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Kompaktkurse

,Padiatrische Allergologie”
und
,Padiatrische Pneumologie”

Die vier regionalen Arbeitsgemeinschaften der GPA veran-
stalten pro Jahr in der Regel je einen Kompaktkurs ,Padia-
trische Allergologie” und einen Kurs ,Padiatrische Pneumo-
logie” an verschiedenen Orten in Deutschland. Jeder Kurs
umfasst 20 Unterrichtseinheiten an einem Wochenende.

Durch die neue Weiterbildungsordnung wurde die fach-
Ubergreifende Zusatzbezeichnung ,Padiatrische Allergo-
logie” neu geregelt. Von 18 Monaten Weiterbildungszeit
kdnnen u.U. 12 Monate wédhrend der Facharztweiterbildung
zur Kinder- und Jugendmedizin erworben werden. Neu
eingefiihrt wurde zudem die Schwerpunkt- bzw. Zusatz-
weiterbildung ,Padiatrische Pneumologie” mit einer Weiter-
bildungszeit von 36 Monaten, von denen ebenfalls 12 Mo-
nate im Rahmen der Facharztweiterbildung erwerbbar sind.

Die Kompaktkurse ,Padiatrische Allergologie” und ,Padia-
trische Pneumologie” wenden sich an:

« Assistentinnen und Assistenten, die kurz vor der Facharzt-
prifung stehen und ihre Kenntnisse in diesen Bereichen
vertiefen wollen, insbesonders wenn an ihrer Klinik hierzu
die Ausbildungsmoglichkeit nur eingeschrénkt besteht,

+ Kinder- und Jugendarztinnen und -drzte, die sich nieder-
lassen und fir ihre zuklnftige Tatigkeit ihr Wissen bzgl.
dieser Schwerpunkte vertiefen wollen,

+ bereits niedergelassene Kolleginnen und Kollegen, die ihr
Wissen wieder kompakt aktualisieren wollen,

« Kolleginnen und Kollegen, die sich in der Weiterbildung
Allergologie bzw. Padiatrische Pneumologie befinden und
gezielt theoretische Kenntnisse erwerben bzw. vertiefen
wollen.

Die Kompaktkurse sind einzeln oder kombiniert belegbar.
Das Curriculum der Kompaktkurse der GPA ist bundesweit
einheitlich.

(]

Inhalte des Kompaktkurses
»~Padiatrische Allergologie”

1. Grundlagen der Allergologie
2. Pravention und Karenz

3. Allergiediagnostik

4. Neurodermitis

5. Urtikaria

6. Nahrungsmittelallergie

7. Allergische Rhinokonjunktivitis
8. Medikamentenallergie

9. Insektengiftallergie

10. Spezifische Immuntherapie
11. Anaphylaxie — Notfalltherapie
12. Falldiskussionen

Inhalte des Kompaktkurses
»~Padiatrische Pneumologie

u

. Obstruktive Bronchitis

. Asthma bronchiale

. Interstitielle Lungenerkrankungen

. Pneumonie/Pleuritis/Bronchiektasie
. Tuberkulose

. Angeborene Fehlbildungen

. Mukoviszidose

. Obstruktive Schlafapnoe

. GOR und Lunge

10. Seltene Lungenerkrankungen
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11. Funktionelle Atemstorungen
12. Lungenfunktion

13. Endoskopie

14. Inhalation

15. Falldiskussionen
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Uber 100 Jahre

Spezifische Inmuntherapie -
eine Erfolgsstory?

Ja, sicher, aber ...

Liebe Kollegin, lieber Kollege,

vor lhnen liegt die Pddiatrische Allergologie zum Topic-Thema
Spezifische Immuntherapie (SIT)” - der Therapieform mit dem
grolsen Anspruch eines kurativen Ansatzes bei allergischen Er-
krankungen. Tobias Ankermann und Peter Fischer zeigen in
ihrem Topic-Artikel ausfiihrlich die Méglichkeiten und Grenzen
der spezifischen Inmuntherapie auf.

Praxisrelevant sind auch die Anmerkungen von Matthias Kopp
zur Frage SIT bei Asthma bronchiale und die Hinweise zur Dia-
gnostik und Therapie speziell bei Insektengiftallergikern von
Johannes Forster und Radvan Urbanek.

Die SIT hat sicher ihre nachweisliche immunologische Wirkung
bei atopischen Patienten — wie Albrecht Bufe in seinem Uber-
sichtsartikel sehr anschaulich darstellt. Sicher weniger Allergen
wdre notwendig, wenn wir den optimalen Prdsentationsweg
des Therapieallergens an das Immunsystem fdnden, zum Bei-
spiel mit einer Injektion in ein Erfolgsorgan des Immunsystems,
den Lymphknoten.

Aufgrund der aktuellen Diskussion hat das Paul-Ehrlich-Insti-
tut (PEI) eine Stellungnahme zur unbedenklichen Verwendung
von Aluminium als Adjuvanz bei der subkutanen Spezifischen
Immuntherapie (SCIT) veréffentlicht. Thomas Lob-Corzilius und
Ulrich Umpfenbach stellen die Fakten zur Aluminiumbeigabe
zu den Hyposensibilisierungsldsungen, die Grundlage der PEI-
Stellungnahme sind, dar und weisen kritisch auf die géingige
und grenzwertig hohe Verwendung von Aluminium bei Kosme-
tika und Deodorantien hin.

Endlich nach vielen Jahren vorwiegend nicht-Evidenz-basier-
ter Medizin im Bereich der SIT wurden mit dem Inkrafttreten der
Therapieallergene-Verordnung (TAV) die bisher gédngigen Indivi-
dualrezepturen auf Therapieallergene nur zur Behandlung von
seltenen Allergien beschrdnkt. Es wird dennoch noch ein weiter
Weg sein und viel Zeit vergehen bis die vom PE| postulierte TAV
umgesetzt sein wird. Frank Friedrichs kommt in seinem Artikel
dazu zu einem sehr nachdenklichen Fazit. Die Hoffnung, dass
sich dadurch die unzureichende Evidenz fiir die Wirksamkeit der
SCIT bei Kindern und Jugendlichen in den néchsten 15 Jahren
grundsdtzlich dndern kénnte, ist wohl eher gering.

Die groB3e drztliche Erfahrung mit der Spezifischen Immunthe-
rapie und die vielen — zugegeben leider nur kleineren - Studien
mit Kindern und Jugendlichen werden uns aber weiterhin mo-
tivieren, diese kurative Therapiemethode allergischer Erkran-
kungen nach wie vor anzuwenden — mit entsprechendem Er-
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folg, immerhin bei vielen Allergenen zu 70-80% und bei den In-
sektengiftallergien zu nahezu 100%!

Dennoch sollten wir keine weiteren 100 Jahre mehr vergehen
lassen, um unsere erfolgreiche Allergietherapieform zu opti-
mieren, sei es bzgl. des Applikationsortes, der Adjuvanzien oder
zum Beispiel der Méglichkeiten der SIT mit rekombinanten
Allergenen.

Unauthaltsam wird es neue Entwicklungen geben, iiberall -
und so auch bei unserer Zeitschrift ,Pddiatrische Allergologie in
Klinik und Praxis”: Unsere Zeitschrift erscheint nun bald auch in
digitaler Form!

Dabher ist es jetzt ein geeigneter Zeitpunkt, allen herzlich zu
danken fiir diese unsere Erfolgsstory der Zeitschrift , Pddiat-
rische Allergologie’; sowohl den Kolleginnen und Kollegen der
ersten Stunde, als auch den zahlreichen Schriftleitern, Beirciten
und nattirlich vor allem den Autoren der Beitrdge, ohne die die-
se Zeitschrift nicht méglich wire.

Besonders danken wir dem Verlag Wurms & Partner, der mit
grolsem Engagement und Herzblut die ,Pédiatrische Allergolo-
gie” all die Jahre mitgetragen und zu diesem Erfolg wesentlich
beigetragen hat.

Viel Spal3 beim Lesen im vorliegenden Heft ,Spezifische Inmun-
therapie”! Die bald neu erscheinende Leitlinie zum Thema SIT
wird unsere vorliegenden Beitréige sicher nochmal ,,amtlich” be-
stdtigen.

Mit freundlichen kollegiale

Dy7Armin Griibl

Die ,Padiatrische
Allergologie” wird digital

Vielleicht erinnern Sie sich, wie viele Briefe und Zeitschriften Sie noch
vor einigen Jahren nach der Riickkehr aus dem Urlaub in Ihrer Praxis
vorfanden. Und heute? Die meisten Briefe, Neuigkeiten, Zeitschriften
und sogar Biicher finden wir heute in unserem elektronischen Brief-
kasten vor. Natrlich kann man Artikel aus Heften herausrei3en, in
Klarsichthiillen stecken und in Ordnern verschwinden lassen. Manch-
mal findet man ihn sogar nach einigen Jahren noch einmal wieder.
Wie viel einfacher ist es doch, ein Stichwort in eine Suchfunktion
einzugeben und sofort die relevanten Texte auf seinem Bildschirm zu
sehen! Die GPA schreitet auf diesem Weg voran. Zukiinftig werden
Sie die Zeitschrift ,Péadiatrische Allergologie in Klinik und Praxis“ auch

als e-journal erhalten!
Quelle: GPA-newsletter vom 21.05.2014
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Topic

Spezifische Immuntherapie
(SIT, Hyposensibilisierung)
im Kindesalter

T. Ankermann, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie*
P.J. Fischer, Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin, Schwabisch Gmiind*

*beide Autoren haben zu gleichen Teilen an der Erstellung des Manuskriptes mitgewirkt

Definition

Der Begriff spezifische Immunthera-
pie (SIT, Synonyme: Hyposensibilisierung,
Allergieimpfung, Desensibilisierung) be-
zeichnet die Gabe von mdglichst hohen
Dosen spezifischer standardisierter und
charakterisierter Allergene mit dem Ziel,
die allergenspezifische Immunantwort
auf das definierte Allergen zu beeinflus-
sen. Die SIT gilt Gber 100 Jahre nach den
ersten Berichten durch Holbrook Curtis
(1900) [16] und Leonard Noon (1911) [20]
zurzeit weiterhin als einzige Behandlung
mit sowohl Effekt auf die Symptomlast als
auch Einfluss auf die Krankheitsprogres-
sion allergischer Erkrankungen.

Indikation

Gesicherte Indikationen bei Kindern
sind vor allem die allergische Rhinitis/Rhi-
nokonjunktivis, Asthma bronchiale und
die Insektengiftallergie mit systemischen
Reaktionen [1, 7, 18]. In Diskussion befin-
det sich der Einsatz der SIT bei Patienten
mit atopischer Dermatitis [9] und bei Pa-
tienten mit oralem Allergiesyndrom [15]
(s. Tab.1). Voraussetzung sind der Nach-
weis einer IgE-vermittelten Sensibilisie-
rung (durch Analyse spezifischer IgE-An-
tikorper oder Haut-Prick-Test), ein eindeu-
tiger Zusammenhang zwischen Sensibili-
sierung und klinischen Symptomen, die
Verfligbarkeit untersuchter Allergenex-

6

Wertigkeit der Therapieelemente zur Behandlung allergischer Erkrankungen

Allergenkarenz Pharmakotherapie = Hyposensibilisierung

Pollen
Tiere

- Insekten
Schimmelpilze

Abb. 1: Wertigkeit der Therapieelemente zur Behandlung allergischer Erkrankungen (modifiziert nach Nigge-
mann B [19]).

Indikation zur SIT
Konsens bei:

B Allergischer Rhinokonjunktivitis
B Intermittierendem bzw. geringgradig persistierendem Asthma bronchiale
B nsektengiftallergie (Hymenopteragiftallergie)

In Diskussion (zurzeit nicht als Indikation allein gesehen) bei:
B Atopischer Dermatitis

B Pollenassoziierter Nahrungsmittelallergie

B Nahrungsmittelallergie
[

Verstarkten Lokalreaktionen und ausschlieBlich die Haut betreffenden
systemischen Reaktionen bei Insektengiftallergie (Hymenopteragiftallergie)

Tab. 1: Erkrankungen, bei denen eine Spezifische Immuntherapie (SIT, Hyposensibilisierung) mit Allergenen
bei Kindern indiziert ist (modifiziert nach Ankermann T [3]).
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trakte mit einem Wirksamkeitsnachweis
fur die jeweilige Erkrankung und die Un-
moglichkeit bzw. die fehlende Effektivi-
tat einer Allergenkarenz (s. Tab. 2) [3, 18].

Eine gute Wirksamkeit der SIT ist fiir die
genannten Erkrankungen bei Kindern ins-
besondere fiir Pollenallergien und Insek-
tengiftallergien, weniger fiir Milbenaller-
gien und noch weniger fir Schimmelpilz-
allergien belegt. Die Wertigkeit der ver-
schiedenen Therapieelemente zur Be-
handlung von allergischen Erkrankungen
stellt Abbildung 1 dar (modifiziert nach
Niggemann B [19]).

Kontraindikationen

Als Kontraindikationen gelten bei Kin-
dern ein nur teilweise oder unkontrol-
liertes Asthma bronchiale (FEV,< 70 %),
schwere akute Autoimmunerkrankungen,
Immundefizienz und akute Inflammati-
onssyndrome, akute maligne Erkran-
kungen, Therapie mit B-Blockern und
ACE-Hemmern und kardiovaskulare Er-
krankungen mit konsekutivem Risiko bei
Epinephringabe (s.Tab. 3, Ubersicht zur In-
dikation und Kontraindikation bei Anker-
mannT [3]). Die Sicherheit und Effektivitat
einer SIT konnte in mehreren klinischen
Untersuchungen bei Kindern ab dem Al-
ter von 3 Jahren gezeigt werden [10, 12].
Fir kleinere Kinder liegen nur sehr weni-
ge systematische Daten vor. Argumente,
bei Kindern vor dem Alter von 3 Jahren
keine SIT durchzuftihren, sind zum Bei-
spiel, (1) dass allergische Erkrankungen
mit eindeutiger klinischer Korrelation zwi-
schen Allergenexposition und klinischem
Bild in dieser Altersgruppe seltener als bei
alteren Kindern sind, (2) dass unter einer
SIT vor dem Alter von 3 Jahren anaphylak-
tische Reaktionen ungleich schwerer zu
erkennen sind und (3) dass bei der sub-
kutanen Applikationsform (SCIT) die wie-
derholten Injektionen in diesem Alter ei-
ne grolere Traumatisierung darstellen.
Bei schweren Reaktionen, z.B. bei Reakti-
onen nach Insektenstichen mit schweren
systemischen Reaktionen, und besonde-
rer Exposition sind diese Bedenken bzw.
potenzielle Risiken gegeniiber den Vor-
teilen abzuwagen und im Einzelfall kann
eine Therapie schon vor dem Alter von 3
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Voraussetzungen zur Durchfiihrung einer spezifischen Immuntherapie
(SIT, Hyposensibilisierung) mit Allergenen bei Kindern
B Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (Nachweis spezifischer IgE-Antikdrper oder
Haut-Prick-Test)

B Eindeutiger Zusammenhang der nachgewiesenen Sensibilisierung mit klinischer Sympto-
matik (in Einzelfallen auch eindeutiger Zusammenhang zwischen Sensibilisierung und
Ergebnis einer Provokation — nasal, konjunktival, bronchial — mit spezifischem Allergen)

Unméglichkeit einer adaquaten Allergenkarenz
Verfiigbarkeit standardisierter bzw. qualitativ hochwertiger Allergenextrakte
Ausreichende Compliance bzw. Therapieadharenz zu erwarten

Wirksamkeitsnachweis der SIT fiir die gegebene klinische Erkrankung mit dem zur Anwen-
dung geplanten Praparat

B Bei subkutaner SIT (SCIT) Alter = 3 Jahre*
B Bei sublingualer SIT (SLIT) Alter = 4 Jahre*

*siehe Text, Zulassung fiir das jeweilige Praparat beachten

Tab. 2: Voraussetzungen zur Durchfiihrung einer spezifischen Immuntherapie (SIT, Hyposensibilisierung) mit
Allergenen bei Kindern (modifiziert nach Kleine-Tebbe et al. 2009 [18]).

Kontraindikationen fiir eine spezifische Immuntherapie
(SIT, Hyposensibilisierung) mit Allergenen bei Kindern™

Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale mit einer FEV, < 70 % des Sollwertes trotz
adaquater Pharmakotherapie

Schwere akute Autoimmunerkrankungen

Immundefizienz, erworben und angeboren

Akute Inflammationssyndrome/Infektionen

Maligne Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert

Therapie mit 3-Blockern und ACE-Hemmern

Kardiovaskulare Erkrankungen mit konsekutivem Risiko bei Epinephringabe

Unzureichende Compliance/Adhérenz

Bei sublingualer Applikation (SLIT): Entziindungen der Mundhéhle mit schweren Symptomen

Beginn einer SIT nicht in der Schwangerschaft

* in Einzelfallen kann eine SIT bei sorgféltiger Abwagung potenzieller Risiken und Vorteile auch bei Vorliegen
von den genannten Kontraindikationen maglich sein

Tab. 3: Kontraindikationen fiir eine spezifische Immuntherapie (SIT, Hyposensibilisierung) mit Allergenen bei
Kindern (modifiziert nach Kleine-Tebbe et al. 2009 [18]).

Jahren begonnen werden. Fiir die sublin-
guale Gabe (SLIT) liegen methodisch gu-
te Daten zu Untersuchungen ab dem Al-
ter von 4 Jahren vor [24].

Auswahl der Préiparate

Ein Kriterium fir die Indikationsstel-
lung stellt der Wirksamkeitsnachweis
der SIT fir die gegebene klinische Er-

krankung mit dem zur Anwendung ge-
planten Praparat dar (s. Tab. 2). Als Krite-
rien fur die Wirksamkeit werden ein ver-
minderter Medikamentenverbrauch, Re-
duktion der Symptomlast und praventive
Effekte (Verringerung von Neusensibilisie-
rungen, Reduktion der Krankheitslast im
Langzeitverlauf) gesehen [5, 8]. Fiir jedes
einzelne Préaparat sollte dies im Einzelfall
geprift werden. Eine echte Vergleichbar-
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Topic

keit von verschiedenen Praparaten und
somit auch Applikationswegen (sublingu-
al, transmukosal, subkutan) ist aufgrund
des Fehlens von methodisch korrekten
Vergleichsuntersuchungen nicht mog-
lich. Viele klinische Studien basieren auf
einer Auswertung der Daten per Protokoll
und nicht auf der heute firr Therapiestu-
dien als Standard geltenden intention-
to-treat-Analyse [6]. Die vorhandenen kli-
nischen Untersuchungen sind bei Kindern
im Hinblick auf Patientenkollektive (Alter,
Mono- oder Polysensibilisierung), Studi-
endesign, Verblindung (lokale Nebenwir-
kungen!), Dosis (auch kumulative Dosis),
Allergene, Therapiedauer, Parameter zur
Beurteilung der Symptomlast, verwende-
te objektive Messparameter (z.B. Provoka-
tion), Frequenz der Applikation so unter-
schiedlich, dass ein Vergleich der Prapa-
rate und Applikationswege nicht sicher
moglich ist.

In der in Kiirze zu erwartenden neuen
Leitlinie zur SIT wird diesen Fakten Rech-
nung getragen und eine Bewertung und
Auswahl des verwendeten Praparates zur
SIT anhand der wissenschaftlichen Evi-
denz und individuellen Bediirfnisse des
Patienten gefordert. Immer noch disku-
tiert werden Adharenz und Compliance
einer Uberwiegend auB3erhalb von Arzt-
Patienten-Kontakten durchgefiihrten SIT
(e.g. sublinguale SLIT bzw. transmukosale
orale SIT). In einer kirzlich publizierten
Real-Life-Studie aus den Niederlanden er-
reichten lediglich 7% der SLIT- und 27 %
der SCIT-Patienten die empfohlene Be-
handlungsdauer von 3 Jahren [17]. Zur
Wirksamkeit der SLIT bei Asthma bronchi-
ale sowie zur Verhinderung eines Etagen-
wechsels und von Neusensibilisierungen
liegen zum gegenwartigen Zeitpunkt kei-
ne ausreichenden Daten vor.

Allergenmischungen

Eine Mischung von verschiedenen Al-
lergenen sollte vermieden werden. Eine
,Grasermischung” stellt allerdings im al-
lergologischen Sinne keine Mischung dar.
Es handelt sich um homologe Allergene,
d.h. verwandte Allergene mit dhnlicher
Struktur, welche sehr haufig untereinan-
der Kreuzreaktionen auslésen. Ein zuge-
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Aufkliirung iiber Vor- und Nachteile der spezifischen Immuntherapie
im Kindes- und Jugendalter

Vorteile
v/ Einzige kausale Behandlung von Aller-
gien.
v/ Besseres Ansprechen im Kindesalter
zu erwarten.

v Bessere klinische Wirksamkeit ver-
glichen mit der medikamentdsen The-
rapie beim Heuschnupfen.

v/ Verbesserung der Lebensqualitat.

v/ Vermeidung weiterer Sensibilisie-
rungen moglich.

v Vermeidung des Etagenwechsels
maglich.

v Die SCIT reduziert Asthmasymptome
und den Bedarf an Asthmamedika-
menten.

v/ Nachhaltige Wirkung nach Beendi-
gung der Therapie nachgewiesen.

Nachteile
Verstarkte Lokalreaktion maglich.

X Allergische Allgemeinreaktionen
(Urtikaria, Asthma, Anaphylaxie) nicht
auszuschlieRen.

Zeitintensive Therapie.

X Wiederholte Injektionen oder tagliche
Einnahme erforderlich.

X Keine Garantie fir Therapieerfolg.

X Neusensibilisierungen und Etagen-
wechsel nicht immer vermeidbar.

X Haufig weiterhin Erfordernis einer be-
gleitenden Pharmakotherapie.

x

x

Tab. 4: Aufkldrung Gber Vor- und Nachteile der spezifischen Immuntherapie (modifiziert nach Fischer PJ und

Friedrichs F [13]).

lassenes Produkt, das zur Halfte aus einer
Graserpollenmischung und zur Halfte aus
einer Baumpollenmischung besteht, be-
inhaltet dagegen eine Mischung zweier
kaum kreuzreagierender, nicht homolo-
ger Allergene. Der Majorallergengehalt
der Graser bzw. der Frithbliher betragt
in diesem Fall 50 % der Ublichen Einzeldo-
sis. Dies kann unter Umstdnden zur Un-
terdosierung der einzelnen Allergenan-
teile fihren, besonders wenn in der Pol-
lensaison eine weitere Reduktion der In-
jektionsmenge erforderlich wird.

Eine besondere Herausforderung ist
die SIT bei polyallergischen (gemeint
sind nicht polysensibilisierte) Patienten.
Zur Erreichung einer moglichst hohen
kumulativen Dosis sollte soweit moglich
auf die Mischung unterschiedlicher Aller-
gengruppen verzichtet werden [14]. Die
Therapieallergene-Verordnung (TAV) be-
grenzt zudem die Méoglichkeiten der Ver-
ordnung einer SIT mit mehreren Aller-
genen [11] und schlieB3t bereits jetzt die
individuelle Verordnung von Mischun-
gen, welche Sti3graser, friihbliihende
Bdaume, Hausstaubmilben, Bienen- und
Wespengift enthalten, aus (siehe Beitrag

von Friedrichs F auf S. 28). Haufig kom-
men daher sogenannte parallele Hypo-
sensibilisierungsbehandlungen zum Ein-
satz, d.h. Injektionen an beiden Armen am
selben Tag. Die geltende Leitlinie emp-
fiehlt zwischen der ersten und zweiten
Injektion einen Abstand von 15 Minuten.
Nach der zweiten Injektion muss der Pa-
tient weitere 30 Minuten im Aufsichtsbe-
reich des Arztes bleiben [18].

Perenniale und saisonale Allergene
sollten auch aufgrund pharmazeutischer
Inkompatibilitdten niemals in einer Sprit-
ze gemischt werden!

Aspekte der praktischen
Durchfiihrung der
spezifischen Immuntherapie (SIT)

Die Indikationsstellung und Durchfih-
rung einer spezifischen Immuntherapie
setzt allergologische Kenntnisse und Er-
fahrungen sowie Kenntnisse tber aller-
gologische und anaphylaktische Notfall-
situationen und das Vorhalten einer Aus-
ristung zur Behandlung solcher Reakti-
onen voraus (Ubersicht zu potenziellen
Nebenwirkungen der SIT bei Urbanek R
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[23], Ubersicht zur praktischen Durchfiih-
rung bei Fischer PJ [13]).

Eine SIT soll erst nach ausfihrlicher Be-
ratung der Eltern und des Patienten un-
ter Beriicksichtigung der Behandlungs-
alternativen und der moglichen Vor- und
Nachteile erfolgen (s. Tab. 4). Ein schrift-
liches Einverstandnis der Erziehungs-
berechtigten oder des Jugendlichen ist
nicht erforderlich. Die erfolgte Aufkldrung
sollte aber in der Patientendokumentati-
on festgehalten werden [4]. Hilfreich sind
schriftliche Anweisungen, in denen diese
Aspekte nochmals erlautert werden. Ein-
schrankungen sportlicher Betdtigung am
Tag der Injektion bei der SCIT, Vorgehen
bei Impfungen und Infekten u.a. sollten
den Patienten und deren Eltern in ad-
dquater Form mindlich und schriftlich
dargelegt werden. Non-Compliance ist
ein grof3es Problem in der Durchfiihrung
der SIT. Entscheidend fiir den Therapieer-
folg ist die mehrjdhrige Kooperation des
informierten Patienten.

SaT

Den prinzipiellen Ablauf der Kurzzeit-
therapie, der prasaisonalen und der ganz-
jahrigen (perennialen) Therapieform zeigt
Tab. 5. Alle drei Therapieformen konn-
ten Therapieeffekte zeigen. Direkte Ver-
gleichsdaten liegen nur in sehr begrenz-
tem Umfang vor. Jedoch zeigt aufgrund
der hoheren kumulativen Gesamtdosis

die ganzjdhrige Therapie wohl die besten
Langzeitergebnisse [18]. Ganzjahrig vor-
kommende Allergene sollten perennial
verabreicht werden.

Die SCIT wird mit einer niedrigen An-
fangsdosis begonnen, die auch bei stark
reagierenden Patienten erfahrungsge-
maf zu keiner allergischen Reaktion fiihrt.
Unter Beriicksichtigung der individuellen
Vertraglichkeit wird dann sukzessive auf
die sogenannte Erhaltungsdosis gestei-
gert. Ublicherweise erfolgen die Injekti-
onen nach dem Standardschema in der
Steigerungsphase in wochentlichen Ab-
standen. Bei den Allergoiden ist die Er-
haltungsdosis mit 4 bis 7 Injektionen,
d.h. in 3 bis 6 Wochen erreicht, bei un-
modifizierten Allergenen nach dem kon-
ventionellen Standardschema in drei bis
vier Monaten. Soll die Erhaltungsdosis
schneller erreicht werden, kdnnen ver-
kirzte Schemata (Cluster-, Rush-, Ultra-
rush-Schema) verwendet werden, bei de-
nen die Injektionen in engeren Abstan-
den bis zu mehrmals téglich verabreicht
werden. Allerdings ist jeweils darauf zu
achten, ob fiir Kinder und Jugendliche
hierflr eine Zulassung vorliegt.

Bei der Kurzzeittherapie ist mit Errei-
chen der Erhaltungsdosis die Behand-
lung fiir die jeweilige Saison beendet. Bei
der présaisonalen und der ganzjdhrigen
Therapie wird die Behandlung mit der Er-
haltungsdosis bzw. der individuell tole-
rierten Hochstdosis fortgefiihrt (Fortset-

Kurzzeittherapie

Priisaisonale Therapie

Ganzjiihrige (perenniale) Therapie

reduziert.

Therapieformen bei SCIT

4 bis 7 Injektionen vor Beginn der saisonalen Beschwerden.

Beginn der Therapie rechtzeitig vor der Pollensaison, wochentliche Injektionen wahrend der Stei-
gerungsphase, monatliche Injektionen mit der Erhaltungsdosis bis zum Beginn der Pollensaison.

Bis zu 16 wochentliche Injektionen wahrend der Steigerungsphase, dann monatliche Injektionen
mit der Erhaltungsdosis. Bei saisonalen Allergenen wird je nach Symptomen des Patienten und
der Fachinformation des Herstellers ggf. die Erhaltungsdosis wahrend der Beschwerdesaison

Tab. 5: Therapieformen bei SCIT (modifiziert nach Fischer PJ und Friedrichs F [13]).
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zungsbehandlung). Bei den meisten Pa-
tienten kann die Allergendosis bis auf die
vom Hersteller empfohlene Erhaltungs-
dosis gesteigert werden. Treten nicht to-
lerierbare Nebenwirkungen auf, wird die
hochste noch tolerierte Dosis weiterge-
spritzt.

Vor jeder Injektion wird der Patient be-
fragt [18]:

B Bestehen aktuelle allergische oder
andere relevante Beschwerden wie
Fieber, reduziertes Allgemeinbefin-
den 0.4.? Insbesondere Asthmatiker
sollten gezielt nach Atemwegsbe-
schwerden gefragt werden, da bei in-
stabilem oder unzureichend behan-
deltem Asthma das Risiko einer All-
gemeinreaktion steigt.

B Werden Medikamente neu oder in
veranderter Dosierung genommen?

B Wurde eine Schutzimpfung vorge-
nommen?

B Wie wurde die letzte Injektion vertra-
gen?

Diese Fragen kdnnen bereits bei der
Patientenanmeldung von der Medizi-
nischen Fachangestellten (MFA) bzw.
vom Klinikpersonal gestellt werden. Auch
das Injektionsintervall kann vorab von der
MFA iiberpriift werden, da bei Uberschrei-
ten evtl. eine Dosisreduktion erforderlich
wird. Der Arzt sollte sich jedoch vor der
Injektion ein eigenes Bild vom Zustand
des Patienten machen und im Bedarfsfall
den Patienten untersuchen und entschei-
den, ob die Allergeninjektion verschoben
werden muss. Bei Patienten mit Asthma
bronchiale sollte bei vermuteter unzurei-
chender Asthmakontrolle eine Lungen-
funktionspriifung (Spirometrie) erfolgen.
Alternativ kommt eine Peak-Flow-Mes-
sung in Betracht, deren Ergebnisse jedoch
weniger sensitiv sind und sehr vom ver-
wendeten Gerat abhangen. Ein unkon-
trolliertes Asthma ist eine Kontraindika-
tion fur eine SIT (s.0.).

Injektionstechnik

Die Allergeninjektion stellt eine arzt-
liche Tatigkeit dar und darf nicht de-
legiert werden [13]. Vor der Injektion
sollten noch einmal die eindeutige Zu-
ordnung des Praparates zum Patienten
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und die korrekte Dosis tiberpriift werden.
Es wird eine 1-ml-Spritze mit Feingraduie-
rung bis 0,01 ml mit einer Injektionsnadel
GroBe 14-18 mit kurzem Anschliff, Linge
mindestens 25 mm, verwendet. Die Na-
del sollte nach dem Aufziehen der The-
rapieldsung gewechselt werden, um Lo-
kalreaktionen zu vermindern. Die Injek-
tion erfolgt vorzugsweise ca. handbreit
Uber dem Olekranon an der Streckseite
des Oberarms streng subkutan in eine
abgehobene Hautfalte in einem Winkel
von 45°, bei ausgepragtem Unterhautfett-
gewebe missen ein steilerer Winkel und
eine ausreichend lange Nadel gewdhlt
werden (s. Abb. 2). Zuvor wird aspiriert,
bei einem Injektionsvolumen von 1 ml
evtl. ein zweites Mal. Eine zu oberflach-
liche Injektion kann zu vermehrten Lo-
kalreaktionen, eine zu tiefe Injektion zu
einem zu schnellen Abfluten des Aller-
gens mit unerwiinschten Allgemeinre-
aktionen fuihren.

Nach der Injektion und dem Entfernen
der Nadel sollte der Stichkanal kurze Zeit
mit einem Tupfer komprimiert werden,
um den Riickstrom von Allergenlésung
zu vermeiden. Wird nur ein Allergenex-
trakt verwendet, ist es Uiblich, bei jeder
Injektion den Arm zu wechseln, um einer
Granulombildung am Injektionsort vorzu-
beugen. Prinzipiell kénnen SCIT und SLIT
auch kombiniert werden [22].

Dokumentation

Das Préparat, die Allergendosis, der In-
jektionsort und die Injektionszeit werden
auf Dokumentationsbdgen oder in der
Praxissoftware dokumentiert.

Nachbeobachtung

Nach der Injektion muss der Patient
noch mindestens 30 Minuten unter arzt-
licher Kontrolle bleiben, bei zwei Injekti-
onen auch nochmals 30 Minuten nach der
zweiten. Der Patient soll instruiert werden,
alle auf eine allergische Reaktion verdach-
tigen Symptome dem Praxispersonal zu
melden. Nach der Beobachtungszeit wird
die Injektionsstelle kontrolliert und die Ver-
traglichkeit dokumentiert. Dies kann durch
eine erfahrene MFA geschehen [18].
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Injektionstechnik bei der subkutanen spezifischen Immuntherapie (SCIT)

P
I

Richtig!

-

Lu flache und oberfliichliche Injektion (begiinstigt Lokalreakfionen).

Adipéser Patient (steilerer Injektionswinkel erforderlich).

Abb. 2: Injektionstechnik bei der subkutanen spezifischen Immuntherapie (SCIT). Grafik: Prof. B. Niggemann

Verhalten am Tag der Injektion

Kurz vor der Injektion und fiir den Rest
des Tages sind Augmentationsfaktoren
fur allergische Reaktionen (z.B. starke
korperliche Anstrengung, Saunabesuch,
Alkoholgenuss) zu vermeiden. Jugend-
liche ab 14 Jahren erscheinen nicht sel-
ten alleine zur SCIT. Dies sollte mit den
Eltern abgesprochen sein. Viele Faktoren
(Stadt- oder Landumgebung, Entfernung
zur Wohnung, Reife, Verfligbarkeit eines
Mobil-Telefons usw.) sind bei dieser Ent-

scheidung zu beachten. Jiingere Kinder
sollten von einem Erwachsenen beglei-
tet werden [18].

Verhalten bei
Flaschenwechsel, Infekten und
verlingerten Injektionsintervallen

Die Empfehlungen in den Fachinfor-
mationen zur evtl. Dosisreduktion bei
Verwendung einer neuen Flasche in der
Erhaltungsphase, beim Uberschreiten
der Injektionsintervalle, bei Pollen-SCIT

Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014



wahrend der Pollenzeit und bei Infekten
sind fiir die einzelnen Praparate unter-
schiedlich. Bei vielen Praparaten ist eine
Dosisreduktion zu Beginn einer neuen
Flasche nicht erforderlich. Bei einer SCIT
mit Pollenallergen kann bei Patienten oh-
ne allergische Symptome die Allergendo-
sis in der Pollenzeit unverdandert belassen
werden, wenn der Patient die SCIT gut
toleriert. Bei leichten Infekten ohne Fie-
ber und unbeeintrachtigtem Allgemein-
befinden kdnnen die Injektionen im ge-
wohnten Abstand verabreicht werden.
Nach akuten fieberhaften Infektionen
sollte die ndchste Injektion friithestens
eine Woche nach Gesundung des Kindes
erfolgen [13,18].

SLIT

Die meisten Préaparate fiir die sublingu-
ale Immuntherapie (SLIT) werden tédglich
und ganzjahrig verabreicht. Ein Hersteller
empfiehlt eine pra-/cosaisonale Behand-
lung: Die Behandlung beginnt 4 Monate
vor der Saison und wird nach Ende der
Pollensaison beendet.

Die erste Dosis wird bei den Hochdo-
sispraparaten immer unter arztlicher Kon-
trolle einschlieBlich 30 Minuten Nachbe-
obachtungszeit verabreicht. Bei der einen
Gras-Tablette wird sofort mit der Erhal-
tungsdosis begonnen, bei der anderen
erfolgt die Aufdosierung tber drei Tage.
Fir die Tropfenpraparate existieren un-
terschiedliche Aufdosierungsschemata.
Bereits die zweite Dosis kann bei guter
Vertraglichkeit zu Hause gegeben wer-
den. Tropfenpraparate bieten die Mog-
lichkeit, bei problematischer Vertraglich-
keit eine niedrigere Erhaltungsdosis als
die empfohlene zu wahlen.

Die Tablette bzw. die Tropfen werden
maoglichst niichtern und jeweils zur glei-
chen Tageszeit unter die Zunge gegeben
und sollen dort fiir moglichst fiir 2-3 Mi-
nuten verbleiben, bevor der Speichel
hinuntergeschluckt wird. Innerhalb der
ersten 5 Minuten nach Verabreichung
soll der Patient nicht trinken oder Zdhne
putzen. Bei Auffalligkeiten muss der Arzt
kontaktiert werden. Bei fieberhaften Er-
krankungen, akuten Entziindungen oder
Verletzungen der Mund- oder Rachen-

Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014

schleimhaut, gréBBeren chirurgischen Ein-
griffen der Mundhéhle und Asthmaexa-
zerbationen sollte die Einnahme unter
Beriicksichtigung der Gebrauchsinfor-
mation unterbrochen werden [2]. Nach
einer Einnahmepause von mehr als 7-14
Tagen sollte die Dosis je nach Fachinfor-
mation reduziert werden.

Antihistaminikum vor SIT

Bei Patienten mit lokalen oder syste-
mischen Nebenwirkungen im Rahmen
einer SIT stellt sich die Frage, ob diese
unerwiinschten Reaktionen durch vorhe-
rige Gabe eines Antihistaminikums ver-
hindert oder zumindest abgeschwacht
werden kdnnen. Die Wirksamkeit der SIT
wird durch die Einnahme eines Antihista-
minikums nicht beeintrachtigt.

B Gegen eine Pramedikation mit einem
Antihistaminikum spricht, dass hier-
durch friihe Symptome als Hinweis
auf eine systemische Reaktion mas-
kiert werden konnten.

B Fir die Gabe bei ausgewahlten Pati-
enten spricht, dass hierdurch die Hau-
figkeit schwerer systemischer Reakti-
onen vermindert und bei mehr Pati-
enten die Allergenmenge bis zur emp-
fohlenen Erhaltungsdosis gesteigert
werden kann [10, 21].

Die derzeit noch giiltige Leitlinie
kommt daher zum Schluss: ,Bei uner-

wiinschten Begleitreaktionen ist eine
Pramedikation mit einem Antihistamini-
kum maglich. Systemische Reaktionen
sind trotz dieser Pramedikation nicht aus-
geschlossen. [18]

Schutzimpfungen unter SIT

Der Abstand zwischen Allergen-Injekti-
on und einer planbaren Schutzimpfung
sollte mindestens eine Woche betragen.
Planbare Schutzimpfungen sollten da-
her in der Erhaltungsphase der SCIT in
der Mitte zwischen zwei vierwdchent-
lich durchgefiihrten Allergen-Injekti-
onen durchgefiihrt werden. Sofort not-
wendige Schutzimpfungen wie Tetanus
nach Verletzungen kénnen und sollen je-
derzeit verabreicht werden. Dies diirfte
allerdings bei nach STIKO regulér durch-
geimpften Kindern und Jugendlichen nur
selten erforderlich werden. Bei der SLIT
kann die Impfung in der Regel ohne Un-
terbrechung der Behandlung durchge-
fuhrt werden (Fachinformation beachten).

Daver der Therapie

Die empfohlene Therapiedauer bei einer
SIT mit Inhalationsallergenen betragt drei
bis fiinf Jahre [18]. Die Beurteilung des
Therapieerfolges kann nur anhand kli-
nischer Parameter wie Besserung der
Symptome bzw. der Lungenfunktion so-
wie Reduktion des Medikamentenver-
brauchs erfolgen, verwertbare immuno-
logische Parameter hierfiir sind nicht vor-

Nach zwei Jahren kein Effeki

Nach drei Jahren guter Therapieerfolg

Wie lange bei Inhalationsallergie hyposensibilisieren?

B Diagnose (berpriifen, nochmalige Diagnostik erwagen.
B Neue oder veranderte Allergenbelastung in Betracht ziehen.
B Bei eindeutiger Diagnose und guter Adharenz Therapie abbrechen.

B Nach Aufbrauchen der Packung Therapie beenden.

Nach drei Jahren Symptombesserung, aber noch stérende Restsymptomatik
W SIT fortsetzen, evil. Frequenz oder Dosis andern.

Tab. 6: Wie lange bei Inhalationsallergie hyposensibilisieren? (modifiziert nach Fischer PJ und Friedrichs F [13])
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handen. Auch Pricktest und sIgE bleiben
bei Therapieende bei den meisten Pati-
enten positiv (,immunologische Narbe”).
Eine Studie bei Kindern mit Asthma, die
eine Hausstaubmilben-SCIT tiber drei
bzw. funf Jahre erhielten, fand drei Jah-
re nach Therapieende bis auf eine leicht
erhohte FEV, in der flnf Jahre behan-
delten Gruppe keine signifikanten Un-
terschiede im Therapieerfolg [22]. Wird
eine SIT mit einer Mischung nicht homo-
loger Allergene in einer Spritze (z.B. 50 %
Gréaser- und 50 % Birkenpollen) durchge-
fuhrt, muss in der Regel langer als drei
Jahren therapiert werden. In der Praxis
hat sich das in Tabelle 6 dargestellte Vor-
gehen bewahrt.

ZLusammenfassung

Eine Indikation fir eine SIT besteht
bei Kindern mit allergischer Rhinitis/
Rhinokonjunktivitis, Asthma bronchiale
und bei der Insektengiftallergie mit syste-
mischen Reaktionen nach Stichen durch

[1] Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM (2010) Injection
allergen immunotherapy for asthma. Cochrane Database
Syst Rev: CD001186

[2] Alvarez-Cuesta E, Bousquet J, Canonica GW et al.
(2006) Standards for practical allergen-specific immuno-
therapy. Allergy 61 Suppl 82: 1-20

[3] Ankermann T (2013) Spezifische Immuntherapie
(SIT, Hyposensibilisierung) im Kindesalter. Indikationen
und Kontraindikationen. Monatsschr Kinderheilkd 161:
601-607

[4] Arzteschaft ADD (2007) Stellungnahme der AkdA zur
allergenspezifischen Immuntherapie. Dtsch Arztebl Int
104: A3355-A3356

[5] Bousquet J, Schunemann HJ, Bousquet PJ et al.
(2011) How to design and evaluate randomized control-
led trials in immunotherapy for allergic rhinitis: an ARIA-
GA(2) LEN statement. Allergy 66: 765-774

[6] Brehler R, Klimek L, Kopp MV et al. (2013) Specific
immunotherapy-indications and mode of action. Dtsch
Arztebl Int 110: 148-158

[7] Bufe A, Roberts G (2011) Specific immunotherapy in
children. Clin Exp Allergy 41: 1256-1262

[8] Calderon MA, Gerth Van Wijk R, Eichler | et al. (2012)
Perspectives on allergen-specific immunotherapy in
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[9] Compalati E, Rogkakou A, Passalacqua G et al.
(2012) Evidences of efficacy of allergen immunotherapy
in atopic dermatitis: an updated review. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 12: 427-433

12

Hymenoptera. Voraussetzungen sind die
Sicherung einer IgE- vermittelten Sensi-
bilisierung, die Sicherung der klinischen
Relevanz des Allergens, die Unmaoglich-
keit oder Unwirksamkeit der Allergen-
karenz, die Verfligbarkeit eines gut un-
tersuchten Prdparates und die Sicherung
einer ausreichenden Therapieadharenz
insbesondere bei der SLIT Giber den meh-
rere Jahre dauernden Therapiezeitraum.
Zur Wirksamkeit der SLIT bei Asthma
bronchiale sowie zur Verhinderung
eines Etagenwechsel und von Neusen-
sibilisierungen liegen zum gegenwar-
tigen Zeitpunkt keine ausreichenden
Daten vor. Kontraindikationen sind ein
instabiles, schweres bzw. unkontrol-
liertes Asthma bronchiale und Erkran-
kungen, die zu unvorhergesehenen
Effekten einer SIT flihren kénnen so-
wie Medikamente oder Bedingungen,
die die Notfalltherapie von Komplika-
tionen einer SIT abschwéachen kénnen.
Die Durchfiihrung sollte durch Arzte mit
allergologischen Kenntnissen erfolgen.
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Immunologie:

Was passiert bei der SIT
im Immunsystem?

Albrecht Bufe, Ruhr-Universitat Bochum

Einleitung

Klassische Impfungen zur Verhltung
von Infektionskrankheiten stellen die
erste Begegnung des Immunsystems
mit dem jeweiligen Antigen dar, gegen
das immunisiert und geschiitzt werden
soll. Im Unterschied dazu besteht die Er-
krankung vor einer spezifischen Immun-
therapie mit Allergenen schon, eine Im-
munisierung, sprich Sensibilisierung hat
bereits stattgefunden. Die spezifische Im-
muntherapie will damit eine Toleranzre-
aktion des Immunsystems wieder her-
stellen.

Die Jahrzehnte lange Erfahrung zeigt,
dass eine solche Toleranz gegeniber
den Ausldsern einer Allergie nur durch
regelmafige und hoch dosierte Exposi-
tion des Immunsystems mit dem jeweils
spezifischen Antigen/Allergen zustande
kommt, gegen welches eine Sensibili-
sierung besteht. Dabei scheinen zusatz-
lich zu den Allergenen Adjuvanzien er-
forderlich zu sein, um die Immunreakti-
on in Richtung Toleranz beeinflussen und
verstarken zu kdnnen.

Was ist die SIT?

Bei der SIT werden in der Regel Ex-
trakte als Gemische aus Allergenquellen
verwendet. Diese werden vorher anhand
von Referenzextrakten auf die allergene
Aktivitat standardisiert und gegebenen-
falls chemisch modifiziert. Mittlerweile
konnen auch einzeln gereinigte Allergene
zur Therapie verwendet werden.

Die Substanzen werden dem Immun-
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Abb. 1

system entweder tiber die Subkutis (SCIT)
oder Uber die Schleimhaut (SLIT) prasen-
tiert (Abb. 1).

Die Allergenextrakte diffundieren zu-
nachst in das lokale Gewebe und werden
dort von verschiedenen Zellen erkannt
und teilweise aufgenommen [1]. Die Ge-
schwindigkeit dieser Reaktion hdngt von
der Dosis und der Zusammensetzung
der Extrakte ab, insbesondere wenn es
sich um Depot-Prdparate handelt, die
nur langsam in der Subkutis freigesetzt
werden [2]. Normalerweise findet man
die Allergene nach der Aufnahme in den
lokalen Lymphknoten wieder. Das sind
fiir den Oberarm die axilldren LK und die
Milz, fir die Mundschleimhaut die sub-
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mandibuldren und die parabronchialen
LK [3]. Die Allergene kommen auf zwei
Wegen dorthin:

1) Sie werden beim sensibilisierten Pa-
tienten an freie IgE- oder IgG-Antikorper
gebunden. Die so gebildeten Komplexe
aus Allergen und IgE/IgG (Antikdrper-
Allergenkomplexe) binden Uber das Fc-
Fragment eines Antikorpers an die je-
weiligen Rezeptoren: die IgE-Allergen-
komplexe an die hochaffinen IgE-Rezep-
toren auf Mastzellen, auf Eosinophilen
und auf lokalen dendritischen Zellen (z.B.
Langerhans-Zellen) [4]; die IgG-Allergen-
komplexe an Fc-y-Rezeptor tragende Zel-
len [5], das sind vor allem DCs und orts-
standige Makrophagen.
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Es werden blockierende IgG-Antikdrper
mit Spezifitiit fiir Allergene gebildet.
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Adjuvanzien in den Extrakien verstiirken den Effekt der Aktivierung.
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Von den IgE-Allergenkomplexen weif3
man, dass sie von den DCs phagozytiert
und dann intrazelluldr in die LK transpor-
tiert werden.

2) Die Proteine wandern gel6st oder
als Komplexe durch die afferenten
LymphgefaBe direkt in den LK, um dort
von den DCs oder B-Zellen aufgenom-
men zu werden. Es konnte gezeigt wer-
den, dass auch lokal in der Schleimhaut
Allergen-spezifische B-Zellen existieren,
die dort IgE produzieren [6].

Die Allergendosis, die liber die Ex-
trakte zu den DCs und den LK kommt, ist
um ein Vielfaches hoher als bei der nor-
malen Allergenexposition. Es wird ver-
mutet, dass dieser Umstand einerseits
sicherstellt, dass auch genug Allergen in
die LK kommt, um eine Aktivierung der
jeweiligen Zellen im Sinne einer Booste-
rung auszuldsen. Andererseits konnte ge-
zeigt werden, dass die hohe Dosis Anti-
gen eher eine Immuntoleranz denn eine
Verstarkung der Hyperreagibilitat herbei-
fuhrt [7]. Werden die Allergene direkt in
den LK appliziert, kann der schiitzende
Mechanismus der Immuntherapie auch
mit wesentlich geringeren Mengen an
Antigen erreicht werden [8]. Dies spricht
dafiir, dass der Transport aus der Periphe-
rie in die LK von entscheidender Bedeu-
tung ist.

Wie wirkt die SIT?

Mehrere Mechanismen werden disku-
tiert, die erklaren sollen, wie die spezi-
fische Immuntherapie eine Toleranzin-
duktion erreicht:

Es werden blockierende IgG-Antikor-
per mit Spezifitat fiir Allergene gebil-
det.

Die Spezifitaten der Antikorper sind
teilweise neu fur den Patienten, teilwei-
se werden vorhandene Allergen-spezi-
fische B-Zellen reaktiviert [9]. Die so pro-
duzierten IgG-Antikdrper enthalten eine
Fraktion, die in der Lage ist, die Bindung
derimmer wieder neu entstehenden IgE-
Allergenkomplexe an ihrer Bindung an
die B-Zellen und DCs zu hindern [5]. Die-
se Antikorper werden als blockierende
Antikdrper bezeichnet und lassen sich in
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standardisierten Assays nachweisen [10].
Der Anstieg dieser blockierenden Anti-

) Jreser blockier Lokal werden Botenstoffe freigesetzt, die anti-inflammatorisch wirken.
korper korreliert teilweise mit dem Erfolg

derTherapie. Dies trifft nicht zu, wenn die Die lokalen Entziindungszellen werden inhibiert.
gesamte Fraktion der IgG- und IgG,-Anti-

korper bestimmt und mit dem klinischen

Erfolg korreliert wird. Der Anstieg der I:::"‘f:::m
IgG-Antikorper ist vor allem Ausdruck fir (Hohe Dosis)

die Re-Immunisierung durch den Extrakt
und fiir die Tatsache, dass ausreichend
Allergen gegeben wurde.

Adjuvanzien in den Extrakten verstar- T
ken den Effekt der Aktivierung der DCs

und damit die Produktion der IgG-Anti- _—
korper. Mittlerweile weill man, dass das "

haufig verwendete Aluminiumhydroxid
in den Zellen durch Aktivierung des In-
flammasoms in den Zellen wirkt und so-
mit direkt oder indirekt zur B-Zell-Akti-

TNF-a
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vierung beitragt [11] Nekrose Schleimproduktion Nekrose
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die anti-inflammatorisch wirken.

Die Aktivierung der lokalen DCs durch
das Allergenextrakt kann zur Freisetzung Abb. 4
von Zytokinen und Mediatoren filhren
[12]. Durch die Allergenextrakte werden
die DCs getriggert, insbesondere IL-10
und TGF-B freizusetzen. Beide Zytokine
konnen lokal anti-inflammatorisch wir-
ken und die Proliferation von T-Zellen in-

hibieren. Gleichzeitig tragt die Produk- B3
tion von IL-10 zur Verstarkung der oben Lmmaatherapie

. . . . i (Hohe Dosis) IL-10
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Es werden T-regulatorische Zellen gebildet.

bei. Bei der Gabe von Allergenextrakten . (JZ';:.‘?.‘T:,.,, }l;t

. . N
beobachtet man im Allgemeinen erst @
den Anstieg der IgE-Fraktion, die dann im —_

Laufe der Zeit langsam wieder abnimmt
[4]. Der Anstieg der IgG-Fraktion bleibt A

konstant, kann aber nach Absetzen der o S .

Therapie wieder abfallen. Bei Gabe von blocking

reinen Allergenen ohne weitere Zusatze - S 7‘ -
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steigt die IgE-Fraktion interessanterwei- IL-10

se wahrend der Therapie nicht an [13]. b *
N St
Die lokalen Entziindungszellen wer-
den inhibiert. 1 e

Die lokal freigesetzten Zytokine tragen : Nekrose _Schleimproduktion Nekrose
neben der Reduktion der lokalen T-Zell- nnn ® Epithelzellen ® nnn
Antwort auch zur Abschwéchung der Ak-

tivitat von lokalen Mastzellen und ande-
re Effektorzellen wie Eosinophilen bei [4]. Abb. 5
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Dabei ist unklar, ob dies auf direkte Ein-
wirkung durch die Mediatoren oder indi-
rekt durch die allgemeine Abschwéachung
der lokalen Entziindungsreaktion zustan-
de kommt.

Es werden T-regulatorische Zellen ge-
bildet.

Langfristig kann die SIT durch stete
Gabe der Allergene zur Aktivierung der
T-regulatorischen Zellen (Tregs) beitra-
gen [14]. Die in den Lymphknoten ge-
bildeten und induzierbaren Tregs (i-
Tregs) wandern zuriick in die Schleimhaut
und sorgen durch Freisetzung von IL-10
und TGF-f fiir die Abschwachung der lo-
kalen Entziindung. Diese Effekte sind erst
nach sechs Monaten Therapie zu messen,
konnten aber bisher nicht konsistent in
allen Studien bestatigt werden.

Die Affinitat der IgE-Antikorper soll
wahrend der SIT abnehmen.

Einige Studien weisen darauf hin, dass
die Affinitat der Interaktion von IgE-An-
tikdrpern mit ihren Rezeptoren wahrend
der SIT abnimmt [10]. Dadurch kann es
mittelfristig ebenfalls zu einer Abnahme
der Allergenitat einer auslésenden Sub-
stanz kommen.

Zusammenfassend bleibt festzustel-
len, dass die SIT nicht als eine sympto-
matische Behandlung, sondern als kau-
sale Therapie zu verstehen ist, weil sie die
Immunreaktion der Patienten modifiziert
und dafir sorgt, dass diese Modifikati-
onen weit Uber das Ende der Therapie im
Sinne einer Vakzination bestehen bleiben
konnen. Die entsprechenden immunolo-
gischen Effekte kdnnen teilweise bereits
sehr frih (einige Tage bis Wochen nach
Beginn) gemessen werden.

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

44789 Bochum

E-Mail: albrecht.bufe@rub.de
www.ruhr-uni-bochum.de/homeexpneu
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Aktuelle Fragen an den Allergologen

Hyposensibilisierung

Dr. G. aus M. fragt:

Kann man auch Patienten mit
einem allergischen Asthma bron-
chiale hyposensibilisieren? Gibt es
dazu aktuelle Studien/Literatur
zur Wirksamkeit?

Prof. Dr. Matthias V.
Kopp, Universitats-
klinik Liibeck, Kli-
nik fiir Kinder- und
Jugendmedizin,
Schwerpunkt Kin-
derpneumologie
und Allergologie:

Zundchst einmal kann man diese Frage

mit einem klaren ja — aber” beantworten:
Patienten mit einem allergischen Asth-
ma bronchiale kénnen mit einer spezi-
fischen Immuntherapie (SIT) kausal be-
handelt werden - vorausgesetzt, dass die
folgenden Punkte berticksichtigt werden:

1)

Die Indikation flr eine spezifische Hy-
posensibilisierung muss gegeben sein.
Das bedeutet, dass eine allergische
Sensibilisierung nachgewiesen (Haut-
Prick-Test oder spezifisches IgE) und
die klinische Relevanz dieser Sensibi-
lisierung eindeutig belegt ist. Fiir die
spezifische Hyposensibilisierung muss
dariber hinaus ein Praparat verfligbar
sein, dessen Effektivitat und Sicherheit
in klinischen Studien belegt ist. In der
aktuellen S2-Leitlinie Spezifische Im-
muntherapie sind die allgemeinen Vo-
raussetzungen zur SIT aufgefihrt [1].

Fur Patienten mit allergischem Asth-
ma bronchiale ist nun entscheidend,
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dass die asthmatischen Beschwerden
nicht unkontrolliert sind. Das Maf3 der
Asthmakontrolle ist in der Nationalen
Versorgungsleitlinie Asthma prazise
definiert [2]. Dort werden ein ,kontrol-
liertes”, ein ,teilweise kontrolliertes”
und ein ,unkontrolliertes” Asthma
bronchiale unterschieden. Fiir Erwach-
sene und Kinder gelten dabei leicht
unterschiedliche Kriterien — im Kin-
desalter ist ,Asthmakontrolle” stren-
ger definiert (s. Tab. 1).

Fir das ,kontrollierte” Asthma ist die
eingangs gestellte Frage klar zu beant-
worten: Bestehen aktuell keine Asth-
ma-Beschwerden, ist die Ruhelungen-
funktion normal und sind keine Atem-
notsanfélle aufgetreten bzw. Notfall-
medikamente notwendig, kdnnen Pa-
tienten mit allergischem Asthma bron-
chiale hyposensibilisiert werden.

Ebenso klar ist festzuhalten, dass ein
Lsunkontrolliertes Asthma” eine Kon-
traindikation fiir eine Hyposensibili-
sierung darstellt.

Fir Patienten mit ,teilweise kontrol-
liertem Asthma” muss die Frage aus
meiner Sicht flir Erwachsene und Kin-
der unterschiedlich beantwortet wer-
den - hier bedarf die Indikationsstel-
lung zur spezifischen Immuntherapie
einer individuellen Beurteilung. Bei Er-
wachsenen ist ein nur ,teilweise kon-
trolliertes” Asthma in der Regel eine
Kontraindikation zur SIT.

Bei Kindern, bei denen nach NVL-Defi-
nition schon bei dem einmaligen Ge-
brauch eines Betasympathomimeti-
kums ein nur teilweise kontrolliertes
Asthma vorliegt, wiirde dieses Kriteri-

bei Asthma bronchiale?

um alleine aus meiner Sicht keine Kon-
traindikation fir eine Hyposensibili-
sierung darstellen. Ahnliches gilt fiir
die Asthmaexazerbationen: Hier de-
finiert jede Asthmaexazerbation in-
nerhalb der letzten 12 Monate bereits
ein nur teilweise kontrolliertes Asthma
bronchiale. Dabei ist eine Exazerba-
tion eine ,Episode mit Zunahme von
Atemnot, Husten, pfeifender Atemge-
rausche und oder Brustenge, die mit
einem Abfall von Peak-Flow oder FEV,
einhergeht”.

Aus meiner Sicht miisste auch hier dif-
ferenziert werden. Ein erstmalig auf-
getretener Asthma-Anfall bei einem
bis dahin unbehandelten Patienten,
der langer als sechs Monate zuriick-
liegt, ist anders zu bewerten als rezi-
divierende Exazerbationen innerhalb
der letzten sechs Monate vor einem
moglichen Therapiebeginn. Schwe-
re Asthma-Exazerbationen, die mit ei-
ner Oxygenierungsstérung und Kran-
kenhausaufenthalt einhergingen, sind
ebenfalls kritischer zu bewerten.
Zusammenfassend konnen aus mei-
ner Sicht auch Kinder- und Jugendli-
che mit einem teilweise kontrollierten
Asthma bronchiale hyposensibilisiert
werden, wenn

a) keine Asthmaexazerbation in den
letzten 6 Monaten bzw. keine schwe-
re Asthmaexazerbation mit O,-Bedarf
oder Notwendigkeit einer Atemunter-
stlitzung in den letzten 12 Monaten
bestand;

b) keine Einschrankung der Lungen-
funktion in Ruhe besteht;

¢) kein regelmaBiger Gebrauch von
Betamimetika zur Symptomkontrol-
le notwendig ist. Flr die Beurteilung
der Lungenfunktion wird in der Regel
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die Ein-Sekundenkapazitdt herange-
zogen, dieser Wert soll bei > 80% des
Alterssollwertes liegen. Gegebenen-
falls konnen wiederholte Lungenfunk-
tionsmessungen - auch direkt vor der
Hyposensibilisierung - bei der indivi-
duellen Beurteilung und Indikations-
stellung helfen (FEV,, Peak-Flow, ggf.
Peak-Flow-Tagebuch).

Der Erfolg einer Hyposensibilisierung
bei Patienten mit allergischem Asthma ist
auch in klinischen Studien belegt [3-6].
Die Empfehlungen zur subkutanen SCIT
bei Asthma bronchiale stiitzen sich maf3-
geblich auf eine mehrfach aktualisierte
Cochrane Analyse, in die 88 klinische Stu-
dien einflossen und die signifikante Ef-
fekte auf die Reduktion der Asthmasym-
ptome und Asthmamedikamente und ei-
ne Verbesserung der Bronchialen Hyper-
reaktivitat zeigt [3]. Die ,number needed
to treat”, um eine Verschlechterung der
Asthmasymptome zu verhindern, betrug
dabei 3 Patienten (95% Cl 3-5); um eine
Intensivierung der Asthmamedikamente
zu verhindern, 4 Patienten.

Ohne an dieser Stelle einen vollstan-
digen Uberblick tiber die publizierte Li-
teratur geben zu kénnen, soll darauf hin-
gewiesen werden, dass fiir die subkuta-
ne Immuntherapie fiir Kinder mit Asth-
ma Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit existieren.

So hat Roberts bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Graserpollen-Sensibili-
sierung und einem saisonalen Asthma
(inhalierter Steroidbedarf > 200 pg Be-
clometason) zeigen kénnen, dass eine
SIT mit einer signifikanten Reduktion der
Asthma-,Symptomlast”im 2. Jahr einher-
geht [5]. Zielen untersuchte Kinder (6-17
Jahre) mit einer Hausstaubmilben-Sensi-
bilisierung und einem Asthma bronchi-
ale, die mit einer SIT (Milben-Allergoid)
und Fluticason bzw. Fluticason alleine be-
handelt wurden. In der SIT-Gruppe konn-
ten dabei die inhalativen Steroide signifi-
kant gesenkt werden (330 => 151 ug SIT
+ Fluticason versus 290 => 206 ug Fluti-
cason alleine) [6].

Somit existieren also auch fiir Kinder
Daten aus kontrollierten klinischen Studi-
en, die die Wirksamkeit der spezifischen
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Grad der Asthmakontrolle (NVL Asthma)

Die Angaben beziehen sich auf eine beliebige Woche innerhalb der letzten vier Wochen.

Kriterium Kontrolliertes Teilweise Unkontrollieres
Asthma kontrolliertes Asthma
(alle Kriterien erfiillt) | Asthma
(ein bis zwei Krite-
rien innerhalb einer
Woche erfiillt)
. < 2x pro Woche > 2x pro Woche
Symptome tagsiiber - -
nein ja
Einschrankung von Akti- : :
vitdten im Alltag fnein 1a :

T drei oder mehr
Néchtliche/s Symptome/ nein ja Kriterien des
Erwachen Lteilweise kontrol-
Einsatz einer Bedarfsme- | < 2x pro Woche > 2x pro Woche lierten Asthmas*
dikation/Notfallbehand- i i innerhalb einer
lung nein Ja Woche erfillt

< 80% des Soll-
Lungenfunktion (PEF normal wertes (FEV,) oder
oder FEV,) des personliches
Bestwertes (PEF)
. eine oder mehrere | .
Exazerbation nein oro Jahr eine pro Woche

Gilt nur fir Erwachsene

Gilt nur fir Kinder und Jugendliche | Allgemeine Empfehlungen

* Jegliche Exazerbation in einer Woche bedeutet definitionsgemaR ein ,unkontrolliertes Asthma“. Definition Exazer-
bation: Episode mit Zunahme von Atemnot, Husten, pfeifenden Atemgerauschen und/oder Brustenge, die mit einem
Abfall von PEF oder FEV, einhergeht. FEV, = forcierte 1-Sekunden-Kapazitat, PEF = peak exspiratory flow.

Tab. 1

Immuntherapie bei allergischem Asthma
bronchiale belegen.

Prof. Dr. Matthias V. Kopp
Universitdtsklinikum Libeck, Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin,
Schwerpunkt Kinderpneumologie und
Allergologie

Airway Research Center North, Mitglied
des Deutschen Zentrums fiir Lungen-
forschung (DZL)

Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck
E-Mail: matthias.kopp@uksh.de

Quelle: Nationale Versorgungs-Leitlinie Asthma [2].
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Die wissenschaftlichen
Arbeitsgruppen der GPA

Seit 2007 unterstiitzen acht wissenschaft-
liche Arbeitsgruppen die Aktivitdten der
GPA und ihrer regionalen Arbeitsgemein-
schaften. Die Arbeitsgruppen wirken u.a.
mit an der Beratung und Abfassung neu-
er Leitlinien. Sie erarbeiten padiatrisch-
allergologische Stellungnahmen und hel-
fen bei der Vorbereitung wissenschaft-
licher Tagungen und Seminare.

Die Arbeitsgruppen
und ihre Sprecher:

Allergie & Impfen

Sprecher: PD Dr. Christoph Griiber
Stellvertreter: PD Dr. Sebastian Schmidt

Allergische Hauterkrankungen/
Atopisches Ekzem

Sprecher: Dr. Frank Ahrens
Stellvertreter: Dr. Thomas Spindler

Anaphylaxie
Sprecher: PD Dr. Ernst Rietschel
Stellvertreter: Prof. Dr. Kirsten Beyer

Arzneimittelallergie

Sprecher: PD Dr. Hagen Ott
Stellvertreter: Dr. Lars Lange

Aus-, Fort- und Weiterbildung

Sprecher: Bernd Mischo
Stellvertreter: Dr. Neda Harandi

Forschung

Sprecher: PD Dr. Christian Vogelberg
Stellvertreter: Prof. Dr. Eckard Hamelmann

Nahrungsmittelallergie

Sprecher: Prof. Dr. Bodo Niggemann
Stellvertreter: Dr. Lars Lange

Pravention

Sprecher: Prof. Dr. Matthias Kopp
Stellvertreter: PD Dr. Christian Vogelberg

Spezifische Inmuntherapie

Sprecher: Prof. Dr. Albrecht Bufe
Stellvertreter: Dr. Ulrich Umpfenbach

Umweltmedizin

Sprecher: Dr. Thomas Lob-Corzilius
Stellvertreter: Dr. Armin Griibl
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Die wissenschaftlichen Arbeitsgruppen der GPA im Portrat

Die WAG Allergie und Impfen

Schutzimpfungen haben wesent-
lich dazu beigetragen, schwere Krank-
heit und Tod durch Infektionskrank-
heiten zu vermeiden. Trotzdem be-
stehen Bedenken, dass Schutzimp-
fungen allergische Reaktionen ausl6-
sen bzw. die Entwicklung allergischer
Erkrankungen férdern kénnten. Die-
se Bedenken fiihren zu verspateter
oder unvollstandiger Impfung unserer
Kinder. Dieser Probleme nimmt sich
jetzt die Wissenschaftliche Arbeits-
gruppe ,Allergie und Impfen” an, um
impfenden Arzten und vor den Imp-
fungen stehenden Familien mehr Si-
cherheit zu geben.

Schutzimpfungen fiihren haufig zu
milden lokalen Reaktionen wie vori-
bergehender Schwellung am Impfort
oder Fieber. Schwere allergische Reak-
tionen bis hin zum anaphylaktischen
Schock kommen sehr selten vor. Pa-
tienten mit vorheriger allergischer
Impfreaktion oder allergischer Reak-
tion gegen einen Impfstoff-Bestand-
teil tragen ein erhohtes Risiko fiir ei-
ne allergische Reaktion. Dazu gehdren
z.B. auch Patienten, die stark allergisch
auf Hithnerei reagieren. Manche Impf-
stoffe werden unter Verwendung von
bebriiteten Hiihnereiern hergestellt
(z.B. einige Impfstoffe gegen Influen-
za). Diese Impfstoffe konnen herstel-
lungsbedingt Hiihnereiweif3-Proteine
enthalten. Hiihnerei-allergische Pati-
enten bedirfen spezieller Vorsichts-
mafBnahmen bei der Grippe-Schutz-
impfung, missen in der Regel aber
nicht auf den Impfschutz verzichten.
Die Masern-Mumps-Rétel-Impfung
gilt auch bei Ei-Allergikern als sicher.

Besorgnisse, dass Schutzimpfun-
gen bei Kindern allergische Erkran-
kungen fordern kénnten, erhalten
auch dadurch Auftrieb, dass im ers-

ten Lebenshalbjahr die Neuerkran-
kungsrate an Neurodermitis (hau-
fig die erste Erkrankung allergischen
Typs) am hochsten ist. In diesen Zeit-
raum fallen auch die ersten Schutz-
impfungen. Studienergebnisse legen
nahe, dass es trotz des zeitlichen Zu-
sammenfallens keine ursdchliche Ver-
knuipfung gibt. Besser durchgeimpf-
te Kinder scheinen eher weniger von
allergischen Erkrankungen betroffen
zu sein.

Fur 2014 wird ein von der Wis-
senschaftlichen Arbeitsgruppe ent-
wickeltes Positionspapier erwartet,
das aus allergologischer Sicht Emp-
fehlungen zum Thema ,Allergie und
Impfen” gibt. Pravention und Manage-
ment allergischer Impfreaktionen sol-
len fiir den Impfling eine groBtmaog-
liche Sicherheit bei der Verabreichung
von Impfungen gewahrleisten. Die
vorbereitenden Mafnahmen sollen
allerdings nicht zu einer unberech-
tigten Verunsicherung fiihren, da dies
dem allgemeinen Impfgedanken ei-
nen nicht gerechtfertigten Schaden
zufligen wiirde.

Die Ansprechpartner in der WAG
Allergie und Impfen:

Sprecher:

PD Dr. Christoph Griiber, Frankfurt/Oder
E-Mail: Christoph.Grueber@
klinikumffo.de

Stellvertreter:
PD Dr. Sebastian Schmidt, Greifswald
E-Mail: schmidt3@uni-greifswald.de
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Der pneumologische Fall

Tachypnoe bei Kleinkind

Christine Gotz, Kinderklinik Miinchen-Schwabing

Ein dreieinhalbjahriger Junge wurde in
unserer pneumologischen Ambulanz zur
weiteren Abkldrung bei ,therapieresis-
tenter chronischer Bronchitis” vorgestellt.

In der Anamneseerhebung berichte-
te die Mutter Uber eine seit drei Mona-
ten bestehende Tachypnoe, die Atemfre-
quenz liege teilweise bei bis zu 50 Atem-
zligen/min. Eine Hustensymptomatik be-
stand zu keiner Zeit. Der Junge sei jedoch
schneller erschépft und unter Belastung
trete eine Dyspnoe auf. Unter einer zwei-
malig durchgefiihrten antibiotischen
Therapie (Azithromycin 3 Tage, Amoxi-
cillin 7 Tage) sowie einer Inhalationsthe-
rapie mit Salbutamol und einer antient-
zlindlichen Therapie mit Montelukast ha-
be sich keine Besserung der Symptomatik
gezeigt. Es wurde eine Rontgen-Thorax-
Aufnahme ambulant angefertigt, hier-
bei waren zentrale Infiltrate nachweis-
bar (Abb. 1).

Asthma bronchiale?

Der Junge prasentierte sich in unserer
Ambulanz in stabilem Allgemeinzustand
bei blassem Hautkolorit. Auskultatorisch
war ein Knistern tber allen Lungenab-
schnitten zu horen, die Atemfrequenz
lag bei 50/min, die Sauerstoffsattigung
unter Raumluft bei 94 %. Aufgrund die-
ses Befundes und der unklaren Genese
der Symptomatik erfolgte die stationdre
Aufnahme zur weiteren Abkldrung. Un-
ter der primdren Verdachtsdiagnose eines
Asthma bronchiale erhielt der Junge ei-
ne Inhalationstherapie mit Salbutamol
und Budesonid. Ebenfalls entschlossen
wir uns trotz vorheriger antibiotischer
Therapie bei noch ausstehender Serolo-
gie zu einer erneuten Therapie mit einem
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Makrolid (Erythromycin).
Die im stationaren Ver-
lauf erhobenen Atemfre-
guenzen lagen bei 45-55/
min, v.a. nachts bestand
ein zusatzlicher Sauer-
stoffbedarf von max. 2 I/
min. In den Laboruntersu-
chungen zeigten sich un-
auffdllige Entziindungs-
werte, das Gesamt-IgE
war mit 681 E/ml und das
spez. IgE gegen Graser
(gx1, gp1, gx4, gp4) mit
>100kU/I deutlich erhoht.
Aufgrund der Tachypnoe
bestand eine kompensier-
te respiratorische Alkalose

IF|

(pH 7,36, pCO, 32mmHg,
BE-6,8 mmol/I).

In der weiteren Ana-
mnese berichtete die Mutter liber eine
Rhinokonjunktivitis erstmals im Frih-
jahr 2013. Der Junge war ansonsten bis
dahin gesund gewesen. Der Vater leidet
an einem allergischen Asthma bronchi-
ale. Da die Familie in einer [andlichen Ge-
gend wohnt, der Junge haufig Kontakt
zu Tieren der benachbarten Bauernhdfe
hat und er in einer Daunenfederbettwa-
sche schlaft, fihrten wir eine erweiterte
Diagnostik durch. Hierbei zeigte sich ein
hoch positiver Befund von Prazipitinen
(Taubenkot IgG >200 mg/|, Taubenfedern
IgG 159 mg/I, Aspergillus fumigatus IgG
199 mg/l, Hithnerfedern IgG 138 mg/I.)
Aufgrund dieser Befunde und der be-
stehenden Symptomatik stellten wir die
Verdachtsdiagnose einer exogen aller-
gischen Alveolitis (,,Federbettlunge”) . Ei-
ne Lungenfunktionsuntersuchung mit
Bodyplethysmographie und Spirometrie

Abb. 1: Die Thorax-Aufnahme zeigt zentrale Infiltrate.

war jedoch aufgrund der alters- und si-
tuationsbedingt mangelnden Mitarbeit
nur eingeschrankt moglich. Die Spirome-
trie zeigte jedoch mit einer FVC von 0,47 |
(43 % der Norm) eine mogliche Restrik-
tion. Die steilere Verlaufsform der FluB3-
Volumenkurve weist auf die schlechte
Compliance der Lunge hin (Abb. 2).

Die Chlamydien- und Mykoplasmense-
rologie war ohne Hinweis auf eine aku-
te Infektion.

Bronchoskopie zur Sicherung
der Diagnose

Zur Sicherung der Diagnose erfolgte
eine Bronchoskopie. Es zeigte sich eine
gerdtete Bronchialschleimhaut mit viel
gelblichem Sekret. Die Zellanalyse der
BAL zeigte eine deutliche Lymphozyto-
se von 48 % bei maBiger Neutrophilie, ein
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Befund, der mit einer akuten Form der
exogen allergischen Alveolitis vereinbar
ist. Der Junge erhielt eine antiinflamma-
torische Therapie mit Methylpredniso-
lon 10 mg/kg KG Uber drei Tage, aufgrund
eines Nachweises von Haemophilus in-
fluenzae in der BAL erhielt er ebenfalls
eine antibiotische Therapie mit Cefuro-
xim. Zeitgleich erfolgte als wichtigster
Baustein der Therapie eine Sanierung der
héduslichen Umgebung inklusive Entfer-
nung der Daunenfederbettwasche. Ei-
ne Kontrolluntersuchung 3 Wochen nach
Therapie zeigte einen unauffalligen kli-
nischen Untersuchungsbefund und eine
normalisierte Lungenfunktion.

Exogen allergische Alveolitis

Die exogen allergische Alveolitis (Hy-
persensitivitdtspneumonitis) ist Fol-
ge einer Sensibilisierung gegen inha-
lierte organische Partikel. Im Kindesal-
ter stellen Vogelproteine (Bettendaune)
und Pilzantigene (Aspergillus, Aktinomy-
zeten) die haufigste Ursache fiir diese in-
terstitielle Lungenerkrankung dar. Die
klinische Symptomatik reicht von grip-
pedhnlichen Symptomen (akute Form)
bis zu Belastungsdyspnoe, chronischem
Husten, Gewichtsverlust etc. (subakute/
chronische Form). Die Diagnostik setzt
sich aus der klinischen Symptomatik, der
Bodyplethysmographie (Restriktion, Ent-
sattigung unter Laufbelastung), der Bild-
gebung mittels CT-Thorax (zentrilobuldre
Knotchen), dem serologischen Nachweis
von Prézipitinen (spezifische IgG) und ei-
ner Lymphozytose in der bronchoalveo-
laren Lavage zusammen. Eine Lungenbi-
opsie ist in der Regel nicht erforderlich.

Therapeutisch ist die Allergenkarenz
von entscheidender Bedeutung. Der Ein-
satz von Kortikosteroiden sollte individu-
ell entschieden werden, da ein Nutzen
auf das Langzeit-Outcome bisher nicht
belegt ist.

Dr. med. Christine Gétz

Fachdrztin fiir Kinder und Jugendmedizin
Kinderklinik Miinchen-Schwabing

Kolner Platz 1, 80804 Miinchen

E-Mail: christine.goetz@lrz.tu-muenchen.de
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Abb. 2: Die steilere Verlaufsform der Fluss-Volumenkurve weist auf die schlechte Compliance der Lunge hin.
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Neue Immundefekte (10)

chwerer kombinierter Inmundefeki

(SCID) bei Storung
des Folatstoffwechsels

Volker Wahn, Charité Universitatsmedizin Berlin, Klinik fiir Padiatrie m. S. Pneumologie und Immunologie, Sektion Infektionsimmunologie

Fir den schweren kombinierten Im-
mundefekt (SCID) sind eine Vielzahl ge-
netischer Ursachen identifiziert worden.
Kurativ ist in der Regel allein eine Stamm-
zelltransplantation. Im aktuellen Beitrag
soll auf zwei Defekte hingewiesen wer-
den, die sich prasentieren wie ein SCID,
die aber mit einfacher Vitaminsubstitu-
tion erfolgreich behandelt werden kén-
nen.

Homozygote Mutation
im PCFT-Gen

Borzutzky et al. (2009) beschrieben den
ersten dieser differenzialdiagnostisch du-
Berst wichtigen Defekte. Das betroffene
vier Monate alte Mddchen hatte eine ty-
pische SCID-Symptomatik mit Pneumo-
cystis-jiroveci-Pneumonie, systemischer
CMV-Infektion, Gedeihstérung und er-
staunlicherweise normozytdrer Andamie.
Humorale und T-zelluldre spezifische Im-
munreaktionen fehlten, die Anzahl der na-
iven T-Zellen und der sogenannten recent
thymic emigrants war normal. Diese bei-
den letzteren Befunde sprachen gegen ei-
nen klassischen SCID, so dass weitere ge-
netische Analysen durchgefiihrt wurden.

Es fand sich eine homozygote Mutati-
on im PCFT-Gen, das fiir den Protonen-
gekoppelten Folat-Transporter im Darm
kodiert (s. dazu Abb. 1). Nach parente-
raler Substitution von Folinsdure konnte
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eine vollstandige klinische und immuno-
logische Remission erzielt werden.

Defekt im MTHFD1-Gen

Der zweite Patient wurde 2013 von
Keller et al. beschrieben. Das betroffene
Madchen entwickelte im Alter von zwei
Monaten eine schwere Andmie mit Me-
galoblasten im Knochenmark in Verbin-
dung mit einer schweren Harnwegsinfek-
tion mit E. coli, die behandelt wurde. Eine
Woche spater kam es zu schweren respi-
ratorischen Problemen verursacht durch
eine Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie.
Immunologisch zeigte sich eine Hypo-
gammaglobulindmie verbunden mit B-,
T- und NK-Lymphopenie, somit Befunde
vereinbar mit SCID. Bemerkenswert aber
war der Knochenmarksbefund mit zu gro-
Ben stabkernigen und hypersegmen-
tierten Neutrophilen. Blutspiegel fiir Vi-
tamin B12 und Folat waren normal. Die
sich anschlieBende Stoffwechseluntersu-
chung ergab eine Erh6hung von Homo-
cystein bei einer leichten Erniedrigung
von Methionin.

Mittels Whole Exome Sequencing
konnte ein Defektim MTHFD1-Gen iden-
tifiziert werden, welches fur ein trifunktio-
nales Protein mit Relevanz fiir den Folat-
stoffwechsel kodiert (s. dazu Abb. 2). Trotz
Therapie mit Hydroxycobalamin i.m., Fo-
lat oral, Immunglobulin-Substitution und

PCP-Prophylaxe war der Verlauf bis zum
6. Lebensjahr kompliziert durch ein HUS,
eine komplexe neurologische Symptoma-
tik und ein Asthma bronchiale. Immunolo-
gisch wurde durch die Vitamingaben eine
partielle Rekonstitution erreicht, auf eine
Stammzell-Transplantation konnte auch
hier verzichtet werden.

Die Pathophysiologie soll mit Hilfe der
zwei nebenstehenden Abbildungen illus-
triert werden.

Fazit

Es werden zwei Immundefekte be-
schrieben, die sich wie ein SCID prasen-
tieren und differenzialdiagnostisch rele-
vant sind, da bei beiden Erkrankungen
keine Stammzell-Transplantation erfor-
derlich ist.

Prof. Dr. med. Volker Wahn

Charité Universitdtsmedizin Berlin, Cam-
pus Virchow-Klinikum, Klinik fiir Pddia-
trie m. S. Pneumologie und Immunologie,
Sektion Infektionsimmunologie
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

E-Mail: VolkerWahn@charite.de
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Folataufnahme und Absorption

Absorption tber
Protonen-gekoppelten
Folattransporter (PCFT)

Rolle von MTHFD1

Betain

Cholin T“{“;':g"‘ Histidin SNES T
Sarcosin l AICAR =& FAICAR
‘ Purinring

Format 5-Formimino THF  5-Formyl THF (C2,C8)

b T t

5,10-Methylen THF '—p 5,10-Methenyl THF '—p 10-Formyl THF
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5-Methyl THF Format + THF

Methyl Cobalamin ‘
Homocystein

THF + Methionin

Literatur

Borzutzky A, Crompton B, Bergmann AK, Giliani
S, Baxi S, Martin M, Neufeld EJ, Notarangelo LD.
Reversible severe combined immunodeficiency
phenotype secondary to a mutation of the proton-
coupled folate transporter. Clin Immunol. 2009
Dec;133(3):287-94

Keller MD, Ganesh J, Heltzer M, Paessler M,
Bergqvist AG, Baluarte HJ, Watkins D, Rosenblatt
DS, Orange JS. Severe combined immunode-
ficiency resulting from mutations in MTHFD1.
Pediatrics. 2013 Feb;131(2):e629-34

Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014

Abb. 1: Folat wird (iber die Nahrung aufgenom-
men und im Darm (ber einen spezifischen Trans-
portmechanismus aufgenommen (Bild: http://
www.netdoktor.de/Gesund-Leben/Anatomie/
Magen-Darm-Trakt-Funktion-9901.htmi).

Abb. 2: Folatstoffwechsel (vereinfacht nach
Keller MD et al. Pediatrics 131, €629 (2013)).
MTHFD1 (Methylentetrahydrofolat Dehydroge-
nase 1) katalysiert 3 Reaktionen mit einzelnen
Kohlenstoffiibertragungen (iber THF (Tetrahy-
drofolat) und Vitamin B12. Die Umwandlung
von THF zu 10-Formyl THF, 5,10 Methenyl THF
und 5,10 Methylen THF wird durch die Enzyme
Formyl THF Synthetase, Methenyl THF Cyclo-
hydrolase und Methylen THF Dehydrogenase
erméglicht. 10-Formyl THF ist nétig fiir die de
novo Purin-Synthese mittels Kohlenstoffiiber-
tragung auf FCAR and FAICAR. 5,10-Methylen
THF ist ndtig fiir die Thymidylat-Synthese.
Methylcobalamin ist ein essentieller Kofaktor
fir die Riickgewinnung von THF als auch fiir
die Umwandlung von Homocystein in Methionin
liber die Methionin-Synthese. AICAR = Aminoi-
midazol-4-Carboxamid Ribonukleotid; FAICAR =
Formylaminoimidazol-4-Carboxamid Ribonukle-
otid; FGAR = Formylglycinamid Ribonukleotid;
GAR = Glycinamid Ribonukleotid.
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Differenzialdiagnosen des Atopischen Ekzems (9)

Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)

Isa Rudolf, Ulrich Baumann, Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Pédiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie

Definition

Seltener primarer, X-chromosomal ver-
erbter Immundefekt mit klassischer Tri-
as (rezidivierende Infektionen, Throm-
bozytopenie, Ekzem) mit sehr variab-
ler klinischer Manifestation von milder
X-chromosomal vererbter Thrombozy-
topenie (XLT) bis zu schweren Manifes-
tationen mit opportunistischen Infekti-
onen, Malignomen und Autoimmunitat
[3]. Aufgrund des Erbganges erkranken
ausschlieBlich mannliche Kinder an WAS.

Epidemiologie

Pravalenz des klassischen WAS: 1-10
auf 1.000.000 Lebendgeburten [1].

Pathogenese

B Die Ursache von WAS und XLT ist eine
verminderte bis fehlende Expression
des WAS-Proteins (WASP) als Folge von
Mutationen des auf dem kurzen Arm
des X-Chromosoms befindlichen Gens
Xp11.22, das fiir WASP kodiert [2].

B WAS-Protein wird ausschlieBlich in
hamatopoetischen Zellen exprimiert,
wobei die Expression von WASP mit
dem Schweregrad des klinischen Pha-
notyps korreliert [3].

B Das WAS-Protein spielt eine wichtige
Rolle bei der Signalweiterleitung von
der Zelloberflache zum Aktinzytoske-
lett, so dass eine Verminderung des
WASP eine Funktionsstérung zahl-
reicher Zellaktivitdten wie Wachstum,
Phagozytose, Bildung einerimmuno-
logischen Synapse, Adhdsion und Mi-
gration zur Folge hat [4]. WASP wird in
B- und T-Zellen, Makrophagen, Granu-
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lozyten und dendritischen Zellen ex-
primiert [5].

m Ebenfalls Folge einer Mutation des
WAS-Proteins ist die schwere, konge-

nitale, X-chromosomale Neutropenie
(XLN), die sich klinisch allerdings deut-
lich von WAS und XLT unterscheidet
[6].
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Klinik

B Beginn der klinischen Symptomatik
schon direkt nach der Geburt moglich
mit petechialen Hautblutungen und
ekzematdsen Effloreszenzen, die sich
klinisch nicht von einem atopischen
Ekzem unterscheiden lassen (Abb. 1
und 2). Selten kommt es auch zu blu-
tigen Durchfallen.

Des Weiteren erkranken Patienten mit
WASP-Defizienz an schweren Infekti-
onen mit bakteriellen, viralen und fun-
goiden Erregern (haufig HSV, Pneumo-
kokken, Pneumocystis jiroveci, Candi-
da spp.).

In den ersten Lebensjahren entwickeln
die Patienten haufig Autoimmuner-
krankungen wie autoimmunhamoly-
tische Anamie, Neutropenie, Throm-
bozytopenie, Vaskulitis, Arthritis, Ne-
phritis oder chronisch entziindliche
Darmerkrankungen.

Spatestens nach der Pubertét leidet ein
Grof3teil der Patienten an bosartigen
Neubildungen, meistens Lymphomen,
Leukdmien oder Myelodysplasien [6].

Diagnostik

Die klassische Verlaufsform kann durch
klinische und hamatologische Parame-
ter diagnostiziert werden (Blutungs-
neigung, Ekzeme, Infektionen, Autoim-
munerkrankungen, Thrombozytope-
nien sowie pathognomonische Mikro-
thrombozyten).
Immunglobulinspiegel (IgG, IgM, IgA)
im Serum kdnnen normal, vermindert
oder erhoht sein. Haufig zeigen sich er-
hohte IgA- und/oder IgM-Spiegel. Zu-
satzlich kann es zu einer Beeintrachti-
gung der spezifischen Antikorperbil-
dung (Impfantwort), insbesondere ge-
gen Polysaccharide, kommen. Hierzu
zahlen auch die Isohdamagglutinine [7].
Sicherung der Diagnose durch das Feh-
len des WAS-Proteins in Lymphozyten
mit Durchflusszytometrie oder mit Mu-
tationsnachweis im WASP-Gen [6].

Therapie

B Supportive und/oder prophylaktische

Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014

Therapie mit intravendsen Immunglo-
bulinen, Antibiotika, Virostatika.
Stadienadaptierte Behandlung des
Ekzems mit Basis-Externa sowie to-
pischen Glukokortikoiden und/oder
Immunmodulatoren.
Thrombozytenkonzentrate bei schwe-
ren Blutungsereignissen, kurzfristige
Therapie der Thrombozytopenie mit
Immunglobulinen, Méglichkeit der
Splenektomie bei schwerer Thrombo-
zytopenie, allerdings unter Abwagung
des erhohten Infektionsrisikos und un-
ter adaquatem Impfschutz [6, 7].
Therapie der Wahl ist die friihzeitige al-
logene Stammzelltransplantation mit
HLA-identischen Stammzellen [8].
Gentherapie ist ebenfalls moglich
speziell fiir Patienten ohne HLA-iden-
tischen Stammzellspender. Allerdings
ist es bei einigen der so behandelten
Patienten zu Leukdmien gekommen [9].

Prognose

Vor 50 Jahren betrug die mittlere Le-
benserwartung 3,5 Jahre. Aktuell
werden die meisten Patienten ohne
Stammzell- oder Gentherapie alter als
20 Jahre. Entscheidend fiir den Thera-
pieerfolg ist die friihzeitige Diagnose-
stellung. Speziell die XLT wird haufig
mit der idiopathischen thrombozyto-
penischen Purpura verwechselt (ITP)
[7].

Haufigste Todesursachen in abstei-
gender Reihenfolge sind Infektionen,
Blutungen und maligne Erkrankungen
[7].

Besonders wichtig ist die interdiszipli-
ndre Betreuung der Betroffenen unter
Beteiligung eines immunologischen
Referenzzentrums.
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Einleitung

Diese Praxisanleitung fasst die fur die
Diagnostik und Therapie der Bienen- und
Wespengiftallergie bei Kindern wichtigen
Punkte der Leitlinie zusammen. Fiir aus-
fuhrlichere Informationen und Angaben
zur Literatur empfiehlt es sich, die Leitli-
nie im Internet oder in der publizierten
Form (Allergo J 2011; 20: 318-39) zu kon-
sultieren.

Epidemiologie

Die Haufigkeit gesteigerter ortlicher
Reaktionen betrdgt in der Allgemeinbe-
volkerung 2,4-26,4 Prozent, die Haufig-
keit systemischer Reaktionen 1,2-3,5 Pro-
zent. Im Gegensatz dazu wird eine Insek-
tengift-Sensibilisierung (IgE- Antikdrper
im Serum) bei bis zu 25 Prozent der Allge-
meinbevolkerung und bei bis zu 50 Pro-
zent der Kinder gefunden.

Klinisches Bild

Eine gewohnliche Lokalreaktion fiihrt
an der Stichstelle zu einer R6tung und
Schwellung kleiner als 10 cm, die inner-
halb eines Tages deutlich abklingt. Die ge-
steigerte Ortliche Reaktion lberschreitet
diesen Durchmesser, nimmt Gber meh-
rere Stunden an AusmaR zu, persistiert
unbehandelt langer als 24 Stunden und
kann eine nicht-infektiose Lymphadeni-
tis hervorrufen.
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Systemische Reaktionen (Allgemei-
reaktionen) haben keinen o6rtlichen Zu-
sammenhang mit der Stichstelle und ver-
laufen als eine Anaphylaxie-Reaktion;
die Symptome reichen von ausschlief3-
lich generalisierten Reaktionen der Haut
(Rotung, Urtikaria, Juckreiz) Giber mild bis
starker ausgepragte respiratorische Re-
aktion (Atemnot) und kardiovaskulare
Symptome (Herzklopfen, Blutdruckab-
fall, Synkopen) bis zu gastrointestinalen
Beschwerden (Bauchschmerzen, Brech-
reiz, Stuhlabgang).

Anamnese

Die zur Vorstellung fiihrende Reak-
tion sollte genau erfragt werden: ste-
chendes Insekt (Wiedererkennung an-
hand von Bildern), Stichstelle (Kopf-
und Halsstiche flihren haufig zu starken
Schwellungen im Gesicht und zu syste-
mischen Hautreaktionen), verbliebener
Stachel (Biene hat einen Widerhaken),
Zeitabstand vom Stich bis zum Auftre-
ten einzelner Symptome, das Einset-
zen der Behandlung und ihre Wirkung.
Wenn innerhalb von wenigen Wochen
vor dem aktuellen Ereignis ein Stich des
gleichen Insektes erfolgt ist, wird zuwei-
len eine Verstarkung der Allergisierung
auftreten. Wegen moglicher Einflussnah-
me wird auch nach allgemeiner Atopiela-
ge des Patienten sowie dauernd einge-
nommenen Medikamenten (ACE-Hem-
mer, 3-Blocker) gefragt.

Diagnostik

Da die Sensibilisierungsrate bei Kin-
dern hoch ist, sollten allergologische Tests
nur bei entsprechender Anamnese, z.B.
nach einer systemischen Reaktion auf ei-
nen Insektenstich oder im Hinblick auf ei-
ne beabsichtigte spezifische Immunthe-
rapie, vorgenommen werden.

Hauttests werden im Pricktest-Verfah-
ren mit den Giften von Biene und Wespe
(mit den Ublichen Positiv- und Negativ-
Kontrollen) in Konzentration 1/10/100 ug
Gift/ml durchgefiihrt.

Spezifische IgE- Antikdrper werden
im Serum gegen Bienen- und Wespen-
gift bestimmt - falls angeschuldigt, auch
gegen andere Insektengifte. Antikdrper-
konzentrationen von tiber 0,35 kU/L (CAP-
Klasse 1 bzw. dquivalenter Befund) gelten
als positiv. Bei Doppelsensibilisierungen
kdnnen auch IgE-Antikdrper gegen die
Insektengift-spezifischen (Major-)Aller-
genkomponenten wie Api m 1 und Ves v
5 detektiert werden, um eine wahrschein-
liche Doppelallergie zu bestatigen oder
auszuschlieBen. Ein Teil der Doppelsen-
sibilisierungen kann ebenso durch eine
Kreuzreaktivitdt der oberflachlichen Zu-
ckermolekdile von Pflanzen bedingt sein;
hier hilft der Nachweis von spezifischem
IgE gegen CCD (Cross Reactive Determi-
nants) bei der Aufklarung.

Bei Kindern mit einer schweren syste-
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mischen Reaktion sollte vor Beginn der
Hyposensibilisierung die Konzentration
der basalen Serum-Tryptase (bis 11,4 ug/L)
untersucht werden, um eine systemische
Mastozytose auszuschlieBen. Die Interpre-
tation des Befundes wie auch der Ergeb-
nisse von Basophilen-Aktivierungstest,
Leukotrien-Freisetzungstest (CAST) und
Histamin-Freisetzungstest wird sinnvoll
nur durch spezialisierte allergologische
Zentren vorgenommen. Insektengift-spe-
zifische IgG-Antikdrper haben fiir die Indi-
kationsstellung zur Hyposensibilisierung
keine Bedeutung.

Therapie

Zur Therapie von starken lokalen
Reaktionen werden Glukokortikoide
der Klasse lll oder IV unter einem kiihlen
feuchten Umschlag (20 Minuten) emp-
fohlen. Bei Patienten mit rasch entstehen-
den Beschwerden kann ein H1-Antihista-
minikum in doppelter Dosierung hilfreich
sein. Patienten, die verstarkte lokale Re-
aktionen von tagelanger Dauer oder von
Fieber begleitet entwickeln, hilft eine ora-
le oder rektale Applikation von Prednison-
aquivalent-Dosis 0,5-1mg/kg KG, bei Be-
darf wiederholt verabreicht.

Anaphylaktische Reaktionen werden
arztlicherseits mit Adrenalin i.m. (0,01 mg/
kg KG) und Volumentherapie (10-20 ml/kg
Korpergewicht Elektrolytldsung intrave-
nos) behandelt, bedarfsweise bei Atem-
not mit Inhalation von Betamimetika
(z.B. Salbutamol 2 Hiibe je 100 ug, ggf.
bis 6x wiederholt) und Sauerstoffinha-
lation. Nachrangig ist die systemische
Gabe von Kortikoiden (2-5 mg/kg KG
Prednisonaquivalent) und Antihistami-
nika (bis zur vierfachen Normaldosis).

Die Notfallapotheke zur Selbstbe-
handlung besteht aus Medikamenten
wie Adrenalin-Autoinjektor, Glukokor-
tikoid und H1-Antihistaminikum sowie
einem Anaphylaxie-Pass. Es muss eine
Instruktion des Patienten, der Familie
und der Aufsichtspersonen (Kindergar-
ten, Schule) erfolgen. Mancherorts wer-
den auch Anaphylaxie-Schulungen an-
geboten.
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Hyposensibilisierungshehandlung

Eine Indikation ergibt sich nur bei sys-
temischen Reaktionen, nachgewiesener
Sensibilisierung und Klarheit Gber den
auslésenden Insektenstich.

Bei Kindern und Jugendlichen von
2-16 Jahren wird bei ausschlieB3lich ku-
tanen Symptomen angenommen, dass
beim nachsten Gbereinstimmenden In-
sektenstich weniger als 20 Prozent wie-
derum eine systemische Reaktion erlei-
den, weshalb eine Hyposensibilisierung
nicht empfohlen wird. Risikofaktor fiir ei-
ne schwer verlaufende Reaktion ist die
Unmaoglichkeit, die Notfallmedikation an-
zuwenden, z.B. altersbedingt oder auf-
grund einer Behinderung. Ein Imker in der
unmittelbaren Nachbarschaft steigert die
Gefahr wiederholter Stiche und damit der
Zunahme von systemischen Reaktionen.

Als relative Kontraindikationen fiir die
spezifische Hyposensibilisierung gelten
eine Einnahme von ACE-Hemmern und
Betablockern, eine Immunkrankheit, ma-
ligne Neoplasien oder schwere kardio-
vaskulare Erkrankungen. Hier ist eine in-
dividuelle Abwagung von Nutzen und Ri-
siko erforderlich. Bestehende Schwanger-
schaft, exazerbiertes Asthma und Infekte
stellen temporare Kontraindikationen dar.

Durchfiihrung der
Hyposensibilisierung

Fiir die Steigerungsphase gibt es zahl-
reiche Therapieprotokolle. Wahrend der

Dosierungsschema
Ulira-Rush-Therapie bei Kindern
[nach Steiss et al. 2006]

Injektion Zeit Insektengift
s.C. (Stunden) (Mg)
Tag 1 0 0,01
0,5 0,1
1 1
1,5 10
2 20
2,5 40
3 80
Tag 2 0 100
Tab. 1

Insektenflugsaison wird eine stationare
Schnell-Hyposensibilisierung empfoh-
len. Ein Beispiel fur eine Einleitung der
Therapie mit wassrigem Allergenextrakt
gibt Tab. 1; individuelles Vorgehen kann
bei verstarkten Nebenwirkungen gewahlt
werden, die Erhaltungsdosis von 100 pg
Insektengift in wassriger Losung wird
meist in zwei bis drei Tagen erreicht.

Die Erhaltungsphase mit 100 ug In-
sektengift erfolgt in der Regel in vierwo-

chigen Abstdanden, vorzugsweise als De-
pot-Lésung. Werden alle Injektionen und
natirliche Stiche problemlos vertragen,
kann die Therapie nach drei Jahren be-
endet werden.

Bei komplikationslosem Vertragen der
Dauertherapie kann vom Mitfiihren der
Notfallapotheke abgesehen werden.

Therapiekontrollen

Ein Therapieerfolg lasst sich leider mit
keinem der diagnostischen Verfahren si-
cher voraussagen, bei den meisten Pa-
tienten ist auch bei Beendigung der er-
folgreichen Therapie eine Rest-Sensibili-
sierung im Hauttest oder in der IgE-Be-
stimmung vorhanden. Die Leitlinie fir
Erwachsene empfiehlt, nach der Steige-
rungsphase vor der folgenden Insekten-
flugsaison einen Provokationsstich durch-
zufiihren. Einzelne Patienten miissen mit
einer verdoppelten Erhaltungsdosis von
200 ug Insektengift therapiert werden.

Die Re-Allergisierungsrate wird auf 15
Prozent geschatzt, bei solchen Insekten-
gift-Allergikern ist eine lebensléngliche
Therapie erforderlich.

Prof. Dr. med. Radvan Urbanek
Universitdtsklinikum Freiburg

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Mathildenstr. 1, 79106 Freiburg

E-Mail: radvan.urbanek@uniklinik-
freiburg.de
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olitik

Gesundheits

Die Therapieallergene-
Verordnung (TAV)

Frank Friedrichs, Kinderarztpraxis Laurensberg, Aachen

Durch die TAV sollen die Vorschriften (iber die Zulassung der Arzneimittel auf Thera-
pieallergene ausgedehnt werden, die fiir einzelne Personen auf Grund einer Rezeptur
aus vorgefertigten Gebinden hergestellt werden (Rezeptur-Therapieallergene). So soll
erreicht werden, dass diese Therapieallergene generell den gleichen Anforderungen
an die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit unterliegen, denen bislang schon
die Therapieallergene genligen miissen, die in einer fiir den Verbraucher bestimmten

Packung in Verkehr gebracht werden [1].

Fur die spezifische Immuntherapie
(SIT) als kausale Allergietherapie stehen
in Deutschland neben zugelassenen, im
Voraus in Chargen hergestellten Fertig-
arzneimitteln auch von der Pflicht zur Zu-
lassung ausgenommene, individuelle Re-
zepturen (IR) zur Verfligung. Mit dem In-
krafttreten der Therapieallergene-Verord-
nung (TAV) am 14.11.2008 wurde diese
Ausnahme auf Therapieallergene zur Be-
handlung seltener Allergien beschrankt.
IR, die mindestens eines der in der TAV ge-
nannten Allergene enthalten (siehe Tabel-
le 1), mussten dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) bis zum 14.05.2009 angezeigt wer-
den, um ihre Verkehrsfahigkeit zu behal-
ten. Dabei musste festgelegt werden, ob
fur die IR bis Dezember 2010 ein Antrag
auf Zulassung gestellt wird oder ob die-
se lediglich bis zum 14.11.2011 ,abver-
kauft” werden [2].

Chargenpriifung vorgeschriehen

Die Bulks (Produktionsvorstufen), aus
denen die IR hergestellt werden, unter-
liegen seit Oktober 2009 der staatlichen
Chargenpriifung. Fur Fertigarzneimittel
mussten dem PEI bereits in der Vergan-
genheit Proben zur Kontrolle des Aller-
gengehalts und der korrekten Etikettie-
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Liste der Therapieallergene
nach TAV ...

... die einer Zulassung bedirfen und in
Zukunft weder als Einzelprodukte noch in
einer Mischung ohne Zulassung in Verkehr
gebracht werden diirfen.

B Spezies aus der Familie Poaceae auler
Poa mays (SiRgraser auler Mais)

Betula sp. (Arten der Gattung Birke)
Alnus sp. (Arten der Gattung Erle)
Corylus sp. (Arten der Gattung Hasel)

Dermatophagoides sp. (Arten der Gat-
tung Hausstaubmilbe)

Bienengift
m  Wespengift

Tab. 1: Liste der Therapieallergene nach TAV

rung Uberlassen werden. Im Falle von IR
testet das Institut nun Probenmaterial aus
geeigneten Bulks.

Das PEl priift im Jahr tiber 2.500 Char-
gen, die fiir die Diagnostik und Behand-
lung von Allergien eingesetzt werden [3].
Die Vorgaben zur Priifung von Allergen-
praparaten nach dem Europadischen Arz-
neibuch legen fest, dass die Allergenge-
samtaktivitdt 50-150% des fiir die Char-

ge angegebenen Allergengehalts betra-
gen darf.

Entsprechend akzeptiert auch das PEI
bei der Priifung dieser biologischen Pro-
dukte Schwankungen des Allergenge-
halts. Die Zahl der aus verschiedenen
Griinden beanstandeten Chargen lag in
den vergangenen Jahren zwischen 1 und
10 Produkten pro Jahr [4].

Lahl der Therapieallergene
nimmt drastisch ab!

Zum Stichtag 14.11.2011 wurden dem
PEI fast 7.000 IR von zehn pharmazeu-
tischen Unternehmern angezeigt. An-
trdge auf Zulassung wurden fir 123 IR
gestellt. Dies zeigte, dass obwohl fir al-
le in der TAV angefiihrten Allergene (Ta-
belle 1) zugelassene Fertigarzneimittel
zur Verfiigung standen, gleichzeitig ei-
ne groBe Menge an IR mit unbekannter
Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit ver-
trieben wurden.

Uber 6.500 Therapieallergene, meist
Mischungen, sind zum Ende 2011 vom
Markt verschwunden [2]. Im Herbst 2013
lagen von verbliebenen sieben Herstel-
lern 96 Zulassungsantrage beim PEIl vor
[4]. Eine Zulassung wurde im Rahmen der
TAV bisher nicht erteilt.

Unter den 96 Antrdagen befinden sich
auch solche auf Zulassung von fixen Mi-
schungen nicht verwandter Allergene
(z.B. Graser und Baume, Graser und Bei-
fuB). Wenn Mischungen durch das PEI
im Rahmen der TAV zugelassen werden
sollen, muss die Wirksamkeit fiir beide
Anteile nachgewiesen werden. Die Kon-
zentration der Allergene in der Mischung

Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014



muss der in den Einzelstudien entspre-
chen [1].

Auswirkungen der TAV
auf die Hersteller

Der Markt flr Therapieallergene wird ver-
mutlich weiterhin erheblichen Verdnde-
rungen unterliegen: hin zu weniger Pro-
duktvielfalt, aber auch hin zu wesentlich
besser definierten und besser gepriiften
Produkten. Deutschland stellt den groB-
ten Markt fiir Therapieallergene in Euro-
pa dar. Die Situation der Allergenherstel-
ler - zumeist kleine bis mittelgroRe Unter-
nehmen - ist durchaus nicht unproblema-
tisch. Naturgemal3 muss zur spezifischen
Behandlung der vielen unterschiedlichen
Allergien eine groBe Produktvielfalt ange-
boten werden, aber gleichzeitig miissen
oftmals hohe Investitionen fir klinische
Prifungen zur Zulassung von TAV-Pro-
dukten bei gleichzeitig sinkenden Einnah-
men aufgrund von Kostendampfungs-
maflnahmen und sich verringernden Ver-
ordnungszahlen getétigt werden [5].

Auswirkungen der TAV
auf Patienten und Arzte

Das Ziel einer nachhaltigen allergenspe-
zifischen Immuntoleranz ist Kristallisa-
tionspunkt fiir neue Ideen und Konzepte
(rekombinante Allergene, neuartige Ad-
juvantien und Applikationsarten usw.).
Realistisch betrachtet werden die meis-
ten vielversprechenden, praklinischen
Entwicklungen niemals den Markt errei-
chen. Derzeit werden die meisten Inves-
titionen fur klinische Studien im Rah-
men der TAV benétigt. Die Ubergangs-
frist der TAV wird voraussichtlich 2020/21
enden. Es ist unwahrscheinlich, dass fir
fast 100 Therapieallergene die im Rah-
men der TAV geforderten und in Uber-
einstimmung mit den Leitlinien der Euro-
paischen Arzneimittelkommission (EMA)
durchzufiihrenden Studienprogramme
(geschétzte Kosten pro Zulassung 10-20
Mio. €) bis dahin abgeschlossen sein wer-
den [6]. Bereits jetzt ist eine deutliche Fo-
kussierung einzelner Hersteller auf eine
Produktart (nur Allergoide, nur SLIT usw.)
zu beobachten. Auch die Palette der ver-
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fugbaren Testallergene, fiir die ebenfalls
gestiegene regulatorische Anforderun-
gen gelten, wird standig kleiner.

Auswirkungen der TAV
auf Kinder und Jugendliche
sowie Kinder- und Jugendirzte

Zusatzliche Verzégerungen bei der Zulas-
sung der Therapieallergene (TAV) droh-
ten durch die Vorschriften im Rahmen
des Paediatric Investigation Plan (PIP) des
Paediatric Committee (PDCO) der EMA.
In Absprache mit dem PDCO wurde aus-
nahmsweise die Reihenfolge der Studi-
en gedndert. Die Kinderstudien (5-Jah-
res-Langzeitstudien) dirfen erst nach
Abschluss der Wirksamkeits- und Sicher-
heitsstudien (Kurzzeit-Wirksamkeitsstu-
dien) bei Erwachsenen begonnen wer-
den. Einige Hersteller planen diese Stu-
dien infolgedessen ab dem Jahr 2030.
Dies bedeutet, dass im Bereich der Kin-
der- und Jugendmedizin noch fir viele
Jahre Therapieallergene verwendet wer-
den mussen, die zunachst nur bei er-
wachsenen Patienten untersucht und zu-
gelassen werden bzw. wurden. Es ist oh-
nehin fraglich, ob fiir doppelblinde, pla-
zebokontrollierte Langzeitstudien Gber
mindestens 5 Jahre ausreichend Studi-
enprobanden im Kindes- und Jugend-
alter zu finden sein werden. Bedeutet
dies doch auch, dass die Patienten in der
Plazebogruppe einem gesteigerten Risi-
ko beziiglich Neusensibiliserungen und
Etagenwechsel ausgesetzt sind.

Fazit

Das Primat der Evidenz-basierten Medi-
zin und die Tatsache, dass Uber so viele
Jahre fur alle wichtigen Allergene soge-
nannte Individualrezepturen auf dem
deutschen Markt waren, ohne dass die
Hersteller Zulassungsstudien betrieben
haben, sind ursachlich fir die 2008 in
Kraft getretene TAV. Im selben Jahr er-
schien eine Metaanalyse, die zu dem
Schluss kam, dass es unzureichende Evi-
denz fiir die Wirksamkeit der SIT, egal in
welcher Form und mit welchem Allergen,
bei Kindern und Jugendlichen gibt [7].

Die Hoffnung, dass sich dies durch die

TAV in den nachsten 15 Jahren fir die
subkutane SIT grundsatzlich dndern
konnte, ist gering. Sogar fir die seit Giber
25 Jahren praktizierte sublinguale SIT lie-
gen bisher keine Langzeitstudiendaten
fur Kinder und Jugendliche vor. Die eige-
ne drztliche Erfahrung mit der 103 Jahre
alten Spezifischen Immuntherapie und
der kritische Blick auf einzelne, nolens
volens auch kleinere Studien mit Kindern
und Jugendlichen werden weiterhin die
Entscheidung zur Auswahl eines Thera-
pieallergens beeinflussen.

Dr. med. Frank Friedrichs
Kinderarztpraxis Laurensberg
Rathausstr. 10, 52072 Aachen
E-Mail: frank.friedrichs@t-online.de
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Umweltmedizin

Umweltmedizinische, foxikologische
und allergologische Bedeutung von
Aluminium in Kosmetikprodukten und
Therapieldsungen

Thomas Lob-Corzilius, Christliches Kinderhospital Osnabriick ¢ Ulrich Umpfenbach, Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin, Viersen

Als dritthaufigstes Element der Erd-
kruste ist Aluminium in vielen pflanz-
lichen Lebensmitteln und im Trinkwas-
ser natlrlicherweise enthalten und auch
toxikologisch gut untersucht. Die europa-
ische Behorde flr Lebensmittelsicherheit
(EFSA) hat eine tolerierbare wéchent-
liche Aufnahmemenge (tolerable week-
ly intake, TWI) von 1 mg Aluminium je kg
Korpergewicht fir die orale Aufnahme
Uber die Nahrung abgeleitet. Davon ist
jedoch nur ein geringer Teil systemisch
verfligbar! Fir einen 60kg schweren Er-
wachsenen gilt eine Dosis bis 8,6 ug als
unbedenklich. Die Aluminiumaufnahme
durch Nahrung und Trinkwasser variiert
stark zwischen verschiedenen Regionen
in Europa um einen mittleren Bereich von
0,2-1,5mg/kg pro Woche fiir Erwachsene.
Fir Kinder (18 Monate bis 13 Jahre) wer-
den Hochstwerte von 0,7-2,3 mg/kg pro
Woche beobachtet.

Der GroBteil des resorbierten Alumini-
ums wird vornehmlich Gber die Niere sehr
schnell aus dem Plasma eliminiert. Lang-
zeitbeobachtungen deuten aber an, dass
ein kleiner Teil der aufgenommenen Men-
ge mit so extrem langer Halbwertszeit
wieder ausgeschieden wird, dass es zu ei-
ner Netto-Akkumulation kommt. Modell-
schatzungen ergeben, dass etwa 1-2%
einer resorbierten Dosis im Organismus
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akkumulieren. Die darliber lebenslang
angehdufte Gesamtbelastung (,body bur-
den”) mit Aluminium wird auf etwa 35
(5-60) mg Aluminium geschatzt. Ein we-
sentliches Speicherorgan stellt das Ske-
lettsystem dar, ca. 1% der Gesamtmenge
im Organismus befindet sich im Gehirn.

Einsatz von Aluminium

Aluminium wird aber auch in etlichen
Korperpflegeprodukten und Kochutensili-
en wie in Medizinprodukten, so z.B. als Ad-
juvanz bei Allergietherapieldsungen oder
Impfungen benutzt. Zu beiden Verwen-
dungsmaglichkeiten haben sich in den
letzten Monaten zwei Bundesbehdrden
in offiziellen Verlautbarungen geduBert.

Antitranspirantien,
Korperpflegeprodukie und Verpackung

In der Stellungnahme Nr.007/2014 des
Bundesamts fir Risikobewertung (BfR)
vom 26. Februar 2014 wird u.a. die ge-
schatzte Aluminiumaufnahme aus An-
titranspirantien - also schweillhem-
menden Mitteln - bewertet; daraus wird
im folgenden auszugsweise zitiert:

Zur Bewertung ,wurden die aus experi-
mentellen Studien ermittelten Daten zur
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schweren Erwachsenen als unbedenk-
lich angesehen werden. Sie liegen da-
mit bei tdglichem Gebrauch (ber der
von der EFSA angegebenen tolerier-
baren wdchentlichen Aufnahmemenge.
Die Werte fiir geschdédigte Haut, beispiels-
weise nach Verletzungen durch eine Ra-
sur, liegen um ein Vielfaches dariiber. So-
mit wird allein durch die tdgliche Be-
nutzung eines aluminiumhaltigen Anti-
transpirants der TWI méglicherweise kom-
plett ausgeschopft.
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Erlduterung

Wahrend der Einsatz bestimmter Alu-
miniumsalze durch die europdische Kos-
metik-Verordnung auf maximal 20 % be-
grenzt ist, wird Aluminium-Chlorohydrat
gegenwartig nicht reguliert.

Nach Informationen des BfR sind Ein-
satzkonzentrationen von ca. 20 % in Anti-
transpirantien durchaus tiblich. Dies ent-
spricht einem Aluminium-Anteil von ca.
5%. SchweiBhemmend wirkt Alumini-
um zum einen durch die Eigenschaft, die
Haut zusammenzuziehen (adstringieren-
de Wirkung) und zum anderen durch die
Bildung eines gelartigen Protein-Kom-
plexes, der wie eine Art Pfropfen tempo-
rar die Ausfiihrgange der Schweil3kana-
le verschlief3t.

Neben aluminiumhaltigen Antitran-
spirantien gibt es eine Reihe anderer
kosmetischer Mittel mit Aluminiumver-
bindungen, wie beispielsweise Lippen-
stifte, Zahnpasten, Cremes und Sonnen-
lotionen. Gerade letztere kdnnten durch
die grol3flachige Anwendung den Eintrag
von Aluminium aus kosmetischen Mitteln
signifikant erhohen. Weiterhin sind Alu-
minium-Chlorohydrat-haltige (5 %) Haut-
schutzcremes, zur Anwendung vor allem
bei verletzter Haut, am Markt erhéltlich.
Der Hersteller empfiehlt eine tagliche,
mehrmalige Anwendung.

Risikoabschiitzung

Wissenschaftliche Unsicherheiten be-
stehen derzeit aber noch u.a. in Bezug auf
die tatsachliche Penetrationsrate und die
Langzeitfolgen chronischer Aluminium-
exposition.

Auch wenn ein kausaler Zusammen-
hang von erhéhter Aluminiumaufnahme
und dem Auftreten von Brustkrebs bzw.
der Alzheimer-Krankheit bisher wissen-
schaftlich nicht belegt werden konnte,
sollte aufgrund der nachgewiesenen Ent-
wicklungs- und Neurotoxizitdt von Alu-
minium die Gesamtexposition des Ver-
brauchers nicht dazu fiihren, dass der TWI
dauerhaft Gberschritten wird.

Die individuelle Aluminiumaufnahme
durch Antitranspirantien wird vor allem
dadurch gesenkt, indem diese nicht un-
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mittelbar nach der Rasur bzw. bei ge-
schadigter Achselhaut auf die Haut auf-
gebracht werden. Ein freiwilliger Ver-
wendungshinweis (,Nicht auf verletzter
Haut") existiert bereits in einigen Landern
der EU und wird derzeit in weiteren Lan-
dern, beispielsweise in Osterreich, dis-
kutiert. Zudem sind Deodorantien oh-
ne Aluminiumsalze im Handel erhaltlich.

Aus Sicht des BfR ist eine unnétige Alu-
miniumaufnahme vermeidbar, die auch
durch den unsachgemafien Gebrauch
von Alufolie, Alu-Grillschalen oder un-
beschichtetem Alu-Geschirr bedingt ist.
Mit Blick auf die erhohte Loslichkeit von
Aluminium unter dem Einfluss von Sau-
re und Salz sollten diese Produkte insbe-
sondere nicht flr die Aufbewahrung oder
das Abdecken von sehr sauren oder sal-
zigen Lebensmitteln verwendet werden.

Aluminium
in Therapieallergenen

Das Paul-Ehrlich-Institut hat am 21.1.
2014 eine umfangliche Sicherheitsbe-
wertung publiziert [3], die aufgrund ver-
mehrter Anfragen zu moglichen Risiken
durch Aluminium in Therapieallergenen
erfolgte.

Diese miindet in der Zusammenfas-
sung:

,Es sind keine wissenschaftlichen Da-
ten bekannt, die eine Gefdhrdung von
Kindern oder Erwachsenen durch ei-
ne subkutane Immuntherapie mit alu-
miniumhaltigen Adjuvanzien gezeigt
haben, der Beitrag einer Behandlung
mit aluminiumhaltigen Therapieal-
lergenen zur lebenslangen Akkumula-
tion von Aluminium im Organismus ist
im Vergleich zur Aufnahme von Alu-
minium aus anderen Quellen als ge-
ring einzustufen. Die derzeitige Da-
tenlage ldsst auch keine Erh6hung
des Risikos erkennen, Allergien zu ent-
wickeln. Das Nutzen-Risiko-Verhdilt-
nis von Aluminium-adjuvantierten Al-
lergenen ist positiv. Nach derzeitigem
Kenntnisstand liegen keine Griinde vor,
die Praxis der Anwendung von zugelas-
senen Therapieallergenen, die mit Alumi-
nium adjuvantiert sind, zu dndern.”

Erlduterung

Derzeit gibt es in Deutschland insge-
samt 210 zugelassene Therapieallergene
zur subkutanen Anwendung bei unter-
schiedlichen Allergien. 90% werden mit
Aluminiumhydroxid als Adjuvans herge-
stellt. Bei den anderen Praparaten han-
delt es sich entweder um Therapiealler-
gene ohne Adjuvanzien (insbesondere
Therapieallergene zur Behandlung von
Insektengiftallergien) oder um Préparate
mit Tyrosin als Adjuvans.

Die Verwendung von Aluminiumhy-
droxid als Adjuvans in Produkten zur Spe-
zifischen Immuntherapie (SIT) ist seit vie-
len Jahrzehnten etabliert. Die Allergene
(Antigene) sind dabei an schwerl6sliches
Aluminiumhydroxid adsorbiert. Dabei
verstarken die Adjuvanzien die immuno-
logische Wirkung dieser Allergene und
wirken als Depot. Somit tragt der Einsatz
von Adjuvanzien zum therapeutischen
Erfolg und der Vertraglichkeit dieser Arz-
neimittel wesentlich bei.

Der Aluminiumgehalt ist durch das Eu-
ropdische Arzneibuch auf 1,25 mg pro
Dosis beschrankt. Die derzeit auf dem
deutschen Markt befindlichen zugelas-
senen Produkte mit Aluminium enthalten
0,133-1,135 mg/ml Aluminiumhydroxid,
was auch der jeweiligen Menge pro Erhal-
tungsdosis bei einer SIT entspricht. Adju-
vanzien sind pharmazeutische Hilfsstoffe
und daher nach § 11 AMG qualitativ, aber
nicht quantitativ in der Packungsbeilage
anzugeben.

Magliche Nebenwirkungen

Bekannte, seltene lokale Nebenwir-
kungen sind Fremdkorperreaktionen
(Granulombildung) an der Injektions-
stelle, die in der Regel im zeitlichen Ver-
lauf wieder verschwinden. Die Haufigkeit
scheint von der Art des verwendeten Ex-
traktes und der Applikation (erhoht bei
versehentlicher intradermaler Applikati-
on) abzuhdngen.

Insgesamt wird das Sensibilisierungs-
potenzial von Aluminium als sehr ge-
ring eingeschatzt. Kontaktallergien ge-
gen Aluminium sind in der Literatur be-
schrieben, aber offenbar selten. Die wie-
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derholte Applikation aluminiumabsor-
bierter Allergene fiihrt nachweislich zu ei-
ner Erhdhung der normalen IgG-Immun-
antwort und zu einer Reduktion allergie-
auslosender IgE-Antikorper und damit zur
ursachlichen Therapie der Allergie.

Risikoabschiitzung

Die als Adjuvanzien eingesetzten Alu-
miniumsalze sind schlecht wasserlos-
lich und liegen nach Injektion unter der
Haut als Mikropartikel vor, die wegen der
schlechten Loslichkeit sehr langsam bio-
verfuigbar sind. Parallel zur langsamen
Aufldsung werden die Aluminium-Par-
tikel auch von Immunzellen aufgenom-
men, in denen sie ihre immunverstar-
kende Wirkung ausldsen. Bislang gibt es
jedoch keine Studien an Menschen, in de-
nen Ausmaf3 und Geschwindigkeit der Re-
sorption von Aluminium nach einer Imp-
fung/Allergenapplikation direkt unter-
sucht wurde. Normalwerte der Alumini-
umkonzentration im Plasma beim Men-
schen werden in der Literatur mit 2-7
pg/l angegeben. Es existiert derzeit kein

Allergien bei Kindern und Jugendlichen
Ludger Klimek, Oliver Pfaar, Ernst Rietschel

Gebunden, 504 Seiten, 89 Abb., 80 Tab., 8 Hand-
outs zum Download, Schattauer Verlag, Stuttgart
2013, ISBN 978-3-7945-2728-1

€89,99 (D) /€ 92,60 (A)

Das im November 2013 erschienene Handbuch
L/Allergien bei Kindern und Jugendlichen — Grund-
lagen und klinische Praxis* fihrt die Tradition des
Lehrbuchs ,Padiatrische Allergologie und Im-
munologie* von Ulrich Wahn in kompakter Form
erfolgreich weiter.

Die Autoren gliedern ihr Buch in vier tbersicht-
liche Bereiche: Grundlagen, diagnostische Ver-
fahren, Therapieprinzipien und Krankheitsbilder.
Im ersten Bereich werden neben der Immuno-
logie auch die Anatomie und die Funktion der
Atemwege, des Gastrointestinaltraks und der
Haut besprochen. Besonders wertvoll ist aber
auch das Kapitel Allergenkunde, dem 60 Seiten
gewidmet werden.

Im zweiten Abschnitt, diagnostische Verfahren,
werden neben Routineuntersuchungen auch
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aktueller Referenzwert fiir Deutschland.
Fir eine wiederholte (20-fache) subku-
tane Applikation von Aluminiumlaktat
wurde im Tierversuch an Kaninchen ein
sogenannter ,no observed effect level”
(NOEL) von 0,7 mg/kg pro Tag ermittelt.
Unter Berticksichtigung des kalorischen
Grundumsatzes flir einen 70kg schweren
Erwachsenen berechnet sich daraus eine
humane Aquivalentdosis von 23 mg Alu-
minium, was mindestens der 20-fachen
Aluminiummenge in Therapieallergenen
(0,17-1,1mg/Dosis, s.0.) entspricht.
Wahrend einer dreijahrigen Erhaltungs-
therapie (acht Applikationen pro Jahrim
sechswochigen Abstand) mit einem All-
ergen, das 0,5 mg Aluminium/Dosis ent-
halt, wird kumulativ eine Gesamtdosis
von 12 mg Aluminium vom Korper auf-
genommen. Bei 2-prozentiger Retention
wirden sich dariiber 0,24 mg Aluminium
zu der lebenslang akkumulierenden Men-
ge addieren. Der Beitrag einer Behand-
lung mit aluminiumhaltigen Therapieall-
ergenen ist daher im Vergleich zum le-
benslang angehduften ,body burden” aus
anderen Quellen als gering einzustufen.

Dr. med. Thomas Lob-Corzilius

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

Christliches Kinderhospital
Johannisfreiheit 1, 49074 Osnabriick
E-Mail: t.lob@ckos.de

Dr. med. Ulrich Umpfenbach

Kinder- und Jugendarzt, Kinderpneumolo-
gie, Umweltmedizin

Venloer Str. 67, 41751 Viersen

E-Mail: info@kinderarzt-umpfenbach.de
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Spezialuntersuchungen wie
bronchiale Provokationstests
und neue Verfahren wie die
Messung des exhalativen NO
oder die molekulare Kompo-
nentendiagnostik tbersichtlich
dargestellt.

Im Abschnitt Therapieprin-
zipien werden die Bereiche
primare Pravention, Aller-
genkarenz, allergiereduzierte
Sauglingsnahrung, aber

auch Pharmakotherapie und
spezifische Immuntherapie
abgehandelt. Abgerundet wird
dieser Bereich mit Kapiteln zu

Allergien bei Kindern
und Jugendlichen

Grundlagen und kiinische Praxis
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die sich sowohl an Arztinnen
und Arzte wie auch an Pati-
enten wenden. Diese konnen
kostenlos als Zusatzmaterial
heruntergeladen werden.

Das Hardcover liberzeugt
durch sein kompaktes For-
mat. Die Texte sind samtlich
klar formuliert und gut lesbar,
das Inhaltsverzeichnis um-
fassend. So nimmt man das
Buch gerne in die Hand und
findet rasch die gesuchte
Information.
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den Themen Schulung sowie
komplementére und alternative Behandlung.

Auf knapp 140 Seiten werden dann die wesent-
lichen Krankheitsbilder der padiatrischen Aller-
gologie einzelnen besprochen. Jedes Kapitel fiir
sich ist tibersichtlich gegliedert, wichtige Punkte
werden in Kasten hervorgehoben. Ein Fazit und
die Literaturangaben runden das jeweilige Kapitel
ab.

Erganzend finden sich im Internet acht Handouts,

tatigen Praktiker, aber auch
Kollegen in Aus- und Weiterbildung in der padi-
atrischen Allergologie kann dieses kleine, aber
feine Buch eine wertvolle Hilfe im Alltag sein.

Dr. med. Michael Gerstlauer
Klinikum Augsburg,
Il Klinik fiir Kinder und Jugendliche
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Klosterfrau-Forschungspreise 2014 fiir Wissenschaftler aus Kopenhagen und Tiibingen

Zwei Wissenschaftler aus padiatrischen For-
schungszentren wurden im Mérz im Rahmen
der gemeinsamen Jahrestagung von DGP
und GPP mit den diesjahrigen Klosterfrau-
Forschungspreisen ausgezeichnet.

Den ,International Klosterfrau Award for Re-
search of Airway Diseases in Childhood* erhielt
Dr. med. Klaus Bgnnelykke (Danish Pediatric
Asthma Center, Universitat Kopenhagen/Dane-
mark). Er entdeckte bei Kindern mit schwerem
Asthma und haufigen Asthmaexazerbationen ei-
nen in diesem Zusammenhang bisher noch nicht
beschriebenen Genlocus. Es handelt sich um
den CDHR3-Genlocus, der in der untersuchten
Kohorte im Vergleich zu Kontrollkindern eine
genetische Variante aufwies: das Risiko-Allel
rs6967330. Dieses Risiko-Allel war statistisch
signifikant mit der klinischen Manifestation des
Asthmas im Alter von unter sechs Jahren und
gleichzeitig haufigen Krankenhausaufenthalten
aufgrund einer Asthmaexazerbation verkniipft.
Das CDHR3-Gen exprimiert ein transmem-
branares Protein aus der Cadherin-Familie, das
u.a. fir den Zusammenhalt von Zellverb&nden
wichtig ist. Dieses Protein wird im Epithel der
Atemwege gebildet. Durch den jetzt identifi-
zierten Polymorphismus eines Genteils von
CDHR ist das Gesamtprotein offensichtlich nicht
mehr voll funktionsfahig und es entstehen kleine
,Licken" im schiitzenden Epithel der Atemwege.
Diese Licken sind moglicherweise die Einfalls-
tore fir Erkaltungsviren wie das Rhinovirus oder
verschiedene Bakterien, die dann in den tieferen
Gewebeschichten eine Infektion hervorrufen.
Auch atemwegsirritierende Stoffe wie z.B. Ziga-
rettenrauch oder aerogene Umweltschadstoffe
kénnen die Atembarriere so leichter tiberwinden.

Der gefundene Genpolymorphismus bietet eine
plausible Erklarung fur die hohe Anfalligkeit der
Kinder flir Asthmaexazerbationen. Gleichzeitig
unterstreichen die Forschungsergebnisse, wie
wichtig ein strukturell und funktionell intaktes
Atemwegsepithel ist. Ist seine Funktion gestort,
z.B. aufgrund eines mutierten Gens wie CDHR3,
werden die Trager anféllig gegenliber Infektionen
und Umweltreizen und leiden unter haufigen
Asthmaexazerbationen.

Jun.-Prof. Dr. rer. nat. Michael S. D. Kormann
wurde mit dem ,International Klosterfrau Grant
for Research of Airway Diseases in Childhood"
aufgezeichnet. Der Assistenzprofessor in der
Abteilung fir padiatrische Infektiologie und
Immunologie der Universitat Ttbingen mit For-
schungsschwerpunkt translationale Genomik
und Gentherapie hat eine neuartige Gentherapie
beim allergischen Asthma weiterentwickelt. Kor-
mann nutzte die Erkenntnisse immunologischer
Grundlagenforschung allergischer Reaktion,
derzufolge Allergiker haufig eine zu geringe
Aktivitat von T-regulatorischen Zellen haben.
Die Tubinger Wissenschaftler entwickelten ein
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chemisch modifiziertes Transkript von FOXP3
(FOXP3-mRNA), verarbeitet als Spray, das im
Asthma-Mausmodell bei Allergenprovokation so-
wohl préventive als auch therapeutische Effekte
zeigte. FOXP3 ist ein Transkriptionsfaktor, der
Uber die T-regulatorischen Zellen die allergische
Reaktion abmildern kann. Der erste Schritt in der
Entwicklung neuartiger genbasierter Arzneimittel
fir die Pravention und Behandlung von aller-
gischem Asthma ist damit vollzogen.

CELESTAMINE® N 0,5 liquidum mit never Formulierung

Seit kurzem ist CELESTAMINE® N 0,5 liquidum
(Betamethason), eine fiir Insektengiftallergiker
zugelassene Glukokortikoid- Losung zum
Einnehmen, mit veranderter Zusammenset-
zung und neuem Orangengeschmack wieder
verfiigbar.

Mit der neuen Formulierung und der ebenfalls
geanderten Verpackung hat MSD das Notfall-
medikament in der Handhabung verbessert und
die Lagerungsbedingungen alltagstauglicher
gestaltet.

Folgende Anderungen in der Zusammenset-
zung von CELESTAMINE® N 0,5 liquidum wur-
den durchgefiihrt:

® Wegfall und Ersatz der Hilfsstoffe Natrium-
benzoat (Konservierungsmittel) und Sucrose
durch Sucralose und Glycerol bedingen eine
veranderte Haltbarkeit von nun 24 Monaten.
Die Aufbrauchsfrist von 3 Monaten nach An-
bruch bleibt unverandert.

® |n der Originalverpackung (Lichtschutz)
kann das Medikament nun ohne besondere
Lagerbedingungen (Temperatur!) aufbewahrt
werden.

Die Preistrdger gemein-
sam mit der Vorsitzen-
den der internationalen
Expertenjury, Prof. Dr.
Gesine Hansen: v.l.
Jun.-Prof. Dr. rer. nat.
Michael S. D. Kormann
(International Kloster-
frau Grant for Research
of Airway Diseases

in Childhood), Prof.

Dr. Gesine Hansen,

Dr. med. Klaus Ban-
nelykke (International
Klosterfrau Award for
Research of Airway
Diseases in Childhood
2014).

Foto: Jan Rathke

Der ,International Klosterfrau Award for Re-
search of Airway Diseases in Childhood 2014”
ist mit 30.000 Euro, der ,International Kloster-
frau Grant for Research of Airway Diseases in
Childhood" mit 20.000 Euro dotiert. Beide Preise
zeichnen Wissenschaftler aus, die wichtige Er-
gebnisse zur Grundlagenforschung, Diagnostik
und Therapie von kindlichem Asthma bron-
chiale beigetragen haben.

® Die neue bruchsichere
Messpipette aus Kunststoff
ist jetzt im Flaschenverschluss
integriert, die vormalige Glaspipette entfallt.

® Die bisherige Geschmacksrichtung ,Schoko-
lade/Blutorange” wurde auf ,Orange” gean-
dert.

® Die Zulassungen fiir die Indikationen ,akute
schwere Hauterkrankung®, ,akuter Asthma-
anfall“ und ,Aspirationspneumonie® entfallen.

Mit CELESTAMINE® N 0,5 liquidum ist eine
Glukokortikoid-Ldsung zum Einnehmen ver-
fiighar, mit der rasch maximale Plasmaspiegel
erreicht werden kénnen. Die veranderten
Lagerungsbedingungen sowie die neue Mess-
pipette erleichtern ein standiges Mitfihren

und den Einsatz im Notfall, wobei nach einem
Bienen- oder Wespenstich bei Insektengift-
Allergie der gesamte Inhalt einer Flasche mit
15 mg Betamethason auf einmal eingenommen
werden soll.

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

2. —4. Oktober 2014 in Wiesbaden

9. Deutscher Allergiekongress

Sehr geehrte Kolleginnen,
sehr geehrte Kollegen,

wir laden Sie herzlich zum 9. Deutschen
Allergiekongress (DAK) vom 2. bis 4. Ok-
tober 2014 in die wunderschénen Raume
des Wiesbadener Kurhauses ein.

Die drei gro3en allergologischen Fachge-
sellschaften Arzteverband Deutscher Al-
lergologen (AeDA), Deutsche Gesellschaft
fur Allergologie und Klinische Immunolo-
gie (DGAKI) und die Gesellschaft fiir Padia-
trische Allergologie und Umweltmedizin
(GPA) bieten mit dieser Tagung ein inter-
disziplindres Forum fiir die faszinierenden
Fortschritte der klinischen Allergologie.
Besonderes Augenmerk wird auf die prak-
tische Fortbildung gelegt. So wird der Al-

lergiekongress zahlreiche interaktive Se-
minare, Pro- & Contra-Debatten (Allergo-
Arena), ,hands on“-Kurse (AllergoActive),
praxisnahe Fortbildungssymposien (Al-
lergoCompact) und Plenarvortrage im ge-
samten Spektrum der Allergologie bieten:

Plenum

Ubersichtsvortrage zu aktuellen Themen
AllergoCompact

Die wichtigsten Themen der Allergologie
fur Sie zusammengefasst

AllergoActive

Interaktive Seminare mit praktischen
Ubungen und Anleitungen
AllergoArena

Pro & Con-Debatten mit TED-Beteiligung
des Auditoriums

AllergoConnect

Geschwistersymposien mit anderen Fach-
gesellschaften

AllergoCase

Spannende Falle aus Klinik und Praxis
AllergoPaper

Update zu den interessantesten Publika-
tionen der letzten Jahre

AllergoScience

Wissenschaftliche Seminare

Im Jahr 2014 ist der 9. DAK somit fiir viele
niedergelassene Arzte, Kliniker und For-
scher der Hohepunkt der Fortbildungs-
veranstaltungen im Bereich der Allergo-
logie. Warum also nicht auch fiir Sie?

Sie erhalten die in Deutschland einma-
lige Méglichkeit, sich in kurzer Zeit Gber

Veranstalter

AKM Allergiekongress und Marketing GmbH
Kolner StralRe 133
42651 Solingen

Geschaftsfiihrerin: Stephanie Glock

flr

ACDA. DGEIKI_ Gp

Kongressprisidenten

Prof. Dr. med. Ludger Klimek
Prof. Dr. med. Wolfgang Schlenter

Kongresszeiten und -ort

Donnerstag, 02.10.2014  09:00 — 18:30 Uhr
Freitag, 03.10.2014 09:00 — 18:30 Uhr
Samstag, 04.10.2014 09:00 — 14:00 Uhr
Kurhaus Wiesbaden, 65189 Wiesbaden

Information und Anmeldung
www.allergiekongress.de

Kongressorganisation/Teilnehmer-
registrierung

wikonect GmbH

Hagenauer Str. 53, 65203 Wiesbaden

Tel.: +49 (0) 611 - 20 48 09 22
E-Mail: info@wikonect.de
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Wir wiederum freuen uns auf eine inten-
sive Fortbildung und auf ein Wiederse-
hen mit lhnen!

wichtige und aktuelle Neuerungen fir
den praktischen Alltag zu informieren,
sich mit Experten und Kollegen auszutau-
schen und letztlich auch alte Freund-
schaften zu pflegen und neue zu schlie-
Ben. Das Get-together in der Industrie-
ausstellung und der Gesellschaftsabend

kollegialen Austausch auch jenseits fach-
licher Themen bieten.

Freuen Sie sich schon heute auf ein wis-
senschaftlich hochkaratiges Programm,
kompakte Weiterbildung und ein Wie-
dersehen mit Freunden und Kollegen -
beim 9. Deutschen Allergiekongress in
Wiesbaden!

Mit besten GruBen

Prof. Dr. med. L. Klimek
Prof. Dr. med. W. Schlenter

werden den passenden Rahmen fiir den

m Plenum:
Nahrungsmittelallergien im Fokus

Donnerstag, 02.10.2014, 13:30-15:00 Uhr

Die Diagnostik der Nahrungsmittelallergien
isteine oft kraftezehrende Herausforderung.
In dieser Sitzung wird anhand neuester Da-
ten gezeigt, wie haufig tatsachlich von einer
echten Allergie auszugehen ist und es wird
erldutert, welche Wege zu einer klaren Dia-
gnose fihren. Es wird aber auch berichtet,
warum eine gute Diagnostik so wichtig ist:
Es geht neben dem Schutz vor allergischen
Reaktionen vor allem um die Lebensqualitat.

Dermatologische Allergien
Donnerstag, 02.10.2014, 13:30-15:00 Uhr

Die Neurodermitis ist ein komplexes chro-
nisches Krankheitsbild im Spannungsfeld
von genetisch fixierter Krankheitsbereit-
schaft und multiplen Trigger-Faktoren aus
der Umwelt mit jeweils unterschiedlicher
und auch wechselnder Bedeutung fir den
einzelnen Patienten — eine Herausforderung
fur Arzt, Patienten und soziales Umfeld. Ent-
sprechend komplex und individuell sowie
phasengerecht angepasst muss auch das
Management dieses Krankheitsbildes sein.
In der Sitzung erwartet Sie ein Update be-
zliglich Diagnostik und Therapie.

m AllergoCompact

Urtikaria: Mit dem Wissen wéchst der
Zweifel

Donnerstag, 02.10.2014, 17:30-19:00 Uhr

Urtikaria ist eine der haufigsten Hauterkran-
kungen. Neben der Dauer der Erkrankung ist
die Art des Auftretens der Symptome (spon-
tan oder induzierbar) fiir die Subtypisierung
entscheidend. Neue validierte Scores zu
Krankheitsaktivitat, Lebensqualitat und
Krankheitskontrolle ermdglichen es, das Er-
krankungsausmaf genau zu definieren. Das
Management der Urtikaria (Diagnostik und
Therapie) wird ebenso diskutiert wie offene
Fragen zu Krankheitsursache und Wirkme-
chanismen méglicher Therapieoptionen.

Programmhighlights

DGAKI - Sektion Umwelt- und Arbeits-
medizin: Expositionen und Allergien - Was
gibt es Neues und wie wird es quantifiziert?

Freitag, 03.10.2014, 09:00-10:30 Uhr

In diesem AllergoCompact werden Sie Neues
Uber die Vielfalt der Allergene in der AuRen-
luft, in den Innenrdumen und im beruflichen
Umfeld erfahren. Auch Rahmenbedingungen
wie Schadstoffe, Feinstaub und andere Ko-
expositionen werden beleuchtet. Thema ist
auch die messtechnische Quantifizierung.
Strategien und Methoden zur Bestimmung
von Allergenkonzentrationen und ihre prak-
tische Anwendung werden dargestellt.

DGAKI - Sektion Pneumologie und Sektion
Umwelt und Arbeitsmedizin:
Update: Schimmelpilze und Atmung

Freitag, 03.10.2014, 13:30-15:00 Uhr

Praxisnahe Tipps und Tricks zum Umgang
mit Schimmelpilzen und der Frage nach
Schimmelpilzallergie.

m AllergoActive

Nahrungsmittelallergien: Praktische Um-
setzung der Kooperation von Allergologen
und Erndhrungstherapeuten

Samstag, 04.10.2014, 11:15-12:15 Uhr

Hier erhalten Sie einen Einblick in die
Zusammenarbeit zwischen Allergolo-
gen und Ernahrungstherapeuten und
die sich daraus ergebenden Vorteile.
Es wird aufgezeigt, wie die &rztliche Dia-
gnostik durch eine umfassende Ernahrungs-
anamnese — und andersherum — ergéanzt
wird, um daraus konkrete Therapieempfeh-
lungen zum Wohl des Patienten abzuleiten.
Die praktische Gestaltung der Kooperation
wird anhand konkreter Félle verdeutlicht.

m AllergoArena
Vitamin D hilft gegen Asthma — Pro und Con

Donnerstag, 02.10.2014, 10:30-11:00 Uhr

Uber den Zusammenhang zwischen Vita-
min-D-Spiegeln und Asthma bzw. Allergien

wurde in jlngster Zeit intensiv geforscht und
diskutiert. Einerseits wurde ein Vitamin-D-
Mangel fiir die Entstehung und Ausprégung
allergischer Erkrankungen verantwortlich
gemacht, andererseits wurde eine Vitamin-
D-(Uber-)Substitution in Verbindung mit der
vermehrten Allergieentstehung gesehen.
Wahrend experimentelle und préklinische
Studien Vitamin D eher eine protektive Rol-
le in der Allergieentstehung zuschreiben,
zeigen klinische Daten weniger eindeutige
Ergebnisse. Dieses Paradoxon werden
die Referenten darstellen und hieraus ihre
Schlussfolgerungen ableiten: eine sicherlich
sehr spannende und vor allem alltagsrele-
vante Diskussion!

m AllergoConnect

Einschrédnkungen von Sinnesfunktion und
Schlaf bei Allergien

Samstag, 04.10.2014, 09:00-10:30 Uhr

Neben den klassischen Symptomen der
allergischen Rhinitis sind die assoziierten
Stérungen von Sinnesfunktionen und Schiaf
zunehmend von Interesse. Miidigkeit, Schiaf-
rigkeit und schlafbezogene Atmungssto-
rungen bei Erwachsenen und Kindern wurden
nachgewiesen und kénnen durch eine anti-
allergische Therapie behandelt werden.
Auch das Riechvermédgen kann erheblich
beeintrachtigt werden mit Auswirkungen auf
Erndhrung, Wohlbefinden und zwischen-
menschliche Kontakte. Das Horen und die
Tubenfunktion flihren hauptsachlich bei Kin-
dern mit Atemwegsallergien zu Problemen.
Bei Tauchern, Piloten, Musikern und ande-
ren Berufsgruppen kénnen sie jedoch auch
sozialmedizinisch von erheblicher Relevanz
sein.

Insgesamt wird dieses Symposium viele
neue und interessante Aspekte zu einem
viel zu wenig beachteten Bereich der Aller-
gologie bringen: Es lohnt sich, dabei zu sein!

Das vollstandige Programm ist unter www.
allergiekongress.de einsehbar.

Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014
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17./18. Oktober 2014 in Wangen

28. Johrestagung der AGIPAS
—

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir méchten Sie sehr herzlich zur 28.
Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft
Pddiatrische Allergologie und Pneumo-
logie Stid (AGPAS) in die ehemals Freie
Reichsstadt Wangen im Allgdu einladen.

Tagungsort sind die Fachkliniken Wan-
gen, die deutschlandweit als Kompetenz-
zentrum der Pneumologie und Allergo-
logie sowohl fiir Erwachsene als auch fir
Kinder und Jugendliche bekannt sind.

Wir hoffen, das vorliegende Programm
spricht Sie an und der Vorstand der Fach-
gesellschaft sowie die Tagungsleitung
kénnen Sie im Herbst im Allgciu begrtil3en.

Ziel der Tagung ist, die von der AGPAS
vertretenen Inhalte auf breiter Basis pra-
xisrelevant darzustellen. Im Programm
wurde versucht, das Spektrum der pddi-
atrischen Allergologie, der Pneumologie
und auch der Schlafmedizin abzubilden
und sowohl die Interessen der niederge-
lassenen Kollegen als auch die der Kliniker
einzubinden.

Die begleitenden Seminare wenden
sich an Kollegen mit Interesse an pneumo-
logisch-allergologischer Arbeit. Des Weite-
ren stehen Seminare fiir MFAs und Kinder-
krankenschwestern auf dem Programm.
Um eine Teilnahme an zwei der Parallel-
seminare zu ermdglichen, werden diese
Kurse teils zeitversetzt doppelt angeboten.

Wir hoffen, dass unser Angebot mit sei-
ner Kombination unterschiedlicher Be-
reiche der pddiatrischen Allergologie und
Pneumologie Ihr Interesse und lhre Auf-
merksamkeit findet und freuen uns auf
eine lebhafte und abwechslungsreiche
Tagung in Wangen.

Dr. med. Armin Griibl
Dr. med. Thomas Spindler

36

Freitag 17.10.
Arzte-Seminare

08:00 — 12:00 Bronchoskopiekurs fiir
Anfanger

08:00 — 12:00 Ich sehe was, was Du nicht
siehst: Rontgendiagnostik des
Thorax in der Padiatrie

Seminare fiir MFAs und Pflegepersonal
10:00 - 10:45 und 11:00 — 11:45 Uhr

+ Inhalationssysteme maRgeschneidert

+ Neurodermitis: Wie pflege ich was?

+ Nahrungsmittelallergie — wie berate ich
meine Patienten richtig?

* Hyposensibilisierung — wie geht's ohne
Probleme?

Hauptprogramm:

12:30 Eréffnung

12:45 Vom Spezialisten fiir den
Praktiker:
PadExpert — Das Modell Tele-
medizin des BVKJ Bayern

13:30 Industriesymposium

14:15-14:30 Industrieausstellung

Untere Atemwege

14:30 - 15:10 Rationale Therapie bei Pneu-
monien — muss es immer ein
Antibiotikum sein?

15:10 - 15:50 Zilienfunktionsstérung — wann
sollte man dran denken?

15:50 — 16:20 Industrieausstellung

Allergologie

16:20 - 16:50 Allergiediagnostik rational
umgesetzt

16:50 - 17:20 Allergieprévention 2014: alter
Wein in neuen Schlduchen?

17:20-17:50 Chronische Urtikaria — Dia-
gnostik und Therapieoptionen

18:00 - 18:30 Mitgliederversammlung der
AGPAS

Samstag 18.10.

Highlights 2013/14

09:00 — 09:45 Highlights der padiatrischen
Pneumologie/Impf-Update
Pneumokokken/Influenza
2014

09:45-10:30 Highlights der pédiatrischen
Allergologie 2014

10:30 - 11:00 Industrieausstellung

Obere Atemwege
11:00 - 11:30  Chronische Rhinitis — was tun?

11:30 — 12:00 Stridor — was kann dahinter
stecken?

12:00 - 12:30 Schlafbezogene Atmungs-
storungen — ein Grund fiir
Schulversagen?

12:30 - 13:30 Mittagspause mit Biffett in der
Industrieausstellung

Allgemeine Themen

13:30 - 13:55 Rauchpravention/Raucher-
entwéhnung -
was hilft wirklich?

13:55-14:20 Hilfe, ich bin Nahrungsmittel-
allergiker! Fallstricke in der
Nahrungsmitteldeklaration

14:20 - 14:40 Rehabilitation bei Atemwegs-
erkrankungen leicht gemacht

14:40 - 15:00 Tuberkulosediagnostik 2014 —
Sinnvolles und Unsinniges

15:00 - 15:30 Industrieausstellung

15:30 - 16:00 Chronische Bronchitis bei
Sauglingen und Kleinkindern —
ist eine antibiotische Therapie
indiziert?

16:00 - 16:15 Abschluss der Tagung

Alle weiteren Informationen zur Tagung inkl.
Referenten und Hinweisen zur Anmeldung
finden Sie auf der Website der AGPAS unter
www.agpas.de
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Elternratgeber

Babyschwimmen -
niitzlich oder riskant?

Liebe Eltern,

Babyschwimmen erfreut sich bei jun-
gen Familien groBer Beliebtheit. Mehr als
ein Drittel der Sduglinge nimmt heute
an Babyschwimmkursen teil. Fast iber-
all, wo ein Schwimmbad zur Verfligung
steht, finden sich auch entsprechende
Anbieter von Kursen.

Dieser Elternratgeber soll lhnen eini-
ge wichtige Informationen zum Baby-
schwimmen aus Sicht von tauch- und
umweltmedizinisch erfahrenen Kinder-
und Jugenddrzten nahebringen.

Asthma-Risiko
durch Babyschwimmen

Die Diskussion um Asthma-Risiken
durch Babyschwimmen wurde im Jah-
re 2011 durch eine Verlautbarung des
Umweltbundesamts wieder angesto-
Ben, wonach ,Verdachtsmomente be-
stehen, dass Schwimmen in gechlortem
Beckenwasser insbesondere durch das
Babyschwimmen Asthma ausldsen kann”.
Deshalb wurde vor allem bei allergiege-
fahrdeten Kindern unter zwei Jahren vom
Babyschwimmen abgeraten.

Verantwortlich fiir diese Verdachtsmo-
mente wird vor allem Trichloramin ge-
macht. Es entsteht als Nebenprodukt der
Desinfektion von Schwimm- und Bade-
wasser aus der Reaktion von Chlor mit
Schweil3 und Urin und verursacht den ty-
pischen Badehallengeruch.

In Deutschland wurden damals Tri-
chloraminkonzentrationen bis zu 0,5 mg/
m? gemessen. Als gesundheitlich unbe-
denklich gelten Trichloramingehalte in
der Hallenbadluft unterhalb von 0,2 mg/
m?. Dieser Wert wird flir Deutschland mit-
telfristig angestrebt.

Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014

Friih vertraut mit
dem nassen
Element: Baby-
schwimmen kann
den Spal8 am
Umgang mit dem
Wasser férdern.
Allerdings birgt
die fehlende Angst
auch Risiken.

Foto: Fotolia

Solange dies aber nicht Gberall er-
reicht ist, sollten Sie sich im Rahmen der
U4-U7 individuell von lhrem Kinder- und
Jugendarzt beraten lassen, wenn lhre Fa-
milie ein hohes Allergierisiko oder bereits
allergisch erkrankte Kinder hat. In der Re-
gelist dann eine Zuriickhaltung beim Ba-
byschwimmen sinnvoll.

Ferner sollen Sie als Eltern wissen, dass
die griindliche Kdrperreinigung vor dem
Schwimmen wichtig ist, um die Stick-
stoffeintrdge ins Wasser zu reduzieren.
Dadurch entsteht weniger Trichloramin.

Im Allgemeinen gilt: Je weniger,chlo-
rig” ein Hallenbad beim Betreten riecht,
um so niedriger ist der Trichloraminge-
halt und um so ungefahrlicher ist das
Babyschwimmen. Ansonsten fragen Sie
den Betreiber danach, ob Messergeb-
nisse vorliegen.

Infektionen
durch Babyschwimmen

Kinder, die am Babyschwimmen teil-
nehmen, haben Studien zufolge im ers-
ten Lebensjahr etwas haufiger Infektio-
nen. Es kommt zu einer leichten Steige-
rung von Infektionen der Atemwege und

der Ohren. Diese finden sich aber auch
im spateren Alter bei regelmafigen
Schwimmbadbesuchern leicht gehauft.
Deutlich ist jedoch der Unterschied bei
Magen-Darm-Infektionen; hier erkran-
ken die Babyschwimmer haufiger als die
Nicht-Babyschwimmer. Die Ursache liegt
wahrscheinlich darin, dass die Sduglinge
beim Babyschwimmen nicht unerheb-
liche Mengen des Badewassers schlu-
cken.

Impfungen und Babyschwimmen

Seit August 2013 empfiehlt die Stén-
dige Impfkommission (STIKO) in Deutsch-
land fiir alle Sduglinge die Schutzimp-
fung gegen Rotaviren. Rotaviren gehdren
in den ersten drei (bis fiinf) Lebensjahren
zu den haufigsten Erregern von Magen-
Darm-Infektionen. Um das erhohte Risiko
durch Babyschwimmen zu vermindern,
sollte die Impfung gegen Rotaviren vor
dem Beginn des Babyschwimmens ab-
geschlossen sein.

Da in den 14 Tagen nach der ersten
Rotavirus-Impfung bis zu 50 Prozent der
Kinder die Impfviren mit dem Stuhlgang
ausscheiden, sollte auch in diesem Zeit-
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raum auf das Babyschwimmen verzich-
tet werden.

Bezuiglich anderer Impfungen sind kei-
ne besonderen VorsichtsmalBnahmen er-
forderlich, sondern nur die Giblichen Emp-
fehlungen des Kinder- und Jugendarztes
zu korperlichen Aktivitaten (,Sport”)
einzuhalten.

Risiko durch Untertauchiibungen

2012 ist es im Rahmen einer Unter-
tauchiibung zu einem Ertrinkungsunfall
eines sechs Wochen alten Sauglings ge-
kommen. Der Sdugling hat das Ereignis
zum Gliick Gberlebt. Bei den Untertauch-
Ubungen soll ein Atemanhalte-Reflex aus-
genutzt werden; dieser verschwindet im
ersten Lebensjahr aber individuell sehr
unterschiedlich. Bei einigen Sduglingen
ist er bereits nach wenigen Wochen nicht
mehr vorhanden, so dass es dann zu Er-
trinkungsunfallen kommen kann. Am si-
chersten ist es deshalb, auf die Unter-
tauchiibungen ganz zu verzichten.

Mehr Sicherheit
durch Babyschwimmen?

Es gibt bisher keinen gesicherten Nach-
weis, dass Babyschwimmen fir die wei-
tere Entwicklung der Kinder oder fiir den
Umgang mit dem Wasser - bis hin zu ei-
ner gesteigerten Selbstrettungsfahigkeit
—forderlich ist.

Gleichwohl finden sich im Internet
viele anekdotische Berichte und auch
Filme, in denen sich kleine Kinder nach
Stiirzen aus dem Pool selbst retten. Der
wissenschaftliche Beweis fiir diese Schil-
derungen steht bis heute aus!

Vielmehr ist heute anerkannt, dass Kin-
der erst im Alter von vier bis finf Jahren
ihre motorischen Fahigkeiten soweit ent-
wickelt haben, dass sie richtig schwim-
men lernen konnen.

Férderung der Entwicklung
durch Babyschwimmen?

Es ist kaum mdoglich, wissenschaftliche
Studien zu planen, die isoliert den Ein-
fluss von Babyschwimmen auf die spa-
tere Entwicklung bewerten oder auch nur
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® Abschluss der Rotavirus-Impfung vor
Kursbeginn.

® Wassertemperatur mindestens 30°C
(besser 33°C).

® Schwimmbader mit geringem bzw.
nicht wahrnehmbarem Chlorgeruch und
niedrigen Beckenrandern bevorzugen,
dies bedeutet eine niedrige Trichlora-
minbelastung.

® Ausgiebiges Duschen von allen Eltern
und Kindern vor jeder Kursstunde.

® Schwimmwindeln fiir die Kinder.

Empfehlungen zum Babyschwimmen

® Kein Untertauchen der Kinder (wenn
nicht sicher ist, dass der Atemanhalte-
Reflex noch vorhanden ist).

® \Vasserschlucken vermeiden, wo még-
lich.

® Teilnahme nur, wenn Eltern und Kind
Spal} am Babyschwimmen und am
Aufenthalt im Wasser haben.

® Bei Kindern aus Risikofamilien fiir Aller-
gien und Asthma: zusétzlich Rat des
Kinder- und Jugendarztes einholen.

Kasten 1

beurteilen, ob die Kinder spater leichter
schwimmen lernen. Zu viele andere Ein-
flussfaktoren sind hier zu beriicksichtigen.

Man kann jedoch davon ausgehen,
dass jeder Bewegungs(an)reiz von den
Kindern aufgenommen und in der moto-
rischen Entwicklung berticksichtigt wird,
unabhdngig ob an Land oder im Wasser.

Babyschwimmen kann den Spal8 am
Umgang mit dem Element Wasser friih
fordern und so moglicherweise eine spa-
tere Wassergewdhnung zum Erlernen des
Schwimmens erleichtern. Die Kehrseite
der Medaille ist, dass bei den Kindern der
Angstverlust auch zu einem risikofreu-
digeren Umgang mit Wasser fiihren kann.
Denkbar ware, dass nicht schwimmfahige
Kinder in unbeobachteten Momenten
eher ins Wasser steigen oder klettern, da
sie angenehme Erfahrungen mit Wasser
verbinden.

Fazit

Wenn Eltern mit Spa8 und Freude am
Babyschwimmen teilnehmen, kénnen
oftmals auch neue Sozialkontakte ge-
kniipft werden. Wahrend der Ubungs-
zeiten besteht auch ein sehr intensiver El-
tern-Kind-Kontakt. Beide Aspekte haben
wahrscheinlich positive Auswirkungen
auf die soziale Entwicklung. Babyschwim-
men kann selbstverstandlich zum Spaf3
beim Umgang mit dem Medium Was-
ser beitragen und entsprechend Angst
vor dem Wasser abbauen. Die Schaffung

von Bewegungs(an)reizen ist im Kindes-
alter ein wichtiger Baustein fiir die wei-
tere motorische Entwicklung der Kinder,
dies kann auch durch Babyschwimmen
erfolgen.

Eltern aus Risikofamilien fiir Allergien
bzw. Asthma sollten sich vor der Teil-
nahme von ihrem Kinder- und Jugend-
arzt beraten lassen. Dies gilt naturlich erst
recht, wenn das Baby gehauft Bronchiti-
den oder eine Neurodermitis hat. Dann ist
eine Zuriickhaltung sinnvoll (siehe Kas-
ten 1).

Karsten Theil3

Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Taucherarzt GTUM

Oststral3e 68, 66386 St. Ingbert

Dr. Thomas Lob-Corzilius

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

Christliches Kinderhospital,
Johannisfreiheit 1, 49074 Osnabriick
E-Mail: t.lob@ckos.de
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IN DEUTSCHLAND

Kompaktkurs ,,Padiatrische Allergologie“ der WAPPA
6./7. September 2014, Bonn
Leitung: Dr. Lars Lange, Bonn

Information: DI-Text, Frank Digel, Butjadinger Str. 19,
26969 Butjadingen-Ruhwarden, Tel. 04736 102534, Fax 04736 102536,
E-Mail: Digel.F@t-online.de, Web: www.di-text.de

Praktischer Allergologie- und Hyposensibilisierungs-Kurs
der APPA

19./20. September 2014, Wérlitz
Leitung: PD Dr. Sebastian Schmidt, Greifswald

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

Kompaktkurs ,,Padiatrische Pneumologie“ der WAPPA

20./21. September 2014, Koblenz

Leitung: PD Dr. Thomas NiiRlein, Koblenz

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

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

Hyposensibilisierungsseminar der nappa
26./27. September 2014, Géttingen

PD Dr. med. Christiane Lex

Information: DI-Text, Frank Digel, Butjadinger Str. 19,
26969 Butjadingen-Ruhwarden, Tel. 04736 102534, Fax 04736 102536,
E-Mail: Digel.F@t-online.de, Web: www.di-text.de

9. Deutscher Allergiekongress

2.—-4. Oktober 2014, Wiesbaden

Veranstalter: AeDA, DGAKI und GPA

Leitung: Prof. Dr. med. Ludger Klimek, Prof. Dr. med. Wolfgang Schlenter
Information: www.allergiekongress.de

28. Jahrestagung der AGPAS
17./18. Oktober 2014, Wangen

Leitung: Dr. Thomas Spindler, Wangen
Information: www.agpas.de
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Pddiatrische Allergologie - 17 - 3/2014

Leitung: Dr. med. Kornelia Schmidt, Dr. med. Frank Ahrens, Matthias Feindt,

Kompaktkurs ,,Padiatrische Allergologie“ der APPA
17./18. Oktober 2014, Worlitz
Leitung: Dr. med. Antje Nordwig, Dresden

Information: Intercom Dresden GmbH, Andrea Witschel,
Tel. 0351 32017390, Fax 0351 32017333, E-Mail: awitschel@intercom.de

21. Jahrestagung der WAPPA

7./8. November 2014, Bonn

Leitung: Dr. Lars Lange, Bonn

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

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

Grundkurs GCP fiir Priifarzte/Prifassistenten
31.10.-1.11.2014, Bretten bei Karlsruhe

Leitung: Prof. Dr. med. Albrecht Bufe, Dr. med. Roland Knecht
Information: Eike Stéckmann; www.netstap.de

Refresherkurs GCP fiir Prifarzte/Prifassistenten
1.11.2014, Bretten bei Karlsruhe

Leitung: Prof. Dr. med. Albrecht Bufe, Dr. med. Roland Knecht
Information: Eike Stéckmann; www.netstap.de

Kompaktkurs ,,Padiatrische Pneumologie“ der AGPAS

7./8. November 2014, Stuttgart

Leitung: Dr. Armin Griibl, Miinchen; Dr. Stefan llling, Stuttgart
Information: Wurms & Partner PR GmbH, Oschweg 12, 88079 Kressbronn
Tel. 07543 93447-0, Fax 07543 93447-29, E-Mail: info@wurms-pr.de

32. Allergiesymposium der nappa

21./22. November 2014, Liibeck

Leitung: Prof. Dr. Matthias Kopp, Liibeck

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

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

35. Hyposensibilisierungsseminar der WAPPA
28./29. November 2014, Kéin
Leitung: Dr. Frank Friedrichs, Aachen; Prof. Dr. Bodo Niggemann, Berlin

Information: DI-Text, Frank Digel, Butjadinger Str. 19,
26969 Butjadingen-Ruhwarden, Tel. 04736 102534, Fax 04736 102536,
E-Mail: Digel.F@t-online.de, Web: www.di-text.de

Weitere Termine unter www.gpaev.de

EAACI Food Allergy and Ana
9~11. Oktober 2014, Dublin, irfand

Information: Www.eaaci-faam.org
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