber die Wirksamkeit bislang bewahrter
Behandlungen. Eine regelméaBige Uber-
prifung der Giiltigkeit medizinischer Be-
handlungsempfehlungen ist daher uner-
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lasslich fir eine Leitlinie, die Standards ei-
ner optimalen Versorgung festlegt.

Die aus diesem Grund aktualisierte Fas-
sung der Nationalen VersorgungsLeitli-
nie (NVL) Asthma ist jetzt veroffentlicht
worden. Unter www.versorgungsleit
linien.de/themen/asthma/ steht sie zum

kostenlosen Download bereit. Damit ist
erstmalig eine Nationale Versorgungsleit-
linie komplett aktualisiert worden. Das
Programm fiir Nationale Versorgungs-
Leitlinien, das von Bundesarztekammer,
Kassendrztlicher Bundesvereinigung und
AWMF getragen wird, widmet sich chro-
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nischen Erkrankungen. Ziel ist es, eine op-
timale facher- und sektorenilibergreifen-
de Versorgung liber die gesamte Versor-
gungskette hinweg zu definieren, von der
Pravention bis zur Rehabilitation.

Die erste Auflage der NVL Asthma wur-
de im Jahr 2006 veroffentlicht (www.ver
sorgungsleitlinien.de). Seitdem wurden
fast 200.000 Downloads verzeichnet. Seit
Mitte 2007 hat ein Team von Experten na-
hezu alle Themengebiete lberarbeitet.
Insgesamt arbeiteten 16 medizinische
Fachgesellschaften und Organisationen
zusammen. Erstmals waren neben den
Patientenvertretern auch nicht-arztliche
Berufsgruppen (Apotheker, Physiothera-
peuten) in den Erstellungsprozess einge-
bunden.

Zum ersten Mal werden auch die Kos-
tenimplikationen einer leitlinienge-
rechten Therapie dargestellt.

Diese Leitlinie hat die Charakteristika
der dritten Entwicklungsstufe (S3) be-
ricksichtigt. Der Entscheidungs- und
Handlungsprozess, der zur Lésung eines
spezifischen Problems fiihrt, soll mit Hil-
fe eines klinischen Algorithmus nachvoll-
ziehbar sein. Die Zahl der am formalen
Konsensusverfahren beteiligten Experten
gewabhrleistete eine ausreichende Trans-
parenz und verhinderte Verzerrungen der
Empfehlungen in Folge gruppendyna-
mischer Prozesse, Status- oder Personlich-
keitsvariablen der Teilnehmer, unter an-
derem bedingt durch deren unterschied-
liche politische und wirtschaftliche Inte-
ressenlage. Die Sichtweise der ,evidence-
based medicine” wurde ebenso beriick-
sichtigt wie die der klinischen Relevanz.
Die Aussagen des Textes wurden mit den
entsprechenden Literaturzitaten (mehr
als 1.000 Zitate) auf ihren Evidenzgrad hin
Uberprift. Danach erfolgte durch die Ex-
perten auf dem Boden der vorhandenen
Evidenzgrade eine Zuordnung der Aussa-
gen im Text zu einem der drei Empfeh-
lungsgrade.

Therapiesteuerung
Das Stufenschema zur Behandlung von
Asthma wurde in der zweiten Auflage von
vier auf funf Stufen erweitert (Abb. 4 auf

Seite 8 dieser Zeitschrift). Zudem richtet
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sich die Therapie nun dynamisch nach
dem Ausmaf3 der Asthmakontrolle und
nicht mehr nach dem Schweregrad allein
(Abb. 3 auf Seite 7).

Dieser Paradigmenwechsel ist als we-
sentliche Anderung im Vergleich zu vo-
rausgegangenen Leitlinien zu nennen.
In friiheren internationalen und natio-
nalen Leitlinien wurden die Anzahl der
eingesetzten Medikamente sowie de-
ren Dosierung und Applikationshaufig-
keit dem Schweregrad der Erkrankung
angepasst. Dieses Vorgehen traf eigent-
lich nur fur den unbehandelten, d. h.,me-
dikamentennaiven” Patienten zu, dessen
Schweregrad eine Rolle spielt bei der Ent-
scheidung, auf welcher Therapiestufe ei-
ne Langzeittherapie begonnen werden
sollte. Bei bereits behandelten Patienten
- und das ist die Uberwiegende Mehrheit
der Konsultationen - stimmen aktueller
Asthmaschweregrad und Therapiestufe
meist nicht Gberein. So kann bzw. sollte
z.B. bei einem Patienten mit guter Ein-
stellung in Therapiestufe 3 scheinbar ein
Schweregrad 1 vorliegen.

Asthmakontrolle

Deshalb ist die Verwendung der Asth-
makontrolle als Grundlage fir die jewei-
ligen Therapieanpassungen und fiir die
langfristige Verlaufskontrolle geeigneter
als die Ausrichtung der Therapie des Asth-
mas nach den Schweregraden. Der Grad
der Asthmakontrolle beruht auf klinisch
leicht zu erfassenden Parametern, die
in Abhdngigkeit vom Krankheitsverlauf
regelmaBig Gberwacht werden. Auf ei-
ne Festlegung genauer Frequenzen fir
durchzufiihrende Untersuchungen wird
bewusst verzichtet. Hier soll nicht durch
starre Schemata in die Verantwortung des
Arztes fir das Notwendige eingegriffen
werden.

Die in Abb. 3 auf Seite 7 dargestellte
Einstufung des Grades der Asthmakon-
trolle bei Kindern und Jugendlichen un-
terscheidet sich bei zwei Einstufungs-
kriterien von der Originalversion in der
GINA-Leitlinie. Im Gegensatz zu dieser in-
ternationalen ,Mutter” der Asthma-Leit-
linien wird in der neuen NVL ,irgendein
Vorhandensein” von Symptomen tags-

Uber bzw. ,irgendein Einsatz” einer Be-
darfs-/Notfallmedikation in einer belie-
bigen Woche bereits als Hinweis flr ein
teilweise kontrolliertes Asthma gewertet,
wahrend in der GINA-Leitlinie die bis zu
zweimal in der Woche auftretende Asth-
masymptomatik bzw. der bis zu zweimal
notwendige Einsatz von Bedarfmedika-
tion noch als kontrolliertes Asthma auf-
gefasst wird.

Das in Abb. 4 auf Seite 8 abgebildete
Stufenschema der medikamentdsen
Langzeittherapie des Asthmas bei Kin-
dern und Jugendlichen bezieht sich so-
mit auf die Asthmakontrolle durch The-
rapieanpassung nach dem so genann-
ten Step-up- und Step-down-Prinzip.
Die zum Erreichen der Asthmakontrol-
le festgelegten finf Therapiestufen um-
fassen wiederum verschiedene Therapie-
optionen. Firr den weiteren Therapieer-
folg ist zu berticksichtigen, dass die an-
fangliche Behandlungsstufe nicht festge-
schrieben ist, sondern dass man die The-
rapie in Abhdngigkeit von den Kriterien
der Asthmakontrolle intensivieren oder
reduzieren kann. Dabei kann in vier Rich-
tungen vorgegangen werden. Entweder
kann in der Stufe, in der man sich gera-
de befindet, in vertikaler Richtung he-
rauf oder herunter gefahren werden, in-
dem die Variationsmdglichkeiten pro Stu-
fe genutzt werden. So kann man z.B. die
ICS-Dosis in der Stufe 2 oder 3 in Abhédn-
gigkeit vom Verlauf verdoppeln (intensi-
viere wenn nétig) oder halbieren (redu-
ziere wenn moglich). Oder die Bewegung
erfolgt in horizontaler Richtung von ei-
ner zur anderen Stufe, woraus meist ei-
ne starkere Therapiednderung resultiert
als aus der vertikalen Bewegung (Abb. 4
auf Seite 8).

In Abb. 1 auf der folgenden Seite ist der
Algorithmus zur Therapieanpassung, die
sich an der Asthmakontrolle orientiert,
wiedergegeben.

Bei guter Asthmakontrolle kann die
Therapie reduziert werden (in der Ein-
stellungsphase nach im Mittel drei Mo-
naten). Grundsatzlich gilt, insbesondere
fuir Glukokortikosteroide, bei jedem Pati-
enten die minimale zur Asthmakontrolle
effektive Dosis zu ermitteln, da hohere
Dosen nicht zwingend effektiver sind und
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ein hoheres Risiko fiir unerwiinschte Wir-
kungen beinhalten.

Bei Beschwerdezunahme muss tber-
prift werden, ob sich die Umgebungs-
bedingungen verandert haben (zusatz-
liche Schadstoff- und/oder Allergenbela-
stung, Vorliegen eines akuten Atemwegs-
infektes, inaddquate Inhalationstechnik,
mangelnde Compliance etc.), bevor die
Therapie intensiviert wird. AulSerdem ist
zu Uberprifen, ob die Patienten in der

Stufe 5 nicht einer erweiterten Diagnos-
tik unterzogen werden sollten.

Dieses Stufenkonzept der Asthmathe-
rapiekontrolle ist einfach und klar. Eine
derartig puristische Darstellung erlaubt
die therapeutische Freiheit, die notig
ist.

Die vorliegende Leitlinie soll dazu die-
nen, das Management von Patienten mit
Asthma bronchiale zu vereinheitlichen
bzw. zu standardisieren und allen betreu-

enden Personen eine Hilfestellung zu ge-
ben. Die Management-Empfehlungen ori-
entieren sich in erster Linie am Konzept
einer optimalen Asthmakontrolle.

Prof. Dr. med. Dietrich Berdel
Marien-Hospital Wesel, Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin

Pastor-Janf8en-Str. 8—38, 46483 Wesel
E-Mail: Dietrich.Berdel@marien-hospital-
wesel.de

Algorithmus zur an der Asthmakontrolle orientierten Therapieanpassung
(mod. nach der pad. AWMF-S2-Leiltlinie [MOKI 2007])

Verlaufskontrolle

Asthmapatient in der

4

Grad der
Asthmakontrolle
(s.Abb. 3,S.7)

Asthma Asthma
kontrolliert teilweise
kontrolliert

Asthma

unkontrolliert

Inhalationstechnik korrekt?
Schulung durchgefiihrt? >

Allergie-/Umweltkontrolle ausreichend?

Therapieadharenz vorhanden?

nein

Entsprechende
weiterfiihrende
Mafnahmen

Besteht Sicherheit (iber Diagnose?

A4

ja

Y

Erwége Therapiereduktion
wenn Asthma mind.
3 Monate kontrolliert

Therapieintensivierung bis zum
Erreichen der Kontrolle

Leite ein

(s. Abb. 2) (s. Abb. 2)

\/ Y
Beobachtung, Beobachtung,
Wiedervorstellung nach Wiedervorstellung nach
= 3 Monaten <4 Monaten

Abb. 1

30

Pddiatrische Allergologie - 13 - 2/2010



Bronchiolitis oder obstruktive
Bronchitis? Eine Anniiherung an eine
schwierige Differenzialdiagnose

Holger Kdster, Elisabeth-Kinderkrankenhaus Oldenburg

Bei jungen Sauglingen, die im Rahmen ei-
ner Virusinfektion eine akute Atemwegs-
obstruktion entwickeln, ist eine klare dif-
ferenzialdiagnostische Zuordnung zu
Krankheitsentitdaten wie ,Bronchiolitis”,
~obstruktive Bronchitis” oder ,infektexa-
zerbiertes Asthma bronchiale” oft schwie-
rig.

In der Literatur werden diese Begriffe
je nach Herkunft der Quelle unterschied-
lich verwandt. So wird in der angelsach-
sischen Literatur oft jede infektbedingte
schwere Obstruktion der kleinen Atemwe-
ge im friihen Kindesalter als,,Bronchiolitis”
bezeichnet, unabhdngig vom klinischen
Befund oder der Schwere des Krankheits-
bildes. Demgegeniiber wird eine horbare
Obstruktion, unabhdngig von der Gene-
se, als ,wheezing” bezeichnet, was man
noch am besten mit Giemen lbersetzen
kann. Dagegen werden in der deutsch-
sprachigen Literatur die theoretisch vonei-
nander abgrenzbaren Krankheitsentitéten
+Bronchiolitis” und ,obstruktive Bronchi-
tis” beschrieben, die sich unterschiedlich
klinisch duern und jeweils andere thera-
peutische Implikationen nach sich ziehen.

Die Bronchiolitis wird als typischer-
weise schweres Krankheitsbild des jun-
gen Sduglings angesehen, verursacht
meist durch RS-Viren und auskultatorisch
charakterisiert durch feinblasige Rassel-
gerausche. Davon wird die obstruktive
Bronchitis abgegrenzt, die meist durch
unspezifische virale Erreger verursacht
wird, deren Leitsymptom das Giemen als
Ausdruck einer Obstruktion der eher zen-
tralen Bronchien ist und die - rezidivie-
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rend auftretend - erster Ausdruck eines
manifesten Asthma bronchiales sein kann.

Keine klaren
Unterscheidungsmerkmale

Diese theoretische differenzialdiagnos-
tische Abgrenzung ist in der klinischen
Praxis oft nicht so einfach mdglich, da kla-
re Unterscheidungsmerkmale fehlen bzw.
sich die in der Literatur aufgezahlten Kri-
terien oft als nicht brauchbar erweisen:

1. Auskultationsbefund

Da eine zentrale und periphere Ob-
struktion im Rahmen eines viralen Infektes
oftineinander tibergehen oder gleichzei-
tig bestehen, ist auch eine klinische Tren-
nung zwischen Bronchitis und Bronchio-
litis haufig nicht moglich. Oft finden sich
Giemen und feinblasige Rasselgerdusche
gleichzeitig oder zeitlich versetzt im Ver-
lauf des gleichen Infektes.

2, Feinblasige Rasselgerdusche

Bei demselben Infekt und Patienten
kann der Auskultationsbefund zeitnah
und im Verlauf unterschiedlich ausfallen,
abhdngig von Atemtiefe und Lokalisation.
So kdnnen feinblasige Rasselgerdusche
bei flacher Atmung fehlen, im néachsten
Moment aber bei vertiefter Atmung hor-
bar sein. Bei obstruktionsbedingter tho-
rakaler Uberblahung mit inspiratorischer
Verschiebung der Atemmittellage kon-
nen Atemnebengerdusche im Sinne ei-
ner stillen Obstruktion ganz fehlen. Das
Fehlen von feinblasigen Rasselgerduschen

schlie3t eine Bronchiolitis daher nicht aus.
Andererseits sind feinblasige Rasselge-
rausche auch nicht spezifisch fiir die Bron-
chiolitis, sondern kdnnen auch im Rah-
men einer Pneumonie lokalisiert auskul-
tierbar sein.

3. Obstruktion

Beide Krankheitsbilder sind mit einer
Atemwegsobstruktion verbunden. Zusétz-
liche klinische Symptome wie eine tho-
rakale Uberblahung oder Tachydyspnoe
oder rontgenologische Zeichen der Ob-
struktion erleichtern daher auch nicht die
Differenzierung.

4, Schweregrad der Erkrankung
Der Schweregrad des Krankheitsbildes
ist nicht geeignet, zwischen den Entitéten
zu unterscheiden. So gibt es wie bei jedem
Krankheitsbild sowohl bei der Bronchioli-
tis als auch bei der obstruktiven Bronchi-
tis milde, mittelschwere und schwere Ver-
ldufe. Dass der Schweregrad nicht zur Cha-
rakterisierung der Bronchiolitis herange-
zogen werden kann, zeigt schon die Tatsa-
che, dass laut Literatur nur ca. ein bis zwei
Prozent der an einer Bronchiolitis erkrank-
ten Kinder hospitalisiert werden miissen.

5. Sauerstoffbedarf
Dementsprechend ist auch eine not-
wendige Sauerstoffsubstitution kein ge-
eignetes grundsatzliches Unterschei-
dungskriterium. Stationdr behandelte
Sauglinge mit Bronchiolitis sind zwar oft
sauerstoffbedirftig, ahnliches gilt aber
auch furr Kinder mit einer schweren ob-
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struktiven Bronchitis oder einem infekt-
exazerbiertem Asthma (Asthmastatus).

6. Erreger

Der Nachweis von RS-Viren ist nicht pa-
thognomonisch und auch nicht zwingend
notwendig flr die Diagnose der Bronchio-
litis. Zwar wird eine Uberzahl der Falle mit
Jklassischer” Bronchiolitis durch RS-Viren
verursacht, aber auch andere Erreger wie
Parainfluenza-, Rhino- oder Adenoviren
konnen eine Bronchiolitis verursachen.
Umgekehrt ist eine gesicherte RSV-Infek-
tion nicht typischerweise immer mit dem
klinischen Bild einer Bronchiolitis verbun-
den. Die Erreger kdnnen auch zur banalen
Rhinitis (,common cold”), zur unkompli-
zierten oder obstruktiven Bronchitis und
zur viralen Pneumonie fiihren.

7.RSV-Nachweis

Bei einer im weiteren Verlauf gesicher-
ten RSV-Infektion ist der Erregernachweis
initial nicht immer moglich. Dieses kann
mit der Aktivitat der Virusreplikation und
-ausscheidung zusammenhangen, eher
aber auch mit methodischen Griinden,

z.B. der Art des Antigentests (Elisa, Im-
munfluoreszenztest) oder der Qualitat
des abgenommenen Materials. Ein an-
fangs fehlender RSV-Nachweis schlief3t
nach unseren Erfahrungen eine RSV-In-
fektion und damit auch eine RSV-Bron-
chiolitis nicht aus.

8. Alter des Kindes

Tendenziell erkranken zwar jlingere
Kinder (< 6 Monate) bevorzugt an einer
Bronchiolitis, wahrend altere Kinder (> 6
Monate) eher das Bild einer obstruktiven
Bronchitis entwickeln. Es gib aber keinen
klaren Cut-off-Point, der eine Unterschei-
dung erlaubt. Auch jiingere Kinder kon-
nen bereits eine asthmatische Bronchitis
entwickeln, umgekehrt kommt das Voll-
bild der Bronchiolitis bis in das zweite Le-
bensjahr hinein vor.

9. Rontgenbefund

Es gibt zwar bronchiolitis-typische Ver-
anderungen, die aber nicht spezifisch und
zwischen den Krankheitsbildern diskrimi-
nierend interpretiert werden kénnen. Die
Bildgebung eignet sich vor allem dazu, die

Obstruktion zu belegen oder eine beglei-
tende bzw. differenzialdiagnostisch rele-
vante Pneumonie nachzuweisen.

Anhand einzelner der genannten Kri-
terien ldsst sich die Bronchiolitis also vor
allem am Anfang der Erkrankung klinisch
oft nicht klar von der obstruktiven Bron-
chitis differenzialdiagnostisch trennen. Ei-
ne Zuordnung des Krankheitsbildes ware
aber bereits vor Beginn der Behandlung
wiinschenswert, wenn es um die Wei-
chenstellung des therapeutischen Vor-
gehens geht. Eine solche Zuordnung ist
aufgrund des oben Gesagten oft nur in
der Synopsis verschiedener Befunde mog-
lich. Die Sicherung der anfanglichen Ver-
dachtsdiagnose ,Bronchiolitis” ist teilwei-
se aber trotzdem erst im Verlauf der Er-
krankung méglich.

Diagnose-, Score”

In der Oldenburger Kinderklinik ar-
beiten wir seit mehreren Jahren mit einem
internen ,Score”, der die verschiedenen
Diagnosekriterien berticksichtigt:

Alter < 6 Monate

T

RSV + RSV -

Klinische Zeichen der Atemwegsobstruktion

Feinblas RG

Giemen 1. Episode

A

Evtl. Antigentest auf
Adenoviren oder Influenza

4 A4

Flussschema zur Differenzialdiagnose bei akuter Atemwegsobstruktion im friihen Kindesalter

T

> 2. Episode

Alter > 6 Monate

T

RSV +

pead

Atopiezeichen
oder = 2. Episode

Y

Diagnose: Bronchiolitis

Diagnose: Obstruktive

y

Pricktest,
evtl. Schweilitest

y

Bronchitis

\ 4

Diagnose: Obstruktive
Bronchitis, V.a. KK-Asthma

Diagnose: Obstruktive
Bronchitis, RSV

\ 4

Bronchiolitis-Therapie

Standardtherapie der obstruktiven Bronchitis/Asthmaexazerbation
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e Alter unter sechs Monate

® positiver RSV-Nachweis

e klinisch oder rontgenologisch nach-
weisbare Obstruktion

e feinblasige Rasselgerdusche

Wenn drei von vier dieser Kriterien er-
fullt sind, stellen wir die Diagnose ,Bron-
chiolitis”. Die beidseitige Auskultation
von feinblasigen RG und der réntgeno-
logische Ausschluss einer Pneumonie er-
lauben ebenfalls die Diagnosestellung
(siehe Flussschema).

Dieses Vorgehen hat sich nach unseren
Erfahrungen der vergangenen drei Jahre
sehr bewahrt, da es bereits in der Notfall-
aufnahme und friih in der anschlieBenden
stationdren Behandlung ein gezieltes Vor-
gehen (z.B. Isolierung, Elterninformation)
und eine zielgerichtete Therapie nach
gangigen Empfehlungen ermdglicht. In
der Literatur wurde dieser,Score” aller-
dings bisher nicht vorgestellt oder wis-
senschaftlich evaluiert, kann daher also
nur als Orientierungshilfe im Rahmen un-
serer klinikinternen Leitlinie,,Akute Atem-
wegsobstruktion bei Kindern” angesehen
werden.

Voraussetzung fiir das beschriebene
Vorgehen ist, dass wir wahrend der Win-
termonate, insbesondere wahrend der
RSV-Epidemie, bereits in der Notfallauf-
nahme bei Kindern im ersten Lebens-
jahr mit klinischen Zeichen einer infekt-
bedingten Atemwegsobstruktion routi-
nemafig einen Antigentest auf RSV (RSV-
,Schnelltest” ELISA) durchfiihren, dessen
Ergebnis meist innerhalb von 30 Minuten
als Entscheidungshilfe vorliegt. Bei statio-
nar behandelten Sauglingen oder Klein-
kindern, bei denen der RSV-Schnelltest
negativ ausgefallen ist, aber weiterhin der
dringende Verdacht auf eine Bronchioli-
tis besteht, ergdnzen wir die Diagnostik
durch den (nach unseren Erfahrungen)
sensitiveren, aber aufwandigeren Immun-
fluoreszenztest, mit dem dann doch der
RSV-Nachweis haufig gelingt.

Weiteres Vorgehen
Die Zuordnung zu den Krankheits-
bildern ,Bronchiolitis” oder ,obstruktive
Bronchitis” zieht in unserer Klinik folgende

Konsequenzen nach sich:
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1. Bei RSV-Nachweis Isolierung bzw. Ko-
hortierung der Kinder.

2. Gezielte Information (evtl. inkl. Bron-
chiolitis-Flyer) der Eltern bzw. Angeho-
rigen, v.a. in Hinsicht auf notwendige
Hygienevorkehrungen.

3. Angepasstes weiteres diagnostisches
Vorgehen:

e Rontgen-Thorax (nicht routinemaBig,
nur bei gezielten Fragestellungen)

® Pricktest (bei rezidivierender Ob-
struktion oder bei Hochrisikoatopi-
kern)

o Schweiftest (bei rezidivierenden AW-
Symptomen oder konkretem CF-Ver-
dacht)

4. Bei Bronchiolitis engmaschige Apnoe-
Uberwachung (Pulsoxymeter oder Mo-
nitor)

5. Sauerstoffsubstitution nach Bedarf bei
beiden Krankheitsbildern: Bei pulsoxy-
metrisch gemessener Sa0, < 90 %, bei
Bronchiolitis mit deutlicher Unruhe des
Kindes aber evtl. auch schon bei Sa0O,
<95%

6. ,Bronchiolitis-spezifische” Therapie:

e Inhalation: 3 x tagliche Feuchtinhala-
tion mit ,Bronchiolitis-Gemisch”
[nach Mandelberg et al. 2003 und
2006].

Zusammensetzung:

- Adrenalin 1:1000 1,5 ml
- NaCl0,9% 2,0 ml
- NaCl 1 molar (5,85 %) 2,0 ml

Inhalation unter Kontrolle von Sauer-
stoffsattigung und Herzfrequenz!
Xylometazolin 3 x tgl. bds., regelma-
Riges Absaugen von Nasensekret.

e Wegen des fehlenden Wirksamkeits-
nachweises in Metaanalysen: In
der Initialbehandlung weitestgehen-
derVerzicht auf inhalative oder syste-
mische Steroide, Salbutamol, Adre-
nalin (pur) oder Theophyllin.

7. Therapie der obstruktiven Bronchitis:

e Inhalation mit Salbutamol, Dosierung
abhéngig von Krankheitsschwere-
grad

e Bei Unvertraglichkeit alternativ oder
bei schwerer Obstruktion ergdnzend:
Ipratropiumbromid inhalativ

e Systemisch verabreichtes Kortison:
Prednisolon i.v. oder Betamethason
p.o. je nach Schweregrad

® Bei schwerer Obstruktion zusatzlich
Theophyllini.v.

e Ergdnzend abschwellende Nasenthe-
rapie (Xylometazolin)

® Bei rezidivierender Atemwegsob-
struktion bzw. Verdacht auf Asthma
bronchiale: Budesonid oder Flutica-
son inhalativ.

Die durch das Flussschema struktu-
rierte Diagnosestellung hat sich darliber
hinaus nicht nur im klinischen Alltag be-
wahrt, sondern auch bei der Diagnose-
zuordnung zu den entsprechenden ICD-
Schlisseln: J20.- fur Bronchitis (auch ob-
struktive), J21.- fur Bronchiolitis. Nach wie
vor ist die DRG fur Bronchiolitis (E 70 A,
Keuchhusten und Bronchiolitis Alter < 3
J.) deutlich héher bewertet als die flir ob-
struktive Bronchitis ohne oder mit Sau-
erstoffbedarf (E 69 D/B, Bronchitis und
Asthma bronchiale Alter < 6 J.). Dement-
sprechend braucht man fiir die Kodie-
rung objektivierbare Kriterien, an denen
sich die kodierenden Arzte oder Doku-
mentationsassistenten orientieren kén-
nen. Auch Rickfragen des MDKs (Medi-
zinischer Dienst der Krankenkassen), der
héufig die Diagnose,Bronchiolitis” in Fra-
ge stellt, lieBen sich nach unseren Erfah-
rungen in der Regel zufriedenstellend be-
antworten, indem die Diagnose,,Bronchi-
olitis” anhand unserer Diagnosekriterien
klar belegt werden konnte. Voraussetzung
dafir ist allerdings eine gute Dokumen-
tation in der Krankenakte, in der ein posi-
tiver RSV-Nachweis, der klinische Befund
(Obstruktion ja/nein) und die Auskultation
von feinblasigen Rasselgerduschen (min-
destens einmal wahrend des stationaren
Aufenthalts bei taglichen Visiten) sorgfal-
tig festgehalten werden sollten.

Dr. med. Holger Késter

Klinikum Oldenburg, Zentrum fiir Kinder-
und Jugendmedizin (Elisabeth-Kinderkran-
kenhaus), Klinik fiir Péddiatrische Pneumolo-
gie und Allergologie, Neonatologie und In-
tensivmedizin

Rahel-Straus-Str. 10, 26131 Oldenburg.
E-Mail: koester.holger@klinikum-olden
burg.de

Literatur beim Verfasser.
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Der pneumologische Fall

Ungewdhnliche Ursache
einer therapieresistenten
obstruktiven Bronchifis

Holger Koster, Yvonne Pensler, Jirgen Seidenberg

Elisabeth-Kinderkrankenhaus, Klinikum Oldenburg

Falldarstellung

Ein einjahriger Junge wurde in unserer
Atemwegssprechstunde unter dem Ver-
dacht einer Fremdkérperaspiration vor-
gestellt, nachdem er erstmals im Alter
von zehn Monaten eine akute Bronchitis
durchgemacht hatte und seitdem durch
eine persistierende schnorchelnd-récheln-
de Atmung und Husten auffiel. Letzterer
wurde als krampfhaft und quélend be-
schrieben, zum Teil verbunden mit Er-
brechen. Konkreter Anlass der Vorstellung
war eine neuerliche obstruktive Bronchi-
tis. Bei Mutter und Schwester waren ein
atopisches Ekzem und in der entfernteren
Familie mehrere Asthmaerkrankungen be-
kannt. Die Mutter gab ergdnzend an, zwei
Tage vor Beginn der Atemwegsbeschwer-
den habe sie ein Spielzeugteilchen aus
dem Mund des Kindes entfernt und ver-
mute jetzt eine Fremdkdrperaspiration.

Bei der korperlichen Untersuchung
fanden sich neben trockener Haut ohne
Ekzem ein deutlicher Fassthorax als Hin-
weis fiir eine thorakale Uberblihung so-
wie ein diskreter inspiratorischer Stridor
beim Schreien. Auskultatorisch war die
Lunge seitengleich beliiftet ohne Neben-
gerdusche oder horbare Obstruktion. Im
Pricktest fanden sich keine allergischen
Sensibilisierungen. Das Rontgenbild der
Lunge zeigte in Exspiration eine seiten-
gleiche Belliftung, ein normales trache-
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ales Luftband und kein pulmonales Infil-
trat (s. Abb. 1).

Aufgrund der Anamnese und der Be-
funde wurde der Verdacht auf eine La-
ryngomalazie sowie ein infektassoziier-
tes Asthma geduBert, eine Fremdkorper-
aspiration dagegen ausgeschlossen.

Trotz der daraufhin begonnenen Be-
handlung mit inhalativen Steroiden (Flu-
ticason Uiber kleinvolumigen Spacer) und
- nach einer weiteren obstruktiven Bron-
chitis — auch mit Montelukast kam es ten-
denziell eher zu einer Zunahme der Sym-
ptomatik. Bei ambulanter Wiedervorstel-
lung, jetzt im Alter von 14 Monaten, fiel
ein in- und exspiratorischer Stridor auf,
der im Vergleich zu zwei Monaten vor-
her deutlich zugenommen hatte. Aus-
kultatorisch fand sich weiterhin ein sei-

Abb. 1: Rdntgen-Thorax.

tengleiches Atemgerausch mit tGberwie-
gend inspiratorischem Stridor ohne zu-
satzliche Rasselgerausche. Daraufhin wur-
de die Entscheidung zur Endoskopie ge-
troffen. Folgende Differentialdiagnosen
sollten abgeklart werden: intratrachealer
Fremdkorper, GefalSmalformation (mit tra-
cheo-6sophagealer Einengung), gastro-
Osophagealer Reflux oder therapieresis-
tentes Asthma bronchiale.

Die Bronchoskopie zeigte eine omega-
formige Epiglottis mit inspiratorischem
Zusammenrollen der lateralen Rander
ohne sonstige laryngeale Auffalligkeiten,
somit den Hinweis fiir eine leichte Laryn-
gomalazie. Dariiber hinaus fand sich am
Ubergang zum unteren Drittel der Tra-
chea eine atemvariable Eindellung der
Tracheavorderwand als Hinweis fir ei-
ne milde Tracheomalazie. Die Atemwege
wirkten geschwollen mit vermehrt gla-
sig-schleimigem Sekret als Zeichen einer
chronischen Bronchitis.

Bei der anschlieBenden Osophago-Gas-
troskopie, durchgefiihrt hauptséchlich zur
Abklarung eines gastro-dsophagealen Re-
fluxes, fand sich ein iberraschender Be-
fund: ein oberhalb der mittleren Osopha-
gusenge eingekeilter Plastikstern, der sich
mit seinen Spitzen in die vordere und hin-
tere Osophaguswand eingebohrt hatte (s.
Abb. 2 und 3). Der Fremdkorper konnte in
der gleichen Endoskopie mit einer Fremd-
korperzange problemlos extrahiert wer-
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den. Am gleichen Abend fieberte das Kind
—wabhrscheinlich als Folge der bronchoal-
veoldren Lavage - auf, es ergab sich aber
unter der prophylaktisch eingeleiteten Be-
handlung mit Cefuroxim kein Hinweis fir
eine Mediastinitis. Das Kind konnte am
Folgetag in gutem Allgemeinzustand und
fieberfrei entlassen werden.

Zwei Wochen spater stellte die sehr be-
sorgte Mutter das Kind erneut mit Gie-
men und fir sie dringlichem Verdacht ei-
ner erneuten Fremdkorperaspiration vor.
Die Endoskopie ergab nur den Hinweis flr
eine chronische Bronchitis, bot aber die
Gelegenheit, den mittlerweile fast kom-
plett ausgeheilten Osophagus im Verlauf
zu kontrollieren (Abb. 4).

Aufgrund des Nachweises von Pneu-
mokokken in der erneuten bronchoalve-
olaren Lavage erfolgte eine langere Nach-
behandlung mit Azithromycin-Saft zwei-
mal pro Woche, unter der sich das Kind
nachhaltig erholte und keine weiteren
Auffalligkeiten bot.

Diskussion

Dieser ungewodhnliche Fall eines chro-
nischen Fremdkdrpers in der Speiserdh-
re bestatigte sowohl die Vermutung der
Mutter, das Kind kdnnte ein Teilchen auf-
genommen haben, als auch die Beurtei-
lung der beteiligten Untersucher, dass das
klinische Bild nicht fiir eine Trachealaspi-
ration sprach.

Vorgehen bei Verdacht auf
Fremdkorperaspiration

Der Verdacht und die Diagnosesiche-
rung einer Fremdkorperaspiration erge-
ben sich aus der Anamnese, der korper-
lichen Untersuchung, der Rontgenunter-
suchung und der Endoskopie.

Mit der Endoskopie lasst sich in der
Regel die Aspiration beweisen oder aus-
schlieBen. Diese diagnostische Methode
ist hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat
als Goldstandard anzusehen, allerdings
nicht Gberall verfligbar und relativ inva-
siv — auch in Hinsicht auf die dafiir not-
wendige Narkose.

Die meist im Vorfeld bemiihte Rontgen-
Thorax-Untersuchung ist in ihrer Aussage-
kraft limitiert. Der oft in Lehrbiichern ge-
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Abb. 2: In Osophaguswand steckender Plastikstern,
Granulationen der Schleimhaut.

forderte Standard zweier Aufnahmen -in

In- und Exspiration - ist gerade in der ty-

pischen Altersgruppe (ein bis vier Jahre)

oft nicht realisierbar. Zwei retrospektive

Untersuchungen an 319 [Merkenschla-

ger 2009] und 83 Kindern [Svedstrom

1989] zeigten in Hinsicht auf die Diagno-

se Fremdkorperaspiration eine Sensitivi-

tat von 56,8 bis 70,8 %, d. h. bei ca. einem

Drittel der Félle waren die Befunde falsch

negativ, und eine Spezifitdt von 62,2 bis

77,7 %, also in dhnlich hohem MaRle wa-

ren die Befunde falsch positiv. Somit kann

die Rontgenuntersuchung allenfalls als er-
ganzende DiagnostikmaBnahme angese-
hen werden.

Demnach ist ein differenziertes Vorge-
hen erforderlich. Verschiedene Szenarien
sind dabei denkbar (Abb. 5):

1. Die Anamnese ist eindeutig: das Kind
hat gegessen oder etwas in den Mund
genommen, sich dann - meist bei
plotzlicher Bewegung oder Sprechen
- verschluckt und fallt direkt danach
durch kraftigen Husten und/oder ein
horbares Atemgerdusch auf. Bei aus-
kultatorisch einseitig abgeschwachtem
Atemgerdusch oder bei (einseitig be-
tonten) Nebengerduschen wie Gie-
men oder Brummen ist eine rontge-
nologische Abkldrung verzichtbar! In
diesem Fall wird das Kind gleich unter
dem dringenden Verdacht einer Fremd-
korperaspiration bronchoskopiert —
moglichst mit dem starren Broncho-
skop, mit dem auch gleich die Fremd-
korperextraktion moglich ist.

2. Ist eine Fremdkorperaspiration ana-

Abb. 3: Extrahierter Plastikstern, zum GréRenver-
gleich auf einem Telefonhdrer.

mnestisch wahrscheinlich, aber es fehlt
ein typischer klinischer Befund, kann
die weiterfiihrende Bildgebung hilf-
reich sein. So ist bei rontgenologisch
fehlenden Aspirationszeichen auch
denkbar, dass das Kind gar nicht aspi-
riert hat oder den Fremdkorper bereits
wieder abgehustet hat. In diesem Fall
ist weiteres Zuwarten unter Beobach-
tung gerechtfertigt.

3. Fehlt die typische Anamnese, aber Aus-
kultation und/oder Réntgen zeigen ei-
nen verdachtigen Befund, ist die Durch-
fiihrung einer zundchst diagnostisch
geplanten flexiblen Bronchoskopie in-
diziert. Sofern die Moglichkeiten vor
Ort existieren, kann dann bei Nachweis
eines Fremdkaorpers auf ein starres In-
strumentarium lGbergegangen werden
oder das Kind wird gezielt zur Fremd-
korperextraktion weiterverlegt.

Im berichteten Fall war weder ein ein-
deutiges Aspirationsereignis beobachtet
worden, noch bestand ein klarer zeitlicher
Zusammenhang mit den Symptomen
(Husten, Giemen). Auch Auskultations-
befund und Réntgenbild boten keinen
zusétzlichen Hinweis fiir einen Fremdkor-
per in den Atemwegen. Daher wurde die
Indikation zur Endoskopie nicht sofort,
sondern erst bei weiterem therapieresis-
tentem Verlauf der Obstruktion gestellt.

Bronchoskopie-begleitende
Gastroskopie bei chronischen
Atemwegsproblemen
Bronchopulmonale Probleme kénnen
auch durch einen gastro-6sophagealen
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Abb. 4: Osophagus zwei Wochen nach Fremdkér-
per-Extraktion.

Reflux oder andere gastrointestinale Er-
krankungen verursacht oder verstarkt
werden. Im Rahmen der bronchosko-
pischen Abkldrung rezidivierender oder
persistierender Atemwegsprobleme bie-
tet sich daher an, in gleicher Narkose bzw.
Sedierung eine Spiegelung des oberen
Gastrointestinaltraktes (Osophago-Gas-
troskopie) durchzufiihren. Im eigenen
Krankheitsgut fanden sich, wie bereits
friher berichtet [Padiatrische Allergolo-
gie 3/2007], in einer retrospektiven Aus-
wertung bei knapp der Halfte der mit die-
ser Indikation gastroskopierten Patienten
Auffalligkeiten, in ca. einem Drittel der Fal-
le refluxassozierte Verdnderungen.

Da im berichteten Fall die Bronchosko-
pie keine hinreichende Erklarung des Er-
krankungsverlaufs und insbesondere der
Therapieresistenz gegeniiber der kombi-
nierten antiasthmatischen Therapie bot,
entschlossen wir uns auch hier zur Oso-
phago-Gastroskopie in gleicher Narkose.

* Killianscher
Mund

| * Aortenenge

¢ Kardia

Abb. 6: Die drei physiologischen Osophagusengen
[aus einem Vorlesungsskript der Uni Basel].

Osophagus-Fremdkorper
bei Kindern

Der unerwartete Befund eines seit lan-
ger Zeit oberhalb der mittleren Osopha-
gusenge eingekeilten Plastiksterns erklar-
te dann die Symptomatik, die Extraktion
fuhrte nach langerer Erholungsphase zur
anhaltenden Beschwerdefreiheit.

Osophagusfremdkérper sind bei Kin-
dern kein seltener Befund. Je nach Stu-
dienkollektiv waren die Kinder zwischen
einem Monat und 15 Jahren alt, mit einem
Gipfel im Kleinkindalter [Yalcin 2007, Balci
2004]. Die Giberwiegende Zahl (67 %) der
Fremdkdrper sind rontgendicht. Zahlen-
maRig am hadufigsten sind verschluckte
Miinzen, aber auch Graten und Knochen-
stlickchen, Spielzeug (Teilchen), Speise-
teile (z. B.Fleisch, Apfel, Fruchtkerne), Si-
cherheitsnadeln, Schlissel, Ringe und
Knopfbatterien konnten endoskopisch ge-
borgen werden. Meistens waren die Teile
an einer der drei physiologischen Osopha-

ohne typische Anamnese:

bei FK-Nachweis.

Situationsabhiingiges Vorgehen bei Verdacht auf Fremdkarperaspiration

Bei akutem Ereignis ist rasches Handeln wichtig! Lebensgefahr!

m Bei typischer Anamnese und klinischer Auffalligkeit:
Immer starre Bronchoskopie, ggf. FK-Extraktion, Rontgen verzichtbar!

m Bei typischer Anamnese ohne respiratorische Symptome:
Réntgen, danach Entscheidung Uber weiteres Vorgehen

m Bei fraglicher Anamnese oder verdachtigem Untersuchungsbefund (inkl. Rontgen)

Flexible Bronchoskopie (diagnostisch), ggf. Ubergang auf starre Bronchoskopie

Abb. 5: Kalkuliertes Vorgehen bei Verdacht auf Fremdkérperaspiration.
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gusengen hangen geblieben, vorzugswei-
se (73 %) oberhalb der Aortenkreuzung (s.
Abb. 6). Bei bekanntem Osophagusfremd-
korper wird therapeutisch tblicherwei-
se die moglichst rasche (innerhalb von 24
Stunden) Extraktion mit einem flexiblen
oder starren Endoskop empfohlen.

Obwohl meist als Leitsymptom eines
Osophagusfremdkérpers die Dysphagie
und als typische Symptome Wiirgen, Er-
brechen, retrosternale Schmerzen und
Speicheln genannt werden, sind gerade
bei kleineren Kindern auch Atemwegs-
probleme nicht ungewdhnlich. In einer
Untersuchung von Miller (2004) wird die
Haufigkeit von respiratorischen Sym-
ptomen mit 76 % (vs. 26 % Dysphagie) an-
gegeben. Bei Literaturdurchsicht werden
als haufigste Auffalligkeiten obstruktive
Bronchitiden, (chronischer) inspirato-
rischer Stridor und protrahierte broncho-
pulmonale Infektionen genannt. Als Kom-
plikationen wurden auch Aphonie, ein-
oder beidseitige Stimmbandparese, Aspi-
rationspneumonie, ARDS und 6sophago-
tracheale Fisteln beschrieben.

So gesehen muss im berichteten Fall
die Symptomatik des Kindes als relativ
typisch fiir den Uber lange Zeit unent-
deckten Fremdkorper in der Speiseréhre
angesehen werden.

Schlussfolgerung

Als Resiimee kann festgestellt werden,
dass bei chronischen oder rezidivierenden
Atemwegssymptomen mit Therapiere-
sistenz gegen eine gezielte antiasthma-
tische oder atemwegsgerichtete Therapie
ein chronischer Osophagusfremdkérper
in die differenzialdiagnostischen Uberle-
gungen einbezogen werden sollte.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Holger Koster

Klinikum Oldenburg, Zentrum fiir Kinder-
und Jugendmedizin (Elisabeth-Kinderkran-
kenhaus), Klinik fiir Pédiatrische Pneumo-
logie und Allergologie, Neonatologie und
Intensivmedizin

Rahel-Straus-Str. 10, 26131 Oldenburg.
E-Mail: koester.holger@klinikum-olden
burg.de

Literatur beim Verfasser.
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Aktuelle Fragen an den Allergologen

Arzneimittelreaktion auf Cefaclor?

Dr. P. aus M. fragt:

Ich betreue einen fiinfidhrigen Patienten, der bereits zum dritten Mal (zuletzt 2005 und 2006) nach einem Luftwegsinfekt
Arthralgien der grof3en Gelenke, insbesondere der Beine (ausgenommen Hiifte) mit Gelenkschwellung, -rétung und Blauver-
fidrbung sowie eine Urtikaria mit starkem Juckreiz entwickelte. Auffdllig in diesem Zusammenhang ist die vorhergegangene
Einnahme von Cefaclor-Saft. Zuletzt war die Reaktion jedoch erst eine Woche nach Beginn der Cefaclor-Therapie aufgetreten.
In einem Fall war der Patient auch stationdir in der Kinderklinik gewesen. Weder bei mir noch in der Klinik fand sich ein rich-
tungsweisender Befund (Rheumalabor/Virusantikoper/Entziindungswerte negativ). Ein Pricktest im Jahr 2009 war negativ
(Cefaclor nicht getestet), IgE war 2006 minimal erhéht (39,7 kU/I). Zwischendurch hatte der Patient mehrmals ohne Folgen
Cefadroxil-Saft und einmal sogar Cefaclor erhalten. Kann es sich trotzdem um eine Arzneimittelreaktion handeln? Wie soll

man weiter vorgehen?

Dr. Lars Lange (Bonn), Dr. Hagen Ott
(Aachen), Prof. Dr. Bodo Niggemann
(Berlin) fiir die AG Arzneimittelaller-
gie der GPA:
Prinzipiell ist das beschriebene klinische
Bild gut vereinbar mit einer,,serum sick-
ness-like disease” (SSLD) nach Cefaclor.
Dies ist eine Sonderform der Medika-
mentenallergie, bei der Cefaclor der hau-
figste Ausloser ist. Zur SSLD gehdren ei-
ne sekundare Verschlechterung des All-
gemeinzustandes, meist mit Fieber und
Krankheitsgefihl, ein Exanthem (maku-
lopapulds oder urticariell) und Gelenk-
schwellungen. Die beschriebenen Sym-
ptome treten bei 0,5 bis maximal 3 Pro-
zent der mit Cefaclor behandelten Pati-
enten, insbesondere Kleinkindern, durch-
schnittlich sieben Tage (bis zu drei Wo-
chen) nach Therapiebeginn auf und hei-
len ohne Residuen innerhalb von ein bis
zwei Wochen ab. Im Gegensatz zur ech-
ten Serumkrankheit lassen sich bei der
SSLD eine Lymphadenopathie, eine Pro-
teinurie oder zirkulierende Immunkom-
plexe nicht regelmaBig feststellen. Kreuz-
reaktionen zu anderen Antibiotika beste-
hen in der Regel nicht.

Eine weiterflihrende Diagnostik ist bei
mehrfach gut vertragenem und auch zu-
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kiinftig einsetzbarem Ausweichpréaparat
(Cefadroxil) nicht erforderlich. Sie ware
allerdings auch nicht moglich, da es sich
bei der SSLD nicht um eine IgE-vermit-
telte Reaktion (Prick-/Intrakutan-Testung,
ggf. Basophilenaktivierungstest) oder ei-
ne primar zelluldre Reaktion (Epikutan-
testung) handelt.

Erneute Therapiezyklen mit dem an-
geschuldigten Praparat werden von Pa-
tienten mit SSLD in der Regel komplika-
tionslos vertragen, schlieflen jedoch ein
erneutes Auftreten gleichartiger Be-
schwerden nicht aus.

Differenzialdiagnostisch kommt noch
in Frage, dass es sich auch um parainfekti-
6se Autoimmunphdnomene, z.B. eine ge-
nuine Serumkrankheit, handeln kdnnte,
zumal Cephalosporine intermittierend
vertragen wurden.

Zusammenfassend wiirden wir emp-
fehlen, bei hochgradigem klinischen Ver-
dacht auf eine Cefaclor-assoziierte SSLD
auf dieses Antibiotikum zu verzichten,
ohne eine weitere Diagnostik zu veran-
lassen. Flr den Einsatz anderer Antibioti-
ka gelten keine Einschrankungen.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. med. Hagen Ott

Kath. Kinderkrankenhaus Wilhelmstift
Abteilung Pddiatrische Dermatologie
Liliencronstr. 130, 22149 Hamburg

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die Rubrik ,Fragen an den Allergologen®
lebt von lhren Zuschriften und Diskus-
sionsbeitragen. Daher freuen wir uns (iber
alle Zuschriften, die uns erreichen, wenn
Sie Fragen aus der allergologischen Praxis
haben. Ihre Anfragen richten Sie bitte an:

Prof. Dr. Matthias Kopp,

Schwerpunkt Padiatrische Pneumologie
und Allergologie, UKSH Campus Liibeck,
Ratzeburger Allee 160, 23538 Libeck,
E-Mail: kopp@paedia.ukl.mu-luebeck.de
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Serie: Allergenkunde (2):

Das kleine Allergenlatinum -
Herkunft und Extraktionsverfahren

Albrecht Bufe, Experimentelle Pneumologie, Ruhr-Universitat Bochum

Es gibt drei Griinde, warum der diagnos-
tizierende und behandelnde Arzt die Her-
kunft der Allergene und ihre Extraktions-
verfahren kennen sollte:

1. Die Eigenschaften der Quel-
len, aus denen die Allergene
freigesetzt werden, entschei-
den iiber Ort und Zeitpunkt,
an denen die allergieauslo-
senden Substanzen auftreten,
und liber die Eintrittspforte,
iiber die Allergene den mensch-
lichen Koérper erreichen.

Erklarungen:

Pollen treten, wie jeder weil3, nur zu
bestimmten Jahreszeiten auf (siehe Pol-
lenflugkalender) und kénnen bei ent-
sprechenden Wetterbedingungen grof3e
Distanzen zurticklegen. Man wird an der
Nordsee bei Westwinden Ublicherweise
keinen Pollenflug erleben, bei sommer-
lichen Ostwindbedingungen sind erheb-
liche Allergieschiibe zu erwarten.

Pollen kdnnen auf Grund ihrer GroRe
nicht in die tiefen Atemwege vordringen.
Bei bestehender Sensibilisierung ist also
wahrend des normalen Pollenfluges zu-
nachst eher mit Rhinitis und Konjunkti-
vitis zu rechnen. Bei Wetterbedingungen
mit hoher Luftfeuchtigkeit, zum Beispiel
wahrend eines Gewitters, setzen Pollen
solche Allergene, die an die Starkekor-
per (starch granules) gebunden sind, be-
reits in der Luft frei [1, 2]. Die Molekiile
sind deutlich kleiner als die Pollenkdrner
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und kénnen bis in die kleinen Bronchio-
len eingeatmet werden. Bei Pollenflug
und Gewitter oder hoher Luftfeuchtig-
keit erwartet man demnach eher asth-
matische Beschwerden. Ahnliche Unter-
suchungen gibt es fiir Sporenflug von Pil-
zen, z.B. in New Orleans. Die Pilzsporen
treten besonders hadufig bei hoher Luft-
feuchtigkeit zur entsprechenden Jahres-
zeit wahrend ihres besten Wachstums
auf. Bestimmte Luftschadstoffe kénnen
die genannten Starkekorper an sich bin-
den und deren Aufenthalt in der Luft ver-
ldngern, ein weiterer Grund fiir die Ver-
starkung allergischer Symptome [3].
Milbenallergene sind in den 10-25
um groBBen Kotballchen der Tiere ent-
halten. Matratzenbeziige fiir Allergen-
karenz missen neben anderen Stabili-
tatseigenschaften Poren enthalten, die si-
cher unter dieser GroBe sind, um effektiv
als Milbenallergen-Filter zu sein, Luft und
Wasser aber durchzulassen [4].
Nahrungsmittelallergene, die durch
die Mund- oder Darmschleimhaut aufge-
nommen werden, kénnen sich an be-
stimmten Orten der Pflanze/Frucht be-
finden, mit denen der Patient nicht in je-
dem Fall in Beriihrung kommt. Apfelaller-
gene zum Beispiel sind hoch konzentriert
in der Schale und kurz darunter zu finden.
Manche Patienten kénnen einen geschal-
ten Apfel essen, andere nicht. Auch die
Apfelspezies kann bedeutsam sein, da
die einzelnen Sorten unterschiedliche
Mengen an aktiven Allergenen enthal-
ten [5]. Ein alter Boskoop kann weniger
Symptome hervorrufen als der Golden
Delicious. Viele Apfelallergiker vertragen

gekochten Apfelsaft, aber nicht die fri-
sche Frucht, weil das Apfelallergen durch
Hitze denaturiert wird. Ahnliches findet
sich fir die Haselnuss, deren Allergenitat
durch Hitzedenaturierung reduziert wird
[6]. Andererseits kdnnen Nahrungsmittel-
allergene durch Kochen eine Steigerung
ihrer Allergenitat erfahren. So kommt es
wahrend der Erhitzung zur Maillard-Re-
aktion, bei der die Molekdle durch che-
mische Reduktion glykosiliert werden,
also durch zusatzliche Zuckerbindung
strukturell verdndert werden. Diese Mo-
difizierung tragt zu einem verstarkten Er-
kennen der Allergene durch Makropha-
gen bei [7].

Tierhaarextrakte werden aus verschie-
denen Allergenquellen der Tiere wie
Haare, Hautschuppen, Speichel und Se-
rum gewonnen. Es kann also vorkom-
men, dass ein Patient auf das Extrakt im
Hauttest reagiert, selber aber angibt,
dass beim eigenen Haustier keine Sym-
ptome auftreten. Bei Austestung der na-
tiven Tierhaare zeigt sich im Einzelfall,
dass sich Patientenreaktivitaten zwi-
schen verschiedenen Tieren im Grad der
Allergenitat unterscheiden kdnnen. Im
Juli 2006 berichtete der Spiegel von ei-
ner amerikanischen Firma, die allergen-
arme Katzen klonieren wollte und auf
dem Wege natiirlich entstandene Katzen-
arten fand, denen das Hauptallergen Fel
d1 fehlt (Spiegel online 27.09.2006). In
diesem Zusammenhang gerét der Aller-
gologe also haufig in einen Beratungs-
konflikt; Atopiker sollten zur sekundaren/
tertidren Pravention grundsatzlich Tiere
meiden, im Einzelfall ist aber die Karenz
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schwer durchzusetzen, wenn das jewei-
lige Tier furr die Symptome nicht verant-
wortlich ist.

2. Die Allergene besitzen még-
licherweise biologische Funk-
tionen, die bei unsachgemaBer
Handhabung der Extrakte zum
Wirkungsverlust der diagnos-
tischen und therapeutischen
Substanzen fiihren konnen.

Erklarungen:

Das Hauptallergen der Milbe ist eine
Protease, also ein Enzym, das andere Ei-
weille degradieren kann [8, 9] . In Grdser-
pollenextrakten sind ebenfalls Proteasen
und Nukleasen zu finden. Wiirde man zur
Hyposensibilisierung, wie das nicht sel-
ten gemacht wird, ein Milbenextrakt mit
einem Gréaserextrakt mischen, kann man
nicht sicher sein, ob die Graspollenaller-
gene und vice versa die Milbenallergene
weiterhin stabil und damit wirkungsvoll
bleiben. Langfristig werden Allergenmi-
schungen fir die Therapie nicht mehr
relevant sein, da die Zulassung solcher
Mischungen nach der Therapieallerge-
neverordnung (TAV), zumindest fiir die
funf wichtigsten Allergengruppen, zu
denen die Milben gehoren, sehr schwer
werden wird.

Die meisten Allergene sind wasserlds-
lich. Eine gut gefettete Haut ist ungeeig-
net flir einen PRICK-Test, weil die Aller-
gene abgestoen werden kénnen und
beim Test nicht gut in die Haut eindrin-
gen.

3. Die Qualitat der Extraktions-
verfahren beeinflusst die Stabi-
litat der isolierten allergenen
Molekiile. Die Extrakte sind
mit den vermeintlich natiirlich
freigesetzten Allergenen nicht
vergleichbar und sie haben ih-
re natlirliche Aktivitat, die sie
sonst z. B. auf der menschlichen
Schleimhaut entwickeln, ver-
loren.
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Erklarungen:

Diese Probleme bestehen vor allem
bei den so genannten schwierigen Aller-
genen, die dadurch definiert sind, dass Ex-
trakte hdufig die eigentliche Allergenitat
der Molekiile nicht reproduzieren. Viele
Extrakte aus Nahrungsmitteln sind des-
halb bis heute nur bedingt nutzbar. Die
Griinde sind vielfaltig. Nicht selten sind
wichtige Allergene in Friichten Speicher-
proteine und haben damit entweder ei-
nen hohen Zuckeranteil oder sind fett-
|6slich. Dadurch sind herkdmmliche Ex-
traktionsverfahren zumeist ungeeignet.
Bei den modifizierten Verfahren kommt
es oft zur Verdnderung oder zur Zersto-
rung der Molekiile und so zum Verlust
der allergenen Aktivitat.

Man kann dieses Problem fiir Hautteste
und Provokationen umgehen, indem
man die nativen Substanzen benutzt.
Fir in-vitro-Tests gilt das natdrlich nicht.
Dabei muss sich jederimmer wieder klar
machen, dass flr die nativen Testverfah-
ren stets eine individuelle Standardisie-
rung erforderlich ist, z. B. Kontrolltests
mit gesunden Personen oder Patienten,
bei denen die Allergie sicher nachgewie-
sen ist.

Wie gezeigt, kénnen Allergene in der
Schleimhaut prozessiert, d. h. zerkleinert
und damit inaktiviert oder auch aktiviert
werden [10, 11]. Es stellt sich damit die
Frage, welche der Substanzen im Extrakt
die eigentlich wirksamen sind. Solche As-
pekte missen in Zukunft bei der Beurtei-
lung von Extraktqualitdten eine gréBere
Rolle spielen.

Extraktionsverfahren

Im folgenden seien einige ausgewdhl-
te Beispiele fiir Extraktionsverfahren von
Allergenen genannt:

Pollen

Es werden Monokulturen fiir spezi-
fische Graser, Bdume oder Krauter ange-
legt. Die Pollen werden zu den entspre-
chenden Jahreszeiten mit speziellen Ge-
raten (Pollensaugern) gesammelt, klassi-
fiziert und verkauft. Die Standardextrak-
tion erfolgt auf wassriger Basis in Anwe-
senheit eines Puffers, der die Freisetzung

der Allergene aus den Pollen nicht behin-
dert, die nativen Proteine aber schont:
z.B. ein Ammoniumkarbonatpuffer (0,1
mol/l HN,HCO,). Die Pollen werden fiir
mindestens 30 Minuten in dem Puffer
gerollt, anschlieBend wird das Zellma-
terial durch Zentrifugation abgetrennt,
der Uberstand wird gewonnen, der Puffer
durch Dialyse entfernt und durch Wasser
ersetzt. Der Extrakt wird dann getrocknet
und zur weiteren Verwendung, Analyse
und Kontrolle eingefroren aufbewahrt.
Man kann Pollen auch mit organischen
Lésungsmitteln extrahieren, z.B. 50-pro-
zentigem N,N-dimethylformamid. Im
Traubenkraut (in Amerika als ,ragweed”
bekannt) fanden sich auf diese Weise
zwei weitere wichtige Komponenten,
die allergene Aktivitat besal3en. Es muss
allerdings offen bleiben, unter welchen
Bedingungen diese Allergene auf der
Schleimhaut Relevanz erlangen.

Milben

Hausstaubmilben werden in Reinform
auf bestimmten Medien geziichtet und
dann zur Extraktherstellung verwendet.
Wichtig ist, dass gentigend Exkremente
entstehen. Diese kdnnen mit bestimmten
Filtern angereichert werden. Anschlie-
Bend erfolgt eine wassrige Extraktion, bei
der vorher die Kotballchen mittels Mor-
sern ausreichend homogenisiert wurden.
Der weitere Verlauf ist wie oben beschrie-
ben.

Pilze

Die Qualitat der Pilzextrakte hangt
stark von den Kulturbedingungen, der
Isolation der Sporen und der vorsichtigen
Behandlung der Allergene ab. Das Verfah-
ren ist mit erheblichem Aufwand verbun-
den und bedarf der genauen Kenntnis
der einzelnen Wachstumsbedingungen.
Hier liegen die Griinde fiir haufig schlech-
te Extrakte.

Nahrungsmittel

Gute Erfahrungen wurden mit Tieftem-
peraturverfahren unter Verwendung der
so genannten ,Acetonpulverextraktion”
gemacht. Beispielsweise werden beim
Apfel Fruchtscheiben in Aceton/Trocken-
eis bei Temperaturen kleiner -60°C ho-
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mogenisiert und langere Zeit gelagert.
Die Allergene fallen unter diesen Bedin-
gungen mit den lbrigen Makromole-
kilen aus, werden in Aceton gewaschen
und pulverisiert. Das Acetonpulver wird
spezifisch-chemisch extrahiert, das ver-
bleibende Allergenextrakt kithl gelagert.
Solche Verfahren sind den speziellen Be-

dingungen der einzelnen Nahrungsmit-
tel angepasst.

Zum Schluss dieses Abschnitts sei bild-
lich zusammengefasst, aus welchen Quel-
len die wichtigsten Allergene entsprin-
gen kdnnen (Abb. 1).

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

44789 Bochum

E-Mail: albrecht.bufe@rub.de
www.ruhr-uni-bochum.de/homeexpneu

Herkunft der wichtigsten Allergene
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15. Novelle des Arzneimittelgesetzes

Auswirkungen auf die
Allergiediagnostik

Johannes Geier, Vorsitzender der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG), Universitats-Hautklinik Gottingen

Abdruck aus HNO-Nachrichten 6/2009

Mit Inkrafttreten der 15. Novelle des Arz-
neimittelgesetzes miissen allergologisch
tatige Arzte bei der zustandigen Behér-
de anzeigen, wenn sie mit patientenei-
genem Material Testungen vornehmen,
und jederzeit mit Inspektionen rechnen.
Auch wenn nun ein Mehraufwand droht,
wadre es unverniinftig, zukiinftig auf diese
Allergietestungen zu verzichten.

Testsubstanzen fiir den Epikutantest
oder den Pricktest sind Arzneimittel im
Sinne des §2 Abs. 1 des Arzneimittelge-
setzes (AMG). Definitionsgemal trifft dies
auch fur Testzubereitungen mit patien-
teneigenem Material wie Kérperpflege-
produkte oder Berufsstoffe fiir den Epi-
kutantest oder Nahrungsmittel fiir den
Reib-, Scratch- oder Pricktest zu. Bisher
waren jedoch solche vom Arzt oder un-
ter seiner unmittelbaren fachlichen Ver-
antwortung individuell fir einen Pati-
enten hergestellten Zubereitungen ge-
maf §4a AMG vom Anwendungsbereich
des AMG ausgenommen. Dies hat sich
seit dem Sommer gedndert.

Mit Inkrafttreten der 15. AMG-Novelle
(Gesetz zur Anderung arzneimittelrecht-
licher und anderer Vorschriften, BGBI Teil
I, Nr. 43, S. 1990) am 23.7.2009 unterlie-
gen Arzte sowie andere Personen, die zur
Auslibung der Heilkunde befugt sind,
und die Arzneimittel zur Anwendung bei
ihren Patienten herstellen, dem Anwen-
dungsbereich des AMG und damit der
Uberwachung nach § 64 AMG. Sie bené-
tigen daflr allerdings keine Herstellungs-
erlaubnis (§ 13 Abs. 2b AMG).
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Bedeutung fiir die
allergologische Praxis

1. Anzeigepflicht:

Wer weiterhin Epikutan-, Reib-, Scratch-
oder Pricktestungen mit patienteneige-
nem Material vornehmen will, muss dies
der zustdndigen Behorde gemal3 §67
AMG anzeigen. Die Zustandigkeiten sind
in den einzelnen Bundeslandern unter-
schiedlich geregelt - so sind in Nieder-
sachsen die Staatlichen Gewerbeaufsichts-
amter zustandig, in Bayern die Bezirksre-
gierungen. Fiir die Anzeige nach §67 AMG
gibt es eine Ubergangsfrist bis zum 1. Fe-
bruar 2010 (§ 144 Abs. 7 AMG). Wer da-
nach die Anzeige unterldsst, begeht eine
Ordnungswidrigkeit. Nach ersten Infor-
mationen kann die Anzeige als formloses
Anschreiben mit summarischer Beschrei-
bung der durchgefiihrten Testungen an
die zustandige Behdrde erfolgen. Es wird
also wohl nicht erforderlich sein, dass jede
einzelne Testung anzuzeigen ist.

2. Uberwachung:

Gemal §64 Abs.1 AMG unterliegen al-
le anzeigenden Einrichtungen und Be-
triebe der Uberwachung durch die zu-
standige Behorde. GemaR §64 Abs.3
AMG muss mit behordlichen Inspektio-
nen gerechnet werden. Ob eine Inspek-
tion angekiindigt wird oder nicht, liegt im
Ermessen der zustandigen Behorde. Zu
den Einzelheiten beziglich des Prifum-
fangs wird es sicherlich noch eine Abspra-
che mit allen in Deutschland beteiligten

Berufspolitik

Uberwachungsbehérden geben, damit
die Uberwachung weitgehend einheit-
lich stattfindet.

In erster Linie wird es aber wichtig sein,
dass die Arzneimittel nach dem aktuellen
Stand von Wissenschaft und Technik her-
gestellt werden, und dies entsprechend
dokumentiert wird. Hierzu sind Arbeits-
anweisungen (,standard operating proce-
dures”; SOP) hilfreich. Fiir die Epikutantes-
tung kann man entsprechende Vorlagen,
die man bei Bedarf individuell anpassen
kann, und weitere hilfreiche Unterlagen
auf der Website www.hautstadt.de herun-
terladen. Nach erfolgreichem Login findet
man die Texte im ,Infozentrum Allergie”
unter,,Qualitdtsmanagement”.

Warum sich die Mihe lohnt

Die individuelle Testung ist ein un-
verzichtbarer Bestandteil der allergolo-
gischen Versorgung unserer Patienten.
Wenn man die allergologische Diagnos-
tik auf Testungen mit zugelassenen, kom-
merziell erhdltlichen Testsubstanzen be-
schrankt, wird man sicher relevante Sen-
sibilisierungen tibersehen. Um Nahrungs-
mittelunvertrdglichkeiten und Arzneimit-
telreaktionen aufzuklaren, ist die Bedeu-
tung der individuellen Testung evident.
Aber auch bei einer Kontaktallergie ist
die Testung mit patienteneigenem Ma-
terial erforderlich. Die Epikutantest-Pro-
gramme der etablierten Hersteller kon-
nen gar nicht das breite Spektrum po-
tenzieller Allergene voll abdecken, und
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Berufspolitik

sie kdnnen ebenso wenig stets auf dem
Stand der aktuellen Allergen-Exposition
der Patienten sein.

Wenn allergologisch tatige Arzte die
Mihen des neuen AMG nicht auf sich
nehmen wollen und auf solche Testun-
gen verzichten, bedeutet das in der Kon-
taktallergie, dass viele Sensibilisierungen
nicht mehr diagnostiziert werden. Man
wird lediglich noch registrieren, dass der

Kommentar

Erinnern Sie sich noch an Kasimir Blau-
milch, einen aus der Anstalt entflohenen
Geisteskranken, der prompt beginnt, die
wichtigste Hauptverkehrsstral3e in Tel Aviv
mit einem Presslufthammer aufzureifsen?
Als die Polizei notgedrungen beginnt, die
Stral3e zu sperren und die Anwohner sich
zunehmend tiber den ununterbrochenen
Lérm beschweren, beginnen die Behdrden
eine umfangreiche, jedoch ergeb-

Patient ein bestimmtes Produkt nicht ver-
tragen hat. Die Folge flr den betroffenen
Patienten ist, dass er,sein” Allergen nicht
kennt, und daher bei der Suche nach ei-
ner Alternative an ein Produkt mit dem-
selben allergenen Inhaltstoff geraten
kann, mit der Folge eines Rezidives des
allergischen Kontaktekzems. Uber den in-
dividuellen Fall hinaus wiirde durch die
Nicht-Testung auch die Mdglichkeit be-

Pricktest mit Blaumilch

tel melden. Denn wer Arzneimittel nach
§4a Satz 1 Nr. 3 in der bis zum 23. Juli
2009 geltenden Fassung herstellt, muss
dies der zustdndigen Behérde nach § 67
bis zum 1. Februar 2010 anzeigen. Die aus
patienteneigenem Material hergestellten
Testallergene sind Arzneimittel i. S. des
§2 Abs. 1 Nr. 2 b. Die Herstellung dieser
Arzneimittel durch Arzte unterliegt der

hindert, neue, bisher nicht systematisch
untersuchte Allergene zu erkennen.

PD Dr. med. Johannes Geier

Vorsitzender der Deutschen Kontaktaller-
gie-Gruppe (DKG)
Universitdts-Hautklinik Géttingen
Von-Siebold-Str. 3, 37075 Géttingen
E-Mail: jgeier@ivdk.org

Uberwachung durch die zusténdige Be-
hérde (§ 64 AMG).

Wo muss man rasch anmelden, dass man
beabsichtigt, Hautprickteste oder andere
Allergieteste mit patienteneigenen Aller-
genen (z.B. Frischmilch) durchzufiihren?
Bei der zustcindigen Uberwachungsbe-
hérde! Die wiederum ist in jedem un-

serer 16 Bundesldnder eine an-

nislose Ursachensuche. Um diese
Peinlichkeit zu beenden und die
Arbeiten zu beschleunigen, wird
der gesamte Bautrupp der Stadt
zu dieser Baustelle hinbeordert.
Der Zufall will es, dass Blaumilch
mit seinem Presslufthammer
wdhrend des Prozesses (iber die
moglichen Versdumnisse der
Behérden endlich das Meer er-
reicht, sodass die Wassermassen
mitten in die Stadt Tel Aviv ein-
stromen. Schlussendlich eréffnet
der Biirgermeister stolzgeschwellt
den neuen Innenstadtkanal und
preist die Stadt als ,Venedig des
Nahen Ostens"”.

Der verstorbene israelische Satiri-
ker Ephraim Kishon hditte sich na-
tirlich auch folgende Geschich-
te ausgedacht haben kénnen:
Ein deutscher Kinderarzt, der ei-
nen Hautpricktest mit Kuhmilch
durchfiihren méchte, muss die
Milch zuvor seiner zustdndigen
Aufsichtsbehérde als Arzneimit-

Uberwachungsheharden der Lander

[www.zlg.nrw.de/cms.php?PHPSESSID=234752f81¢853822d2ce 1aa
a00045e5a&mapid=498]

dere! Informationen findet man
unter www.zlg.de. Hier sind die
Arzneimitteliiberwachungsbe-

hérden der Linder aufgefiihrt. In
Nordrhein-Westfalen reicht es im-
merhin aus, eine kurze, formlose
schriftliche Mitteilung (,wir fiih-
ren in unserer Praxis Allergieteste
(Hautprickteste) mit patienten-
eigenen Allergenen, z. B. Kuh-
milch, Ei, Niisse durch”) an die Be-
zirksregierung zu senden. Schon
ist man behérdlicherseits regis-
triert. Mal sehen, welche Erfah-
rungen die Kollegen in anderen
Bundesldndern machen werden.

Gut denkbar, dass Blaumilchs En-
kel hier ihre Finger im Spiel hat-
ten.

Dr. med. Frank Friedrichs
Kinderarztpraxis Laurensberg
Rathaussstr. 10, 52072 Aachen
E-Mail: Frank.Friedrichs@
t-online.de
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Einladung zur 20. Jahrestagung der APPA in Dresden

Jubildium in Dresden

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

zum nunmehr 20. Mal findet vom 28. bis
30. Mai 2010 die Jahrestagung der Ar-
beitsgemeinschaft Padiatrische Pneumo-
logie und Allergologie e.V. (APPA) statt.
Wir freuen uns, dieses Jubildum in Dres-
den zu begehen. In den Jahren seit Be-
stehen der APPA ist die Bedeutung der
Padiatrischen Pneumologie und Aller-
gologie zunehmend ins Bewusstsein der
arztlichen Kolleginnen und Kollegen, aber
auch der Bevolkerung gertickt, was sich
unter anderem in der hohen Teilnehmer-
zahl der Jahrestagungen der APPA wider-
spiegelt. Das Interesse fiir Fragen rund um
die Padiatrische Pneumologie und Aller-
gologie ist hoch und wird durch die tag-
lichen Probleme, mit denen jeder einzel-
ne in der Praxis oder der Klinik konfron-
tiert wird, verstarkt.

Dementsprechend ist das Programm
fur diese Tagung inhaltlich breit gefa-
chert. Einerseits werden Kernaspekte der
Padiatrischen Pneumologie, Infektiolo-
gie, Schlafmedizin inkl. Beatmungstech-
nik sowie Allergologie detailliert bearbei-
tet, andererseits findet erstmalig im Rah-
men einer APPA-Tagung zu ausgewahlten
+heiBen” Themen ein jeweiliges ,Up-to-
date” seinen Raum. Dariiber hinaus wer-
den wie in jedem Jahr in freien Vortragen

Auszug aus dem Programm

Kurse:

+ Neurodermitistherapie in der Kinderarzt-
praxis

+ Grundkurs Lungenfunktion

+ Grundkurs Anaphylaxie

Vortrage zu den Hauptthemen:
* Pneumologie

+ Infektiologie/Schlafmedizin

+ Allergologie
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und Postern interessante Kasuistiken und
aktuelle Forschungsarbeiten aus Klinik
und Praxis vorgestellt.

Um lhnen und lhrer Familie den ge-
meinsamen Besuch der Tagung zu ermdg-
lichen, wird als Neuerung wahrend der
Vortrage eine Kinderbetreuung angebo-
ten. Neben der fachlichen Weiterbildung
stellt eine Tagung in Dresden auch eine
gute Moglichkeit dar, die Stadt und ihre
Umgebung naher kennen zu lernen. Un-
ter anderem wird die Lage des Tagungs-
ortes im Herzen der Stadt dies erleichtern.

Von Erich Késtner, einem bekanntlich
der Stadt Dresden in besonderer Weise
verbundenen Mann, stammt folgender
Ausspruch:

Wenn es zutreffen sollte, dass ich nicht
nur weil3, was schlimm und hdisslich,
sondern auch was schén ist, so verdan-
ke ich diese Gabe dem Gllick, in Dresden
aufgewachsen zu sein.”

In diesem Sinne freuen wir uns, Sie zu
unserer Jubildumstagung in Dresden be-
griiBen zu dirfen.

Mit freundlichen Griien

W my
Dr. Wolfgang Ldssig

PD Dr. Christian
Vorsitzender

Vogelberg
der APPA Tagungsprdsident

+ Up to date — 10 min fir den neuesten Stand
* Freie Vortrage und Postervortrage

Organisation
Intercom Dresden GmbH, Silke Wolf
Zellescher Weg 3, 01069 Dresden

Tel.: 0351-320-17350, Fax: 0351-320-17333
E-Mail: swolf@intercom.de

Weitere Informationen unter www.appa-ev.de.

ArtRagerariesraf| Fadianiisite
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20. JAHRESTAGUNG

Dresden
28. bis 30, Mai 2010

Ausschreibung des
Hans-Joachim-Dietzsch-Preises

Die Arbeitsgemeinschaft Pédiatrische
Pneumologie und Allergologie e.V. (APPA)
schreibt in loser Folge den ,Hans-Joachim-
Dietzsch-Preis* aus. Er soll zum achten
Mal wéhrend der 20. Jahrestagung der
APPA vom 28. bis 30. Mai 2010 in Dresden
verliehen werden.

Dieser Forschungsforderpreis besteht aus
einer Urkunde und einem Geldpreis von
5000 Euro. Mit dem Preis sollen praxisre-
levante wissenschaftliche Projekte aus den
Fachgebieten der Padiatrischen Pneumo-
logie und P&diatrischen Allergologie aus-
gezeichnet werden. Die Arbeiten miissen
nicht abgeschlossen sein. Das Preisgeld
kann auch fiir weiterfiihrende Studien oder
zum Abschluss laufender Studien verwen-
det werden. i

Um den Preis kénnen sich Arztinnen und
Arzte, die auf dem Gebiet der padiatri-
schen Pneumologie und Allergologie tatig
sind, bewerben. Auch Arbeiten mehrerer
Autoren in Kooperation mit Kolleginnen
und Kollegen anderer Institutionen kom-
men in Frage.

Die Arbeit (das Projekt) darf noch nicht

mit einem Preis ausgezeichnet worden
sein. Bewerber missen bis spatestens 30.
April 2010 fiinf Exemplare ihrer Arbeit (des
Projektes) an den Vorsitzenden der APPA
einreichen.

Dr. Wolfgang Léssig, Vorsitzender der
APPA, Krankenhaus St. Elisabeth und
St. Barbara, Kinderzentrum, Mauerstr. 5,
06110 Halle
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Einladung zum 5. Deutschen Allergie-Kongress in Hannover

Aktuelle praxisnahe Forthildung

zur Allergologie im Fokus

Bereits zum 5. Mal findet
im Herbst 2010 der ,grof3e”
deutsche Allergiekongress
der drei deutschen allergolo-
gischen Fachgesellschaften
DGAKI, ADA und GPA statt.
Veranstaltungsort 2010 wird
das Convention Center auf
dem Messegeldande Hannover
sein, das Kongressthema lau-
tet,Allergologie im Wandel”
Zielgruppe des Kongresses
sind niedergelassene Arzte,
Klinikérzte und Forscher.

Das bisherige Ziel der Aller-
giekongresse, Informationen

zu aktuellen klinischen und
wissenschaftlichen Entwick-
lungen zu prasentieren, soll
beibehalten werden. Auf-
grund der Rickmeldungen
zu den Veranstaltungen der
letzten Jahre soll 2010 jedoch
deutlich starker als bisher -
insbesondere an den Kon-
gresstagen Freitag und Sams-
tag - der Fortbildungsaspekt
fur klinisch tatige Arzte in Pra-
xen und Krankenhdusern be-
tont werden.
Unterschiedliche und zum
Teil neue Veranstaltungsfor-

ALLERGIE

Plenarveranstaltungen

Mittwoch 8.9.2010
Allergologie im Wandel

Veranstaltungsformen und Auszug aus dem Programm
(komplettes Vorprogramm unter www.allergiekongress.de)

Diagnostik und Therapie von Juckreiz

In-vitro-Diagnostik

Die persistierende Rhinitis: allergisch

oder nicht?

Donnerstag 9.9.2010

Therapie allergischer Erkrankungen in
unterschiedlichen Lebensphasen
Genetik allergischer Erkrankungen

Freitag 10.9.2010
Neue Allergene
Neuroimmunologie in der Allergie

Samstag 11.9.2010
Das Neueste zur Pravention und Therapie
allergischer Erkrankungen

Praxisorientierte
Fortbildungssymposien
Donnerstag, 9. September 2010
Antiallergische Pharmakotherapie

Langfristiges Management bei Patienten
mit Anaphylaxie

Freitag, 10. September 2010

Asthma und Lebensalter

Triggerfaktoren bei Asthma — was ist gesichert?
1 x 1 der IgE-Diagnostik

Atopische Dermatitis

Nahrungsmittelallergie

Chronische Urtikaria und Angioddeme
Spezifische Immuntherapie mit Inhalations-
allergenen

Allergisches Asthma bronchiale — State of the
Art

Samstag, 11. September 2010
Allergische Rhinitis und Konjunktivitis
Anaphylaxie

Allergisches Kontaktekzem
Insektengiftallergie

Praktisches Vorgehen bei Arzneimittelallergien
Besonderheiten bei Allergien im Kindesalter
Chronische Rhinosinusitis und Allergie
Vorgehen bei therapieresistenten respirato-
rischen Erkrankungen

Weitere Veranstaltungsformen
Klinisch-wissenschaftliche Symposien
Interaktive Seminare
Pro-und-Kontra-Sitzungen
Grundlagenorientierte wissenschaftliche
Symposien

Die fiinf interessantesten klinischen Publika-
tionen des letzten Jahres
Industriesymposien

Sherlock Holmes in der Allergologie
Originalbeitrage aus Klinik und Forschung
Geflihrte Posterdiskussionen

Praktische Kurse und Seminare
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Veranstalter

AKM Allergiekongress und Marketing
GmbH, Rontgenstr. 6a,

53177 Bonn-Bad Godesberg

fur

Arzteverband
1) Deutscher
E4 Allergologen (ADA)
Deutsche Gesellschaft
fir Allergologie und
klinische Immunologie
(DGAKI)

DGQKI

Pl

Kongresstermin und -ort

8.-11. September 2010
Convention Center Messe Hannover,
Messegelande, 30521 Hannover

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

Organisation

Kongressprasidentschaft
Prof. Dr. Thomas Werfel

Kongresssekretariat

Dr. Ulrike Raap

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie

und Allergologie

Med. Hochschule Hannover44-45
Ricklinger Strale 5, 30449 Hannover
Tel.: 0511-9246-450

Fax: 0511-9246-440

E-Mail: hannover2010@allergiekongress.
de

Kongress-Website
www.allergie-kongress.de

Kongressorganisation,
Auskunft

Flaskamp AG

Marieke Fiona Wittneben

Klosterstr. 64, 10179 Berlin

Tel.: 030-46006-707

Fax: 030-46006-770

E-Mail: allergiekongress@flaskamp.de

men sollen den gednderten Anspri-
chen gerecht werden und Sie moti-
vieren, den Kongress in Hannover
zu besuchen. Die Vortragsthemen
und Zeiten der Plenarsitzungen und
Symposien, der interaktiven Semi-
nare, der Pro-und-Kontra-Gesprache
und der Vortrdge Uber die interes-
santesten fiinf Publikationen des
vergangenen Jahres zu ausgewdhl-
ten Themen der Allergologie stehen
bereits weitgehend fest. Das Vor-
programm kann unter www.allergie
kongress.de mit den Themen der Vor-
trage eingesehen werden.

Es lohnt sich fur Sie auf jeden Fall,
sich moglichst bald zu registrieren:
Nicht nur die Nutzung des Friih-
bucherrabats, sondern auch eine
Reservierung fir Platze der im Kon-
gresspreis enthaltenen, aber auf je-
weils 30 Teilnehmer begrenzten in-
teraktiven Seminare ist seit 1. Marz
2010 moglich.

Auch mochte ich Sie bereits jetzt
herzlich dazu einladen, selbst Bei-
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trage fir die Posterdiskussionen, die
wissenschaftlichen oder auch die ka-
suistischen Sitzungen einzureichen -
spatestens bis 31. Mai 2010. Wichtig
ist, dass wirklich jedes Poster wah-
rend einer geflihrten Posterdiskus-
sion dargestellt und inhaltlich gewdir-
digt werden wird.

Ein abwechslungsreiches Abend-
programm mit einer feierlichen Kon-
gresseréffnung und anschlief3en-
dem Beisammensein am Mittwoch-
abend, einer zwanglosen Allergie-
+Afterwork”-Party am Donnerstag
und einem Festabend am Freitag
im Alten Rathaus Hannover soll |h-
nen einen anregenden Ausklang der
Kongresstage und einen kollegialen
Austausch in schéner Atmosphare er-
maoglichen.

Ich freue mich, Sie im September
2010 in Hannover begrii3en zu diir-
fen!

Prof. Dr. Thomas Werfel
Kongressprdsident

Dr. Harald Greve (Leitung Wissenschaft und Medizin von
Klosterfrau, links) und Prof. Dr. Dietrich Reinhardt (Vorsit-
zender der Expertenjury, 3.v.1.) mit den Preistrégern Dr.
Sanja Stanojevic und Dr. Gerard H. Koppelman.

Klosterfrau-Forschungspreis 2010

Im Rahmen der 32. Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Padiatrische Pneumologie (GPP) in Berlin wurde der
niederlandische Pneumologe Dr. Gerard H. Koppelman
mit dem ,International Klosterfrau Research Award for
Childhood Asthma 2010 ausgezeichnet. In seinen For-
schungsarbeiten hat Koppelman einen wesentlichen
Beitrag zur Erforschung des genetischen Risikoprofils
bei Asthma geleistet. Mit modernen Analyseverfahren
ist es ihm gelungen, zwei Suszeptibilidtsgene zu
identifizieren, die eng mit der Entstehung von Asthma
assoziiert sind: PCDH1 und PLAUR.

In Studien zeigte Koppelman, dass PCDH1 (Proto-
cadherin-1) in epitheliale Reparaturmechanismen
involviert ist und deshalb Mutationen mit bronchialer
Hyperreagibilitat (BRH) und Asthma einhergehen.
PLAUR (Plasma-Urokinase-Plasminogen Aktivator
Rezeptor) kdnnte in das Remodelling der Atemwege
bei Asthma involviert sein. Diese beiden Suszepti-
bilidtsgene tragen wesentlich zur Erstellung eines
genetischen Risikoprofils bei. Dann kdnnte in Zukunft,
so Koppelman, die Prédiktion von Asthma méglich
werden, basierend auf einem Modell, das Gene, per-
sonliche Faktoren und Umweltfaktoren beriicksichtigt.

Zusitzlicher Preis fiir verbesserte Auswertung
spirometrischer Daten

Neben Dr. Koppelman wurde Dr. Sanja Stanojevic

mit dem ,International Klosterfrau Research Grant for
Childhood Asthma 2010 ausgezeichnet. Durch die von
ihr entwickelte Referenzskala zur Auswertung spiro-
metrischer Daten kann eine Missinterpretation deutlich
reduziert werden. Stanojevic kombinierte pédiatrische
Daten der interdisziplindren Asthma UK growth charts
Initiative mit den Referenzdaten des NHANES Ill und
etablierte so eine kontinuierliche Referenzskala, die fiir
das dreijahrige Kind bis zum 80-jahrigen Erwachsenen
genutzt werden kann.

Der ,International Klosterfrau Research Award for
Childhood Asthma 2010“ ist mit 30.000 Euro dotiert,
der ,International Klosterfrau Research Grant for Child-
hood Asthma 2010 mit 20.000 Euro. Beide Preise
zeichnen Wissenschaftler aus, die sich in der Grundla-
genforschung, Diagnostik und Therapie von kindlichem
Asthma bronchiale verdient machen.
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Umweltmedizin

Polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe in Spielzeug

Thomas Lob-Corzilius, Kinderhospital Osnabriick

Lusammenfassung

Das Bundesamt fiir Risikobewertung
(BfR) hat im Oktober 2009 die ausfiihr-
liche Stellungnahme 046/2009 zu po-
lyzyklischen, aromatischen Kohlenwas-
serstoffen (PAK) in Spielzeug publiziert
[1]. Begriindet wird dies einerseits mit ei-
ner weiterhin steigenden Zahl kindlicher
Krebserkrankungen, aber auch der Ein-
schatzung, dass die neue EU-Spielzeug-
richtlinie (RL 2009/48/EG, [2]) weder die
kindliche Gesundheit ausreichend schiitzt
noch dem Minimierungsgebot fiir poten-
ziell kanzerogene, erbgutverandernde
und fortpflanzungsgefahrdende Stoffe
(sog. CMR) gentigt. Zu den CMR zdhlen
die mehr als 100 verschiedenen PAK-Ein-
zelstoffe, die in der Regel als Substanzge-
mische bei der Herstellung von Gummi
und Elastomeren zugesetzt werden und
damit auch in Kinderspielzeug als Weich-
macher enthalten sind. Laut BfR zeigen
Spielzeuganalysen, dass die technisch
machbaren PAK-Gehalte deutlich unter
den laut Spielzeugverordnung zuldssigen
Maximalgehalten liegen.

Deshalb vertritt das BfR dezidiert das
ALARA-Prinzip - as low as reasonable
achievable - und fordert dessen Anwen-
dung auch auf Kinderspielzeug. Vorbild
ist die Lebensmittelverordnung, nach der
CMR-haltige Kontaktmaterialien nicht in
Lebensmittel migrieren diirfen. Diese Re-
gelung sollte fiir alle Kinderspielzeuge
gleichermal3en Gibernommen werden.

Erlduterung
Das deutsche Kinderkrebsregister 2008

belegt einen gesicherten Inzidenzanstieg
bosartiger Tumore in den vergangenen 20
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Jahren um 17 Prozent, wobei
die Griinde unklar sind. Nach
wie vor stellt die Krebsmor-
talitat die zweithaufigste To-
desursache bei Kindern dar
[3]. Damit ist ein eindeutiger
Handlungsbedarf im Sinne
des vorbeugenden Gesund-
heitsschutzes gegeben.

Kleinkinder bis zum sechs-
ten Lebensjahr verbringen
im Mittel 15.000 Stunden mit
Spielen - angesichts des Alters
weitgehend in geschiitzten
Raumen, d. h. zuhause oder in
KiTas und zumeist mit vorge-
fundenen oder prasentierten
Materialien. Dies belegt die
Expositionsrelevanz zu CMR-
haltigem Spielzeug.

Bei dem Humankanzero-
gen und der PAK-Leitverbin-
dung Benzo(a)pyren (BaP) er-
laubt die neue Spielzeugricht-
linie eine maximal mogliche
Belastung von 100 mg/kg Spielzeug. Da
PAKs ein hohes Potenzial besitzen, liber
die Haut aufgenommen zu werden, wiir-
de die dermale Aufnahme damit die ora-
le Belastung deutlich tiberschreiten. Wiir-
de zudem der TTC-Wert angewendet —
er geht von einem gesellschaftlich ak-
zeptiertem Lebenszeitkrebsrisiko von 1
auf 1 Mio. aus —, kdme es zu einer Risiko-
Uberschreitung um den Faktor 300. Bis-
lang wissenschaftlich ungeklart ist die Fra-
ge, inwieweit sich die unterschiedlichen
kanzerogenen Wirkungsstarken einzel-
ner PAKs nur addieren oder synergistisch
Uberadditiv wirken [4].

Bei einem Erwachsenen betragt die
tagliche BaP-Aufnahme (iber die Nah-

kann.

Fahrrad- oder Rollergriffe aus weichem Plastikmaterial enthalten
héufig Benzo(a)pyren, das durch die Haut aufgenommen werden

rung zwischen 200 und 500 ng; die inha-
lative Aufnahme liegt je nach Innenraum-
luft bei bis zu 450 ng, bei Rauchern aller-
dings deutlich dartiber - 20 Zigaretten
entsprechen ca. 400 ng BaP. Aus der An-
wendungsara teerhaltiger Salben ist die
dermale Absorption so gut dokumentiert,
dass dies zu einem Anwendungsverbot
gefiihrt hat.

Jiingste Untersuchungsergebnisse des
BfR zeigen eine durchschnittliche PAK-
Belastung des getesteten Spielzeugs
von < 0,2 mg/kg; allerdings fanden sich
bei drei Prozent der Proben Spitzenbe-
lastungen zwischen 100 und 1.000 mg/
kg! Belegt ist damit auch die technische
Machbarkeit einer niedrigen PAK-Be-
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lastung. In einem ,worst
case”-Szenario fiir ein 10
kg schweres Kleinkind
legt das BfR ferner dar, dass
die dermale PAK-Aufnah-
memaglichkeit bei einem
einstiindigen Kontakt z. B.
mit hochbelastetem Spiel-
zeug ein Vielfaches dessen
betragen konnte, was in-
halativ an PAKs beim Rau-
chen von 40 Zigaretten
aufgenommen wird. Zu
belastetem Spielzeug kon-
nen auch je nach Herstel-
ler die Gummihandgriffe
in der Abbildung gehdren.

Im Vergleich mit der
Spielzeugrichtlinie diirfen
selbst bei der Reifenher-
stellung nur wesentlich
geringere Mengen PAK-
haltiger Weichmacheréle
zugesetzt werden; sie wiir-
den die Belastung gegend-
ber der Spielzeugrichtlinie
um den Faktor 1.000 ver-
ringern! Noch weiter ge-
hen die wesentlich schar-
feren Bestimmungen des
Lebensmittelrechts, nach
denen die PAK-Belastung
um den Faktor 16.000 re-
duziert wiirde. Im Sinne
der primaren Pravention
fordert das BfR deshalb
auch deren Anwendung
beim Spielzeug.

Dazu musste sich aller-
dings die Spielzeugricht-
linie nicht am Chemikali-
engesetz, sondern an den
Richtlinien fiir Lebensmit-
telkontaktmaterialien ori-
entieren. Nur so konnte
das formulierte Ziel, dass
Spielzeug die menschliche
Gesundheit nicht gefahr-
den darf, realisiert werden.
Bislang sieht die Spielzeu-
grichtlinie diese Regelung
nur fiir Spielzeug vor, das
fur Kinder bis drei Jahre
produziert wird; aber na-
tiirlich nutzen Sauglinge
und Kleinstkinder auch
Materialien, die fiir dltere
Kinder zugelassen sind.
Gemal dem ALARA-Prin-
zip fordert das BfR des-
halb ein Minimierungsge-
bot fiir alle Spielzeuge mit
einem PaB-Gehalt von ma-
ximal 1 mg/kg und fir die
wichtigsten 16 PAKs von
10 mg/kg.

Dr. Thomas Lob-Corzilius
Facharzt fiir Kinder- und
Jugendmedizin
Allergologie, Pneumologie,
Umweltmedizin
Kinderhospital Osnabriick
Iburger Str. 187

49082 Osnabriick

E-Mail: thlob@uminfo.de
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Bundesverdienstkreuz fiir Professor Carl Peter Bauer

Fir seine Verdienste um die Kinder-
Rehabilitation hat Prof. Dr. med.
Carl Peter Bauer, langjahriger Vor-
sitzender von AGPAS und GPA, das
Bundesverdienstkreuz am Bande
erhalten.

Bayerns Sozialministerin Christine Ha-
derthauer verlieh Prof. Dr. Carl Peter
Bauer das Bundesverdienstkreuz.

Die bayerische Sozialministerin
Christine Haderthauer verlieh dem
Medizinischen Direktor der Fachklinik
GaiRach die hohe Auszeichnung in
Minchen. Damit werden Bauers Ver-
dienste um die Kinder-Rehabilitation
gewdirdigt. Als Inhaber der einzigen
Professur auf diesem Gebiet ist Prof.
Bauer die Etablierung der Kinder-
Reha als eigenstandigem Fachbe-
reich innerhalb der Kinderheilkunde
zu verdanken. Zudem hat er ,weg-
weisende Forschungsergebnisse
erzielt und effektive Behandlungskon-
zepte entwickelt*, lobt die Deutsche
Rentenversicherung. Besonders
hervorzuheben ist auch das auRer-
gewdhnliche ehrenamtliche Engage-
ment von Prof. Bauer, unter anderem
als Griindungsvorsitzender mehrerer
arztlicher Fach- und Forschungsge-
sellschaften.

Kompaktkurse

Auch in den kommenden Monaten laden die regionalen Arbeitsgemein-
schaften zu Kompaktkursen ,Padiatrische Allergologie” und ,Padiatrische

Pneumologie®. Die nachsten Termine:

= 7./8. Mai 2010, Osnabriick
Kompaktkurs ,,Padiatrische
Pneumologie” der nappa

= 4./5. September 2010, Raum
Kéln/Bonn
Kompaktkurs ,,Padiatrische
Allergologie” der WAPPA

= 29./30. Oktober 2010, Worlitz
Kompaktkurs ,,Padiatrische
Allergologie” der APPA

= 27./28. November 2010, Raum
Frankfurt/Wiesbaden
Kompaktkurs ,,Padiatrische
Pneumologie” der WAPPA

Néahere Informationen unter www.gpaev.de, Rubrik , Termine".

2000. Meldung im Anaphylaxie-Register

Im deutschsprachigen Anaphylaxie-
Register, das von Prof. Dr. med.
Margitta Worm geleitet wird, wurde
im Januar 2010 die 2000. anaphy-
laktische Reaktion gemeldet. Dies
war die Meldung Uber eine 24-jahrige
Frau, die auf ein Currygericht mit
Angioddemen, Urtikaria, Durchfall,

Erbrechen, Tachykardie, Blutdruckab-

fall und Kollaps reagierte.

Dem Register sind derzeit 81 aller-
gologisch tatige Fachkliniken und
Schwerpunktpraxen angegliedert,
wovon 38 péadiatrische Zentren
sind. Die Erfassung anaphylak-
tischer Reaktionen erfolgt seit dem
Sommer 2006 (iber einen passwort-
gesicherten Online-Fragebogen

(www.anaphylaxie.net). Als haufigste
Ausldser von Anaphylaxien wurden
bei Erwachsenen die Insektengifte
und bei Kindern und Jugendlichen
die Nahrungsmittel registriert.

Neben der Erfassung von anaphy-
laktischen Reaktionen durch Kliniken
wird um die Meldung von Anaphy-
laxien aus der Arztpraxis gebeten.
Der Fragebogen hierzu kann von der
Seite www.anaphylaxie.net herunter-
geladen oder bei Stephanie Hompes
(stephanie.hompes@charite.de)
oder Mascha Hohenadel (mascha.
hohenadel@charite.de) angefordert
werden. Unter diesen Adressen gibt
es auch weitere Informationen zum
Anaphylaxie-Register.
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ALLERSLIT® forte in der Praxis: Hoch wirksam und vertriiglich

Die neue Leitlinie zur spezifischen Immunthe-
rapie (SIT) bestéatigt die hohe Wirksamkeit von
SLIT-Praparaten, die bestimmte Qualitatskriterien
erfillen: Sie sollten hoch dosiert, standardisiert,
qualitativ hochwertig und durch doppelblinde, pla-
zebokontrollierte Untersuchungen nachweislich
Klinisch wirksam sein. AllerSlit® forte Graser erfiillt
diese Anforderungen und zeichnet sich zudem
durch eine gute Praktikabilitat in der Praxis aus.
Zu den hoch dosierten Praparaten, wie sie die
neue SIT-Leitlinie fordert, zahlt auch AllerSlit® for-
te Graser, das einen Allergengehalt von 21,6 g
Graser-Gruppe-5-Allergen laut CREATE-Assay
(40 pg Inhouse-Assay) in der Erhaltungsdosis

Neue probiotische Breie von Alete

Nestlé hat die Rezeptur der Alete Milch- und Ge-
treidebreie verbessert. Ab sofort gibt es alle zehn
Breisorten mit natiirlichen Bifidusbakterien. Bei

7 15
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taglichem Verzehr unterstiitzt
die eingesetzte probiotische
Kultur B. lactis erwiesenerma-
Ren die natrlichen Abwehr-
krafte.

Bifidusbakterien eignen sich
besonders gut fiir den Einsatz
als Probiotika bei Sauglingen
und Kleinkindern. Die Bifidus-
flora starkt die Barrierefunk-
tion des Darms und unter-
stiitzt das Darmimmunsystem,
indem sie die Produktion von
Immunglobulin A (IgA) stimuliert.

Das Probiotikum Bifidobacterium lactis (B. lactis)
ist intensiv erforscht und sicher in der Anwen-
dung. Alle 23 Klinischen Studien, in denen insge-
samt 1.365 Kinder im Alter von 0 bis 36 Monaten
regelméRig iber mehrere Wochen bis Monate

B. lactis erhielten, bestétigten dies. Die Kinder
haben B. lactis gut vertragen; unerwtinschte Ne-
benwirkungen wurden nicht beobachtet.

Die positiven Effekte von B. lactis auf Darmflora
und Gesundheit sind in zahlreichen Studien
belegt. So konnten Isolauri et al. nachweisen,
dass die orale Gabe des Probiotikums allergische
Entziindungsantworten auf Darmebene und au-
Rerhalb des Darms abschwacht [1].

Die neue Generation probiotischer Breie umfasst
zehn verschiedene Produkte flir Kinder ab vier,
sechs und zehn Monaten. Drei Sorten sind aus-
schlielich auf Getreidebasis, sieben mit Folge-
milch zubereitet. Weitere Informationen finden
sich auf der Website www.babyservice.de/alete.

Literatur
[1] Isolauri et al.: Probiotics in the Management of atopic
eczema. Clin Exp Allergy 2000; 30: 1604-10.

Die ,Nachrichten aus der Industrie” spiegeln nicht unbe-
dingt die Meinung von Redaktion und Schriftleitung wider.
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aufweist. Das fliissige Einzeldosispréaparat zeigt
gute Ergebnisse bei der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit, die in einer multizentrischen, rando-
misierten, plazebokontrollierten Doppelblindstudie
mit 188 Teilnehmern untersucht wurden. Der
Zeitraum der Studie umfasste drei Pollenflugpha-
sen. Bereits nach drei bis vier Monaten zeigte
sich eine deutliche Reduktion der Symptome

und der bendtigten Medikation. Der Vergleich
der Ergebnisse im Symptom-Medikationsscore
(SMS) ergab einen Unterschied von 46 Prozent
zwischen Verum und Plazebo [1].

Praktikable Therapie mit AllerSlit® forte

Die Hochdosis-SLIT mit AllerSit® forte Graser
istinnerhalb einer halben Stunde durch ein
Verdoppeln der Dosen (1 Tropfen, 2 Tropfen, 4
Tropfen = 175 Prozent) mit Wartezeiten von je-
weils 15 Minuten aufdosierbar. Die Aufdosierung
kann mit geringem Aufwand in den Praxisablauf
integriert werden, wie eine Anwendungsstudie
mit Allergologen zeigt: 95 Prozent der Teilnehmer
bestatigten die Praktikabilitét des Verfahrens

[2]. AllerSit® forte kann mit Hilfe der 4-Tropfen
SingleDose flexibel dosiert werden.

Bichrigptey aus dar bl

Bei langerer

Einnahme der Hochleistungs-SLIT von Allergo-
pharma profitieren die Patienten im besonderen
Male, wie eine Studie zeigt. So litten die Teil-
nehmer wahrend der laufenden Pollensaison
deutlich weniger unter Allergiesymptomen und
bendtigten keine Medikamente mehr. Die Anzahl
der symptomarmen und medikationsfreien ,Well
Days" (Median) wahrend der Saison betrug 49
Prozent in der zweiten und 88 Prozent in der
dritten Saison [3]. Diese Ergebnisse zeigen, dass
AllerSlit® forte Allergikern hilft, inre Lebensqualitét
kontinuierlich zu verbessern.

Literatur

[1] Worm M: Efficacy and tolerability of high dose sublingual
immunotherapy in patients with rhinoconjunctivitis. Eur Ann
Allergy Clin Immunol 2006; 38: 355-360.

[2] Martin E et al.: Eine verkiirzte Aufdosierung im Verlauf
der sublingualen Immuntherapie (SLIT) mit dem hochdo-
sierten AllerSlit® forte ist sicher und praktikabel bei Erwach-
senen und Kindern, Poster GAK 2009.

[3] Kettner J et al.: Klinischer Erfolg im dritten Behandlungs-
jahr mit einer hochdosierten sublingualen Immuntherapie
(HD-SLIT) bei Graserpollenallergie. Allergo Journal 2008;
17 [S2], 88-89.

Oralair®-Starter-Set ist wieder da

Aufgrund der groBen Nachfrage aus dem ver-
gangenen Jahr hat die Stallergenes GmbH ihr
Oralair®-Starter-Set wieder neu aufgelegt. Ab so-
fort kdnnen interessierte Arzte das Set Uber den
Stallergenes AulRendienst beziehen.

Bewéhrte Inhalte untersttitzen die tagliche Praxis:
Das Starter-Set enthalt die bekannte Patienten-
broschire ,Alles was du tiber deine Allergie und
deine Behandlung mit Oralair® wissen solltest".
Die Broschtire erklart kindgerecht alles Wichtige
zum Thema Hyposensibilisierung und wie die
Kleinen von der wirksamen 5-Graser-Tablette
profitieren kénnen. Denn die Allergentablette hat
ihre Wirksamkeit und Vertréglichkeit in umfang-
reichen klinischen Priifungen nachgewiesen und
entspricht in jeder Hinsicht den Kriterien der mo-
dernen, evidenzbasierten Medizin. Dies konnte
auch in einer Zulassungsstudie fir die Therapie

Videos zu Inhalation und

Der Inhalationsgeréte-Hersteller PARI stellt auf
seiner Homepage Videos zur Verfiigung, um Pa-
tienten, Arzten und medizinischem Fachpersonal
die Anwendung der wichtigsten Produkte durch
Anschauung und direkte Erklarung zu erleichtern.
Vom Zusammenbau iber die Inhalation bzw.
Splilung bis zur Reinigung und Aufbewahrung
wird Schritt fir Schritt gezeigt, wie es funktioniert.
Die Filme stehen fiir folgende Produkte bereit:
PARI BOY® SX mit PEP-System und PIF-Control,
PARI JuniorBOY® S, PARI TurboBOY® S, PARI

bei Kindern ab fiinf Jah-
ren gezeigt werden.

Auch wieder enthalten ist
die Elternbroschiire mit
zahlreichen Motivations-
tipps fiir das Kind, denn
eine konsequente Einnah-
me ist entscheidend fir
den Therapieerfolg. Des-
halb darf als zuséatzlicher,
symbolischer Unterstlitzer
das griine Uhrenménn-
chen ,Flexi“ nicht fehlen.
Flexi erinnert mittels einer Alarmfunktion an

die tagliche Tabletteneinnahme. Und damit die
Tabletten bei Erinnerung auch direkt griffbereit
sind, kann der Blister mit einem Clip am Kopf des
Uhrenménnchens befestigt werden.

{"Jratair

Reinigung der PARI-Produkte

BOY® mobile S, PARI SINUS, PARI SOLE® N
komplett, VORTEX®, PARI MONTESOL Nasen-
dusche und Nasenspiilung und PARIIino® Nasen-
spilung fiir Babys.

Die Videos finden sich auf der Homepage www.
pari.de unter den einzelnen Produkten in Deutsch
und Englisch. Zudem sind die Filme als Gesamt-
ausgabe auf DVD erhaltlich und kénnen Uber
das PARI Service Center (Tel.: 08151-279-279,
E-Mail: info@pari.de) kostenlos angefordert
werden.
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Wann sollte ein Allergie-Test
urchgefiihrt werden?

Liebe Eltern,

in der KiGGS-Studie zeigten 41 Prozent
aller Kinder und Jugendlichen zwischen
drei und 17 Jahren Allergie-Antikorper
gegen mindestens einen Allergieausloser.
Allergiesymptome kdnnen sehr vielfaltig
sein und sich an praktisch jedem Korper-
organ zeigen. Dieser Elternratgeber stellt
Ihnen die Empfehlungen der Kinder-Aller-
gologen vor, wann ein Allergie-Test not-
wendig und sinnvoll ist.

Warum ist eine friihzeitige
Allergie-Testung wichtig?

Die richtige Diagnose ist die Vorausset-
zung fiir eine wirksame Therapie. Das ge-
zielte Meiden von Allergieausldsern ist nur
moglich, wenn man den verantwortlichen
Ausloser kennt. Antiallergische Medika-
mente kdnnen die Beschwerden lindern.
Eine Hyposensibilisierung ist in der Lage,
die Reaktionsbereitschaft des Immunsys-
tems auf den entsprechenden Allergie-
ausloser deutlich zu reduzieren. Kann ei-
ne Allergie ausgeschlossen werden, kon-
nen unnotige Einschrankungen (z.B. Di-
dten) oder Therapien vermieden werden.

Ab welchem Alter ist eine Testung
maglich und sinnvoll?

Es gibt fiir einen Allergie-Test keine un-
tere Altersgrenze. Bereits Sauglinge kon-
nen und sollen bei allergieverdachtigen
Symptomen getestet werden.

Bei welchen Beschwerden
soll getestet werden?

Schnupfen: Bei wiederkehrendem,
hartnackigem Flie3- oder Stockschnup-
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fen mit laufender, juckender oder ver-
stopfter Nase.

Bindehautentziindung: Bei hart-
nackigen, wiederkehrenden Bindehaut-
entziindungen.

Ekzem/Neurodermitis: Bei hart-
nackigen Ekzemen, besonders wenn ei-
ne Verschlechterung nach Kontakt mit
einem maoglichen Allergieausldser (z. B.
Nahrungsmittel, Kontaktallergen) auftritt
und wenn noch andere atopische Sym-
ptome (z.B. Asthma, Heuschnupfen) vor-
liegen.

Magen-/Darmtrakt: Bei anhal-
tenden, wiederkehrenden Phasen von Er-
brechen, Durchfallen, Bauchkoliken oder
Gedeihstorung ohne andere bekannte
Ursache, besonders wenn noch weitere
atopische Symptome vorliegen.

Wiederholte obstruktive Bron-
chitiden/Asthma bronchiale: Kinder
Uber drei Jahre sollten bei wiederholten
Episoden mit pfeifender Ausatmung oder
Atemnot immer auf haufig vorkommende
Allergieausldser getestet werden.

Bei Kindern unter drei Jahren sollte bei
hartnackigen Atemwegs-Symptomen wie
chronischem Husten, pfeifender Ausat-
mung oder Atemnot (insbesondere bei
korperlicher Anstrengung und wahrend
der Nacht) sowie eingeschrankter korper-
licher Belastbarkeit eine Allergietestung
vorgenommen werden. Ebenso wenn
eine Dauertherapie erforderlich ist oder
mehrere Lungenentziindungen ohne an-
dere bekannte Ursache aufgetreten sind.

Allergischer Schock (Anaphyla-
xie): Eine Testung ist hier immer erforder-

lich, Haut- oder Provokationstestungen
allerdings nur unter besonderer Uber-
wachung.

Insektenstichreaktionen: Bei All-
gemeinreaktionen, d.h. wenn eine Reak-
tion (z.B. Nesselausschlag, Atemnot) ent-
fernt von der Stichstelle auftritt. Sind R6-
tungen und Schwellungen lediglich im
Bereich der Einstichstelle aufgetreten, ist
eine Testung nicht erforderlich.

Nesselausschlag (Urtikaria): Bei
starker Auspragung oder Verdacht auf ei-
ne allergische Ursache. Die meisten Fal-
le von akutem Nesselausschlag bei Kin-
dern und Jugendlichen ohne weitere
Symptome sind durch einen Infekt aus-
geldst und bendtigen keine weitere Dia-
gnostik (siehe Elternratgeber,Nesselaus-
schlag - was tun?”).

Wer fishrt Allergie-Tests durch?

Ihr bester Ansprechpartner ist der
allergologisch erfahrene Kinder- und Ju-
gendarzt. Je nach Vorgeschichte, Krank-
heitsbild und vermutetem Ausldser wer-
den Blut- oder Hauttests, evtl. auch Aus-
lass- und Provokationstests durchgefiihrt
(siehe Elternratgeber ,Wie werden Aller-
gien diagnostiziert?”).

Dr. med. Peter J. Fischer

Kinder- und Jugendarzt,

Allergologie - Kinderpneumologie -
Umweltmedizin

Miihlbergle 11, 73525 Schwidbisch Gmiind
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Termine

IN DEUTSCHLAND

3. Interdisziplinares Weidener Friihjahrs-Symposium
»Padiatrische Pneumologie und Allergologie”

17. April 2010, Weiden/Oberpfalz

Leitung: Dr. Johannes Otto, Weiden

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

Web: www.gpp2010.de

2. Neurodermitis-Tag der nappa

16./17. April 2010, Westerland/Sylt

Leitung: Dr. Frank Ahrens, Hamburg; Dr. Sibylle Scheewe, Westerland;
Dr. Rainer Stachow, Westerland

Information: DI-Text, Frank Digel, Butjadinger Str. 19,

26969 Butjadingen-Ruhwarden, Tel.: 04736-102534, Fax: 04736-102536,
E-Mail: Digel.F@t-online.de, Web: www1.di-text.de

4. Nahrungsmittelallergie-Tag der WAPPA

24. April 2010, Bonn

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

20. Jahrestagung der APPA

28.-30. Mai 2010, Dresden

Leitung: PD Dr. Christian Vogelberg, Dresden

Information: Intercom Dresden GmbH, Silke Wolf, Zellescher Weg 3,
01069 Dresden, Tel.: 0351-32017-350, Fax: 0351-32017-333,

E-Mail: swolf@intercom.de

Seminar ,Indikation und Durchfithrung der Hyposensibilisierung®
der WAPPA

25./26. Juni 2010, Kéln

Leitung: Dr. Frank Friedrichs, Aachen

Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

New Trends in Allergy VIl & 6th Georg Rajka Symposium

22.-24. Juli 2010, Miinchen

International Symposium on Atopic Dermatitis

Leitung: Johannes Ring, Ulf Darsow, Heidrun Behrendt

Organisation: INTERPLAN Congress, Meeting & Event Management AG,
Eva Burk/Katharina Heinke, Albert-Rosshaupter-Str. 65, 81369 Minchen,
Tel.: 089-54 82 34-73, Fax: 089-54 82 34-42, E-Mail: trends10@interplan.de,
Web: www.new-trends-allergy.de

Grundlagenseminar ,,Asthma bronchiale im Kindesalter” der nappa
27. August 2010, Oldenburg

Leitung: Prof. Dr. J. Seidenberg, Oldenburg; Dr. R. Szczepanski, Osnabriick
Organisation: Akademie Luftiku(r)s, Beate Hagedorn-HeRe,

8 abe:
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Kinderhospital Osnabriick, Iburger Str. 187, 49082 Osnabriick,
Tel.: 0541-5602-213, Fax: 0541-5829985, E-Mail: hesseakos@uminfo.de

5. Deutscher Allergiekongress Hannover 2010

8.~11. September 2010, Hannover

Leitung: Prof. Dr. Thomas Werfel, Hannover

Organisation: FLASKAMP AG, Marieke Fiona Wittneben, Klosterstr. 64,
10179 Berlin, Tel.: 030-46006-707, Fax: 030-46006-770,

E-Mail: allergiekongress@flaskamp.de, Web: www.allergiekongress.de

Seminar ,Indikation und Durchfilhrung der Hyposensibilisierung
fir Kinderarztinnen und Kinderarzte“
24./25. September 2010, Kremmen (Brandenburg)

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

19. Jahrestagung der AG Padiatrische Dermatologie in der DDG
1./2. Oktober 2010, Wiirzburg

Leitung: Prof. Dr. Henning Hamm, Wiirzburg
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

24. Jahrestagung der AGPAS
8./9. Oktober 2010, Heidelberg

Leitung: PD Dr. Olaf Sommerburg, Heidelberg
Information: Wurms & Partner PR GmbH (siehe oben)

17. Jahrestagung der WAPPA
29./30. Oktober 2010, Koblenz

Leitung: PD Dr. Thomas NiiBlein, Koblenz
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)

28. Allergiesymposium der nappa
19./20. November 2010, Hamburg

Leitung: Dr. Frank Ahrens, Hamburg
Information: DI-Text, Frank Digel (siehe oben)
Weitere Termine auf der Homepage
der GPA, www.gpaev.de

4th International Drug H
22.-25. April 201 0, Rom, Italien
An. EAACI supported meeting

Leitung: Antonino Romano, Rom

Information: iDea congre:
36381573, E-Mail & sammeprpon o eSS

ypersensitivity Meeting (GHM4)

eSS S andra Santini, Tel.:
santml@ldeacpa.com, Web: wwwc;rf?m;er')et+ 906
XXIX Congress of the Ei |

on uropean Academy of
and Chmcal Immunology (EAACI Londony2013)"ergy
5.-9. Juni 2010, London, GroBbritannien

Veranstalter: EAAC] Genfel Giri ;
Web: www.eaacinet rstr. 21, 8002 Ziirich, E-Mail: info@eaaci.net,

Kongress-Sekretariat: Con
- bongrex Sweden AB, P.O. Box
E-t;\)/lc;?olm, Schweden, Tel.: +46-8-459 66 00, Fax: +46§661:1 ;1142?.36
: eaac|2010@congrex.com, Web: www.eaaci2010 com ‘

9th International Congress
19.~21. Juni 2010, Wien, Osterreich
Leitung: Eitan Kerem, Jerusalem

Information: Medi@xa, Anne F. Bidart MD, 27 rue Masséna, 06000

Nizza, Frankreich, Tel. - +33-(0)
, Fr o, 1810 +33-(0)-497-038-597, Fax: +33-(0).
E-Mail: Cipp@cipp-meeting.com, Web: www.cipg)-(ﬁ;?a?irfg)ciﬂ-oss-sgal

on Pediatric Pulmonology (CIPP 1X)

Pddiatrische Allergologie - 13 - 2/2010










