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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Anamnese ist der wichtigste Anteil
der allergologischen Diagnostik. Mit ihr
beginnt jede Bearbeitung eines neuen
Falls, sie kann nie ausfiihrlich genug sein
und sie ist die Grundlage fiir eine ziel-
gerichtete und zielfihrende Allergietes-
tung. In diesem Heft liegt der inhaltliche
Schwerpunkt auf einer Auswahl dieser
Testverfahren, die Ihnen von den jewei-
ligen Autoren naher vorgestellt werden.

In Klinik und Praxis werden Hauttests
besonders haufig durchgefiihrt. Daher
beginnt die Reihe liber die Testarten
mit einem Uberblick iiber verschiedene
Hauttestformen mit deren Indikationen,
aber auch Grenzen. Es folgt eine Uber-
sicht liber die verschiedenen Formen
der unspezifischen bronchialen Provo-
kationstests mit konkreten Hinweisen
zur praktischen Durchfiihrung. Abschlie-
Rend richtet sich der Blick auf die obe-
ren Atemwege; die Technik der nasalen
Provokationstestung zur Diagnose der
Rhinitis allergica wird detailliert erortert.
Die Quartheftfrage einige Seiten weiter
kann in dieser Ausgabe fast als kleine
Testfrage verstanden werden, natiirlich
wird auch sie von kompetenter Seite be-
antwortet. Nach diesen Beitrdgen miiss-
te jeder Leser fiir die kommende Allergie-
saison gut geriistet sein!

Vor diagnostische Herausforderungen
werden Sie mit dem pneumologischen
Fall einer ,Antibiotika-refraktdren Pneu-

monie“ gestellt — waren Sie auf die L6-
sung gekommen?

Studienergebnisse bestimmen ganz
wesentlich unser therapeutisches Ver-
halten und sind eine wichtige Grundlage
flir ein rationelles und fundiertes Verord-
nungsverhalten. Gerade dann, wenn Stu-
dien nicht das gewiinschte oder erwarte-
te Ergebnis liefern, sollten sie besonders
sorgféltig betrachtet und kommentiert
werden. Dieser Aufgabe wurde in der Ru-
brik ,Fir Sie gelesen — Aus der WAG Spe-
zifische Immuntherapie” nachgegangen.

Eine weitere lesenswerte Publikation be-
schaftigt sich mit dem Effekt einer Kurz-
zeittherapie von Omalizumab auf die
Asthmaexazerbationsrate im Herbst -
ebenfalls fiir Sie aufbereitet und kommen-
tiert im Journal Club.

Der Fall aus der Reihe ,Neue Immundefek-
te" fihrt uns wieder tief in die Immunolo-
gie und 6ffnet den Einblick in die Gruppe
seltener Erkrankungen — wie immer eine
faszinierende Horizonterweiterung.

Register sind ein wichtiges Instrument,
um unser Verstdndnis von seltenen Er-
krankungen oder Erkrankungen mit un-
terschiedlichen Verlaufen zu verbessern.
Ein solches wichtiges Register ist das
Anaphylaxieregister, deren Initiatorin im
vorliegenden Heft Uber den aktuellen
Stand der Arbeit informiert.

Praxisorientiert und als ein ,Muss" fiir je-
des Heft der GPA kommentiert auch die-
ses Mal der Elternratgeber — Allergische
Rhinitis, passend zum Schwerpunkt und
zur Jahreszeit.

Liebe Kolleginnen und Kollegen, ich bin
sicher, dass Sie nach dem Lesen der neu-
en Ausgabe der GPA-Zeitschrift bestens
vorbereitet in die kommende Allergie-
saison starten werden und wiinsche |h-
nen viel Freude bei der Lektiire.

Seien Sie herzlich gegriifit,

lhr

Prof. Dr. Christian Vogelberg

Prof. Dr. med. Christian Vogelberg

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstrale 74 | 01307 Dresden
christian.vogelberg@uniklinikum-dresden.de
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Hauttestungen zur Diagnostik
von allergischen Sofortreaktionen

beil Kindern

Katja Nemat, Kinderpneumologie / Allergologie am Kinderzentrum Dresden (Kid), Kinderéarztliche Praxis

Hauttestungen haben in der Allergie-Diagnostik einen hohen Stellenwert und werden in der allergologischen Routine bei Kindern und

Jugendlichen regelméBig eingesetzt. Fiir die Diagnostik von Soforttyp-Allergien stehen Haut-Prick-Test, Intrakutantest, Scratch-Test,

Reibtest und Epikutantest mit Sofortablesung zur Verfiigung. Zur Abkldrung von allergischen Spéttyp-Reaktionen findet der Epikutantest

Verwendung. Indikationen sind v.a. Verdacht auf eine Kontaktallergie oder verzégerte kutane Arzneimittelreaktionen. Nicht in

der allergologischen Routinetestung empfohlen, wohl aber in klinischen Studien oder bei speziellen Fragestellungen verwendet wird

auch die epikutane Testung mit groBmolekularen Nahrungsmittel- oder Aeroallergenen als Atopie-Patch-Test. Die Tests zur Abkldarung

allergischer Typ-1-Reaktionen werden im Folgenden beschrieben.

Haut-Prick-Test (HPT)

Der HPT ist eine zuverlassige Testmetho-
de zum Nachweis einer IgE-vermittelten
Sensibilisierung bei Kindern und Erwach-
senen mit allergischem Asthma bron-
chiale, allergischer Rhinokonjunktivitis,
Insektengiftallergie, Medikamenten- und
Nahrungsmittelallergie sowie Urtikaria,
Anaphylaxie und Atopischem Ekzem.

Seit der ersten Publikation von Helmtraud

Ebruster 1959 etablierte sich der HPT
als Standard in der In-vivo-Testung fiir

Generelle Empfehlungen zur

Durchfiihrung von Hauttestungen

I Durchfiihrung durch geschulte
Untersucher

I Anwesenheit eines Arztes

Behand-

lung systemischer Reaktionen

I Notfallausriistung zur

I Kurzanamnese vor jeder Testung
(s. Kasten rechts)

I Durchfiihrung auf erscheinungs-
freier Haut

I Durchfiihrung von Positiv- und
Negativkontrolle (Seite 8)

nach [4, 21]

Typ-I-Allergien sowohl auf hausarztlicher
als auch auf spezialisierter facharztlicher
Ebene[10]. Prinzipiellhandelt es sichumei-
nen kutanen Provokationstest. In die obe-
re Dermis werden Allergene eingebracht,
welche bei sensibilisierten Patienten liber
ein Cross-bridging von zellgebundenen
IgE-Antikdrpern eine Mastzelldegranulati-
on induzieren. Nach Freisetzung der Me-
diatoren aus den Mastzellen bilden sich
(hauptsachlich zunachst durch Histamin
vermittelter) Juckreiz sowie eine Urtika
mit Reflexerythem aus — und damit eine in

ihrer Ausdehnung qualifizier- und quantifi-
zierbare lokale Reaktion.

Die Durchfiihrung des HPT ist ab dem Zeit-
punkt der Geburt moglich, auch wenn sich
hartnéackig die Meinung halt, ein Allergie-
test sei erst ab dem Schulalter durchfiihr-
bar. Es sind allerdings bei Kindern haufig
im Laufe der Entwicklung wiederholte Tes-
tungen notwendig zur Erfassung von Neu-
sensibilisierungen oder Verdnderungen
der Muster nutritiver versus inhalativer
Sensibilisierungen (kiirzere Intervalle zwi-

Kurzanamnese vor Hauttestungen

I Aktuelles Befinden? Infektzeichen?

I Aktuelle allergische, asthmatische und/oder kutane Symptome?

I Kirzlich vorangegangene anaphylaktische Reaktion?

Insbesondere nach Reaktionen auf einen Insektenstich sollte ein Intervall zur

Hauttestung von mindestens zwei Wochen eingehalten werden oder zwei-

malig getestet werden (innerhalb der ersten Wochen und nach 4 -6 Wochen)
(S2k-Leitlinie A Insektengiftallergie) [20]. Nach Reaktionen auf andere, z.B.
nutritive Allergene soll eine Refraktarzeit von ca. 1 Woche beachtet werden,

innerhalb derer Testreaktionen falsch-negativ oder schwacher ausfallen kdnn-

ten [21].

I Innerliche Medikation in den letzten 10 Tagen? (Tabelle 1)

I Externaim vorgesehenen Testareal in der letzten Woche? (Tabelle 1)


http://dgaki.de/wp-content/uploads/2010/05/Leitlinie_Insektengiftallergie2011.pdf

H1-Blocker 1. Generation
H1-Blocker 2. Generation

Ketotifen

Topisch (Langzeitanwendung
Uber mehrere Wochen
im Testareal)

Nasal oder inhalativ

Systemisch/Kurzzeittherapie
Systemisch/Langzeittherapie

Omalizumab
LTRA
Cyclosporin A
Theophyllin

Beta-Adrenergika: Salbutamol,
Salmeterol, Terbutalin

Topische Calcineurininhibitoren
(Pimecrolimus, Tacrolimus)

UV-Licht-Therapie
(abhangig vom Verfahren,
ausgepragt bei PUVA)

Promethazin

Trizyklische Antidepressiva:

Doxepin, Amitriptylin, Desipramin

SSRI: Sertralin, Fluoxetin etc.

+++
+++

+++

0/(+)
0/+

++

+++

++

++/++++
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>3 Tage
7 Tage

>5 Tage

1 Woche

3-7 Tage

>4 Wochen

>1 Woche

bis 4 Wochen

>5 Tage

3 Tage bis
>2 Wochen

Die tabellarische Auflistung gibt nur Anhaltspunkte. Fir die meisten Medikamente fehlen
formale Studien zur Beeinflussung der Hauttestreaktionen. [4, 11, 21]

schen den Testungen, je jiinger das Kind
ist). Bei Jugendlichen und Erwachsenen
hingegen sollte v.a. bei einem Wechsel
der Symptomatik oder ganz neuer Frage-
stellung erneut geprickt werden [4].

Indikationen sind:

Verdacht auf Typ-I-Allergie vom Sofort-
typ auf ein Aeroallergen, Nahrungs-
mittel, Insektengift, Arzneimittel oder
Latex bei anamnestischen und/oder
klinischen Hinweisen;

Screening auf Aeroallergen-Sensibi-
lisierungen z.B. im Rahmen der Stan-
darddiagnostik des Asthma bronchiale
oder des Atopischen Ekzems oder zur
Erfassung einer atopischen Diathese
allgemein.

Der HPT hat seine gréte Starke in der
Diagnostik Der po-
sitive pradiktive Wert, eine allergische
Rhinitis zu diagnostizieren, kann von
77-85% durch die Anamnese allein mit-
tels HPT auf 97-99% angehoben wer-
den. In der Diagnostik von

istder HPT v. a. geeignet, um
den anamnestischen Verdacht auf eine
allergische Sofortreaktion abzuklaren,
wenn durch die schnelle Verfligbarkeit
des Testergebnisses rasch weitere Mal3-
nahmen wie eine Karenzempfehlung und
die Ausstattung mit Notfallmedikamen-
ten eingeleitet werden sollen. Bei Ver-
dacht auf — moéglicherweise multiple -
Nahrungsmittelallergien bei Kindern mit
Atopischem Ekzem ist als Suchtest die
RAST-Diagnostik Gberlegen.

Der Wert des HPT in der Abklarung von

héngt von der Testsubstanz ab. In der
Regel macht ein positives Ergebnis eine
Typ-I-Allergie auf das Medikament sehr
wahrscheinlich, jedoch kdénnen einige
Arzneimittel (z.B. Opioide oder Muskel-
relaxanzien) als Histaminliberatoren auch
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falsch-positive Reaktionen in der Haut-
testung erzeugen. Negative HPT-Ergeb-
nisse erfordern in der Regel die weitere
Testung mit dem Arzneimittel (intraku-
tan, epikutan, orale Exposition).

Bei Verdacht auf eine Bienen- oder Wes-
pengiftallergie wird der HPT meist ti-
triert durchgefiihrt, um die Sensibilisie-
rungsstufe zu erfassen. Bei negativem
Ausfall miissen sich eine Intrakutan-
testung und/oder eine RAST-Diagnostik
anschlieBen.

Vorteile der Testmethode

Der Test ist minimal invasiv und kosten-
glinstig. Das Testergebnis ist schnell ver-
fligbar. Es sind mehrere Allergene gleich-
zeitig testbar. Auch nichtstandardisierte
Allergene kdnnen verwendet werden, wie
Medikamente, Nahrungsmittel (auch zu-
sammengesetzte Lebensmittel), fur die
kein standardisiertes Allergenextrakt
z.B. zur In-vitro-Testung verfligbar ist.
Giinstig ist auch der visuelle Eindruck fiir
Patient und Familie.

Nachteile der Testmethode

Der Test kann nicht bei florider Haut-
erkrankung im Testgebiet, urtikariellem
Dermographismus oder akuter Urtika-
ria durchgefiihrt werden. Zudem wird er
durch bestimmte Medikamente beein-
trachtigt (Tab. 1). Es besteht eine relative
Kontraindikation in der Schwangerschaft
und bei Behandlung mit Beta-Blockern.

Der HPT gilt im Allgemeinen als sicheres
und risikoarmes Routineverfahren. Es
konnen jedoch systemische Reaktionen
auftreten. In der klinischen Praxis relativ
haufig werden vasovagale Reaktionen
beobachtet [16, 23]. Die Untersucher
miissen entsprechend geschult sein,
eine beginnende Kreislaufsymptomatik
friih erkennen und den Patienten ggf.
rechtzeitig auf einer bereitstehenden
Liege lagern und stabilisieren.

Eskonnenallerdings auch — sehr selten -

systemische allergische oder anaphy-

laktische Reaktionen ausgelost werden

[16, 23]. Einige Risikofaktoren fiir syste-

mische allergische Reaktionen beim HPT

konnten identifiziert werden:

I Friihere Anaphylaxien im Zusammen-
hang mit dem zu testenden Allergen

I Testung mit nativen Nahrungsmitteln
oder Medikamenten [8, 23] — insbe-
sondere besteht ein erhohtes Risiko
bei Testung von nativen Niissen [22]
sowie Prick-zu-Prick-Testung mit na-
tiven Nahrungsmitteln bei Sduglingen
und jungen Kleinkindern [9, 16]

I Testzeitpunkt wahrend einer symp-
tomatischen Periode (Asthma- oder
Ekzemexazerbation, Pollenflugzeit)

I Hoher Sensibilisierungsgrad des Pati-
enten — Korrelationen systemischer al-
lergischer Reaktionen mit der Test-
quaddel-Gr6Re wurden beschrieben [22]

Bei Testung mit kommerziell verfiigba-
ren, standardisierten Aeroallergen-Test-
I6sungen sind systemische Reaktionen
weniger wahrscheinlich, jedoch nicht
unmaoglich. Das Risiko rangiert hier bei
0,02-0,4%[11,15].

Eine miindliche Aufklarung des Patienten
bzw. der Familie iber das Testverfahren ist
ausreichend, lediglich bei erhéhtem Risiko
einer systemischen Reaktion sollte eine
schriftliche Einwilligung eingeholt werden.

Die Auswabhl der Allergene kann nach Al-
ter (Beschrankung auf eine kleinere An-
zahl im Kleinkindesalter, siehe Kasten)

»Kleine" Standard-Prick-Testreihe:

Inhalative Allergene beim Klein-
kind

I Natriumchloridlésung 0,9 %

I Histamindihydrochlorid-
Losung 0,1 %

I Hausstaubmilben oder
Einzelspezies, z.B.
Dermatophagoides farinae

I Birke

I Grasermischung oder Lieschgras

I Katzenschuppen

und Anamnese/ Fragestellung (z. B. nach
anaphylaktischer Reaktion auf ein be-
stimmtes Nahrungsmittel oder bei indivi-
dueller Tierschuppenexposition) variiert
werden. Fiir Europa wurde eine Standard-
reihe inhalativer Allergene evaluiert [5,
11]. Aufgrund regional unterschiedlicher
Expositionsverhaltnisse wird diese Aus-
wahl haufig in etwas reduzierter Form als
Standard verwendet (Tab. 2) [5].

Test-Materialien fiir Hauttestungen zur
Diagnostik von Allergien vom Soforttyp
Fiir die Negativ-/Positiv-Kontrollen kom-
men folgende Substanzen zum Einsatz:

I Negativ-Kontrolle:
Natriumchloridlosung 0,9% oder Ver-
diinnungslésung der Testextrakte

I Positiv-Kontrolle:
Histamindihydrochloridldsung

1,0%

10 mg/ml (bei Intrakutantestungen

0,01 % bzw. 0,1 mg/ml)

0,1%

bzw. 1 mg/ml oder bzw.

Generell sollten Hauttestungen — insbesondere mit Medikamenten oder

nativen Nahrungsmitteln bzw. bei Risikopatienten — nur bei Verfiigbarkeit

von Notfallbehandlungsmoglichkeiten und in Anwesenheit eines Arztes

durchgefiihrt werden. Bei Risikopatienten oder ausgepragten Lokalreak-

tionen im Test ist eine Verlangerung der Uberwachungszeit auf eine halbe

Stunde nach HPT zu erwagen.




Kontrollen
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Natriumchlorid 0,9 %

Histamindihydrochlorid

Milben, Epithelien,
Verschiedenes

Europ. Hausstaubmilbe (Dermatophagoides farinae)*
Amerik. Hausstaubmilbe (Dermatophagoides pteronyssinus)

Katze (Felix domesticus)

Hund (Canis familiaris)

Schabe (Blatella germanica)*

Schimmelpilze

Aspergillus fumigatus*

Alternaria alternata / tenuis

Cladosporium herbarum / album

Pollen

Graser (Mischung oder Einzelspezies z. B. Phleum pratense)
Birke (Betula alba)
Erle (Alnus incana)

Hasel (Corylus avellana)

Zypresse (Cypressus sempervirens)*

Platane (Platanus vulgaris)*

Olive (Olea europaea)* oder Esche (Fraxinus excelsior)*

Ragweed (Ambrosia artemisiifolia)

Glaskraut (Parietaria officinalis)*

Beifull (Artemisia vulgaris)

* In Deutschland fakultative Allergene
nach [5, 10]

Eine hohe Qua-
litdt von Test-Allergenen und die Stan-
dardisierung des Allergengehalts ist
anzustreben, um eine gute Reproduzier-
barkeit und hohe Spezifitdat und Sensitivi-
tat zu gewahrleisten. Wenn entsprechen-
de, kommerziell hergestellte Extrakte
mit ausreichend hohem Allergengehalt
zur Verfligung stehen, sollte daher mit
diesen getestet werden. Testallergene
unterliegen als Arzneimittel gesetzlichen
Regularien auf nationaler und europai-
scher Ebene. In den vergangenen Jahren
sind die Anforderungen insbesondere an
die Zulassungsverfahren fiir die Allergen-
extrakthersteller beziiglich Aufwand und
Kosten immens gestiegen. Dies fiihrte
leider zu einer deutlichen Einschréankung

Europaische Empfehlung
nach [4, 5,10, 11]

des bisherigen Angebots an zugelasse-
nen Testallergenen, insbesondere die In-
trakutantestlosungen sind betroffen [13].
Auf der Website des A Paul-Ehrlich-
Instituts sind die aktuell zugelassenen
Allergenextrakte fiir Prick-, Intrakutan-,
Epikutan- und Provokationstestungen ge-
listet. Testallergene sollen gemaR den An-
gaben des Herstellers gelagert werden, in
der Regel bei +2 bis +8°Cim Kiihlschrank.
Fir Tests auf wer-
den kommerziell verfligbare, standardi-
sierte Allergenextrakte empfohlen.

Bei den gilt,
dass kommerziell hergestellte, standardi-
sierte Allergenextrakte nur fiir einige — in
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der Regel die tierischen — Nahrungsmittel
empfohlen werden. Aufgrund der geringen
Stabilitat der nutritiven Allergene ist ins-
besondere fiir Obst und Gemiise oft der
Allergengehaltin kommerziell erhiltlichen
Extrakten nicht ausreichend. Allerdings
eignen sich hier haufig die nativen Nah-
rungsmittel gut zur Testung, ggf. im Prick-
zu-Prick-Verfahren. Bei einigen nativen
Nahrungsmitteln besteht jedoch ein irrita-
tives Potenzial, das die Hauttestreaktion
verfilschen kann. Einen guten Uberblick,
bei welchen nutritiven Allergenen welches
Material zur Hauttestung geeignet ist, fin-
det sich in der Leitlinie 2 ,Hauttestungen
mit Nahrungsmitteln” [12].

Fir eine Testung auf eine

sollte im Haut-Prick-Test das
native (in der abzukldrenden Reaktion
tatsachlich verwendete) Praparat einge-
setzt werden, ggf. zuséatzlich der Wirk-
stoff in Reinform und kreuzallergene
Wirkstoffe. Bei Zustand nach schweren
Arzneimittelreaktionen wird eine titrierte
Testung in abnehmender Verdiinnung
empfohlen. Bei negativem Ergebnis des
HPT kann ein Intrakutantest (héhere Sen-
sitivitat) durchgefiihrt werden, bei dem
ggf. auch eine Spatablesung erfolgt (eine
Ubersicht zu geeigneten Testkonzentra-
tionen finden sich in A Ott 2014 [17] so-
wie in /A Brockow, et al 2013.

In der Regel wird beim sitzen-
den Kind auf den Volarseiten der Unterar-
me auf erscheinungsfreier Haut getestet
(Abb. 1). BeiKleinkindern und Sauglingen
kann auch am oberen Riicken geprickt
werden. Eigenen Erfahrungen nach kann
jedoch auch in dieser Altersgruppe sehr
gut am Unterarm mit einer kleinen Zahl
von Allergenen getestet werden, wenn
das Kind fest auf dem Schol von Mut-
ter oder Vater sitzt und der Untersucher
die Hand des Kindes beim Pricken fest-


www.pei.de/DE/arzneimittel/allergene/test-allergene/test-allergene-node.html
www.pei.de/DE/arzneimittel/allergene/test-allergene/test-allergene-node.html
http://dgaki.de/wp-content/uploads/2010/05/Leitlinie_HauttestungNahrungsmittel2008.pdf
http://dgaki.de/wp-content/uploads/2010/05/Leitlinie_HauttestungNahrungsmittel2008.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.12142/epdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.12142/epdf
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Abbildung 1. Durchfiihrung des Haut-Prick-Tests beim Schulkind

halt (eine ausfiihrliche Beschreibung
der Durchfiihrung des Tests findet sich
bei [19]).

Technik: Die vorgesehenen Prickstellen
werden zundchst mit einem wasserfes-
ten Hautstift mit durchlaufenden Ziffern
in der Reihenfolge des Testprotokolls
markiert. Danach wird mit einer Pipette
jeweils neben den Markierungen ein klei-
ner Tropfen der Testldsung auf der Haut
platziert. Es ist auf einen ausreichenden
Abstand der Tropfen voneinander zu ach-
ten, um Kreuzkontaminationen durch
IneinanderflieBen der Testldsungen zu
vermeiden. Wenn ausreichend Platz zur
Verfiigung steht, sollte daher ein Ab-
stand von 2—-3 cm zwischen den Prick-
stellen und auch von Handgelenk und
Ellenbeuge angestrebt werden.

AnschlieRend wird durch den Testtropfen
in die Haut geprickt. Géngig ist immer
noch die modifizierte Prick-Technik nach
Pepys (Abb. 2) [18]. Hierbei wird mit einer
konventionellen Pricklanzette aus Metall
mit einer Spitze von 1 mm oder einer Ein-
malkaniile GroRe 20 im 45°-Winkel einge-
stochen und die Nadelspitze leicht ange-
hoben, damit die Testlésung in die oberen
Hautschichten eindringen kann. Es ste-
hen jedoch auch verschiedene andere

normierte Pricklanzetten zur Verfiigung
sowie eine Reihe von Multitest-Verfahren,
bei welchen Allergentestlosungen, Nega-
tiv-und Positivkontrolle an einem Stempel
befestigt sind und gleichzeitig in die Haut
gedriickt werden. Sensitivitat und Repro-
duzierbarkeit solcher Verfahren werden in
der Literatur unterschiedlich bewertet.

Es wird generell empfohlen, bei jedem
Prick, also pro Testtropfen, eine neue Lan-
zette zu verwenden, um Kontaminationen
zu vermeiden. Gerade bei der Testung von
Kindern wird in der Praxis jedoch haufig
dieselbe Lanzette fiir eine ganze Testung

verwendet, wobei der Untersucher bei
diesem Vorgehen nach jedem Prick die
Lanzette mit einem frischen Mulltupfer
abwischt und ziigig den nachsten Tropfen
prickt. Dieses Verfahren ermdglicht eine
schnellere Durchfiihrung des Tests bei
unter Umstanden unruhigen oder unge-
duldigen Kindern, erfordert jedoch groRe
Sorgfalt des Untersuchers. Man sollte
hierbei peinlichst genau bei unplausiblen
Ergebnissen eine Kontamination in Be-
tracht ziehen und ggf. nachtesten.

Nach 1 -5 min wird die iberstehende Test-
I6sung abgetupft, hierfiir eignet sich ein
diinnes Papierhandtuch, welches locker
auf das Testareal aufgelegt wird und nach
Einsaugen der Testldsungen ohne Ab-
scheren zur Seite wieder angehoben wird.

Generell ist bei der Pricktestung ein
streng standardisiertes Verfahren zu
empfehlen, d.h. der Untersucher wahlt
immer die gleiche Reihenfolge sowohl
der Testlosungen als auch der Arbeits-
schritte insgesamt.

Ablesung: Nach 15 (=20) min werden
die Hautreaktionen an den Allergen-
teststellen sowie die Positiv- und
Negativkontrolle abgelesen und die Er-

Abbildung 2. Standard-Prick-Technik versus modifizierte Prick-Technik

nach Pepys

Standard-Pricktest

90°

Modifizierter Pricktest
nach Pepys
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Abbildung 3. Ausgepragte Haut-Prick-Test-Reaktion mit groBer Quaddel
und Pseudopodienbildung (hach Testung mit nativer Erdnuss)

gebnisse im Protokoll dokumentiert [4].
Das Maximum der Histaminreaktion
wird jedoch schon innerhalb von 8-10
min erreicht. Durchgesetzt hat sich die
Ablesung des mittleren oder langsten
Quaddel-Durchmessers jeder Teststelle
(in mm oder cm). Diese Methode ist ein-
facherund aussagekraftiger als eine Be-
rechnung der Quaddel-Flache [2, 4, 14,
21] (A vgl. Serie Quart in diesem Jour-
nal). Bei Auftreten von Quaddel-Aus-
laufern (,Pseudopodien”) wird dies mit
einem Kiirzel gekennzeichnet (z.B. ,P*)
und spricht fiir eine besonders starke
Testreaktion (Abb. 3). Das eine positive
Testreaktion meist begleitende Erythem
wird nicht mehr dokumentiert, weil
die Reproduzierbarkeit gering ist [11].
Es sollten tatsdchlich immer die ge-
nauen Messergebnisse dokumentiert
werden und nie ausschlieBlich eine
semiquantitative Bewertung mit Plus-
zeichen (Abb. 4).

Spatablesungen erfolgen bei Verdacht
auf verzdgerte allergische Reaktionen
z.B. bei
Hier ist eine besonders gute Markierung

A Arzneimittelexanthemen.

erforderlich. Der Patient wird zur Able-
sung nach 24 und 48 (oder 48 und 72)
Stunden, manchmal aber auch nach

6 Stunden wieder einbestellt [7].

Bewertung: Ein positiver Befund liegt
bei einem Quaddel-Durchmesser von
>3 mm vor und entspricht dem Nach-
weis einer Sensibilisierung fiir das getes-
tete Allergen. Sicher auswertbar ist die
Hauttestung nur bei eindeutig positiver
einer

Histaminreaktion und Fehlen

Quaddel bei der Negativkontrolle:

I Negativkontrolle: Bei positivem Be-
fundist von einem urtikariellen Dermo-
graphismus bzw. gesteigerter Haut-
reagibilitdt auszugehen. Die Allergen-
testungen kdnnen daher falsch-positiv
oder groRer als zu erwarten ausfallen.

I Positivkontrolle: Bei negativem Befund
ist von einer verminderten Hautreagibi-
litdat — konstitutionell oder z.B. durch
Medikamenteneinwirkung (s. Tab. 1) —
auszugehen. Die Allergentestungen

kdnnen falsch-negativ oder kleiner als

zu erwarten ausfallen.

Die zur Histaminreaktion vergleichende
Testbewertung ist nicht mehr Standard,
weil die Reagibilitat auf Histamin (unab-
hangig von der Reagibilitat auf Allergene)
individuell variieren kann [3]. Dennoch wird
das Verhéltnis der QuaddelgroRe fiir Aller-
gene zur Histaminreaktion haufig noch mit
in die Auswertung einbezogen, insbeson-
dere, wenn Testreaktionen sehr stark oder
sehr schwach ausfallen. So ist z.B. zu be-
achten, dass Hauttestreaktionen beijlinge-
ren Kleinkindern und bei dlteren Patienten
aufgrund einer geringeren Hautreagibilitat
kleiner ausfallen konnen. In diesem Fall
ist bei einer Quaddelgréfe von <3 mm fiir
Histamin und ein Allergen ggf. doch von ei-
ner Sensibilisierung auszugehen.

Videoaufzeichnungen des Royal College
of Paediatrics and Child Health, London,
von einer A Haut-Prick-Test-Durchfiih-
rung und die A Ablesung stehen bei
YouTube zur Verfiigung.

Abbildung 4. Ergebnisdokumentation im Haut-Prick-Test-Protokoll



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-021.html
https://www.youtube.com/watch?v=xWQBQbqk1ek
https://www.youtube.com/watch?v=xWQBQbqk1ek
https://www.youtube.com/watch?v=lAnFe_Zqtng
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Diese Technik ist insbesondere fiir fri-
sche Friichte/ Gemiise empfehlenswert.
Es wird zunachst mit der Pricklanzette
in die Frucht geprickt und danach in die
Haut des Patienten. Auf diese Weise
kdnnen auch Niisse und Kerne getestet
werden. Jedoch ist es auch méglich und
blich, native Niisse, Kerne oder Mehle
zerrieben mit Kochsalzldsung zu vermi-
schen und mit der angefertigten Losung
zu pricken. In diesem Fall handelt es
sich rechtlich um die Anfertigung eines
Arzneimittels, sodass der testende Arzt
einer unterliegt (siehe
Kasten).

Verdacht auf Insektengiftallergie und
Arzneimittelallergie, Nachtestung bei kli-
nisch-anamnestisch dringenden Hinwei-
sen auf eine Soforttyp-Sensibilisierung
und negativem HPT.

Der Intrakutantest besitzt eine hohere
Sensitivitat, aber geringere Spezifitat als
der HPT [11]. Eine Titrationstestung mit
unterschiedlichen Allergenkonzentratio-
nen ist moglich, z.B. bei Insektengift-
allergie, um die Sensibilisierungsstufe zu
erfassen.

Der Intrakutantest ist schmerzhafter als
der Prick-Test und daher im Kindesalter
nur bei strenger Indikation durchzufiih-
ren. Zudem erfordert der Intrakutantest
einen hoheren zeitlichen und techni-
schen Aufwand. Es besteht ein hoheres
Risiko systemischer allergischer Reak-
tionen, weswegen die Indikation bei Zu-
stand nach anaphylaktischen Reaktio-
nen strenger zu stellen ist als beim HPT.
Ansonsten gelten die gleichen Vorsichts-
mafnahmen und Kontraindikationen wie
bei der Pricktestung.

Topic

Seit der 15. Novelle des AMG vom 23.07.2009 miissen Arzte die Herstellung von
Arzneimitteln auch bei unmittelbarer Anwendung beim Patienten unter eigener

fachlicher Aufsicht der regional zustdandigen Behdrde anzeigen. Diese Regelung

betrifft auch die Herstellung von Testsubstanzen zur Allergiediagnostik aus in die

Praxis mitgebrachten Materialien (z.B. fiir einen Prick-, Reibe- oder Epikutantest)

und die Injektion von Eigenblut (z.B. fiir einen autologen Serumtest im Rahmen der

Urtikaria-Diagnostik). Mit einer formlosen Anzeige gemaR § 13 Abs. 2 b i.V.m. § 67

AMG kdnnen Arztinnen und Arzte dieser Verpflichtung nachkommen. Die Behérden

einiger Bundeslander haben hierfiir online abrufbare Formulare bereitgestellt. An-

sonsten kann auch ein Musterbrieftext von der Autorin bezogen werden.

Beim handelt es
sich um eine Intrakutantestung mit dem
patienteneigenen Serum. Der Test wird im
Rahmen der Diagnostik bei chronischer
Urtikaria verwendet; seine Wertigkeit

wird unterschiedlich eingeschatzt.

Getestet wird auf der Volar-
seite des Unterarms oder am oberen
Ricken.

Jede Testlosung und Positiv-
und Negativkontrolle werden in einer
Tuberkulinspritze aufgezogen und mit
einer eigenen Kaniile Gr. 21 streng intra-
kutan injiziert, wobei mit dem injiziertem
Volumen von 30 - 50 pl jeweils eine 3 mm
grofRe Quaddel in die Hautoberfldache ge-
setzt wird.

Das Ergebnis wird
nach 15-20 min abgelesen. Bei Frage-
stellung einer Spatreaktion durch Arznei-
mittel werden Spatablesungen nach 6,
24 und 48 h durchgefiihrt.

Als positiv gilt ein mittlerer
Quaddeldurchmesser 25 mm. Das Um-
gebungserythem wird ebenfalls gemes-
sen und bei Arzneimitteltestungen auch
in der Bewertung beriicksichtigt.

1873
von Blackley. Heute ist der Scratch-Test

Die Erstbeschreibung erfolgte

weitgehend verlassen aufgrund schlech-
ter Reproduzierbarkeit und anderer Nach-
teile. Im Kindesalter ist der Test obsolet.

Mit einer Lanzette wird mehrmals parallel
nebeneinander iber eine Lange von 5 mm
oberflachlich in die Haut geritzt, ohne
eine Blutung zu induzieren. Anschliefend
werden auf diese Skarifikationen die Test-
I6sung, die Negativ- und Positivkontrolle
aufgetropft.

Der Test ist schwierig standardisierbar,
schmerzhaft und es sind Verfalschungen
durch mechanische Irritation der Haut so-
wie Blutungen mdoglich. Zudem besteht
ein hoheres Risiko systemischer allergi-
scher Reaktion.

Dieser Test wird nur noch selten ange-
wandt, besitzt allerdings eine hohe Spe-
zifitat.

Das Testmaterial sowie eine Negativkon-
trolle wird unter Durchfiihrung leichten



Drucks mehrfach auf ein 5x5 cm groBes
Areal der Haut, in der Regel am volaren
Unterarm, eingerieben.

Scratch- und Reib-Test werden beide
nach 15-20 min abgelesen und gelten
als positiv, wenn sich eine eindeutige
Quaddel an der Allergenteststelle aus-
gebildet hat.

Vorteile

Es besteht ein gewisser demonstrativer
Wert bei Durchfiihrung mit Nativmaterial,
z.B. vom Patienten mitgebrachten Tier-
haaren. Der Test ist zur Diagnostik einer
Kontakturtikaria geeignet, die Durchfiih-
rung mit verschiedenartigen Materialien
(Pflanzen, Kuhmilch, Externa etc) ist
maoglich.
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Nachteile
Der Reibtest hat eine geringe Sensiti-
vitat.

Epikutantest mit Sofortablesung
Dieser Test wird selten eingesetzt, kann
jedoch bei zu erwartendem hohem Sen-
sibilisierungsgrad anderen Tests vorge-
schaltet werden.

Durchfiihrung

Das Testmaterial wird offen oder unter
einer konventionellen Epikutantestkam-
mer okklusiv fiir 20 min auf die Haut auf-
gebracht und danach entfernt.

Vorteile
Der Test kann zur Nachahmung der Expo-
sitionim Alltag (z. B. mit Latex-Handschuh-

Die Autorin gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

material, Cremes oder anderen Externa)
eingesetzt werden sowie mit fiir Hauttes-
tungen weniger geeigneten Materialien
(Flissigkeiten, feste Gegenstande). Sinn-
voll ist auch die Durchfiihrung vor einem
Pricktest, wenn schwere Reaktionen auf
das Allergen erwartet werden miissen.

Nachteile

Das Verfahren ist nicht standardisiert —
weder in Durchfiihrung noch Bewertung.
Irritative Reaktionen in Abhangigkeit

vom Testmaterial sind mdéglich.

Kinderpneumologie und Allergologie am Kid
FriedrichstraBe 38-40 | 01067 Dresden
katja.nemat@kid-dresden.de
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Asthma bronchiale ist gekennzeichnet
durch das Auftreten reversibler bron-
chialer Obstruktionen auf dem Boden
einer haufig auftretenden

(BHR). Diese bezeich-
net eine abnormal verstarkte Reaktion
auf verschiedene unspezifische Reize
mit bronchialer Obstruktion und Erho-
hung des Atemwegswiderstandes. Dabei
spielt pathophysiologisch nicht nur die
Konstriktion der glatten Muskulatur in
der Bronchialwand eine Rolle, sondern
es handelt sich vielmehr um ein komple-
xeres Zusammenwirken von Atemwegs-
inflammation, Bronchokonstriktion und
Atemmechanik.

Als Ausloser pathologisch gesteigerter
bronchialer Reaktionen kommen neben
spezifischen Allergenen unspezifische
physikalische und chemische Reize wie
kalte Atemluft, die Inhalation unphysio-
logisch konzentrierter Aerosole, Luft-
schadstoffe sowie Tabakrauch, aber

auch korperliche Belastung infrage.

Zu den zugrunde liegenden Mechanis-
men der BHR gehdrt eine akute oder chro-
nische Entziindung der Bronchialschleim-
haut, die durch das Zusammenspiel der
zelluldren und molekularen Prozesse bei
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der Inflammation im Gewebe der Atem-
wege unterhalten wird. Dabei gibt es
neuere Erkenntnisse zu Effekten, die von
den bronchialen Epithel- und neuronalen
Zellen ausgehen [7, 12].

Jegliche Erkrankung, die mit einer Ent-
ziindungsreaktion der Bronchien einher-
geht, kann potenziell zur BHR fiihren,
wie oft noch fiir langere Zeit nach
tiefen Atemwegsinfektionen, auch in der
akuten Phase des neonatalen Atemnot-
syndroms und als Paradigma fiir BHR
beim . Daneben findet
sich eine BHR auch bei anderen Entitéten
mit chronischer Atemwegsinflammation,
z.B. bei Patienten mit Zystischer Fibro-
se, bei Rauchern und bei chronischer
Passivrauchexposition, aber auch bei
Rhinokon-

junktivitis ohne Asthma bronchiale (uni-

Patienten mit allergischer

fied airways). Allerdings ist das Ausmaf
der bronchialen Hyperreagibilitat beim
Asthma bronchiale im Vergleich zu den
anderen genannten Ursachen in der Re-
gel wesentlich groRer.

Bei bronchialen Provokationstests mit
der Fragestellung Asthma bronchiale
kommt es also darauf an, Grenzwerte fiir
die Definition einer bronchialen Hyper-
reagibilitdt so festzulegen, dass aus-
sagefdhige Werte fiir Sensitivitat und
Spezifitat resultieren.

Bronchiale Hyperreagibilitat ist nicht nur
Bestandteil der Asthma-Definition, sie ist
auch Korrelat fiir den akuten Asthma-An-
fall. Je mehr Asthma-Symptome und je
mehr allergische Sensibilisierungen ein
Patient aufweist und je starker ausge-
pragt die bronchiale Inflammation ist,
desto starker ist eine BHR in der Regel
nachweisbar. BHR ist typisch fiir Asthma
bronchiale — aber in epidemiologischen
Untersuchungen finden sich auch Pati-
enten mit aktivem Asthma bronchiale
ohne BHR sowie Menschen mit BHR
ohne eine Asthmaerkrankung.

Vor allem das leichte Asthma bronchi-
ale ist schwer zu diagnostizieren: Kili-
nische Verdachtsmomente fiir Asthma
bronchiale wie Husten, pfeifende Atem-
gerdusche, Atemnot und Belastungsein-
schrankung sind letztlich unspezifisch
und damit nicht beweisend. Gerade wenn
die Beschwerden nicht dauerhaft, son-
dern nur episodenhaft auftreten, kann
in der Ruhe-Lungenfunktion keine bron-
chiale Obstruktion nachweisbar sein.
Besonders bei Kindern ist trotz eines
aktiven, symptomatischen Asthma bron-
chiale die Ruhe-Lungenfunktion oft noch
normal. In diesem Fall kann ein Asthma
bronchiale nicht ohne Weiteres diagnos-


Provokation.Dieser

tiziert werden, obwohl die klinische Ver-
dachtsdiagnose vorhanden ist.

Bedeutung des bronchialen
Provokationstests fiir die Diagnose
Eine Moglichkeit, die klinische Verdachts-
diagnose eines Asthma bronchiale zu
bestéatigen, ist neben dem Broncholyse-
test unter Einsatz von beta-adrenergen
Medikamenten der Nachweis einer
unspezifischen bronchialen Hyperreagi-
bilitat. Dem zugrunde liegt das Konzept
von Silverman und Beardsmore: Dem-
nach kommt es bei Gesunden nach Ex-
position mit einem bronchialen Stimulus
zu einem begrenzten, plateauférmigen
Anstieg des Atemwegswiderstandes,
wahrend ein Asthmapatient bereits bei
niedrigeren Dosen des Stimulus einen
liberschieRenden, weiteren Anstieg
des Atemwegswiderstandes aufweist

(Abb. 1) [3]. Dabei sind die Ergebnisse
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der bronchialen Provokationstests zwar
nicht beweisend, befdhigen den Arzt
aber meist, die Diagnose korrekt zu
stellen.

Alle im Folgenden geschilderten Metho-
den der bronchialen Provokation weisen
eine gute Sensitivitadt auf, d.h. die meis-
ten Patienten mit Asthma werden riick-
blickend als solche erkannt. Dagegen
ist die Spezifitdt nicht ganz so gut, d.h.
nicht alle Probanden, die als Asthma-
tiker identifiziert wurden, haben wirklich
Asthma. Dabei ist zu bedenken, dass
der Vorhersagewert fiir den Test von der
Pravalenz des Testergebnisses in der un-
tersuchten Population abhangt. Bei einer
guten Sensitivitat und einer ausreichend
geringen Pravalenz ist der negative pra-
diktive Wert nahe 100 %. Der Test hat also
die grofRte Aussagefahigkeit, wenn er ne-
gativ ausfallt.

Abbildung 1. : Wahrend es bei Gesunden nach Exposition mit einem
bronchialen Stimulus zu einem begrenzten, plateauformigen Anstieg des
Atemwegswiderstandes kommt, weist ein Asthmapatient bei geringeren
Dosen des Stimulus einen iiberschieBenden, weiteren Anstieg des Atem-

wegswiderstandes auf.
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Konzept von Silverman und Beardsmore [3]

Aussagekraft

der bronchialen Provokation

Bei der Betrachtung des einzelnen Pati-
enten vor der Bronchoprovokation kann
die allgemeine Pravalenz durch die Pra-
testwahrscheinlichkeit des konkreten
Patienten ersetzt werden. Halt der Arzt
es aufgrund der vorhandenen Daten
fir unwahrscheinlich, dass der Pro-
band unter Asthma leidet, und fallt der
Provokationstest negativ aus, liegt die
Wahrscheinlichkeit nahe 100%,
der Proband kein Asthma hat, wobei

dass

vorausgesetzt werden muss, dass der
Test nicht mit zeitlichem Abstand zu den
Asthma-verdachtigen Beschwerden in
einem vollig beschwerdefreien Intervall
durchgefiihrt wurde.

Bei klinisch und anamnestisch
geringer Asthmawahrschein-

lichkeit schlieBt ein negativer

bronchialer Provokationstest
ein Asthma bronchiale nahezu
aus.

Die maBige Spezifitat der BHR-Ergeb-
nisse bewirkt einen schlechteren po-
sitiven pradiktiven Wert. Fallt der Test
positiv aus, ist die Wahrscheinlichkeit,
dass der Proband wirklich Asthma hat,
zwar erhoht, aber nicht nahe 100%.
Zeigt der Test jedoch eine mindes-
tens moderate oder sogar hochgradige
BHR, steigt der positive Vorhersagewert
und man kann mit ausreichender Sicher-
heit von einem Asthma bronchiale aus-
gehen.

Ein Proband mit mittel-
bis hochgradiger bronchialer
hat

ausreichender Sicherheit ein

mit

Hyperreagibilitat

Asthma bronchiale.
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Wird dagegen nur eine leichtgradige
BHR festgestellt, ist das zwar mit einer
Asthmadiagnose vereinbar, aber keines-
falls beweisend. Je mehr allerdings die
bei der Provokation ausgelésten Symp-
tome den klinischen Beschwerden ent-
sprechen, die zur Verdachtsdiagnose
Asthma gefiihrt haben, um so valider
wird die Aussage der Provokation.

Betrachtet man den ,
so ist der positive Vorhersagewert des
bronchialen Provokationstests fiir diesen
Patienten umso hoher, je mehr Faktoren
aus Anamnese und Klinik fiir das Vorlie-
gen eines Asthma bronchiale sprechen.
Patienten mit moderatem und schwerem
Asthma weisen viel haufiger eine BHR
auf als Patienten mit lediglich leichtem
Asthma. Auch wahrend einer sympto-
matischen Asthma-Episode findet sich
haufiger eine BHR. Studien weisen darauf
hin, dass der Schweregrad des Asthma
besser durch das AusmaR der BHR cha-
rakterisiert wird als durch Veranderun-
gen der Ruhelungenfunktion. Zusatzlich
kann durch das AusmaR der BHR ein An-
sprechen auf inhalative Kortikosteroi-
de (ICS) vorhergesagt werden, und das
deutlich besser als durch spirometrische
Parameter.

Diese Daten sind zum grofRen Teil bei Er-
wachsenen untersucht, bei Kindern sind
die Zusammenhange zwischen BHR und
Asthma weniger klar belegt.

Im klinischen Alltag stellt sich somit ent-
sprechend des bisher Gesagten die Indi-
kation fiir bronchiale Provokationsunter-
suchungen, wenn bei der Abklarung der
Verdachtsdiagnose Asthma bronchiale
die vorhandenen diagnostischen Puzzle-
steine aus Anamnese, Klinik, Allergietes-
tung und Ruhe-Lungenfunktion kein aus-
reichend aussagefidhiges Bild ergeben.
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Dariiber hinaus streben viele Einrichtun-
gen im Rahmen der Erstdiagnose eines
Asthma bronchiale aus Griinden von Voll-
standigkeit und Griindlichkeit vor dem
Beginneiner Therapie mitinhalativen Kor-
tikosteroiden die Messung der BHR an,
um einen messharen Aspektbzgl. Schwe-
regrad des Asthmas zu erheben und
das Ansprechen auf eine zu beginnende
Kortikosteroid-Therapie abzuschatzen.

Die

formuliert als Ziel der Pharmakothera-
pie unter anderem ,die Suppression
der asthmatischen Entziindung und die
Verminderung der bronchialen Hyper-
reagibilitdt und Atemwegsobstruktion.”
Verfahren zur Messung der BHR ,kénnen
auch zur Verlaufsbeobachtung einge-
setzt werden; es ist gezeigt worden, dass
die therapeutischen Resultate durch den
Einsatz von Hyperreagibilitatstests im
Vergleich zu Lungenfunktionstests bei
Kindern und Erwachsenen wesentlich
verbessert werden kdnnen.” (Nationale
Versorgungsleitlinie Asthma, S. 28, S. 90
[8]). Eine antiinflammatorische Behand-
lung mit inhalativen Kortikosteroiden re-
duziert die BHR. Einzelne Autoren haben
vorgeschlagen, bei klinisch vollstandiger
Asthmakontrolle, aber weiterhin nach-
weisbarer BHR, eine Reduktion der BHR
als Therapieziel anzustreben. Dies fiihrt
zu einem erhdhten Verbrauch inhalativer
Kortikosteroide, aber auch zu weniger
Exazerbationen und einer besseren lang-
fristigen Inflammationskontrolle. Ob die
Hoffnung berechtigt ist, dadurch Remo-
deling-Vorgangen noch effektiver vorzu-
beugen, ist nicht gesichert.

Auf wissenschaftlicher Ebene spielt die
Messung der BHR eine Rolle bei epide-
miologischen Untersuchungen und bei
Untersuchungen zur Asthma-Praventi-
on mittels . Da
eine relevante Atemwegsobstruktion als

Kontraindikation fiir die Immunthera-

pie gilt, werden {iberwiegend Patienten
mit normaler bis leicht eingeschrankter
Lungenfunktion in kontrollierten Studi-
en untersucht. Neben einem reduzierten
Symptom-Medikations-Score ist die Re-
duktion der BHR ein mdglicher Outcome-
Parameter.

Absolute Kontraindikationen stellen das
unkontrollierte Asthma bronchiale sowie
die schwere Atemwegsobstruktion mit
einem FEV, <50% des Vorhersagewerts
dar. Vor allem in &lteren Erwachsenen-
kollektiven relevant sind Kontraindikatio-
nen aufgrund kardialer Grunderkrankun-
gen mit unkontrolliertem Hypertonus,
maligner Arrhythmie, instabiler Koronar-
perfusion und Aortenaneurysma.

Relative Kontraindikationen sind neben
der mittelschweren Atemwegsobstrukti-
on mit einem FEV, <60% des Vorhersa-
gewerts, akute interkurrente Atemwegs-
infektionen, mangelnde Mitarbeit oder
nicht reproduzierbare bzw. technisch
unzureichende Messungen bei der Ruhe-
lungenfunktion sowie nicht ausreichen-
de Karenz einer vorbestehenden anti-
asthmatischen Medikation.

Eine Reihe von Einflussfaktoren sind bei
derPlanungvonUntersuchungenzur BHR
zu beachten, die sowohl verstarkend als
auch abschwachend auf das AusmaR der
BHR wirken konnen. Wie bereits erwéhnt,
sind systemische und inhalative Kortiko-
steroideinderLage, die bronchiale Hyper-
reagibilitat zu reduzieren. Je nach Asthma-
Schweregrad kann eine etablierte The-
rapie mit inhalativen Kortikosteroiden
fiir die Durchfiihrung einer BHR-Testung
dennoch nicht ausreichend lange abge-
setzt werden, da das Risiko einer Asthma-
Exazerbation besteht. Dies muss je nach



Umweltallergene

Atemwegsinfektionen

Kurz wirksame Betamimetika
Lang wirksame Betamimetika
Ipratropiumbromid

Theophyllin

Retardiertes Theophyllin
Antihistaminika
Leukotrienrezeptorantagonisten

Cromone

Zigarettenrauch, koffein-/teeinhaltige Getranke

Inhalative Kortikosteroide

Fragestellung bei der Untersuchung be-
riicksichtigt werden. Sofern klinisch ver-
tretbar ist vor einer BHR-Untersuchung
eine zweiw0Ochige Karenz inhalativer Kor-
tikosteroide empfehlenswert.

Genussmittel kdnnen ebenfalls den Grad
der BHR beeinflussen. Vermutlich be-
wirkt Zigarettenrauch eine Verstarkung
der BHR, sodass empfohlen wird, am
Tag der Untersuchung nicht zu rauchen.
Methylxanthinhaltige Getranke (Kaffee,
Tee, Cola, Energydrinks) sind maglicher-
weise in der Lage, die BHR zu reduzieren
und sollen ebenfalls am Untersuchungs-
tag gemieden werden. Weitere Einfluss-
faktoren und ihr sinnvoller Abstand zu
geplanten Testungen sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Die bronchiale Hyperreagibilitdt kann
durch Provokation mit direkten und indi-
rekten Methoden untersucht werden. Wir
vermeiden bewusst die von Riedler infra-
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1 -3 Wochen (z.B. vermehrte BHR wahrend Pollenflug)

3-6 Wochen

8h
48 h
24 h
12h
48 h
72 h
24 h

48 h

am Untersuchungstag meiden

je nach Fragestellung (siehe Text)

ge gestellte Unterscheidung ,spezifisch”
und ,unspezifisch’, weil damit keine
eindeutige Zuordnung der Reizsubstan-
zen gelingt und die allergenspezifische
Bronchoprovokation (siehe weiter unten)
in der Padiatrie keine Methode der Rou-
tinediagnostik ist [9].

werden mittels
pharmakologischer Substanzen durch-
gefiihrt, die eine Atemwegsobstruktion
durch ihre direkte Wirkung auf die glat-
te Bronchialmuskulatur hervorrufen. In
erster Linie werden der Acetylcholin-Re-
zeptoragonist Metacholin (seltener auch
Carbachol oder Acetylcholin selbst) und
Histamin benutzt, aber auch Prostaglan-
dine und Leukotriene kdnnen verwendet
werden. Die Untersuchung mit Metacho-
lin gilt als nebenwirkungsarmer im Ver-
gleich zu Histamin (in hdheren Dosie-
rungen kann es zu Husten, Hitzegefiihl,
Flush, Kopfschmerzen kommen) und
ist die am haufigsten verwendete und
am besten standardisierte Methode der
bronchialen Provokation.

kdnnen mittels
kalter trockener Atemluft, kontrollierter
Hyperventilation, physiologisch gestei-
gerter Atmung im Rahmen kdérperlicher
Belastung, nichtisotoner Aerosole (hy-
pertone Kochsalzlosung, destilliertes
Mannitol)
monophosphat vorgenommen werden.

Wasser, sowie Adenosin-
Dabei fiihrt jeweils eine Verdnderung der
Atemwegsosmolaritat in der Bronchial-
schleimhaut zur Freisetzung vielfaltiger
Entziindungsmediatoren aus epithelia-
len und Entziindungszellen. Beispiels-
weise bewirkt der osmotische Gradient
eine Degranulation von in der Bronchial-
schleimhaut vorhandenen Mastzellen;
die Histaminausschiittung 0st eine
Atemwegsobstruktion aus.

Im Gegensatz zur unmittelbaren Wirkung
auf die muskulare Endplatte der glatten
Bronchialmuskulatur bei den direkten
Provokationsmethoden entspricht der
Mechanismus der indirekten Methoden
recht gut der Pathophysiologie von BHR
im klinischen Alltag. Dies bestétigt sich
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in einer besseren Spezifitat indirekter
Provokationstests, die enger mit klinisch
relevantem Asthma korrelieren.

Direkte Provokationsmethoden kdnnen
die schlechtere Spezifitat mit einer bes-
seren Sensitivitdt ausgleichen. Neuere
Daten legen allerdings nahe, dass indi-
rekte Methoden in den Handen gelibter
Untersuchungsteams ahnlich gute Sen-
sitivitdten erreichen konnen.

Ein Rickgang der BHR durch eine anti-
inflammatorische Therapie mit inhalativen
Kortikosteroiden kann durch indirekte,
mediatorvermittelte Provokationstests
besser abgebildet werden, sodass in-
direkte BHR-Tests sich besonders fiir
Therapiemonitoring anbieten. Es bedeu-
tet aber auch, dass indirekte Tests we-
sentlich starker durch nicht rechtzeitig
abgesetzte inhalative Kortikosteroide

verfalscht werden.

Theoretisch sind bei indirekten Provoka-
tionen inflammatorisch vermittelte Spat-
reaktionen mit fortgesetzter oder erneuter
bronchialer Obstruktion vorstellbar, die
allerdings nur selten beobachtet wer-
den. Direkte Provokationen bergen diese
Gefahr nicht und weisen ein regelhaftes
Ansprechen auf eine bronchodilatatori-
sche Inhalation auf. Inzwischen ist auch
furindirekte Provokation die Reversibilitat
nach Salbutamol-Inhalation gut belegt.

Einen Sonderfall stellen allergenspe-
zifische bronchiale Provokationstests
dar, bei denen Patienten mit inhalativen
Allergenen in definierten Dosierungen
und Konzentrationen exponiert werden.
Positive Testergebnisse mit signifikan-
tem FEV,-Abfall sind das Ergebnis von
allergenspezifischen Reaktionen, die mit
allergietypischer Spatreaktion ablaufen
konnen. Die bei diesem Vorgang aktivier-
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ten zellularen und humoralen Entziin-
dungsvorgédnge konnen eine liber Tage
bis Wochen fortgesetzte Inflammation
mit erhohter BHR verursachen. Eine aus-
reichend enge Uberwachung und lange
Nachbetreuung ist notwendig.

Eine Rolle spielen bronchiale Allergen-
provokationstests v.a. in der Diagnostik
von Asthma als Berufserkrankung. Die
Anwendung bei Kindern ist im Rahmen
klinischer Studien denkbar, beispiels-
weise zur Untersuchung der Wirksam-
keit von Allergenimmuntherapie oder
antiinflammatorischer Inhalationsthe-
rapie, wenn dies mit dem Votum der
zustandigen Ethikkommission in den
Handen eines erfahrenen Studienteams

geschieht.

Die Entwicklung und Standardisierung
Methoden
Provokationstests waren v.a. Ende des

verschiedener bronchialer
letzten Jahrhunderts Gegenstand zahl-
reicher Untersuchungen. Dabei hat sich
flir eine positive Testreaktion ein willkr-
lich festgelegter Grenzwert von mindes-
tens 20% FEV,-Abfall etabliert. Ein Abfall
der FEV; um mindestens 20 % gilt also als
signifikant. Dieser Grenzwert ist inzwi-
schen fiir alle unterschiedlichen Metho-
den akzeptiertund mit alltagstauglichen
Sensitivitats- und Spezifitatswerten aus-
gestattet, auch wenn einzelne Autoren
fir einzelne Untersuchungen bessere
GltemaBe bei diskret verandertem Cut-
off-Wert darstellen.

Meilenstein ist das Statement der Ame-
rican Thoracic Society (ATS) von 1999,
in dem die entsprechende Task Force
detaillierte Guidelines zur Durchfiihrung
von Provokationstests publiziert hat [6].
Unter anderem wird dort dargestellt, wie
Metacholin-Losungen herzustellen und
zu verdiinnen sind und mit welchen Ver-

nebler-Systemen entsprechende Aero-
sole mit adaquater PartikelgroBe und
konstanter Aerosolmenge erzeugt wer-
den kdnnen.

Dariiber hinaus wird auf wichtige Rah-
menbedingungen hingewiesen, um Un-
tersuchungen mit induzierter Broncho-
konstriktion durchzufiihren. Empfohlen
wird das Bereithalten aller nétigen Me-
dikamente und Hilfsmittel zur Behand-
lung eines schweren Bronchospasmus
inkl.
Kompressorvernebler fir

RABA-Dosieraerosol,
RABA- und
Ipratropiumbromid-Inhalation sowie Ste-

Sauerstoff,

thoskop und Pulsoxymeter. Ein Arzt mit
Erfahrung in der Behandlung des akuten
Bronchospasmus soll erreichbar sein.
Es wird eine abschlieRende Lungenfunk-
tion zur Demonstration einer ausreichen-
den Erholung - ggf. nach Salbutamol-
Inhalation — empfohlen. Der Proband
darf bis zur demonstrierten Erholung
nicht unbeobachtet sein.

Die Starke des Stimulus wird entweder
durch die Konzentration des Wirkstoffs
im Atemgas oder durch die kumulative
Dosis an eingeatmetem Wirkstoff be-
schrieben. Die korrekte Angabe wird ab-
gekiirzt mit PD,,FEV, (d. h. 20 %iger Abfall
von FEV, bei einer Provokation mit einer
bestimmten kumulativen Dosis) oder
PC,,-FEV, (d.h. 20 %iger Abfall von FEV,
bei einer Provokation mit einer bestimm-
ten Konzentration). Eine kleine Zahl fiir
PD,,-FEV, oder PC,,FEV, ist Ausdruck ei-
ner schweren bronchialen Hyperreagibili-
tat, d. h. je geringer der notwendige bron-
chiale Stimulus ist, desto ausgepragter
ist die bronchiale Hyperreagibilitat.

Aus einer Reihe standardisierter und pu-
blizierter Schemata zur Metacholin-Pro-
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Abbildung 2. Fluss-Volumen-Kurven einer bronchialen Provokationstestung mit Metacholin
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vokation hat die ATS zwei Protokolle als
Goldstandard empfohlen, die beziiglich
Reproduzierbarkeit und Beurteilbarkeit
an einer grolen Zahl von Untersuchun-
gen validiert wurden.

Das ,Two-Minute Tidal Breathing Proto-
col” nach Cockcroft et al. bendtigt 10
verschiedene  Metacholin-Konzentrati-
onen von 0,03—16 mg/ml, die vor der
Untersuchung durch 9 Verdiinnungs-
schritte hergestellt werden miissen [6].
Jede Konzentration wird iiber einen ge-

eigneten Vernebler, der fiir exakt 2 min

dauerhaft das Aerosol abgibt, mit gleich-
maBigen tiefen Atemziigen inhaliert.
Innerhalb von 3 min nach der Inhalation
erfolgt eine Lungenfunktionspriifung mit
zweimaliger Messung, wobei der bessere
FEV,-Wert verwendet wird und die Diffe-
renz der Werte <10% liegen soll. Der Test
wird beendet, wenn es zu einem FEV,-Ab-
fall von mindestens 20 % kommt oder die
maximale Konzentration ohne signifikan-
ten Abfall inhaliert wurde.

Fiir das ,Five-Breath Dosimeter Proto-
col” nach Chai et al. sind nur 5 Metacho-

lin-Konzentrationen von 0,0625—-16 mg/
ml notig [6]. Jeweils 2 ml der fiinf Konzen-
trationen werden {iber einen per Dosime-
ter gesteuerten Vernebler inhaliert. Der
Dosimeter sorgt manuell oder automa-
tisch gesteuert dafiir, dass nur wahrend
der Inspiration Aerosol abgegeben wird
und so die gesamte Metacholin-Menge
inhaliert wird.

Bei beiden Methoden wird der Test an-
hand der Metacholin-Konzentration be-
wertet, die zu einem 20 %igen FEV,-Abfall
gefiihrt hat (PC,,-FEV,).
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Heutzutage werden allerdings vermutlich
die meisten Untersuchungen nicht mehr
nach diesen aufwendigen Protokollen
durchgefiihrt, die taglich neu von Hand
hergestellte Verdiinnungsreihen bendti-
gen. Als Alternative bietet sich die ,Ein-
zelkonzentration-Dosimeter-Methode”
an, die von vielen Herstellern gerate- und
softwaretechnisch unterstiitzt wird und
in Spirometrie- und Bodyplethysmogra-
fie-Messplatze integriert werden kann
(Abb. 4). Es wird nur mit der Metacho-
lin-Stammkonzentration von 16 mg/ml
gearbeitet. In 4 Steigerungsschritten wird
durch immer léngere Inhalationsdauer
eine immer groRere Metacholin-Menge
inhaliert. Dabei wird sowohl der Verneb-
ler beziiglich Inhalationszeit und Inhala-
tionsvolumen als auch der Patient be-
ziliglich Atemgasfluss und Einatmungs-/
Ausatmungs-Phase iiberwacht, sodass
die wahrend der Inspirationszeit abgege-
bene Metacholin-Menge berechnet und
die Verneblung bei Erreichen der Ziel-
menge abgebrochen werden kann. Vor-
teile bestehen somit durch eine effiziente
Nutzung der Metacholin-Lésung, eine

Tabelle 2. Bewertungskriterien fiir den Schweregrad der bronchialen
Hyperreagibilitidt bei Metacholin-Provokation

Hochgradige Hyperreagibilitat

Mittelgradige Hyperreagibilitat
Grenzwertige Hyperreagibilitat

Normale Reagibilitat

exakte, automatisierte  Metacholin-
Dosierung mit geringer Fehleranfalligkeit
sowie einer deutlich verkiirzten Unter-

suchungszeit.

Es soll allerdings nicht unerwahnt blei-
ben, dass im Gegensatz zur aufwendigen
Validierung und Standardisierung der
erstgenannten Protokolle fiir diese Me-
thode nur Studien mit kleinen Fallzahlen
existieren, die eine Vergleichbarkeit der
Methoden zeigen [10].

Bei der ,Einzelkonzentration-Dosime-
ter-Methode” wird der Test anhand der

kumulativen Metacholin-Dosis bewertet,

<1,0 mg/ml <60 ug

1,0-4,0 mg/ml 60 bis <240 ug
4,0-16,0 mg/ml 240 bis <960 ug
>16 mg/ml =960 pg

die zu einem 20%igen FEV,-Abfall ge-
fiihrt hat (PD,,FEV,, Tab. 2, Abb. 3).

Histamin-Provokation

Prinzipien und Vorgehensweisen stan-
dardisierter Histamin-Provokationssche-
mata sind vergleichbar, es existieren
ahnliche Protokolle wie bei der Metacho-
lin-Provokation. Eine Besonderheit ist die
Methode nach Yan, bei der Histamin in
steigenden Konzentrationen mit einem
handbetriebenen Kolbenzerstauber inha-
liert wird [11]. Aufgrund der Einfachheit ist
diese Methode gut transportierbar und
fur flachendeckende epidemiologische
Untersuchungen angewandt worden.

Abbildung 3. Grafische Darstellung des FEV,-Verlaufs unter Metacholin-Provokation. Bei einer kumulativen

Metacholin-Dosis von 240 pg ist ein FEV,;-Abfall von >20 % zu beobachten. Aus der Kurve kann eine Metacholin-
Dosis von 90 pg extrapoliert werden, bei der ein FEV,-Abfall von genau 20 % erreicht worden ware (PD,,FEV,)
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Abbildung 4: Vernebler mit Mundstiick und Filter sowie Verneblerkopf zur
Integration in einen Spirometrie/Bodyplethysmografie-Messplatz

Indirekte Provokationsmethoden
Kaltluft-Provokation

Kalte trockene Atemluft wird in den Atem-
wegen konditioniert, d.h. angewarmt
und befeuchtet. Bei gezielter exzessiver
Inhalation trockener Kaltluft entsteht
durch den Wasserentzug aus der Atem-
wegsschleimhaut eine erhéhte Osmolari-
tat, die zu Mastzelldegranulation und an-
deren Entziindungsreaktionen fiihrt mit
der Folge einer Erhhung des Atemwegs-
widerstandes. Als einphasige Untersu-
chung wird fiir 4 min mit einer definierten
Hyperventilations-Atemfrequenz — 10 bis

—15°C kalte Luft aus einem Tank geatmet.
Um den Probanden dabei eukapnisch
zu halten, ist die zunehmende Zugabe
von CO, zum Atemgas notwendig. Kommt
es danach zu einem FEV,-Abfall von
mindestens 9%, gilt der Nachweis einer
pathologischen BHR als erbracht. Die
Methode ist aufgrund eines Plateau-
Effekts ohne liberschieRende Broncho-
konstriktion sicher und scheint gut mit
klinischen Daten zu korrelieren. Der
Untersuchungsaufbau ist aufwendig und
nicht mit kommerziell verfiigbaren Ge-
raten zu realisieren.

Korperliche Belastungsprovokation

Analog zur Kaltluft-Provokation ist das
stimulierende Agens bei der kdrperlichen
Belastungsprovokation die Hyperventi-
lation trockener Atemluft. Der Effekt ist
abhangig von der Art und Intensitat der
korperlichen Belastung und natiirlich von
Lufttemperatur und Luftfeuchtigkeit. Kor-
perliche Belastung kann auf dem Lauf-
band oder bei freiem Laufen erreicht wer-
den. Dabei soll die Belastung nicht langer
als 6—8 min dauern, da es bei langerer
Anstrengung mdglicherweise zu einer Er-
holung der induzierten Bronchokonstrik-
tion kommt. Die Intensitat der Belastung
muss zu einer Steigerung der Atmung
auf mindestens 50 -70% des maximalen
Minutenvolumens fiihren, um wirksam zu
sein. Dies wird in der Regel erreicht mit
einem Belastungspuls von 80-90% der
maximalen Herzfrequenz (220 minus Al-
ter in Jahren). Ein Fahrradergometer eig-
net sich weniger gut, da der nétige Belas-
tungspuls oft nicht in 6—8 min, sondern
erst bei langerer Belastung erreicht wird.

Fir alle Methoden ist eine Standardisie-
rung der verschiedenen EinflussgroBen
inkl. Temperatur und Luftfeuchtigkeit
notwendig. Da dies fiir eine freie Laufbe-
lastung wesentlich schwerer zu erreichen
ist, muss mit einer z.T. deutlich schlech-
teren Sensitivitat gerechnet werden. Eine
pathologische bronchiale Hyperreagibi-
litdt gilt als nachgewiesen, wenn es zu
einem FEV,-Abfall von mindestens 10%
kommt. Im Vergleich zu direkten Provoka-
tionsmethoden ist die korperliche Belas-
tungsprovokation zwar weniger sensitiv,
dafiir aber hochspezifisch.

Eine positive Belastungsreak-
tion identifiziert den Proban-
den als Asthmatiker, wogegen
eine negative Reaktion Asthma

keineswegs ausschlief3t.
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Die Inhalation von hyperosmolaren
Aerosolen fiihrt iber die gleiche End-
strecke der erhdhten Osmolaritat der
Bronchialschleimhaut zur Provokations-
reaktion. 4,5%ige NaCl-Lésung wird in
5 Schritten mit immer langeren Inhalati-
onszeiten inhaliert. Nach jedem Schritt
erfolgt eine Spirometrie. Die kumulative
Menge an inhaliertem NaCl 4,5%, die zu
einem FEV;-Abfall von 15% fiihrt, wird
als PD,;FEV, angegeben und lasst eine
Schweregrad-Einschatzung der bronchi-
alen Hyperreagibilitdt zu. Die hyper-
osmolare Kochsalzinhalation verursacht
regelmalig Husten, der die Spirometrie
erschwert. Allerdings kann induziertes
Sputum zusatzlich diagnostisch verwen-
det werden.

Die Mannitolpulver-Provokation stellt
eine Weiterentwicklung und Vereinfa-
chung der hypertonen Kochsalz-Provo-
kation dar. Mannitol-Trockenpulver-Kap-
seln sind in Dosierungen von 5, 10, 20
und 40 mg erhaltlich und werden mithilfe
eines kommerziell verfligbaren Trocken-
pulver-Inhalators mit einmaligem Sog
inhaliert. Dafiir ist ein inspiratorischer
Spitzenfluss von mindestens 30 I/min

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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nétig. In 6 Steigerungsschritten werden
zunehmende Mannitol-Dosen (hdhere
Dosen durch Verwenden mehrerer Kap-
seln) bis zu einer kumulativen Dosis von
635 mg inhaliert. Das Ergebnis wird als
PD,sFEV, angegeben, wobei eine PD,; bis
35 mg Mannitol als schwere BHR und
eine PD,;>155 mg Mannitol als milde
BHR interpretiert wird. Die Mannitolpul-
ver-Provokation ist einfach und schnell
sowie mit giinstiger Ausstattung durch-
fihrbar. Wie bei anderen hyperosmola-
ren Provokationsmethoden ist auch bei
der Mannitol-Inhalation mit kurzen Hus-
tenepisoden zu rechnen.

Das Purinnucleosid Adenosinmono-
phosphat bewirkt die bronchiale Sti-
mulation ebenso wie andere indirekte
Provokationsmethoden durch eine Medi-
atorausschiittung nach Mastzelldegra-
nulation, die liber Adenosinrezeptoren
vermittelt ist und daher mastzellspezifi-
scher als andere indirekte Provokations-
methoden zu sein scheint. Protokoll und
technisches Vorgehen entsprechen dem
bei Metacholin-Provokation. Noch ist die
Adenosinmonophosphat-Provokation in
erster Linie Gegenstand wissenschaftli-

cher Untersuchungen, fiir die Anwendung
bei Kindern gibt es bisher wenige Daten.

Die Bestimmung der bronchialen Hyper-
reagibilitat mittels bronchialer Provokati-
onsuntersuchungen liefert einen wichtigen
Baustein in der Beurteilung eines Asthma
bronchiale, der besonders bei der Erst-
diagnose Asthma eine Rolle spielt, aber
auch in der Verlaufskontrolle und zum The-
rapiemonitoring eingesetzt werden kann.

Im klinischen Alltag ist eine

empfehlens-
wert, beispielsweise durch eine Me-
tacholin-Provokation und eine nach der
Erholungsphase anschlieBende Lauf-
band-Provokation. Im Falle einer positi-
ven Reaktion kann die Diagnostik durch
die Salbutamol-Inhalation als Bron-
chospasmolysetest abgerundet werden.
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Provokationstests in der Diagnostik
der Rhinitis allergica

Mandy Cuevas, Klinik und Poliklinik fiir HNO-Heilkunde, Universitétsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitét Dresden

Die Diagnostik der Rhinitis allergica stiitzt sich auf die Erhebung der Anamnese sowie den Nachweis der Sensibilisierung im Hauttest

bzw. in der laborchemischen Untersuchung. Um jedoch die Aktualitat einer allergischen Rhinokonjunktivitis nachzuweisen, ist eine

Provokationstestung erforderlich. Dies kann mittels nasaler und / oder konjunktivaler Provokation erfolgen.

Nasaler Provokationstest

DieRichtlinien zur Durchfiihrung des nasa-
len Provokationstests (NPT) wurden 1990
von der Deutschen Gesellschaft fiir Aller-
gologie und klinische Immunologie he-
rausgegeben [1] und 2003 [7] aktualisiert.

Hintergrund der Reaktion beim NPT
bildet die allergische Reaktion vom
Soforttyp (Typ-l-Reaktion) der Nasen-
schleimhaut. Das Allergen bindet an
spezifisches IgE an den Mastzellen, es
kommt zur Kreuzvernetzung und damit
zur Degranulation der Mastzellen mit
nachfolgender Freisetzung von Histamin
und Entziindungsmediatoren. Daraus re-
sultieren typische nasale Symptome wie
Obstruktion,
und Niesanfélle. Auch Fernsymptome

Hypersekretion, Juckreiz

wie Gaumenjucken, Ohrenjucken und
Husten sind mdglich. Der NPT ist ein
Verfahren mit hoher Spezifitat (96 %) und
Sensitivitat (87 %) [4].

Indikation/Kontraindikation

Der Nachweis einer IgE-vermittelten Al-
lergie der oberen Atemwege ist die hdu-
figste Indikation fiir den nasalen Provo-
kationstest.

Die Diagnostik der Rhinitis allergica
erfolgt initial durch die Erhebung der
Anamnese, der Durchfiihrung eines
Haut-Prick-Tests und/oder der labor-
chemischen Untersuchung mit dem
Nachweis von spezifischem IgE im

Serum. Das Vorliegen eines positiven

Hauttests und der Nachweis von spezi-
fischem IgE im Serum weisen jedoch
nur auf eine Sensibilisierung gegeniiber
bestimmten Allergenen hin und sind
nicht gleichbedeutend mit dem Vorliegen
der allergischen Erkrankung [2]. Um die
Aktualitat der allergischen Erkrankung
bzw. des vermutlich verantwortlichen
Allergens nachzuweisen, ist eine Pro-
vokation erforderlich. Der NPT ist somit
indiziert bei:
I Diskrepanz zwischen Anamnese und
Hauttest/Labor
I Verdacht auf Allergien durch ganz-
jahrige Allergene (z.B. Milben, Schim-
melpilze)
I Sensibilisierungen gegen mehrere
saisonale Allergene, die aufgrund der
zeitlich Uberlappenden Expositions-
zeiten der jeweiligen Allergene eine
Zuordnung zur Symptomatik un-
maoglich machen.

Auch fiir den Nachweis der Relevanz von
Berufsallergenen kommt der NPT zum
Einsatz. Bei der selten vorkommenden
lokalen allergischen Rhinitis kdnnen bei
positiver Anamnese der Hauttest und der
Nachweis von spezifischem IgE im Se-
rum negativ sein. Hier fiihrt nur der NPT
zur Diagnose [9].

Bei akuten entziindlichen Erkrankungen
der Nase und/oder Nasennebenhdhlen
sowie in den ersten Monaten nach einer
Nasenoperation ist die Durchfiihrung ei-
nes NPT kontraindiziert. Schwierigkeiten

in der rhinomanometrischen Messung
und damit der Auswertbarkeit des NPT
ergeben sich bei Vorliegen einer Choanal-
atresie, einer Septumperforation und/
oder bei ausgedehnter Polyposis nasi.
Daher ist vor der Durchfiihrung eines
NPT eine endoskopische Untersuchung
der Nasenhaupthohlen erforderlich. Be-
stimmte Medikamente miissen vor der
Durchfiihrung eines NPT abgesetzt sein,
da sie zu falsch negativen Ergebnissen
fuhren kénnen (Tab. 1). Dabei ist zu be-
achten, dass das Absetzen bestimmter
Medikamente (z.B. orale Steroide oder

Tabelle 1. Karenzfristen unter-

schiedlicher Medikamente
vor der Durchfiihrung eines NPT

DNCG, Nedocromil 3 Tage
Kortikosteroide, nasal 7 Tage
Kortikosteroide, oral 7 Tage
Antihistaminika, nasal 3 Tage
Antihistaminika, oral 3 Tage
Alpha-Adrenergika, nasal | 1 Tag
Inhalative
Bronchospasmolytika Keine
Trizyklische
Psychopharmaka 3 Tage
nach [7]
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trizyklische Antidepressiva) den Patien-
ten gefahrden kann. Daher sollte dies
vorher mit dem behandelnden Arzt abge-
sprochen werden.

Als Testlosungen dienen isotonische,
gepufferte Ldsungen mit neutralem
pH-Wert und Konservierungsmittel. Die
im Kiihlschrank gelagerten Allergen-
I6sungen miissen vor der Applikation der
Raumtemperatur entsprechen. Die meis-
ten Allergenlésungen sind kommerziell
Uber die Allergiefirmen erhaltlich. Bei
diesen Losungen ist sichergestellt, dass
die Allergenmenge ausreicht, um bei ei-
nem klinisch relevant Erkrankten eine
allergische Reaktion auszuldsen. Die ein-
gesetzten Allergenmengen sind um ein
Vielfaches hoher als die an einem Tag in-
halierte Menge bei natirlicher Allergen-
sind

exposition. Prick-Test-Lésungen

zur Provokation ungeeignet, da sie oft

Erfassung der
Ausgangswerte
(Symptomscores,
Befundscores,
Rhinomanometrie)

15 min Adaption
an Raumklima

Topic

Glyzerin enthalten, das lokal irritierend
wirken kann [7]. Ublicherweise werden
50—100 pl der Test- und Allergenlésung
als Tropfen oder Spray in eine Nasenseite
appliziert.

Vor der Durchfiihrung des NPT soll sich
der Patient fiir ca. 15 min an das Raum-
klima adaptieren. Weiterhin muss sicher-
gestellt sein, dass der Patient bestimmte
Medikamente nicht einnimmt bzw. eine
Karenzfrist diesbeziiglich eingehalten
hat (Tab. 1). Das Kernstiick der nasalen
Provokationstestung ist die

Die anteriore Rhinomanometrie dient
der Messung der Luftdurchgéngigkeit
durch die Nase. Mithilfe einer speziellen
Atemmaske wird wahrend der Ein- und
Ausatmung die Druckdifferenz zwischen
dem Naseneingang und dem Nasen-

rachenraum gemessen. Der nasale Flow
(Volumenstrom [cm3/s]) wird hierbei
bei der transnasalen Druckdifferenz von
150 Pa objektiviert. Herangezogen wer-
den die jeweiligen Werte der Inspiration.
Bei der A anterioren Rhinomanometrie
missen der Nasenadapter und die Ge-
sichtsmaske luftdicht abschlieBen und
der Patient muss wahrend der Messung
bei geschlossenem Mund durch die Nase
ein- und ausatmen.

Nach der rhinomanometrischen Leer-
messung wird zum Ausschluss einer
nasalen Hyperreaktivitat eine Kontroll-
I6sung (isotonische Kochsalzlosung mit
Konservierungsmittel) appliziert. Hierbei
darf die Obstruktion der Nase im Vergleich
zur Leermessung nicht mehr als 20%
betragen. Zeigt sich eine 20%ige Flow-
Reduktion im Vergleich zur Leerwert-
messung oder wird der Patient sympto-
matisch, ist eine Provokationstestung

Abbruch,
unspezi-
fische
Reaktion

Erfassen der

Losungsmittel- Leerwerte reZﬁXvﬁ—on
_applikation —> (Symptomscores, bei 150 Pa
(weitere Nasenseite) Befundscores,

Rhinomanometrie)

|

Allergenapplikation

(dieselbe Nasenseite)

Flow-
reduktion
bei 150 Pa >40%
oder Symptomscore >3
oder Flowreduktion >20%,
und Symptom-
score >2

Erfassen der
1. Provokationswerte
(Symptomscores,
Befundscores,

Rhinomanometrie)

Erfassen der

(Symptomscores,
Befundscores,
Rhinomanometrie)

2. Provokationswerte

positive Reaktion
Ende

Flow-
reduktion
bei 150 Pa >40%
oder Symptomscore >3

oder Flowreduktion >20%,
und Symptom-
score >2

negative Reaktion
Ende

nach [7]


https://www.youtube.com/watch?v=Nfy2-zKUfGY

nicht maglich. Die Applikation der Kontroll-
I6sung sowie der Allergenlésung erfolgt
unter Sichtdurch Auftropfenz. B. miteiner
Eppendorf-Pipette auf den Kopf der unte-
ren Nasenmuschel oder durch ein Pump-
dosierspray, wobei der Sprayapplikator
endonasal in Richtung medianer Augen-
winkel gehalten werden sollte, um die
untere und mittlere Nasenmuschel zu er-
reichen. Prinzipiell wird immer einseitig
die freiere Nasenseite provoziert, die
Provokation kann aber auch beidseitig
erfolgen. Erfasst werden die nasale Ob-
struktion, die nasale Irritation, die nasale
Sekretion und mdgliche Fernsymptome
nach 10 und ggf. erneut 20 min nach
Allergenapplikation (Abb. 1).

Die
Losungsmittel wird wie oben beschrie-

im Vergleich zum

ben durch die anteriore Rhinomano-
metrie objektiviert, d.h. nach Allergen-
applikation wird die Abnahme des
nasalen Flows (Volumenstrom [cm?3/s])
bei
von 150 Pa auf der initial besser durch-

der transnasalen Druckdifferenz
gangigen Seite gemessen. Die

wird durch Zahlen des Nie-

sens, die durch Bewer-
tung des Untersuchers und die

durch die Aussage des Pa-

tienten ermittelt. Dabei miissen nicht

alle Symptome gleichzeitig auftreten.

Der NPT ist
Der Symptom-Score >3 ist, auch bei

,wenn

unverdnderter Rhinomanometrie.
Der rhinomanometrisch gemesse-
ne Flow um mehr als 40% abnimmt,
auch wenn keine weiteren Symptome
vorliegen.

Der Symptom-Score >2 ist und der na-

sale Flow >20% abnimmt.

Insgesamt muss ein Score von 3 Punk-
ten vorliegen. Die Bewertungskriterien
fir den Symptom-Score sind in Tabelle 2
dargestellt.
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Sekretion Kein Sekret 0 Punkte
Wenig Sekret 1 Punkt
Viel Sekret 2 Punkte
Irritation 0- bis 2-mal Niesen 0 Punkte
3- bis 5-mal Niesen 1 Punkt
>5-mal Niesen 2 Punkte
Fernsymptome Keine Fernsymptome 0 Punkte
Tranenfluss und/oder Gaumenjucken
und/oder Ohrenjucken 1 Punkt
Konjunktivitis und/oder Chemosis und/oder
Urtikaria und/oder Husten und/oder Luftnot 2 Punkte
nach [8]

Der NPT kann auch zum

eingesetzt werden. Die
Provokation kann ambulant im Kranken-
haus erfolgen und wird analog der oben
beschriebenen Testung durchgefiihrt,
wobei als Kontrolllésung 80 pg 0,9 % NaCl
und fiir die Provokation 0,5-2 mg (bis 16
mg) Lysin-ASS dient, welches mittels ei-
ner Eppendorf-Pipette auf den Kopf der

unteren Nasenmuschel getropft wird [5].

Der NPT ist die Referenzmethode fiir die
Diagnose IgE-vermittelter allergischer So-
forttypreaktionen. Er wird plazebokon-
trolliert im Vergleich zu einer allergen-
freien Kontrolllosung durchgefiihrt. Das
Allergen wird mittels Pumpdosierspray
oder Pipette in die Nase appliziert. Ein po-
sitives Ergebnis der nasalen Allergenpro-
vokation zeigt sich in Reaktionen der Na-
senschleimhaut wie Obstruktion, Niesreiz,
Sekretion und/oder Fernsymptomen. Zu
beachten ist das vorherige termingerechte
Absetzen antiallergischer Medikamente,
von Immunsuppressiva und Psychophar-
maka [8].

Weniger aufwendig als der NPT wird mit
dem konjunktivalen Provokationstest
(KPT) die Reaktion der Augenschleim-
haut auf ein Allergen untersucht. Auch
hierbei handelt es sich um eine IgE-ver-
mittelte Reaktion vom Soforttyp. In einer
Studie von Riechelmann et al. zeigten
sich eine Sensitivitat von 91 % und eine
Spezifitat 87 % [6].

Wie der NPT dient der KPT zum Nachweis
der Aktualitat der allergischen Erkran-
kung. Er wird liberwiegend eingesetzt,
wenn der NPT kontraindiziert oder aus
zeitlichen und apparativen Griinden nicht
durchfiihrbar ist. Der KPT ist daher eben-
falls indiziert bei Diskrepanz zwischen
Anamnese und Hauttest/Labor, bei Ver-
dacht auf Allergien durch ganzjdhrige
Allergene (z.B. Milben, Schimmelpilze)
sowie bei Sensibilisierungen gegen meh-
rere saisonale Allergene, die aufgrund
der Uberschneidung im Pollenflug der
Symptomatik zeitlich nicht eindeutig zu-
geordnet werden kdnnen. Haufig wird er
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Abbildung 2. Durchfiihrung eines konjunktivalen

Provokationstests

in klinischen Studien eingesetzt. Kontra-
indiziert ist der KPT bei allen Erkrankun-
gen des Auges. Wie auch beim NPT ist
eine Karenzfrist fiir bestimmte Medika-
mente einzuhalten.

Durchfiihrung

Als Testlosungen werden die der nasa-
len Provokation eingesetzt. Das Unterlid
eines Auges wird ektroponiert und zu-
nachst die Kontrolllésung in den unteren
Bindehautsack getropft (Abb. 2).

Kommt es nach 10 min zu keiner Reak-
tion, kann die Allergentestung am ande-
ren Auge in gleicher Weise in aufsteigen-
der Konzentration durchgefiihrt werden.
Es wird mit einer Verdiinnung von 1:10
begonnen und bei negativer Reaktion
nach jeweils 10-15 min gesteigert. So-
bald eine positive Reaktion zu verzeich-
nen ist, wird der Test beendet. Positive
Reaktionen sind Juckreiz, Fremdkérper-
gefiihl, Tranenfluss und/oder R&tung
des Auges (Abb. 3) bis hin zu ausgeprag-
teren Reaktionen wie Blepharospasmus,
Lidschwellung und Chemosis. Die aller-
gische Reaktion wird in 4 Stadien einge-
teilt:

I Stadium I: Juckreiz, Rétung, Fremd-
korpergefiihl

I Stadium II: wie Stadium | + Tranen-
fluss, Injektion der Conjunctiva bulbi

I Stadium Ill: wie Stadium Il + Injektion
der Conjunctiva tarsi, Blepharospas-
mus

I Stadium IV: wie Stadium Il + Chemo-
sis und Lidschwellung

Fazit fir die Praxis

Der KPT ist im Vergleich zum NPT ein
einfach durchzufiihrender und weniger
aufwendiger Test und liefert reproduzier-
bare Ergebnisse [6]. Das Allergen wird
hierbei in den unteren Bindehautsack in
Tropfenform appliziert. Zur Dokumentati-
on sollten Fotoaufnahmen vor und nach
Provokation durchgefiihrt werden [3].

Dr. med. Mandy Cuevas
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Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
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Abbildung 3. Positive Reaktion im KPT
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_Antibiotika-refraktare Pneumonie”

Christian Denne, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Ludwigsburg

Diskutiert wird der Fall eines 13-jéhrigen, bis dahin allgemein gesunden Médchens, das sich mit Husten und seit 1 Woche andauerndem

hohem Fieber vorstellte. Radiologisch zeigten sich Infiltrate wie bei einer atypischen Pneumonie. Verschiedene Antibiotika konnten die

Beschwerden nicht lindern, insgesamt war das Méadchen aber trotz Fieber und Gewichtsverlust bei Appetitlosigkeit klinisch nur wenig

beeintréchtigt. Bei der kérperlichen Untersuchung fiel ein netzartiges, rot-blduliches Exanthem an beiden Unterschenkelbeugeseiten auf.

Anamnese

Die 13-jahrige Patientin stellte sich mit
seit 1 Woche dauerndem hohem Fieber
bis 40°C bei Zeichen eines oberen Luft-
wegsinfekts zunachst bei einem HNO-
Arzt vor, der eine antibiotische Therapie
mit Doxycyclin {iber 5 Tage einleitete. Der
Husten und das Fieber mit z. T. vermehr-
tem nachtlichen Schwitzens persistierten
jedoch. Daher kam das Madchen abends
in eine padiatrische Notfallambulanz, wo
eine Rontgenaufnahme des Thorax beid-
seitige fleckige Infiltrate v.a. im rechten
Unter- und Mittelfeld zeigte (Abb.1).

Bei einem CRP von 80 mg/lund Verdacht
auf atypische Pneumonie wurde Clari-
thromycin verschrieben. Nach weiteren
3 Tagen ohne Entfieberung wies der be-
handelnde Kinderarzt das Madchen zur
weiteren Diagnostik stationér ein, auch
weil sie nun Uber eingeschrankte korper-
liche Belastbarkeit klagte.

Die Anamnese ergab, dass die Patientin
bisher gesund gewesen war, aber auf-
grund von Appetitlosigkeit innerhalb des
letzten halben Jahres circa 10 kg abge-
nommen habe (keine gewollte Diat). Es
seien keine Allergien bekannt. Ein regel-
maBiger Tierkontakt bestehe nicht und
es gab keinen Auslandsaufenthalt in den
vorangegangenen Monaten. Laut Impf-
pass war die Patientin gemaB STIKO-
Empfehlungen geimpft. Die Familien-
anamnese sei unauffallig.

Abbildung 1. Rontgenbild des Thorax p.-a. Fleckige, bipulmonale Zeichnungs-
vermehrungen, v.a. im rechten Unter- und Mittelfeld, bildmorphologisch
vereinbar mit pneumonischen Infiltraten

Korperlicher Status

13-jahriges Madchen in reduziertem AZ,
Gewicht 60,1 kg (80. Perzentile), Korper-
groRe 165,5 cm (69. Perzentile), arteriel-
ler Blutdruck normwertig, SpO, bei Auf-
nahme und im stationaren Verlauf immer
>97 %, Eupnoe, Lungen beidseits gut be-
luftet, keine RG's, bei Inspiration leichter

lokalisierter rechtsthorakaler Schmerz.
Cor, Abdomen, HNO, Neurostatus regel-
recht, keine Lymphadenopathie. Haut:
An beiden Unterschenkelbeugeseiten
beidseits angedeutet netzartiges, rot-
blauliches Exanthem,nichterhaben, nicht
wegdriickbar, keine Druckdolenz, kein
Pruritus (Abb. 2).
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Abbildung 2. Livedo racemosa an
beiden Waden

Auffallige Laborwerte bei Aufnahme

Es ergaben sich folgende auffallige

Laborwerte:

I Normochrome normozytare Anamie:
Hb 10,7 g/dl (Norm 12,3-15,3), MCV
83fl (Norm 77 -96),

I Leukozyten 4,7x103/ul (untere Norm),

I Thrombozyten 146x103/pl  (Norm
<150), im Verlauf minimal 76 x103/ pl,

I C4-Komplement 6,6 mg/dl
10-40),

I BSG93 mm/h (Norm<13),

I CRP 43,0 mg/l (Norm<5).

(Norm

Der direkte Coombs-Test war positiv mit
Nachweis von Warmeautoantikérpern.
Zudem zeigten sich eine EiweifRaus-
scheidung im Urin von 875,3 mg/24h
(=maRige Proteinurie) und eine grenzwer-
tige Kreatininclearance (68 ml/min). Die
Proteindifferenzierung (Urin-SDS) ergab
eine mittelgradige, gemischte, selektiv
glomeruldre und inkomplett tubuldre

Proteinurie.

Die Doppelstrang(ds)-DNA im Serum
stellte sich deutlich erhdht mit >250
IU/ml dar, auch fiir die antinukledren
Antikorper (ANA) ergab sich ein hoch
positiver 1gG/IgM-Wert (Immunfluores-
zenz).

Unaufféllig waren folgende Laborwerte:
LDH, Harnséure, kapilldre Blutgasanalyse,
Immunglobuline, Impftiter, ANCAs, Blut-
kultur, Infektionsdiagnostik auf CMV, HSV,
EBV, Legionellen, Coxiella, Chlamydien,
Mykoplasmen, Pneumocystis, Atemwegs-
viren, Aspergillus, Candida, Tuberkulose.

Verlauf und Diagnosestellung

Trotz intravendser Antibiotikagabe (ber
insgesamt 14 Tage (zun&dchst Cefuroxim
iber 4 Tage, dann zusatzlich Gentamycin
und Clarithromycin {iber 4 Tage, anschlie-
Rend Umstellung auf Piperacillin/Tazo-
bactam {iber 6 Tage) kam es nicht zur
Entfieberung. Es folgte eine symptomati-
sche Behandlung des Fiebers mit Meta-
mizol und Ibuprofen, zusétzlich anfangs
eine intravenose Rehydratation. Stationar
nahm die Patientin zunéchst weiter an Ge-
wicht ab bei ausgepragter Inappetenz und
NachtschweiB. Sie war sonst nur klinisch
mafig beeintrachtigt und zu keinem Zeit-
punkt bestand zusétzlicher Sauerstoff-
bedarf. Der Hautausschlag an den Unter-

Abbildung 3. Bodyplethysmografie in Ruhe: milde Restriktion, keine relevante Obstruktion. DLCO normwertig (84 %/ Soll)

---------- FEV1-Ref

REF

1

24

0 2 3 4 5 6
Parameter Einheit Soll Wert %=-Soll
IVC | 3,59 2,40 67
FEV, | 3,15 2,26 72
FEV,/IVC % 84 94 112
MEF25-75 /s 3,72 2,33 62
sRAW kPa*s 0,61 1,08 178
TLC | 4,79 3,46 72




schenkeln persistierte, zudem zeigten
sich vereinzelt ahnliche rétlich-blauliche
Auffalligkeiten palmar.

Laborchemisch war die hohe BSG bei nur
maBiger CRP-Erh6hung ein Hinweis auf
einen chronisch entziindlichen Prozess.
Die erweiterte Diagnostik ergab keine
Hinweise auf einen Immundefekt, eine
Neoplasie oder eine Infektion durch einen
spezifischen Erreger. Bis auf einmaligen
Husten mit Blutfaden traten keine Blu-
tungszeichen auf. EKG und Echokardio-
grafie waren unauffallig.

Bei therapieresistentem Verlauf wurde
dann 1 Woche nach Aufnahme eine
Lungenfunktionstestung  durchgefiihrt
(Restriktion). Es folgten ein Thorax-CT
(beidseitig diffus verteilte kleinfleckige,
teils auch tree-in-bud-artig konfigurierte
Verdichtungen, entlang des rechten supe-
rioren Interlobus streckenweise konfluie-
rend: Verdacht auf interstitielle Pneumo-
nie, Abb. 4a, b) sowie eine Bronchoskopie
(inspektorisch unauffalliger Befund) mit
BAL zum Ausschluss einer Sarkoidose
oder eines infektiosen Erregers, zusatz-
lich eine transbronchiale Lungenbiopsie
dem betroffenen

aus Lungenareal
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Tabelle 1. Diskutierte und verworfene Differenzialdiagnosen

Neoplasie, z.B. Lymphom

kein Anhalt in der Biopsie

Bakterielle Pneumonie

kein Ansprechen auf mehrere Antibiotika

Pilz-Pneumonie

Aspergillus und Candida-Ag negativ

Wegener-Granulomatose

keine Granulome nachweisbar,
negativer CANCA-Titer

Tuberkulose

Labor, Biopsie unauffallig

Sarkoidose

Biopsie, BAL untypisch

Churg-Strauss-Syndrom

fehlende Eosinophilie,
keine Obstruktion, kein pANCA

Bronchiolitis obliterans/
organisierende Pneumonie (BOOP)

kein Anhalt in der Biopsie

Exogen-allergische Alveolitis

(maRiggradige chronische und floride,
fiihrend interstitielle Alveolitis mit gering-
gradiger septaler Fibrose, Abb. 5).

Aufgrund der persistierenden Symptome
und nach Ausschluss von Differenzial-
diagnosen (Tab. 1) wurde der Verdacht auf
eine autoimmunologische Erkrankung ge-
stellt. Im Labor waren hochtitrig positive
ANAs und anti-ds DNA Antikorper, eben-
so Warmeautoantikérper nachweisbar,
sodass wir bei der Patientin einen syste-

mischen Lupus erythematodes (SLE) dia-

fehlende anamnestische Hinweise

gnostizierten [1]. Die dann nachgeforder-
ten Cardiolipin-Antikorper und das Lupus-
antikoagulans wurden ebenso nachgewie-
sen. Eine urspriinglich geplante Knochen-
markpunktion erfolgte danach nicht mehr.

Krankheitsbild des SLE

Oft beginnt ein systemischer Lupus ery-
thematodes nur mit allgemeinen Symp-
tomen wie Midigkeit, Abgeschlagen-
heit, Fieber, Gewichtsverlust und Lymph-
knotenschwellungen. Langsam zuneh-

mende oder plotzlich auftretende Haut-

Abbildung 4a, b: CT-Thorax: In beiden Lungenfliigeln diffus verteilte kleinfleckige, teils auch tree-in-bud-artig

konfigurierte, teils konfluierende Verdichtungen, vereinbar mit interstitieller Pneumonie
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Abbildung 5. Herdformige
Verbreiterung der Alveolarsepten
mit einem schiitteren, fithrend
lymphozytaren, teilweise gering
histiozytaren und plasmazell-
reichen Entziindungsinfiltrat,
passend zu einer Alveolitis
(HE-Farbung)

ausschlage lichtexponierter Hautpartien
(Gesicht, Dekolleté) sind typisch, insbe-
sondere wenn die Haut der Sonne aus-
gesetzt ist. Nach einiger Zeit kommen
meist auch Gelenkbeschwerden hinzu.
Subklinische pulmonale Befunde (ggf.
intermittierendes Histeln) im Sinne ei-
ner chronischen Pneumonitis finden sich
bei 60-70% der SLE-Patienten. Haufig
finden sich eine Verminderung der Dif-
fusionskapazitat, eine restriktive Venti-
lationsstérung sowie Auffalligkeiten in
der Bildgebung. Bei Erwachsenen sind
SLE-assoziierte interstitielle Pneumo-
pathien (Pravalenz <10%) mit histopa-
thologisch heterogenem Muster (RBILD:

respiratory bronchiolitis-interstitial lung
disease, UIP: usual interstitial pneumonia,
COP: kryptogen organisierende Pneumo-
nie) beschrieben [6].

Andere Lungensymptome bei dieser
Kollagenose sind die sterile Pleuritis
(30—-50% bei Kindern im Laufe der Er-
krankung [2]; die intermittierenden
Schmerzen des Madchens bei Inspirati-
on passen dazu) mit und ohne gréReren
Pleuraerguss [3], seltener akute Lungen-
blutung (5%), eine pulmonale Hypertonie
sowie die akute Lupus-Pneumonitis, wel-
che sich unter dem Bild eines ARDS zei-
gen kann [5]. Als Raritat ist bei SLE ein
»Shrinking-lung“-Syndrom mit Zwerch-
fellhochstand beschrieben.

Die Bronchoskopie dient insbesondere
bei akuten Formen differenzialdiagnos-
tisch zur Erregersuche, dem Ausschluss
von malignen und granulomatdsen Er-
krankungen. Ein fiir SLE typisches zyto-
logisches Muster in der BAL gibt es nicht.

Diskussion und Therapie

Zwar fehlen bei unserem Kind die patho-
gnomonischen Hautbefunde im Gesicht
und die haufig vorkommende Arthritis,
jedoch sind die interstitiellen Lungenver-
anderungen, die Proteinurie (Verdacht
auf Lupus-Nephritis), die Allgemeinsymp-
tome sowie die Auffalligkeiten im Blutbild
und in der Immundiagnostik stark hin-
weisend auf diese Erkrankung (mehr als

4 von 11 ACR-Kriterien fiir SLE sind posi-
tiv) [7] A www.awmf.org/leitlinien/detail/
11/027-061.html. Der Lungenbefund ist als
Pneumonitis zu werten. Interessant ist,
dass zunachst die Lungenproblematik im
Vordergrund stand. Wie bei unserer Pati-
entin wird eine Pneumonitis nicht selten
zunachst als bakterielle oder virale Pneu-
monie fehlgedeutet. Auch bei anderen
Kollagenosen kann eine Lungensympto-
matik vorausgehen oder auch nur als ein-
ziges Symptom vorliegen [4].

Bei der Patientin wurde mit Methylpred-
nisolon-Pulsen begonnen sowie eine
Therapie mit MycophenolatMofetil und
Hydroxychloroquin eingeleitet. 3 Monate
nach Stellen der Diagnose wird die Mi-
digkeit nach und nach besser, pulmonale
Probleme bestehen nicht mehr.

Fazit

Bei Verdacht auf eine Pneumonie, aber
fehlendem klinischem Ansprechen auf
eine adaquate antibiotische Therapie
sollten auch Erkrankungen aus dem rheu-
matologisch-immunologischen Formen-
kreis in die differenzialdiagnostischen
Uberlegungen miteinbezogen werden.

Dr. med. Christian Denne M.A.

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Klinikum Ludwigsburg
Posilipostrale 4 | 71640 Ludwigsburg
christian.denne@kliniken-lb.de
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Wie bewerte ich die QuaddelgrofRe
Im Pricktest korrekt?

Peter Fischer, Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin, Allergologie, Kinderpneumologie und Umweltmedizin
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Frage: Ich habe eine Frage zum Allergietest: Wie verhalt es sich mit der Quaddel im Pricktest? Zahlt die QuaddelgroRe relativ zur

Histaminquaddel oder die absolute GroRBe der Quaddel in Millimetern?

Dr. med. Peter J. Fischer antwortet:
Zur Vermeidung von Fehlinterpretationen
werden beim Pricktest eine Positivkon-
trolle mit einer Histaminldsung sowie
eine Negativkontrolle mit einer NaCl-Lo-
sung (evtl. zuséatzlich mit Hilfsstoffen
versehen, welche auch in den Allergen-
lI6sungen enthalten sind) mitgefiihrt. Die
Positivkontrolle weist im positiven Falle
nach, dass die Haut auf Histamin mit ei-
ner Quaddel und/oder einem Erythem
reagiert. Die Negativkontrolle soll eine
Hyperreagibilitat der Haut im Sinne einer
Urtikaria factitia ausschlieBen helfen und
die Beurteilung mdéglicherweise dadurch
entstehender falsch positiver Reaktionen
erleichtern.

Mit der Histaminkontrolle wird lediglich
die Wirkung von Histamin auf die Blut-
gefdRe mit Bildung eines Odems in der
oberen Dermis uberpriift, nicht jedoch
die Freisetzung von Mediatoren aus
Mastzellen, wie dies bei einer positiven
Reaktion auf eine Allergenapplikation ge-
schieht. Die individuelle Reagibilitat auf
Histamin ist sehr unterschiedlich. Bei-
spielsweise fallen die QuaddelgréRen auf
Histamin bei Kleinkindern auf Histamin
kleiner, bei dunkel pigmentierten Perso-
nen dagegen groRer aus [1].

Zur Bewertung der Testergebnisse gibt
es unterschiedliche Empfehlungen:

I Die amerikanische Leitlinie sieht einen

Pricktest als positiv an, wenn die Aller-
genquaddel mindestens 3 mm grofer
als die Negativkontrolle ist [1].

I Die Bewertung iiber den Hautindex (Hl)
sieht eine positive Reaktion als gege-
ben an, wenn — neben der absoluten
GroRe der Quaddeln von =3 mm - ein
Verhéaltnis von Allergenquaddel zur
Histaminquaddel (A/H) von =0,6 be-
steht [2].

I Die Empfehlung der aktuellen deut-
schen Leitlinie lautet: Als positive
Testreaktion gilt beim Pricktest ein
mittlerer Durchmesser der Allergen-
quaddel von =3 mm oder eine Quad-

delflaiche von =9 mm?2. Der mittlere
Quaddeldurchmesser wird ermittelt
durch die Summe aus dem gréften
Durchmesser und dem groften hierzu
senkrechten Durchmesser (in Milli-
metern) geteilt durch 2. Die Histamin-
quaddel soll mindestens 3 mm, die
Negativkontrolle <2 mm im mittleren
Durchmesser sein. Eine Bewertung der
Testreaktion in Relation zur Histamin-
quaddel wird nicht empfohlen [3].

Fazit: Fir die Routinediagnostik ist die
Anwendung der Beurteilungskriterien
der deutschen Hauttest-Leitlinie sinn-

voll. In Zweifelsfallen konnen zusatzlich
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der Hautindex und das Verhaltnis der Al-
lergenquaddel zur Negativkontrolle hilf-
reich sein.

Dr. med. Peter J. Fischer

Praxis fur Kinder- und Jugendmedizin
Allergologie — Kinderpneumologie —
Umweltmedizin

Miihlbergle 11 | 73525 Schwébisch Gmiind
info@kinderarzt-dr-fischer.de
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FUR SIE GELESEN — AUS DER WAG SPEZIFISCHE IMMUNTHERAPIE

Negatives klinisches Ergebnis
einer Graserpollen-SCIT-Studie

Hintergrund. Die spezifische Immun-
therapie (SIT) ist ein Erfolg versprechen-
der immunmodulierender Therapiean-
satz zur Behandlung IgE-vermittelter
Allergien. Die zur Verfiigung stehenden
Praparate zur subkutanen (SCIT) und
sublingualen Immuntherapie (SLIT) sind
aufgrund ihrer heterogenen Zusammen-
setzung allerdings nicht vergleichbar.
Die aktuelle S2k-Leitlinie empfiehlt die
Durchfiihrung einer SIT nur mit solchen
Praparaten, fiir die ein entsprechender
Nachweis der Wirksamkeit aus entspre-
chenden Studien vorliegt.

Studiendesign. Eine europaische multi-
zentrische, randomisierte, plazebokon-
trollierte Phase-ll/11I-Doppelblind-Studie
untersuchte Sicherheit und Wirksamkeit
zweier verschieden hoher Erhaltungs-

dosen eines Graserpollen-SCIT-Prapa-
rats (AVANZ® Phleum pratense, ALK), das
laut Hersteller bei erniedrigter Allergen-
dosis und einer zugunsten des Adjuvans
Aluminiumhydroxid (ALUM) optimierten
Allergen-/ALUM-Ratio nur einer kurzen
initialen Dosissteigerungsphase und ei-
ner niedrigeren Erhaltungsdosis als her-
kommliche Praparate bedarf.

N=450 erwachsene Patienten im Alter
zwischen 18 und 64 Jahren mit dokumen-
tierter klinisch relevanter Graserpollen-
induzierter allergischer Rhinokonjunkti-
vitis (ARK), mit oder ohne begleitendes
Asthma bronchiale, wurden in die Studie
eingeschlossen. Es erhielten letztlich
n=130 Patienten fiir ca. 1 Jahr sechs-
wochentlich die Erhaltungsdosis ,15000
SQ+-Einheiten“, n=135 Patienten die

Erhaltungsdosis ,4000 SQ+ - Einheiten”
und Plazebo n=129 Patienten.

Der primare Endpunkt fur die Wirksamkeit
war einin anderen Studien des Herstellers
bereits verwendeter kombinierter Rhino-
konjunktivitis-Score, der sich aus einem
Symptom-Score und einem Bedarfs-
Medikations-Score zusammensetzte.

Ergebnisse. Fur diesen primaren End-
punkt ergaben sich im Verlauf der Gra-
keine

serpollensaison signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden
aktiven Behandlungsgruppen und der
Plazebo-Gruppe. Auch hinsichtlich der
anderen sekundar evaluierten klinischen
Parameter (Rhinokonjunktivitis-Symp-
tom-Score, Medikations-Score, Lebens-
Bedarf

qualitat, Asthma-Symptome,
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an Asthma-Medikation) gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den 3 Gruppen, auch wenn die
numerischen Unterschiede insgesamt
einen Trend fiir einen Vorteil der aktiven
Behandlung gegeniiber Plazebo anzuzei-
gen schienen.

Demgegeniiber lieBen sich bei den un-
tersuchten In-vitro-Parametern nach lo-
garithmischer Datentransformierung in
beiden Gruppen der Verum-Behandelten
gegeniiber der Plazebogruppe signifi-
kante dosisabhangige immunologische
Reaktionen nachweisen, so ein Anstieg
von Phleum-pratense-spezifischem IgG4
und ein Anstieg von IgE-blockierendem
Faktor gegen Phleum pratense. Bei der
Sicherheitsanalyse fanden sich zumeist
leicht- bis mittelgradige Reaktionen, am
haufigsten Lokalreaktionen an der Ein-
stichstelle. Elf systemische Reaktionen
wurden berichtet, eine in der Plazebo-
gruppe und 10 in der Hochdosisgruppe,
darunter 5 mit Beteiligung der Atemwege
und ein Fall mit Kreislaufsymptomatik.
Es trat kein anaphylaktischer Schock
auf. Im Verlauf der Studie wurde keine
Aluminium-Akkumulation in Serum oder
Urin festgestellt.

Kommentar. Hier wurde eine Studie mit
negativem Ergebnis beziiglich der kli-
nischen Wirksamkeit einer einjahrigen
Graserpollen-SCIT bei ARK publiziert. Es
entspricht definitiv einer guten wissen-
schaftlichen Praxis, auch negative Ergeb-
nisse zu veroffentlichen. Im Gegensatz
zu den priméaren und sekundaren klini-
schen Endpunkten zeigten die bei den
Studienteilnehmern gemessenen immu-
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nologischen Parameter nachweisbare

immunstimulierende Effekte der Verum-
Behandlungen an. Als mdéglicher Grund
fir die nicht nachweisbaren signifikan-
ten Unterschiede zwischen klinischem
Verum- und Plazebo-Effekt wird von
den Autoren v.a. der in dem Untersu-
chungsjahr 2012 relativ niedrige Graser-
pollenflug (im Mittel 27 Kdrner/m?3/Tag,
gesamt 47 Tage, mit groen regionalen
Unterschieden) diskutiert. Eine andere
plausible Erklarung fiir den mangelnden
klinischen Erfolg der aktiven Behandlung
mag die niedrige Anzahl von vor Beginn
der Graserpollensaison verabreichten
Dosen, im Mittel 9 pro Patient, gewe-
sen sein. Auferdem ist die maximale
Allergendosis absolut niedriger als in
Vergleichspraparaten derselben Firma.
Das Ziel einer Verstarkung des Therapie-
effekts durch die relative Erhohung der

Adjuvansdosis (obwohl absolut niedriger
als in den Vergleichspraparaten) wurde
hier klinisch nicht erreicht, obwohl dies in
Tierversuchen vorher so zu erkennen war
[1]. Die unerwiinschten systemischen Re-
aktionen in der Hochdosisgruppe waren
mit 6% vergleichbar zu Beobachtungen
aus anderen SCIT-Studien [2].

Um Relevanz und Effizienz des Prinzips
»ReduktionderAllergendosis durchrelati-
ve Erh6hung des Adjuvans” zu beweisen,
werden letztlich weitere klinische Wirk-
samkeitsstudien mitdem Praparat durch-
gefiihrt werden miissen. Gegebenenfalls
kann unter glinstigeren Untersuchungs-
bedingungen (z.B. auch unter Zuhilfe-
nahme einer Pollenkammer) eine iiber die
Immunstimulation hinausgehende, fiir
die Patienten relevante klinische Wirk-
samkeit des Praparats nachgewiesen
werden, sodass das Praparat dann leit-
liniengerecht fir die SCIT empfehlens-
wert wiirde.

Prof. Dr. med. Antje Schuster

fiir die 2 WAG SIT
(Sprecher Dr. med. Michael Gerstlauer)
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Kaposi-Sarkom nicht nur bei HIV-
Infektion: 0X40, STIM1 u. a. Defekte

Volker Wahn, Charité Universitdtsmedizin Berlin, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie

Das Kaposi-Sarkom (KS), ein Tumor ausgelost durch das humane Herpesvirus Typ 8 (HHVS), ist den meisten Lesern als endothelialer Tumor

und typische AIDS-Manifestation bekannt. 2013 wurde von Byun et al. ein neuer angeborener Inmundefekt beschrieben, der verdeutlicht hat,

dass auch angeborene Inmundefekte als Ursache eines Kaposi-Sarkoms mit in Erwdgung gezogen werden miissen [3].

Das KS ist beim Kind eine Raritat, auch
bei HIV-infizierten Kindern (Abb. 1, Abb.
2). Noch seltener ist es in Abwesenheit
einer HIV-Infektion. Bisher wurden nur 3

Kinder mit angeborenen Immundefekten

und KS beschrieben:

1. Ein tirkisches Kind mit autosomal
rezessivem komplettem IFN-y Rezep-
tor-1 (IFN-yR1) Defekt hatte neben
dem KS eine mykobakterielle Erkran-
kung.

2. Ein tunesisches Kind mit Wiskott-
Aldrich-Syndrom hatte neben dem
KS ein EBV-Lymphom (EBV: Epstein-

Abbildung 1. Kaposi-Sarkom iiber dem Sternum bei
einem 3-jahrigen Madchen mit AIDS

Barr-Virus). Hier lag somit keine iso-
lierte Anfalligkeit gegeniiber dem KS
vor.

3. Nur das dritte Kind, ebenfalls aus
der Tirkei, bei dem ein STIM1-Defekt
(STIM: stromal interaction molecule)
zugrunde lag, erkrankte isoliert am
KS mit fatalem Ausgang.

Bei der Indexpatientin von Byun et al.
(2013) handelte es sich um eine 1994 gebo-
rene Frau aus einer konsanguinen Familie,
bei der sich bereits mit 9 Jahren ein klassi-
sches KS entwickelt hatte [3]. Daneben litt

sie an einer Leishmaniose, die aber erfolg-
reich behandelt werden konnte. HIV-Tests
waren negativ. Weitere Details finden sich
bei Sahin et al. (2010) [6]. Bei der Patientin
3 hat sich ein 0X40-Defekt herausgestellt;
dieser soll hier naher diskutiert werden.

Aufwendige genetische Analysen fiihrten
bei dieser Patientin zur Identifizierung ei-
nes homozygoten Defekts bei dem Gen
TNFRSF4, welches fiir 0X40 (CD134) ko-
diert.
Oberflachenmolekiil von T-Zellen, das bei

0X40 ist ein kostimulatorisches

der Bildung der immunologischen Synap-

Abbildung 2. Thoraxaufnahme desselben 3-jahrigen

Madchens mit Hamoptysen als Zeichen des pulmo-
nalen Befalls durch ein Kaposi-Sarkom




se exprimiert wird und mit zu einer lang
anhaltenden T-Zell-Stimulation und damit
Immunitat beitragen kann. Abbildung 3
illustriert das schematisch. Die Patientin
wies eine Missense-Mutation auf, die eine
stark reduzierte Expression von 0X40 in
aktivierten T-Zellen zur Folge hatte. Damit
einher ging ein Funktionsverlust im Sinne
einer Loss-of-Function-Mutation. Eine Bin-
dung an den 0X40-Liganden auf antigen-
prasentierenden Zellen ist damit unmdg-
lich. Trotz fehlender Expression von 0X40
auf der Zellmembran war im Gegensatz
dazu intrazellular im endoplasmatischen
Retikulum 0X40 vermehrt nachweisbar,
sodass eine Stérung der zellularen Expres-
sion auf der Zelloberflaiche angenommen
werden musste.

Die immunologischen Verdnderungen bei
der Patientin waren eher subtil. Naive CD4-
T-Zellen waren vermehrt, wahrend insbe-
sondere die nicht-naive CD45RA-CCR7-
Effektor-Memory-Population  vermindert
war. In vitro konnte mit verschiedenen An-
tigenen keine Produktion von Interferon-y
induziert werden. Im B-Zell-Kompartiment
waren zwar die Memory-B-Zellen vermin-
dert, die Antikorperbildung allerdings in-
takt.

Was nun hat 0X40 mit der Entwicklung des
KS zu tun? Neben der Stérung im Bereich
der CD4*T-Zellen dirfte der defizienten
0X40-0X40L-Interaktion zwischen CD4*-T-
Zellen und HHV8-infizierten Endothelzel-
len als den antigenprasentierenden Zellen
eine wesentliche Rolle zukommen. Der
0X40-Ligand ist immunhistologisch auf
Endothelien im Bereich eines KS verstarkt
exprimiert, was vielleicht einen Versuch
der immunologischen Tumorabwehr dar-
stellt.

Andere Primare Immundefekte (PID)
bei familiarem KS

Natirlich wird man bei jedem KS in erster
Linie an eine HIV-Infektion denken und
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Abbildung 3. Expression von 0X40

Aktivierung:
TLR-Liganden
IFN-Y

IL-1B

Aktivierung:
IL-1
TNF

Aktivierte
Effektor
T-Zelle

Die optimale Aktivierung von naiven T-Zellen {iber die immunologische Synapse nach Erkennung eines

prasentierten Peptids auf antigenprésentierenden Zellen (APC) erfordert Signale von kostimulatorischen
Molekiilen wie CD28-CD80/CD86, CD27-CD70 (nicht abgebildet) und CD40L-CD40. Zusétzlich sind Ad-
hasionsmolekiile beteiligt, welche die immunologische Synapse stabilisieren. Nach der Antigenstimulati-

on in Verbindung mit den Signalen iiber das kostimulierende CD28 regulieren die aktivierten T-Zellen u.a.
0X40 hoch, das seinerseits an 0X40-Ligand (0X40L) auf APCs bindet. T-Zellen werden zusétzlich durch
Zytokine wie IL-2 und TNF aus APCs (z.B. dendritische Zellen) aktiviert. Auch Endothelzellen kénnen wie

die dendritischen Zellen als APC fungieren. Es wird vermutet, dass die Expression von 0X40 auf T-Zellen

zusétzlich erforderlich sein kdnnte, um optimalen Kontakt zu OX40L auf den Endothelzellen zu bekommen

und so antivirale Mechanismen der Endothelzelle zu stimulieren (TZR: T-Zell-Rezeptor).

ggf. die Mutter und das Kind untersuchen.
Es gibt aber wie oben erwahnt weitere
PID ohne Nachweis einer HIV-Infektion,
bei denen Uiber ein KS berichtet wurde:

I Wiskott-Aldrich-Syndrom [5],

I IFNyR1-Defekt [4],

I STIM1-Defekt [2] und

I STAT4-Defekt [1].

Zusammen mit dem 0X40-Defekt miis-
sen diese differenzialdiagnostisch be-
dacht werden. Vermutlich existieren

weitere Suszeptibilitatsloci.

Prof. Dr. med. Volker Wahn

Charité Universitatsmedizin Berlin
Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt
Pneumologie und Immunologie
Augustenburger Platz 1 | 13353 Berlin

volker.wahn@charite.de

modifiziert nach [7]
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DAS INTERVIEW

Sehr geehrte Frau
Prof. Worm, Sie haben vor 9 Jahren das
erste deutschsprachige Register zur Er-
fassung anaphylaktischer Reaktionen ins
Leben gerufen. Was waren lhre Beweg-
griinde?

Der Hauptbeweg-
grund war, dass es im deutschsprachigen
Raum keine aktuellen Daten zu Ausldsern,
Kofaktoren oder zur Behandlung dieser Re-
aktionen gab. Wir wollten diese strukturiert
erheben, um mithilfe der Daten die Aufkla-
rungsarbeit zu verbessern und mdgliche
Versorgungsliicken aufzeigen.

Wie viele Zentren melden heute regel-
maRig, und wie viele Patienten sind bisher
im Register erfasst?

Bis zum heutigen Tage haben wir 114
Zentren aus dem deutschsprachigen Raum
und weitere 37 européische Zentren. Unge-
fahr die Hélfte der Zentren meldet regelma-
Big und bis zum heutigen Tage konnten wir
innerhalb des deutschsprachigen Registers
7050 abgeschlossene Fille registrieren. Da-
von sind 21 % Kinder und Jugendliche und
79 % Erwachsene. Die (iberwiegende Anzahl
der Meldungen stammt aus Deutschland
(78 %), gefolgt von der Schweiz (14 %) und
Osterreich (7 %).

Wie hoch ist die Dunkelziffer? Was
meinen Sie, wie viele Patienten nicht im
Register erfasst werden?

Wir wissen nicht, wie hoch die Dunkel-
ziffer ist und letztlich ist die Zahl der von

Weitere Themen

einer Anaphylaxie Betroffenen auch davon
abhingig, welche Definition man zugrunde
legt. Im Register erfassen wir ungefédhr 800
bis 1.000 Patienten pro Jahr — und zwar nur
die schwersten Fille, d. h. solche, die neben
Haut- oder Magen-Darm-Symptomen auch
Herz-Kreislauf- und/oder Atemwegssymp-
tome entwickeln. Es ist zu vermuten, dass
die reale Zahl 5- bis 10-mal héher liegt.

Sie haben ja mittlerweile eine Vielzahl
von Auswertungen vorgenommen. Es gab
doch sicher {iberraschende Ergebnisse?
Was hat Sie am meisten iiberrascht?

Am meisten hat uns iberrascht, dass
die Behandlung dieser schweren, poten-
ziell lebensbedrohlichen Reaktionen bei
80-90% der Patienten nicht leitlinienge-
recht erfolgt. Das Medikament der Wahl
bei schweren Reaktionen ist die Adrenalin
i.m.-Gabe, die jedoch real bei nur sehr weni-
gen Patienten eingesetzt wird.

Gibt es Konsequenzen, die Sie schon
heute aus den Ergebnissen der Auswer-
tungen fiir die Versorgung von Anaphyla-
xie-Patienten ziehen kdnnen?

Ja, es gibt Konsequenzen, die sich aus
unseren Daten ergeben. So haben wir mit
verschiedenen Kampagnen deutschland-,
aber auch europaweit versucht, nicht nur in
Hinblick auf die Anaphylaxie aufmerksamer
zu machen, sondern v. a. die Aufkldrungs-
arbeit zur Therapie unter den Arzten konti-
nuierlich verbessert. Ein weiteres Produkt
unserer Arbeit ist die Entwicklung der Ana-
phylaxie-Schulung mit zahlreichen Kollegen

in Deutschland. Hier werden Patienten, die
eine schwere allergische Reaktion erlitten
haben, geschult und v. a. beziiglich der An-
wendung des Adrenalinautoinjektors trai-
niert.

Weitere Daten aus dem Register zeigen,
dass schwere allergische Reaktionen nur
auftreten, wenn bestimmte Kofaktoren wie
kdrperliche Anstrengung, aber auch psychi-
sche Belastungssituationen vorhanden sind.

Was wiirden Sie sich von den Kollegen
in Klinik und Praxis fiir das Register wiin-
schen?

Ich wiinsche mir, dass die bisher akti-
ven Zentren weiterhin mit Freude und Moti-
vation an unserem Register teilnehmen und
die Kollegen in Klinik und Praxis weiterhin
mit so viel Interesse und Aufgeschlossen-
heit unsere Daten verfolgen. Fiir uns ist es
auch sehr wichtig, dass ein Kollege oder
eine Kollegin uns meldet, wenn er/ sie von
einem Fall unterrichtet wird, der tédlich ver-
laufen ist, damit wir gerade diese schwers-
ten Félle auch in das Register aufnehmen
kénnen, um fiir die Zukunft zu lernen.

Vielen Dank Frau Prof. Worm fiir das
Interview.

Klinik fur

Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Charité, Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1 | 10117 Berlin

sekretariat-worm@charite.de
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IN EIGENER SACHE

MitgroRerTrauerteilen wirmit,dassunser
Vorstandskollege Christoph Griiber am
10.01.2016 im Alter von 55 Jahren pl6tz-
lich verstorben ist. Christoph war seit
drei Jahren als Leiter der Wissenschaft-
lichen Arbeitsgruppe ,Allergie und Impfen”
Mitglied im Vorstand der GPA.

Die mittlerweile 26. Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Pneu-
mologie und Allergologie e.V. (APPA)
findet vom 27.—29. Mai 2016 statt. Wir
freuen uns sehr, diese Tagung erstmals
in Magdeburg auszurichten.

Das wissenschaftliche Programm wird
wieder ein breites Themenspektrum aus
den Bereichen Kinderpneumologie und
-allergologie beinhalten. Dieses zieht sich
von der Pravention {iber die Diagnostik
und Therapie kinderpneumologischer
und allergologischer Erkrankungen wie
Neurodermitis, Nahrungsmittelallergien,
Medikamentenallergien, Asthma, Infek-
tionen, Fehlbildungen, Mukoviszidose und
anderer seltener Erkrankungen.

Wissenschaft und Forschung haben in
Magdeburg einen hohen Stellenwert. Im

Umfeld der Otto-von-Guericke-Univer-

Padiatrische Allergologie

Christoph Griiber hat in Berlin und in den
USA Medizin studiert. Seine Facharzt-
ausbildung zum Kinder- und Jugendarzt
und die Spezialisierungen in padia-
trischer Pneumologie und Allergo-
logie erfolgten an der Charité, Berlin. Er
promovierte Uber den Einfluss von
Pertussis-Impfungen auf die Allergie-
Entwicklung und habilitierte tber den
Einfluss von Schutzimpfungen auf die
Allergie-Entwicklung. Seit 2009 war er
Chefarzt des Kinderzentrums im Klinikum
Frankfurt/Oder. Christoph leitete Arbeits-
gruppen, die Positionspapiere zum Thema
Impfen und Allergie erstellten, bei der GPA
und bei der European Academy of Aller-

gology and Clinical Immunology (EAACI).

sitat und der Hochschule Magdeburg-
Stendal sind renommierte Forschungs-
einrichtungen  entstanden.  Wissen-
schaftler aus aller Welt sind in Lehre

und Forschung tatig.

Daneben ist die Ottostadt Magdeburg
auch touristisch eine Attraktion. Die Uiber
1200 Jahre alte Stadt bietet historische
Sehenswiirdigkeiten wie den Dom oder
das Kunstmuseum Kloster ,Unser Lieben
Frauen“. Aber auch moderne Attraktionen
wie die von Friedensreich Hundertwasser
geschaffene ,Griine Zitadelle von Magde-
burg“ ziehen Besucher an.

Tagungsort ist das Kultur- und Kongress-
werk Fichte. Diese ehemaligen Industrie-
hallen der Junkers Motorenbau GmbH
wurden als Industriedenkmal der Griin-
derzeit aufwendig saniert. Die Hallen
bieten jetzt eine sehr schone Tagungs-
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Zudem war er Vorsitzender des Verbandes
der Allergologen Brandenburgs (VAB).
Jeder, der mit Christoph im privaten oder
beruflichen Umfeld zu tun hatte, wird
sein ruhiges, bescheidenes Wesen, be-
sonders aber auch seinen feinen Humor,
rasch schatzen gelernt haben.

Unsere Gedanken sind bei seiner Frau
und seinen drei Kindern. Wir trauern mit
ihnen und allen Freunden {iber den Ver-
lust eines aulerordentlichen Menschen.

im Namen des Vorstands der Gesellschaft fiir
Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin e. V.

atmosphére und auch groRziligigen Raum
fiir die Industrieausstellung.

Wir wiirden uns freuen, Sie im Rahmen
der 26. Jahrestagung in Magdeburg be-
griBen zu dirfen.

Vorsitzender der APPA

Tagungsprasidentin

Wissenschaftliche Leitung
Otto-von-Guericke Universitadt Magdeburg
Zentrum fiir Kinderheilkunde
ines.adams@med.ovgu.de

Tagungsorganisation
INTERCOM Dresden GmbH
Silke Wolf
swolf@intercom.de
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Allergischer Schnupfen

Peter Fischer, Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin Schwébisch Gmiind und

Dominik Fischer, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Karlsruhe

Liebe Eltern,

15-25% der Gesamtbevdlkerung leiden
an einem allergischen Schnupfen. Er ist
keine Bagatellerkrankung, sondern kann
die Lebensqualitat erheblich beeintrachti-
gen. Die Beschwerden beginnen meist im
Kindes- und Jugendalter.

Aufgaben der Nase

Die Nase hat die wichtigen Funktionen
der Reinigung, Erwarmung und Befeuch-
tung der eingeatmeten Luft. Wird durch
den Mund geatmet, fallen diese Schutz-
mechanismen aus. Dadurch kann es zu
einer Austrocknung und Reizung des
Rachens und der Bronchialschleimhaut
kommen und Schadstoffe konnen direkt
in die Lunge gelangen. Etwa 50% des Wi-
derstandes, den die Atemluft {iberwinden
muss, bis sie in die tiefsten Atemwege
gelangt ist, wird durch die Nase hervor-

gerufen. Vor allem bei Sduglingen und klei-

nen Kindern wird die Atmung durch eine
verstopfte Nase deutlich beeintrachtigt.

Symptome

Das Leitsymptom allergischer Erkrankun-
gender Naseistder Schnupfen. Als Flie3-
schnupfen auBert er sich mit standig lau-
fender Nase, Niesattacken und Juckreiz
in der Nase sowie am Gaumen und Ra-
chen. Er wird haufig begleitet von einer
allergischen Bindehautentziindung (Kon-
junktivitis) mit gerdteten, tranenden und
juckenden Augen. Beim Stockschnup-
fen kommt es durch die Schwellung der
Nasenschleimhaut zu einer verstopften
Nase, hier steht die blockierte Nasen-
atmung mit naselnder Sprache und
Mundatmung im Vordergrund.

Komplikationen
Bei beiden Schnupfenformen kann es
zuséatzlich durch ein Anschwellen der

Schleimhaut der Nasennebenhdhlen zu
Schmerzen im Bereich des Gesichts und
zu einem dumpfen Druck im Kopf kommen.
Eine blockierte Ohrtrompete (Verbindung
zwischen Rachen und Mittelohr) fiihrt zu
Ohrdruck oder Mittelohrerguss. Geruchs-
und Geschmackssinn werden gestort,
eine Reihe von Kindern schlaft schlecht.
Im akuten Stadium kann das Allgemein-
befinden, einem grippalen Infekt dhnlich,
deutlich beeintrachtigt sein (,Heufieber").
Bei 30 —40% der Betroffenen reagieren im
Laufe der Zeit auch die Bronchien Uber-
empfindlich auf den Allergieausldser, es
kann zu einem Asthma bronchiale kom-
men (sogenannter ,Etagenwechsel”).

Saisonaler und ganzjahriger

Schnupfen und Ausldser

Man unterscheidet den saisonal zu ei-
ner bestimmten Jahreszeit auftretenden
allergischenSchnupfen (z. B.Heuschnup-
fen bei Pollenallergie) vom allergischen
Dauerschnupfen (perennialer Schnupfen,
z.B. durch Hausstaubmilben), der mehr
oder weniger konstant das ganze Jahr
tiber besteht. Zudem gibt es Mischfor-
men eines allergischen Dauerschnup-
fens, die durch ganzjahrig vorkommende
Allergieausldser mit einer zusatzlichen
saisonalen Verschlechterung z.B. durch
Pollen hervorgerufen werden.

Fir den FlieBschnupfen sind meist saiso-
nale Allergieausldser wie Pollen, seltener
Schimmelpilze (z.B. Alternaria) verant-
wortlich. Ursache des Stockschnupfens
sind eher ganzjahrig vorkommende Aller-
gieausloser wie Hausstaubmilben, Tier-
haare und Schimmelpilze.



Diagnose

Vorgeschichte

Die Vorgeschichte mit den genauen Be-
schwerden und dem saisonalen oderganz-
jahrigen Auftreten liefert bereits entschei-
dende Hinweise. Bei der Untersuchung
findet der Arzt neben einer laufenden
oder blockierten Nase mit geschwollener
Nasenschleimhaut und geroteten Augen
bei Kindern oft weitere Zeichen: dunkle
Ringe und eine Anschwellung unter den
Augen oder eine Mundatmung mit nacht-
lichem Schnarchen. Zusatzlich kann ein
Mittelohrerguss vorliegen. Die Lunge
wird zum Ausschluss einer Mitreaktion
der Bronchien ebenfalls abgehdrt und
evtl. eine Lungenfunktionsuntersuchung
durchgefiihrt.

Allergietest

Es folgt eine Allergietestung entweder als
Haut-Prick-Test oder Bluttest, in manchen
Fallen werden beide Tests bendtigt. Pas-
sen Allergietest und Symptome zusam-
men (z.B. Graserpollen positiv und Heu-
schnupfen im Mai und Juni), handelt es
sich um eine Allergie. Liegt ein positiver
Allergietest ohne entsprechende Symp-
tome vor, spricht man von einer Sensibi-
lisierung. Der Korper hat in diesem Fall
zwar Allergieantikorper gebildet, aber
(noch) keine Beschwerden entwickelt.
Kann durch die Vorgeschichte und den
Allergietest der verantwortliche Ausldser
nicht eindeutig bestimmt werden, wird
evtl. eine nasale Provokation mit dem ver-
dachtigen Ausloser erforderlich.

Andere Schnupfen-Ursachen

Nicht-allergischer Schnupfen

Haufigste Ursache fiir einen akuten, nicht
allergischen Schnupfen sind virale Luft-
wegsinfekte. Auch kdnnen eine unspe-
zifische Uberempfindlichkeit der Nasen-
schleimhaut auf Kalte, Austrocknung
oder Tabakrauch und andere seltene
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Ursachen einen nicht allergischen Dauer-
schnupfen auslésen.

Mechanische Verlegung

Neugeborene und junge Sauglinge kon-
nen aufgrund der noch engen Verhéltnisse
im Nasen- und Rachenraum {iber Wochen
harmlose schnorchelnde Atemgerdusche
produzieren. Stark vergroBerte Rachen-
mandeln (Adenoide) und gelegentlich
auch vergréfRerte Gaumenmandeln (Ton-
sillen) konnen insbesondere bei Klein-
kindern eine hartnackig verlegte Nasen-
atmung mit Schnarchen, Mundatmung
und gestdrtem Schlaf verursachen. Auch
seltene angeborene Fehlbildungen, eine
Verkrimmung der Nasenscheidewand
oder Nasenpolypen kdnnen die Nasen-
wege einengen. Bei anhaltender einseiti-
ger Absonderung von eitrigem, iibel rie-
chendem Sekret muss ein Fremdkorper
in der Nase (z.B. eine Perle) ausgeschlos-
sen werden. Bei Verdacht auf eine mecha-
nische Verlegung der Nasenwege sowie
in anderen unklaren Féllen sollte daher
eine HNO-arztliche Abklarung erfolgen.

Therapie

Meiden des Allergieausldsers

An erster Stelle steht das konsequente
Meiden des Allergieauslosers (A Eltern-
ratgeber, Mein Kind ist Pollen-Allergiker,
Stopp den Hausstaubmilben, Schimmel-
pilzallergien). Zusétzliche unspezifische
Reizfaktoren wie Tabakrauch miissen
ebenfalls ausgeschaltet werden.

Medikamente

Nasen- und Augenspiilungen mit Koch-
salzlosung konnen die Beschwerden lin-
dern.Zusatzlichkanneinantiallergisches
Nasenspray (z.B. Allergodil®, Livocab®
oder die schwacher wirksame und
mindestens 4-mal tgl. anzuwendende
Cromoglycinsaure), evtl. kombiniert mit
antiallergischen Augentropfen erforder-

lichsein. AntihistaminikazumEinnehmen

(z.B. Cetirizin, Loratadin) bessern gleich-
zeitig die Nasen- und die Augensymp-
tome. Abschwellende Nasensprays (z.B.
Nasivin®, Olynth®) sollten nur ausnahms-
weise und liber maximal 3—-5 Tage an-
gewendet werden. Den starksten Effekt
auf die durch die allergische Entziindung
hervorgerufenene Nasenblockade haben
kortisonhaltige Nasensprays. Bei den
modernen Préaparaten (z.B. Mometason,
Fluticason) sind keine relevanten Neben-
wirkungen zu erwarten. Die Kombination
eines Kortisons mit einem Antihistami-
nikum in einem Nasenspray (Dymista®)
fuhrt zu einer noch besseren Wirkung.

Hyposensibilisierung

Sind die Heuschnupfenbeschwerden aus-
gepragt und bestehen seit mindestens
2 Jahren, ist eine Hyposensibilisierungs-
behandlung angezeigt (Elternratgeber
A Hyposensibilisierung). Sie kann bei
mindestens 3 von 4 Pollenallergikern die
Beschwerden deutlich lindern. Zudem
kdnnen seltener ein Asthma bronchiale
und neue Allergien entstehen (sekundare
Pravention). Auch bei einem allergischen
Dauerschnupfen durch Hausstaubmilben
kann die Hyposensibilisierung mit guten
Erfolgschancen durchgefiihrt werden.
Weitere Informationen unter: A www.
pina-infoline.de (Praventions- und Infor-
mationsnetzwerk Allergien und Asthma);
A Elternratgeber der Gesellschaft fiir
Padiatrische Allergologie.

Dr. med. Peter J. Fischer

Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin
Allergologie — Kinderpneumologie —
Umweltmedizin

Miihlbergle 11 | 73525 Schwabisch Gmiind

Dr. med. Dominik Fischer

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Moltkestrae 90 | 76133 Karlsruhe
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Wer an
allergischem Asthma bronchiale lei-
det, kampft nicht nur mit Beschwerden
infolge der Exposition gegeniiber Al-
lergenen, sondern muss auch Exazer-
bationen fiirchten. Solche Extremsitua-
tionen, insbesondere bei Patienten mit
mittelschwerem und schwerem Asthma
machen die Therapie schwierig und trei-
ben die Kosten fiir Asthmapatienten in
die Hohe [1]. Gerade bei Kindern treten
schwere Exazerbationen typischerweise
im Friihjahr und Herbst auf. Entschei-
dend fiir die Exazerbationen sind virale
respiratorische Infekte oft durch Rhino-

IgE-Rezeptor
(FceRID)

B-Zelle

Mastzelle

Journal Club

viren auf dem Boden einer allergischen
Sensibilisierung. Damit ist die sekundare
Pravention bei diesen Kindern im Fokus
der Wissenschaft. Eine kontinuierliche
Therapie mit Omalizumab (Abb. 1) oder
hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide
(ICS) reduzierte bei Kindern mit mittel-
gradigem bis schwerem Asthma bron-
chiale das Risiko schwerer Exazer-
bationen im Vergleich deutlich, und zwar
v.a. die Peaks im Herbst, wie die Gruppe
des Inner-City Asthma Consortium um
Stanley J. Szefler in den letzten Jahren
zeigen konnte. Nun stellt die Gruppe eine
neue Studie vor, in der sie gepriift hat, ob

Anti-IgE

Freies IgE
und Allergen

auch eine kiirzere praventive Therapie
mit Omalizumab und ICS das Exazer-
bationsrisiko senken kann.

In einer randomisier-
ten, doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie (PROSE) untersuchten die Auto-
ren 6- bis 17-jahrige Kinder mit Asthma
bronchiale und mindestens einer zuriick-
liegenden Exazerbation oder asthma-
Alle
randomisierten Teilnehmer bendtigten

bedingten stationaren Therapie.

im Rahmen ihrer GINA-leitliniengerech-
ten Asthmatherapie mindestens 200 ug
Fluticasonproprionat taglich (bzw. ein

Anti-IgE-Antik6rper (Omalizumab) binden freie
IgE-Antikorper, bilden Immunkomplexe mitdem
IgE und verhindern dadurch die Interaktion der
IgEs mit ihren Rezeptoren auf Mastzellen und
eosinophilen Zellen (hochaffiner IgE-Rezeptor;
FceRl) und denen auf den B-Zellen (niedrig-
affiner IgE-Rezeptor FceRll, CD23). Durch diese
Storung der Bindung des freien IgE an seine
Rezeptoren greifen die Anti-IgE-Antikorper in
die Regulation der IgE-Produktion einerseits
und der dadurch vermittelten Aktivierung von
Effektorzellen (z.B. Mastzellen) andererseits
ein. So reduzieren sie die allergische Entziin-

dungsreaktion.



Aquivalent). Von 513 randomisierten Pati-
enten befanden sich 318 in den Therapie-
stufen 2 bis 4. Von diesen erhielten 133
Omalizumab, 47 Plazebo und 138 einen
ICS-Boost. Die iibrigen 195 Kinder und
Jugendlichen waren der Therapiestufe
5 zugeordnet (bendtigten also bereits
1000 pg Fluticasonpropionat taglich) —
von diesen erhielten 145 Omalizumab
und 50 Plazebo. Primérer Zielparameter
der Studie war das Risiko von Exazer-
bationen im Herbst im Vergleich der
verschiedenen Gruppen. Die Kinder fin-
gen etwa 4 bis 6 Wochen vor Beginn
der Schule mit der jeweiligen Behandlung
zusatzlich zu ihrer leitliniengerechten
Therapie an und wurden bis zum 90. Tag
nach Schulbeginn in der jeweiligen
Gruppe behandelt und gleichzeitig beob-
achtet.

Wahrend des Be-
obachtungszeitraums  erlitten  deut-
lich weniger Patienten in der Omalizu-
mab-Gruppe (11,3%) im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe (21 %) mindestens eine
Exazerbation (odds ratio 0,48; 95% ClI
0,25-0,92). Hingegen zeigte sich zwi-
schen der zweiten Omalizumab-Gruppe
(8,4%) gegeniiber der ICS-Boost-Gruppe
(11,1 %) kein Unterschied (odds ratio 0,73;
95% CI 0,33 -1,64). Weitere Riickschliis-
se lieB die Subgruppenanalyse zu: Wer
bereits wahrend der mehrmonatigen
Phase vor der Intervention eine Exazer-
bation erlitten hatte, unterlag einem ho-
heren Risiko, wahrend der 90 Tage noch-
mals eine solche Phase zu erleben. Die
Subgruppe mit bereits erlittener Exazer-
bation vor Beginn der Intervention profi-
tierte jedoch von Omalizumab besonders
deutlich (Exazerbationsrate 6,4 % versus
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36,6 % unter Plazebo; odds ratio 0,12).
Dies zeigte sich in der Subgruppenana-
lyse auch beim Vergleich Omalizumab-
Behandlung versus ICS-Boost (2,0% ver-
sus 27,8 %; odds ratio 0,05).Auf der ande-
ren Seite zeigte sich durch Omalizumab
kein Vorteil fiir die Patienten, die wah-
rend der Eingangsphase der Studie keine
Exazerbation erlebt hatten.

Fiir die potenzielle mechanistische Wir-
kung von Omalizumab auf die Exazer-
bationsfrequenz untersuchten die Auto-
ren periphere mononukledre Zellen im
peripheren Blut auf deren Freisetzbar-
keit von Interferon-a nach Rhinovirus-
Stimulation und Kreuzvernetzung mit
Anti-IlgE (Omalizumab) und korrelier-
ten die Freisetzbarkeit von IFN-a mit
der Exazerbationsfrequenz. Gemessen
nach Randomisierung, zeigte sich, dass
die mit Omalizumab behandelten Kin-
der eine verbesserte Freisetzbarkeit fiir
IFN-a und gleichzeitig weniger Exazer-
bationen aufwiesen. Das bedeutet, dass
die Kreuzvernetzung der IgE-Rezep-
toren auf den dendritischen Zellen die
IFN-a-Freisetzbarkeit auf Virusreiz er-
héht. Damit assoziiert in dieser Studie
ist eine Reduktion der virusbedingten
Exazerbation.

Zu unerwiinschten Wirkungen kam es
bei rund der Halfte der Patienten, ohne si-
gnifikante Unterschiede zwischen Omali-
zumab, ICS-Boost und Plazebo.
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Der Ef-
fekt von Omalizumab als Therapie tber
4 Monate auf Exazerbationen im Herbst
war genauso hoch wie die kontinuierliche
Omalizumab-Gabe in der vorherigen Stu-
die. Den Daten zufolge kristallisieren sich
zwei Gruppen von Kindern mit Asthma he-
raus, die von einer 4-monatigen praventi-
ven Therapie mit Omalizumab profitieren
kdnnten, schlussfolgern die Autoren: zum
einen Kinder/Jugendliche mit schwerem
Asthma, zum anderen solche mit statt-
gehabter Exazerbation, unabhangig vom
Schweregrad ihres Asthmas. Allerdings,
so fligen die Autoren hinzu, miisste in
weiteren Studien noch genauer geklart
werden, welche phanotypischen Sub-
gruppen von Kindern mit allergischem
Asthma am meisten von einer solchen
Omalizumab-Therapie profitieren koénn-
ten. Interessant ist die Beobachtung, dass
Omalizumab in die Fahigkeit der Zellen
eingreift, auf Virusinfektionen adaquat
zu reagieren und die Freisetzbarkeit des
IFN-a als antiviralen Botenstoff zu verbes-
sern, zumal bekannt ist, dass bei Patien-
ten mit allergischem Asthma bronchiale
die Freisetzbarkeit fiir IFN-a gegeniiber
Gesunden reduziert ist [2].

Experimentelle Pneumologie
Ruhr Universitat Bochum
44780 Bochum
albrecht.bufe@rub.de

Editorial zum Artikel: O'Byrne MB et al. Timing is
everything: Targeting IgE to reduce asthma exacer-
bation risk. J Allergy Clin Immunol 2015; 136: 1486-7

Bufe A et al. Atopic phenotype in children is associ-
ated with decreased virus-induced interferon-alpha
release. Int Arch Allergy Immunol 2002; 127: 82-8

Teach ST et al. Preseasonal treatment with either omalizumab or an inhaled corticosteroid bosst to prevent

fall asthma exazerbations. J Allergy Clin Immunol 2015; 136: 1476-5
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Information Organisation mbH,

A www.rg-web.de/aerztefortbildungen

23. Jahrestagung der Westdeutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische
Pneumologie und Allergologie (WAPPA)
04./05. November 2016, Frankfurt
Leitung: Dr. med. Christian Walter,

Bad Homburg

Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de
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