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3.1 Einleitung

Etwa ein Fiinftel der Bevolkerung industrialisierter Linder
leidet an mindestens einer Erkrankung aus dem allergi-
schen Formenkreis. Hierzu gehéren neben Manifestatio-
nen der Haut und des Gastrointestinaltrakts insbesondere
die allergischen Erkrankungen der oberen und unteren
Atemwege. Aufgrund der hohen und weiter steigenden
Prévalenz von Allergien und den sich hieraus ableitenden
volkswirtschaftlichen Belastungen ist die Allergologie in
den letzten Jahren mehr und mehr in den Mittelpunkt des
allgemeinen Interesses gertickt. Zudem haben neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse zu einer Erweiterung des pa-
thogenetischen Verstindnisses insbesondere allergischer
Atemwegserkrankungen gefiihrt, die zunehmend auch die
therapeutischen Moglichkeiten erweitern.

Im nachfolgenden Kapitel wird versucht, diese aktuel-
len Aspekte der Allergologie im Spannungsfeld zwischen
Epidemiologie, Okonomie, Pathogenese und Therapie in-
tegriert darzustellen. Neben Dermatologen und Hals-Na-
sen-Ohren-Arzten sind die Pneumologen die Fachirzte,
die am héufigsten die Zusatzbezeichnung Allergologie in
einer 18-monatigen Ausbildungszeit erwerben, was die
Einteilung dieses Kapitels rechtfertigt.

3.1.1 Klassifikation und Definition allergischer
Erkrankungen
Klassifikation

Unter Allergien fasst man eine Gruppe bestimmter Er-
krankungen der Haut, des Gastrointestinaltrakts und vor
allem der Lunge zusammen, die auf eine Immunreaktion

gegeniiber definierten Antigenen, Allergenen oder Hap-
tenen aus der unmittelbaren Umgebung zuriickgeht. Das
klinische Bild ist je nach der auslosenden Substanz, dem
beteiligten Immunmechanismus und dem betroffenen
Organ unterschiedlich.

Die Einteilung der Erkrankungen erfolgt am sinn-
vollsten auf dem Boden der zugrunde liegenden immu-
nologischen Mechanismen, die sich an der 1963 von
Coombs u. Gell vorgeschlagenen Klassifikation orientiert
(B Tab.3.1).

Neben den 4 urspriinglichen Immunmechanismen
werden granulomatose Formen als Typ-V-Reaktionen
abgegrenzt, wenngleich sie aufgrund der zellvermittel-
ten Reaktion grundsitzlich zu den Typ-IV-Reaktionen
gerechnet werden konnten. Da bei dem granulomatésen
Typ jedoch nicht Lymphozyten, sondern Makrophagen
das entziindliche Geschehen dominieren, ist eine geson-
derte Gruppierung dieser Formen gerechtfertigt. Zudem
entstehen im Gegensatz zu den Typ-IV-Reaktionen die
granulomatosen Reaktionen vom Typ V durch partiku-
lire, unl6sliche Allergene. Es bleibt allerdings abzuwarten,
ob sich diese Nomenklatur durchsetzt. Schliefllich sei
die kutane basophile Hypersensitivitit (Jones-Mote-Reak-
tion) erwihnt, deren klinische und pathophysiologische
Bedeutung jedoch unklar ist.

Die in BTab.3.1 dargestellte Einteilung in 5 allergi-
sche Reaktionen zeigt, dass sich die pathogenetischen
Mechanismen einzelner Erkrankungen iiberlappen kon-
nen. In @ Abb.3.1 sind deshalb die auf mehrere Mecha-
nismen zuriickgehenden Erkrankungen den auf einem
isolierten Mechanismus beruhenden Krankheiten gegen-
iibergestellt. Eine detaillierte Besprechung aller in Tab. 3.1
aufgefiihrten allergischen Erkrankungen wiirde den zur

B Tab. 3.1. Klassifikation allergischer Erkrankung auf dem Boden des zugrunde liegenden Immunreaktion

Formen Immunmechanismus Allergische Erkrankungen
Typ-I-Allergien Klassische IgE-vermittelte Allergien (Th2-Zellen, - Allergisches Asthma bronchiale
Mastzellen, Eosinophile) - Rhinitis allergica
- Conjunctivitis allergica
- Atopische Dermatitis
- Allergische Gastroenteropathie
- Anaphylaxie
- Allergische Urtikaria
- Allergische bronchopulmonale Aspergillose
Typ-ll-Allergien Zytotoxische Antikérper/Komplement = Allergische hdmolytische Andmien
(IgG und IgM-Antikorper) - Allergische Agranulozytose
- Allergische Thrombozytopenie
Typ-lll-Allergien Immunkomplexvermittelt (IgG, IgM, Komplement - Serumkrankheit

und Neutrophile)

- Akute Hypersensitivitdtspneumonitis (EAA)

Typ-IV-Allergien

Zellvermittelt (T-Lymphozyten, Makrophagen) - Allergisches Kontaktekzem

chronische Hypersensitivitdtspneumonitis (EAA)
- Allergische Gastroenteropathie

Typ-V-Allergien

Granulomatose Reaktionen (Makrophagen)

Berylliose, Talkose
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Verfiigung stehenden Rahmen dieses Kapitels sprengen.
Aus diesem Grund wird der Schwerpunkt des Kapitels
bewusst auf allergische Krankheiten der Atemwege und
Lunge gelegt.

Definitionen

Ein grundlegendes Problem im Rahmen der Allergo-
logie ist die z. T. diffuse und oft variierende Definition
allergologischer Begriffe. Um dieser begrifflichen Ver-
wirrung vorzubeugen, sollen hier zunichst in alpha-
betischer Reihenfolge die wichtigsten zur Allergologie
gehorenden, aktuell giiltigen Begriffe definiert und ab-
gegrenzt werden.

Allergie

Unter Allergie versteht man allgemein eine tber die
Norm hinausgehende Immunreaktion nach Exposition
mit exogenen korperfremden Antigenen bzw. Allergenen.
Der Begriff wurde bereits 1906 vom Wiener Péidiater
Clemens von Pirquet (1874-1929) geprégt. Als synonyme
Ausdriicke werden Uberempfindlichkeit, Hypersensibili-
tat oder Hypersensitivitit gebraucht.

Allergisch bronchopulmonale Aspergillose

Bei der allergischen bronchopulmonalen Aspergillose
(ABPA) handelt es sich um eine seltenere pulmonale Er-
krankung, die auf eine Typ-I-Reaktion, z. T. auch auf eine
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Typ-III-Reaktion (Arthus-Reaktion) gegeniiber Aspergil-
lus fumigatus und anderen Pilzen bzw. Mikroorganismen
zuriickgeht. Klinisch manifestiert sich die ABPA durch
zunehmende asthmatische Beschwerden, Hamoptysen,
Thoraxschmerzen sowie Myalgien. Eine Dyskrinie mit
Bildung eines zdhen Schleims fiihrt charakteristischer-
weise zu sog. »mucoid impactions« mit Entwicklung zen-
tral lokalisierter Bronchiektasen. Eine frithzeitige Diagno-
sestellung ist von Bedeutung, da die ABPA unbehandelt
zu einem fortschreitenden fibrotischen Umbau der Lunge
fithrt. Die Diagnose der ABPA basiert auf den folgenden
von Patterson vorgeschlagenen Kriterien:

anamnestisch bekanntes, rekurrierendes Asthma,

transiente oder persistierende Lungeninfiltrate,

zentrale Bronchiektasen,

periphere, bronchoalveoldre und Sputumeosinophilie,

lokale Sofortreaktion nach kutaner Antigenprovoka-

tion,

lokale, verzogerte Reaktion nach kutaner Antigenpro-

vokation,

prézipitierende IgG- Antikorper gegen Aspergillusspe-

zies,

Erhohung des Gesamt-IgE (>1000 U/ml) und

Nachweis von aspergillusspezifischem IgE.

Die Bestimmung des spezifischen Aspergillus-IgE ist ein
niitzlicher differenzialdiagnostischer Parameter fiir die
Abgrenzung des allergischen Asthma bronchiale. Etwa

Klassische Typ I-
Allergien

Gemischte

vom Typ L, I, lllund IV

Allergien

Anaphylaxie
allergische Gastroenteropathie
allergisches Asthma bronchiale

allergische Konjunktivitis
allergische Rhinitis
atopische Dermatitis

Latexallergie

Urtikaria
Angioddem

A

Arzne
Ser
V

AIIergisc

Erkrankungen

TypIV Typ V-
Allergien Allergien

Latexallergie

Exogen-allergische
allergische bronchopulmonale
Goodpasture-Syndrom

Lungenkrankheiten bei Kollagenosen
Glomerulonephritis, Masugi-Nephritis

allergische Hypersensitivitéts-
Kontaktdermatitis granulome
photoallergisches
Ekzem

Alveolitis

spergillose

imittelallergien
umkrankheit
askulitiden

O Abb. 3.1. Einteilung allergi-
scher Erkrankungen nach dem
zugrunde liegenden immunolo-
gischen Mechanismus
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10% der Patienten mit zystischer Fibrose entwickeln im
Verlauf jhrer Erkrankung eine ABPA.

Allergische Diathese

Nicht alle Personen mit erhéhten Gesamt-IgE- und spe-
zifischen IgE-Spiegeln sowie einer positiven Hautreaktion
klagen tber klinische Beschwerden. Diese subklinische
allergische Reaktionsbereitschaft bezeichnet man als all-
ergische Diathese.

Allergische Gastroenteropathie

Unter einer allergischen Gastroenteropathie oder Nah-

rungsmittelallergie im engeren Sinne versteht man eine

immunologische Reaktion des Korpers gegeniiber einer

kleinen Menge an aufgenommener Nahrung. Von dieser

eigentlichen Nahrungsmittelallergie abzugrenzen sind
nichtallergische Nahrungsmittelintoleranz (z. B. phar-
makologisch, toxisch, metabolisch) und
Nahrungsmittelabneigung (psychogen).

Nahrungsmittelallergien gehen meist auf die klassische
Typ-I-Reaktion mit Bildung von spezifischem IgE zuriick.
Gelegentlich treten aber auch Typ-IV-Reaktionen auf.

Patienten mit einer echten Nahrungsmittelallergie
geben ein oder mehrere definierte Nahrungsmittel an,
die meist innerhalb von wenigen Minuten Symptome
auslosen. Hierzu gehoren charakteristischerweise Pruritus
und Schwellung der Zunge bzw. der Mundschleimhaut
und des Oropharynx (orales Allergiesyndrom), die nach
einer gewissen Latenz von Ubelkeit, Erbrechen, Abdomi-
nalschmerzen und Diarrhoe gefolgt werden. Zusitzlich
konnen sich die Beschwerden auf andere Organe (Rhinitis,
Asthma, Urtikaria, Angioddem, Anaphylaxie) ausdehnen.

Zu den hiufigsten urséchlich verantwortlichen Nah-
rungsmitteln gehoren bei Kindern Milch, Eier und Erd-
niisse. Bei Erwachsenen stehen dagegen Gemiise (Sellerie,
Karotten), Niisse und Friichte, Fisch und Schalentiere im
Vordergrund. Die Diagnose beruht neben der sorgfiltig
erhobenen Anamnese auf der Hauttestung mit Nahrungs-
mittelallergenen (auch direkt mit frischen Nahrungsmit-
teln, sog. Prick-Prick-Methode), dem Nachweis von nah-
rungsmittelspezifischem IgE sowie einem Allergenaus-
lassversuch und der oralen Provokation.

Anaphylaxie

Der Begriff Anaphylaxie geht auf die Franzosen Charles
Richet (1850-1935) und Paul Portier (1866-1962) zuriick.
Heute versteht man unter dem Begriff eine fulminante
systemische allergische Sofortreaktion, die sich gleichzei-
tig an mehreren Organen (Lunge, Atemwege, Zirkulation,
Magen-Darm-Trakt, Haut) manifestiert. Sie tritt gewohn-
lich nur wenige Minuten nach Allergenexposition auf
und ist durch Pruritus, Urtikaria, Atemwegsobstruktion,
Lungenédem, Dyspnoe, Hypotonie und Schock gekenn-

zeichnet. Zu den haufigsten Auslosern anaphylaktischer
Reaktionen gehoren:
Nahrungsmittel (Meeresfriichte, Sellerie, Gewiirze,
Eier, Milch, Niisse),
Bienen- und Wespengifte (s. dort),
Medikamente (Penizillin- Antibiotika, Aspirin) und
Latex.

Der Pathomechanismus geht am hiufigsten auf IgE-
vermittelte Typ-I-Reaktionen zuriick. Zu den mdéglichen
anderen Mechanismen gehéren Immunkomplex- bzw.
Komplement-vermittelte Typ-II-Reaktionen (Transfusi-
onsreaktion) sowie die Storung des Arachidonsduremeta-
bolismus (Aspirin-Intoleranz).

Von der immunologisch vermittelten Anaphylaxie sind
die nichtimmunologischen anaphylaktoiden Reaktionen
abzugrenzen. Hierzu gehoren beispielsweise die direkten
mastzellvermittelten (Rontgenkontrastmittel, Pentamidin,
Opiate), physikalischen (belastungs- bzw. kilteinduzierte
Anaphylaxie) und idiopathischen Formen.

Asthma bronchiale
Der Begriff Asthma hat seinen Ursprung im Altertum und
ist aus dem griechischen Wort »asthmatai« (Homer, »Ilias«)
abgeleitet, was so viel heif3t wie »keuchen« oder »gerdusch-
voll atmen«. Die Definition des Asthma wurde seither vor
dem Hintergrund der jeweils giiltigen pathophysiologischen
Konzeption mehrfach modifiziert. Heute lasst sich die Er-
krankung unter Einschluss verschiedener Aspekte als eine
entziindliche Bronchialerkrankung unterschiedlicher Atio-
logie definieren, die folgendermafien gekennzeichnet ist:
Kklinisch durch eine rekurrierende bis persistierende
Bronchialverengung mit Giemen und Dyspnoe unter-
schiedlichen Grades,
lungenfunktionell durch eine zumeist vollstindige, sel-
tener auch teilreversible Atemwegsobstruktion,
pathophysiologisch durch eine bronchiale Hyperreagi-
bilitat (BHR),
histopathologisch durch eine eosinophile Bronchitis
immunbhistologisch durch eine Anreicherung aktivier-
ter CD4"-T-Zellen sowie aktivierter eosinophiler Gra-
nulozyten und
immunologisch durch die Freisetzung von Zytokinen
bzw. anderen Mediatoren.

Die klinische Manifestation der Erkrankung reicht von
leicht symptomatischen tiber haufig rekurrierende For-
men bis hin zum schweren perennialen, instabilen Asthma
(Brittle-Asthma) und dem Status asthmaticus.

Grundsitzlich unterteilt man das Asthma bronchiale
je nach vorhandener oder nicht vorhandener allergischer
Diathese in:

extrinsisches oder allergisches Asthma,

intrinsisches oder nichtallergisches Asthma.
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Andere Bezeichnungen wie anstrengungs-, analgetikaas-
soziiertes oder nachtliches (nokturnalen) Asthma stellen
keine eigenstindigen Formen eines Asthma bronchiale
dar. Diese Ausdriicke beziehen sich vielmehr auf haufige
und eindeutig definierbare Ausloser bzw. die tageszeit-
liche Zuordnung asthmatischer Beschwerden, durch die
sich ein vorbestehendes intrinsisches oder extrinsisches
Asthmas bevorzugt manifestiert.

Atopie

Der Begriff der Atopie wurde 1932 von Arthur Fernandez
Coca (1875-1959) und Robert A. Cooke (1890-1960)
geprigt, um eine Subgruppe allergischer Patienten zu
bezeichnen, die auf der Grundlage einer genetischen
Pradisposition gegeniiber bestimmten Allergenen spe-
zifische IgE-Antikorper (urspriinglich als sog. Reagine
bezeichnet) im Blut aufweisen. Die Atopie bezeichnet
also eine gesteigerte Bereitschaft eines Individuums, nach
Allergenkontakt mit einer Immunreaktion vom TypI zu
reagieren (sog. Atopiker). Zu den korrespondierenden
klinischen Reaktionen gehéren vor allem das Asthma
bronchiale, die Rhinitis allergica, das atopische Ekzem
oder die Anaphylaxie.

Atopische Dermatitis

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich um eine
multifaktoriell bedingte, multimodale, in der Regel chro-
nisch-rezidivierende, prurigindse, ekzematdse, entziind-
liche Hauterkrankung, die dem atopischen Formenkreis
zuzuordnen ist. Sie ldsst sich in 3 altersabhéngige Mani-
festationsformen gliedern. Das infantile Stadium bis zu
einem Alter von 2 Jahren geht mit einem stark jucken-
den und verkrustenden Erythem als sog. Milchschorf
(Crusta lactea) im Bereich der Parietalregion, der Stirn,
der Wangen (»weeping patches«) und der Streckseiten
der Extremitéten einher. Das kindliche Stadium im Alter
von 2-12 Jahren zeigt ein papuldses »Beugeekzem« in den
Ellenbeugen und Kniekehlen, aber auch an der volaren
Seite der Handgelenke, den Fufigelenken und am Nacken.
Verdickte kutane Plaques zeigen Lichenifikationen sowie
Exkoriationen. Im Erwachsenenstadium nach der Puber-
tdt bilden sich die Beschwerden hiufig zuriick oder treten
schubweise auf. Dann finden sich Lichenifikationen an
den Ellenbeugen, der Stirn sowie periorbital. Handge-
lenke, Hande, Fuf3gelenke, Fiifle, Finger und Zehen koén-
nen gelegentlich ebenfalls beteiligt sein.

Conjunctivitis allergica

Unter der Conjunctivitis allergica wird eine atopische,
entziindliche Reaktion der Konjunktiva auf dem Boden
einer IgE-vermittelten Reaktion gegeniiber Allergenen
verstanden. Sie geht klinisch mit einer Rétung und ver-
mehrten Tridnensekretion einher und ist haufig mit der
Rhinitis allergica vergesellschaftet.
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Exogen-allergische Alveolitis

Die exogen-allergische Alveolitis (EAA) oder Hypersen-
sitivititspneumonitis bezeichnet eine seltene interstitielle
Lungenerkrankung, die sich bei pridisponierten Indivi-
duen auf dem Boden einer Typ-III- und Typ-IV-Reaktion
gegeniiber inhalativen Antigenen entwickelt und im fort-
geschrittenen Stadium zu einer pulmonalen Fibrose fiihrt.
Die klassische Form der Erkrankung geht atiologisch auf
aktinomyzetenhaltigen Kompost (verschimmeltes Heu)
bei der Farmerlunge zuriick, obwohl zahlreiche andere
Antigene (Vogel- und Tierantigene) ebenfalls als Ursache
in Frage kommen konnen. Beschwerden in Form von all-
gemeinem Krankheitsgefiihl, Fieber, Husten, Himoptysen
und Dyspnoe treten bei der akuten Form einige Stunden
nach der Exposition auf. Die chronische Form der EAA
verlduft meist subklinisch und fallt erst im fortgeschritte-
nen Stadium der manifesten Lungenfibrose auf.

Die Diagnose der EEA lidsst sich nach den aktuellen
Kriterien der Arbeitsgemeinschaft Exogen-allergische Al-
veolitis wie folgt ermitteln:

Antigenexposition,

expositions- und/oder zeitabhingige Symptome,

spezifische IgG-Antikorper im Serum (»Prizipitine«),

Sklerophonie,

Rontgenzeichen der EAA, ggf. im HR-CT,

pO, in Ruhe und/oder bei Belastung erniedrigt oder

D, CO eingeschrinkt.

Sind alle 6 Kriterien erfiillt, liegt eine EAA vor. Fehlt eines
der genannten Kriterien, so kann es durch eins der folgen-
den ersetzt werden:
Lymphozytose in der bronchoalveoldren Lavage (BAL),
Vermehrung der CD103"CD4*-T-Lymphozyten in
der BAL auf >50%,
mit der EAA zu vereinbarender histopathologischer
Befund,
positiver Karenztest,
positive inhalative Expositions- oder Provokationstes-
tung.

Sind insgesamt 6 Kriterien erfiillt, liegt eine EAA vor.

Bei Verdacht auf eine immunologische Reaktion ge-
geniiber Aspergillus kann die Diagnose zusitzlich tiber
den serologischen Nachweis von rekombinanten Asper-
gillusgenen (r Asperg. f 2,4,6) gestellt werden.

Insektengiftallergie

Bei der Insektengiftallergie handelt es sich um eine Typ-I-
Reaktion vorwiegend nach Bienen- oder Wespenstichen.
Dabei konnen milde bis schwere allergische Allgemein-
symptome bzw. iiberschieflende Lokalreaktionen am Ein-
stichort auftreten, die von der {iblichen lokalen Schwel-
lung auf dem Boden unspezifisch wirkender toxischer
Giftbestandteile zu unterscheiden sind.
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Die diagnostische Abklarung erfolgt durch Bestim-
mung des spezifischen IgE gegeniiber Insektengiftbe-
standteilen (Phospholipase, Melittin etc.) und durch ei-
nen Hauttest in Verbindung mit der Anamnese. Da Re-
aktionen nach Insektenstich gelegentlich todlich enden,
besteht nach Auftreten allergischer Allgemeinsymptome
jeglicher Art die Indikation zur Hyposensibilisierung.
Auflerdem miissen Insektengiftallergiker obligat mit Not-
fallmedikamenten (z. B. Kortisonpréparat, Antihistamini-
kum, Adrenalinselbstinjektor) ausgestattet werden.

Pseudoallergie

Samtliche Symptome, wie z.B. Asthma, Rhinitis, Urti-
karia, die auf eine allergische Sofortreaktion hinweisen,
kénnen auch durch nichtimmunologische Mechanismen
bisher nicht sicher geklirter Pathogenese ausgelost wer-
den. Als klassische Beispiele sind hier die Histaminfreiset-
zung aus Mastzellen oder basophilen Granulozyten durch
Opiate, nichtsteroidale Antiphlogistika oder jodhaltige
Rontgenkontrastmittel, Lokalandsthetika, Plasmaexpan-
der und Konservierungsmittel zu nennen. In diesen Fal-
len spricht man von einer Pseudoallergie.

Rhinitis allergica
Die Rhinitis allergica, im Volksmund auch Heuschnupfen
genannt, findet erstmals im 6. Jahrhundert in der Disser-
tationsarbeit von Rhazes tiber Die Ursache der Coryza des
Friihlings Erwdahnung. Spétere Arbeiten von Bostock, Wy-
man, Blackley und Wolff-Eisner etablierten die Rhinitis
als klinische Manifestation der Atopie. Heute ldsst sich die
Rhinitis als Entziindung der nasalen Mukosa definieren,
die einhergeht:
klinisch mit Hypersekretion, Niesreiz sowie nasaler
Kongestion,
immunologisch auf dem Boden IgE-vermittelter Me-
chanismen gegeniiber Allergenen mit lokaler Sekre-
tion von Zytokinen, eosinophilem kationischem Pro-
tein (ECP) und anderen Mediatoren,
histologisch mit einer Infiltration vor allem durch eo-
sinophile Granulozyten und
immunhistologisch mit einer Anreicherung aktivierter
T-Lymphozyten und degranulierter eosinophiler Gra-
nulozyten.

Je nach Umfang und Ausmaf der Allergensensibilisierung
reicht die klinische Manifestation von leichten saisonalen
bis zu schweren perennialen Formen und tritt in der Regel
gemeinsam mit der Conjunctivitis allergica auf. Sie ist eng
mit dem Asthma korreliert.

Urtikaria und Angio6dem

Unter Urtikaria oder Nesselsucht versteht man eine aller-
gische Uberempfindlichkeit der Haut und Schleimhiute,
die auf dem Boden einer Immunreaktion vom Typl

hervorgerufen wird. Urtikarielle Hauterscheinungen im-
ponieren klinisch als umschriebene, erhobene, erythe-
matose und juckende Quaddeln oder unter Einbeziehung
der Subkutis als Angio6dem und werden durch eine im-
munologische Typ-I-Reaktion vermittelt. Dartiber hinaus
konnen andere Ursachen wie physikalische Mechanismen
(Wirme, Kailte, Druck), Infekte und Autoimmunmecha-
nismen eine Manifestation der Erkrankung auslosen.

Von der allergischen Urtikaria ist die nichtallergische
Urtikaria abzugrenzen. Hierzu gehort die »physikalische«
Urtikaria (Urticaria factitia, Kéilte- bzw. Wiarmeurtikaria,
Lichturtikaria und Druckurtikaria), die »cholinerge« Ur-
tikaria (durch psychische Alteration und Stress, Schwit-
zen, korperliche Anstrengung) sowie eine Urtkaria im
Rahmen von Vaskulitiden.

3.1.2 Epidemiologie

Pravalenz allergischer Erkrankungen

Zur Privalenz allergischer Erkrankungen in Deutschland
liegen in der Zwischenzeit verschiedene Studien an Kin-
dern und Erwachsenen vor. In Bayern und Nordrhein-
Westfalen weisen etwa ein Drittel aller Schulanfinger eine
allergische Sensibilisierung gegeniiber Aero- oder seltener
Nahrungsmittelallergenen auf. Davon leiden rund 12% an
Rhinokonjunktivitis, 12% an atopischem Ekzem, 7% an
Nahrungsmittelallergien und 5% an Asthma bronchiale.
Bei einer epidemiologischen Querschnittsuntersuchung
an 9.403 9- bis 11-jéhrigen Schulkindern im Raum Miin-
chen wiesen 33% der Kinder eine allergische Erkrankung
(Rhinitis allergica, allergisches Asthma, atopische Derma-
titis) auf. Zu vergleichbaren Ergebnissen kam eine Studie
an Schulkindern aus Siidbaden.

Im Rahmen einer multizentrischen Studie an 11.838
Erwachsenen im reproduktionsfihigen Alter wurde die
Lebenszeitpravalenz allergischer Erkrankungen mittels
Fragebogen ermittelt. Dabei zeigte sich, dass 21% der Vi-
ter und 22% der Miitter an mindestens einer allergischen
Manifestation leiden. Im einzelnen litten 3,6 bzw. 4,1% der
Befragten an Asthma bronchiale, 16,0 bzw. 15,5% an Rhi-
nitis allergica und 1,7 bzw. 3,5% an atopischer Dermatitis.

Aus globaler Perspektive zeigt die Pravalenz allergi-
scher Erkrankungen regional erhebliche Unterschiede.
Wie die erste der 3 geplanten ISAAC-Studien (Inter-
national Study on Asthma and Allergy in Children) an
463.801 Kindern im Alter von 13-14 Jahren aus 5 Erdtei-
len darlegt, klagen vor allem Kinder aus England, Irland,
Neuseeland, Australien und Kanada in der 12-monatigen
Erfassungsperiode tiber allergische Symptome (jeweils ca.
30% mit Asthmasymptomen, 18% mit Symptomen einer
Rhinokonjunktivitis und 10-15% mit Symptomen einer
atopischen Dermatitis). Bemerkenswert ist, dass auch in
einzelnen afrikanischen und lateinamerikanischen Lén-
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dern (Nigeria, Peru, Paraguay, Kenia, Uruguay) eine hohe
Prévalenz allergischer Erkrankungen beobachtet wird.

In Deutschland betrigt die Anzahl der im Rahmen
der ISAAC-Studie ermittelten Kinder mit asthmatischen
und rhinokonjunktivitischen Beschwerden jeweils 14%
und die der Kinder mit atopischer Dermatitis 7%. In
Indonesien ebenso wie in Indien, China, Griechenland
und mehreren osteuropdischen Staaten war dagegen die
Prévalenz der 3 allergischen Manifestationen mit weniger
als 5% vergleichsweise gering.

Die Ursachen fiir die erhebliche linderabhingige
Variation der Privalenz allergischer Erkrankungen sind
bisher nicht bekannt. Hierzu wird méglicherweise die 2.
Stufe des ISAAC-Projekts weiteren Aufschluss geben, in
der die Beziehung zwischen der Erkrankung und dem
sozialen Status, dem Impfstatus, dem Klima und den Er-
nihrungsgewohnheiten untersucht werden soll.

Ursachen der steigenden Pravalenz

Die Prévalenz allergischer Erkrankungen nimmt weltweit
zu. Verschiedene Faktoren werden mit dieser Entwick-
lung in Verbindung gebracht, ohne dass deren urséchliche
und relative Bedeutung bisher eindeutig definiert werden
konnte. So werden neben der steigenden Umweltbelas-
tung, Urbanisierung und den klimatischen Veranderun-
gen auch die sich dndernden sozialen und didtetischen
Lebensgewohnheiten sowie die Moglichkeiten des mo-
dernen Wohnungsbaus diskutiert.

Beispielsweise konnte die steigende Pradvalenz mit
der zunehmenden Schadstoffbelastung der Umwelt in
Zusammenhang stehen. Aber auch die Einfithrung von
gepolstertem Mobiliar bei verbesserten Isolierungstechni-
ken fiir Fenster und Tiiren diirften die Konzentration von
Aeroallergenen und Hausstaubmilben erhéhen. In diesem
Sinne konnten ferner klimatische Veranderungen, die
neben dem Pollenflug auch das Wachstum von Insekten,
Milben oder Schimmelpilzen begiinstigen, einen Einfluss
besitzen. Andere Ursachen fiir die allergische Sensibilisie-
rung konnten in der synergistischen Wirkung von Um-
weltverschmutzung und Nikotinabusus liegen. Auch die
zunehmende Urbanisation scheint mit der ansteigenden
Préavalenz allergischer Erkrankungen assoziiert zu sein.
Andere Faktoren didtetischer und sozio6konomischer
Natur werden ebenfalls diskutiert.

Hinweise auf die relative Bedeutung der oben ge-
nannten Faktoren ergeben sich aus vergleichenden Un-
tersuchungen zur Prévalenz allergischer Erkrankungen
zwischen West- (Miinchen) und Ostdeutschland (Leip-
zig). Die erste Studie wurde in den Jahren 1991/92 mit-
tels Fragebogen an Kindern im Alter von 9-11 Jahren
durchgefiihrt. Wihrend die Haufigkeit der Bronchitis im
Osten mit 30,9% etwa doppelt so hoch war, erwies sich
im Westen die Privalenz von Heuschnupfen (2,4% vs.
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7,7%), Asthma bronchiale (6,6 vs. 7,7%) und atopischer
Dermatitis (13,0 vs. 13,9%) als hoher. Gleichzeitig war
der Schwefeldioxid- und Schwebstaubgehalt im Osten
deutlich grofler, wihrend die Luftverschmutzung durch
Stickoxide (Autoabgase) in Miinchen hoher lag.

Eine Folgestudie aus den Jahren 1995/96 ergab, dass
die Préivalenz der Rhinitis in Leipzig mit 5% in der Zwi-
schenzeit auf das Doppelte angestiegen war. Dariiber hi-
naus stieg in diesem Zeitraum die Haufigkeit positiver
Hauttestreaktionen gegeniiber Hausstaubmilben, Gras-,
Hasel- und Birkenpollen um 30% auf 80% an. Wihrend die
Sensibilisierungsrate der Kinder im Westen im Vergleich
zur Voruntersuchung unverdndert mit 36% blieb, war im
Osten insgesamt die Pravalenz aller allergischer Beschwer-
den von 19 auf 27% angestiegen. Parallel hierzu war der
Gehalt an Schwefeldioxid in den 4 Jahren auf rund ein
Fiinftel zuriickgegangen, der von Stickoxiden dagegen um
fast die Halfte gestiegen. Andere potenzielle Risikofakto-
ren wie passive Nikotinexposition, Wohnungsfeuchtigkeit
und Haustierhaltung nahmen in Leipzig zu. Interessanter-
weise ergab die Studie eine positive Korrelation zwischen
dem Konsum von Margarine und Heuschnupfen, wiahrend
der Verbrauch von Butter mit einer niedrigeren Privalenz
der Rhinitis assoziiert war. Diese Daten deuten darauf hin,
dass sowohl bestimmte Umweltschadstoffe als auch Le-
bensgewohnheiten als Ursache fiir die steigende Privalenz
allergischer Erkrankungen in Betracht kommen.

Mortalitat

Allergische Erkrankungen fithren nicht selten zu einer
betrachtlichen Mortalitit. Hierzu gehéren vor allem
die plotzlichen Todesfille im Rahmen des allergischen
Asthma bronchiale, der Anaphylaxie (Insektengift, Anti-
biotika etc.) und der vorzeitige Tod im fortgeschrittenen
Stadium der EAA. Laut Todesscheindiagnose (ICD-Num-
mer 493=Asthma) sterben pro Jahr etwa 1.000 Personen
an den Folgen eines Asthmas, was einer Mortalitdt von
einem Todesfall pro 100.000 Bundesbiirgern entspricht.
Damit liegt die Asthmamortalitidt in Deutschland unter
der anderer Linder (4-6 Todesfille pro 100.000 Einwoh-
ner). Allerdings miissen diese Zahlen mit einer gewissen
Vorsicht interpretiert werden, da aufgrund der gelegent-
lich schwierigen differenzialdiagnostischen Abgrenzung
anderer obstruktiver Erkrankungen asthmabedingte To-
desfille in den ICD-Positionen 490-496 versteckt sein
diirften. Umgekehrt ist aber auch anzunehmen, dass chro-
nische obstruktive Bronchitiden (COPD) filschlicher-
weise unter dem ICD-Schliissel 493 notiert werden.

Die Inzidenz asthmabedingter Todesfélle scheint welt-
weit anzusteigen. Die hierfir verantwortlichen Faktoren
sind bisher nicht bekannt, diirften aber mit der generellen
Zunahme der allergischen Erkrankungen im Zusammen-
hang stehen. Trotzdem lassen sich einige Risikofaktoren
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identifizieren, die mit einem Todesfall assoziiert sind
(s. Ubersicht).

Risikofaktoren einer todlich verlaufenden
Asthmaexazerbation
== Personliches Umfeld:
psychische und psychosoziale Probleme,
niedriger soziobkonomischer Status,
- Drogenabusus,
niedrige Compliance;
== medizinische Versorgung:
- Unterschatzung der Erkrankung vonseiten des
Arztes und des Patienten,
- inaddqate medizinische Versorgung;
== Krankheitsaktivitat:
- vorausgegangene lebensbedrohliche, schwere
Asthmaattacken,
- vorausgegangene Intubation aufgrund eines
Status asthmaticus,
- intensivmedizinische Behandlung aufgrund
des bestehenden Asthma bronchiale,
- Krankenhauseinweisung wegen Asthma in
den vorausgegangenen 12 Monaten,
- 3 oder mehr Notfallbehandlungen in den
vorausgegangenen 12 Monaten,
— Hospitalisation oder Notfallbehandlung im
vorausgegangenen Monat,
- Verbrauch von mehr als 2 Kanistern kurz wirk-
samer 32-Mimetika innerhalb eines Monats,
- gegenwartige Einnahme von oralen Kortiko-
steroiden,
- kurz vorausgegangene Beendigung einer oralen
Kortikosteroidtherapie,
- Komorbiditat (kardiovaskuldre Erkrankungen,
Infektionen);
== allergische Diathese:
- Sensibilisierung gegeniiber Alternaria.
(Mod. nach National Institutes of Health 1998)

3.1.3 Okonomische Aspekte allergischer
Erkrankungen

Schitzungen gehen davon aus, dass in Westdeutsch-
land jéhrlich etwa 3,6 Mio. Arbeitsunfahigkeitstage durch
Asthma entstehen. Die direkten und indirekten Kosten fiir
die Volkswirtschaft belaufen sich auf einen Betrag von
5-20 Mrd. DM pro Jahr. Dabei besteht ein Zusammen-
hang zwischen den anfallenden Kosten und dem Schwe-
regrad der Erkrankung. So verursachen die 25% der Pa-
tienten mit mittelschweren und schweren Asthmaformen
etwa 50% der Gesamtkosten.

Die erste Untersuchung errechnete auf der Grundlage
der Daten aus dem Jahr 1992 jihrliche Aufwendungen fiir
leichtes Asthma in Hohe von 360 DM, fiir mittelschweres
Asthma von 2.045 DM und fiir schweres Asthma in Hoéhe
von 14.770 DM. Eine weitere Studie ermittelte jahrliche
Behandlungskosten fiir leichtes Asthma in Hoéhe von
3.339 DM, fiir mittelschweres Asthma von 5.260 DM und
fiir schweres Asthma von 12.016 DM. Die tiberproportio-
nal mit der Schwere der Erkrankung ansteigenden Kosten
gehen hiernach vor allem auf die hédufigere stationire
Behandlung und indirekte Kosten zuriick. Die jahrlichen
Ausgaben liegen bei Frauen gegeniiber Mannern um etwa
800 DM hoher. Das Aufkommen fiir asthmatische Kinder
liegt jahrlich bei 2.595 DM fiir leichte, bei 3.225 DM fiir
mittelschwere und bei 4.811 DM fiir schwere Formen.
Die steigenden Kosten gehen hier vor allem auf Medika-
mentenkosten zuriick. Dabei sind die intangiblen Kosten
nicht erfasst.

Der Zusammenhang zwischen Schweregrad und Kos-
ten betont die Bedeutung praventiver Mafinahmen fiir
die Begrenzung der jihrlichen Aufwendungen fir das
Asthma bronchiale. Hierfiir muss eine Verbesserung der
medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten, aber auch
die Verbesserung der Compliance beispielsweise durch
eine Ausweitung von Patientenschulungen angestrebt
werden. Eine nicht unerhebliche Rolle fiir die jahrlich
anfallenden Kosten bildet dabei ndmlich auch die Comp-
liance der Patienten. Schétzungen gehen davon aus, dass
Aufwendungen in Hohe von etwa 2,5 Mrd. DM durch
Medikamente verlorengehen, die nicht regelrecht einge-
nommen werden und verfallen.

3.1.4 Genetische Pradisposition und andere
Risikofaktoren

Die hohe Privalenz, Morbiditit und Mortalitit aller-
gischer Erkrankungen verursachen substanzielle Kosten
fiir die Volkswirtschaft, wenngleich eine detaillierte Auf-
schliisselung des volkswirtschaftlichen Aufkommens noch
nicht fiir alle Krankheiten vorliegt. Die meisten Daten zu
gesundheitsékonomischen Aspekten allergischer Erkran-
kungen sind fiir das Asthma bronchiale erhoben worden.
Aus diesem Grund sollen hier diese exemplarisch fiir an-
dere Krankheiten des Formenkreises erldutert werden.

Atopische Erkrankungen treten familidr gehduft auf. So-
wohl Zwillings- als auch Familienstudien konnten tiber-
zeugend darlegen, dass die allergische Diathese partiell
unter genetischer Kontrolle steht. Nachkommen von
Eltern mit allergischer Diathese ohne Asthma besitzen
kein erhohtes Risiko, an Asthma zu erkranken. Dagegen
ist im Falle eines klinisch manifesten Asthma bronchi-
ale bei allergischen Individuen die Wahrscheinlichkeit,
dass deren Kinder an Asthma erkranken, um das 2- bis
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3-fache gegeniiber dem Risiko der Allgemeinbevolke-
rung erhoht.

Ein gesteigertes Risiko, an Asthma zu erkranken, liegt
ebenfalls dann vor, wenn bei den Eltern eine allergische
Diathese und eine bronchiale Hyperreagibilitit auch ohne
manifeste Symptome besteht. Das Risiko der Kinder asth-
matischer Eltern ohne allergische Diathese ist dagegen
nicht grofier als das der allgemeinen Bevolkerung.

Hohe Serum-IgE-Konzentrationen scheinen nach ei-
nem autosomal rezessiven Modus mit zusdtzlicher poly-
genetischer Komponente iibertragen zu werden. Andere
Studien identifizierten einen autosomal dominanten Erb-
gang, bei dem die verantwortlichen Gene auf Chromosom
11q13, 5q13-q33 und 6p21.3 lokalisiert sind. Das Gen
wird jedoch nur dann exprimiert, wenn es miitterlicher-
seits vererbt wird. Auch fiir die bronchiale Hyperreagibi-
litdt scheint ein genetischer Hintergrund zu bestehen, der
mit Allelen der Regionen 5q31-p33 bzw. 11p13 assoziiert
ist. Auf Chromosom 5 finden sich auch die Gene fiir ver-
schiedene relevante Zytokine (IL-3, IL-5, GM-CSF) und
die B-Untereinheit des hochaffinen IgE-Rezeptors. Mu-
tationen in diesem Bereich konnten durch eine Aktivie-
rung der immunologischen Reaktion fiir die genetische
Komponente des Asthma bronchiale verantwortlich sein.
Diese Daten belegen die Vermutung einer genetischen
Pradisposition allergischer Erkrankungen und sprechen
insgesamt fiir einen polygenetischen Erbgang.

3.1.5 Natiirlicher Verlauf und Prognose

Die Daten zum zeitlichen Verlauf und zur Prognose aller-
gischer Erkrankungen sind aufgrund des langen zeitlichen
Aspekts begrenzt. Einige grof8ere der bisher ver6ffentlich-
ten Untersuchungen sollen hier kurz dargestellt werden.

Panhuysen und Mitarbeiter beobachteten 181 Asth-
matiker iiber einen Zeitraum von 25 Jahren. Nach diesem
Intervall war bei 38 Patienten oder 21% keine bronchiale
Hyperreagibilitit mehr nachweisbar. Ferner zeigten 45
der Untersuchten (25%) eine FEV, (»forced exspiratory
volume«) von tiber 90% und 72 (40%) klagten nicht mehr
iiber pulmonale Beschwerden. Davon wurden insgesamt
20 Personen (11%) nicht mehr als Asthmatiker eingestuft.
Die Riickbildung des Asthma bronchiale oder der bron-
chialen Hyperreagibilitit war mit einem jiingeren Alter
und einer weniger stark ausgeprigten Obstruktion wéh-
rend der ersten Untersuchung, einem kiirzeren Intervall
zwischen Diagnosestellung und Einleitung der Therapie
sowie einem niedrigeren IgE assoziiert. Diese Daten deu-
ten darauf hin, dass ein mildes Asthma bronchiale und
eine frithzeitige therapeutische Intervention Indizes fiir
eine giinstige Langzeitprognose darstellen.

Eine andere Untersuchung von Rackermann zum na-
tiirlichen Verlauf der allergischen Rhinitis zeigte, dass von
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den urspriinglich 86 Kindern nach einem Zeitraum von
24 Jahren noch immer 84 an Symptomen litten. Aller-
dings waren 42 der Rhinitiker (50%) nicht mehr auf Me-
dikamente angewiesen. Drei (3,5%) litten nach dieser Zeit
an schwerem Heuschnupfen, bei 13 (15,1%) hatte sich im
Verlauf zusétzlich ein saisonales Asthma und bei 7 (8,1%)
ein perenniales Asthma entwickelt. Nach dieser Studie
kam es also etwa bei einem Viertel innerhalb des Beob-
achtungszeitraums von 24 Jahren zu einer Ausdehnung
der Erkrankung auf andere Organe. Obwohl diese Daten
eine Entwicklung von der Rhinitis allergica zum Asthma
(»Etagenwechsel«) nahelegen, fehlen noch immer Unter-
suchungen, die diesen Verlauf ausreichend erkléren.

Die Moglichkeit eines in der Kindheit aufgetretenen
Asthma bronchiale, das sich wihrend der Entwicklung
bis zur Pubertit wieder zuriickbildet, wird von epidemio-
logischen Studien allerdings relativiert. Hiernach bildet
sich zwar das kindliche Asthma tatséchlich in 30-50%
der Fille zuriick, manifestiert sich aber nicht selten erneut
wihrend der Adoleszenz. Bis zu zwei Drittel der betroffe-
nen Kinder klagen dagegen wihrend der Pubertit und im
Erwachsenenleben unverindert tiber asthmatische Symp-
tome. Selbst wenn die asthmatische Obstruktion klinisch
nicht mehr zum Ausdruck kommt, bestehen haufig bei
den Betroffenen nach wie vor z. B. ein chronisch rezidi-
vierender Husten, eine bronchiale Hyperreagibilitit oder
eine obstruktive Ventilationsstérung fort.

Fasst man die derzeit zur Verfugung stehenden Erfah-
rungen zum natiirlichen Verlauf allergischer Erkrankun-
gen zusammen, lassen sich grundsitzlich 3 Verlaufsfor-
men erkennen:

spontane Remission mit Besserung im Sinne einer

partiellen oder vollstindigen Riickbildung der klini-

schen Beschwerden,

fortbestehende Beschwerden mit unverdnderter In-

tensitit und unverandertem Manifestationsmuster der

Symptome und

Verschlechterung der Symptomatik bzw. Ausweitung

der klinischen Manifestation auf andere Organe.

Die den individuellen natiirlichen Verlauf und die Pro-
gnose allergischer Erkrankungen bestimmenden Fakto-
ren sind weitgehend unbekannt. Kinder mit frith auf-
getretenem schwerem Asthma, mit atopischem Ekzem
oder mit einer positiven Familienanamnese tendierten
zur lebenslangen Persistenz der Erkrankung. Milderes
kindliches Asthma ohne Ekzem besitzt dagegen eine bes-
sere Prognose mit haufigeren Spontanremissionen. Auch
ein frith aufgetretenes Asthma, ein niedrigeres IgE und
eine unverziigliche Behandlung ist mit einer giinstige-
ren Prognose assoziiert. In Einzelfillen beobachtet man
bei Asthmatikern unter Remission eine erneute klinische
Manifestation oder eine Verschlechterung nach protra-
hierten respiratorischen Infekten.
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Aber auch ein zwischenzeitlich betriebener Nikotina-
busus muss als Risikofaktor angesehen werden und kann
nach einer mehrjihrigen Latenz zu einer erneuten klini-
schen Manifestation fithren. In diesen Féllen handelt es
sich dann um eine sog. Mischform, die pathogenetisch
sowohl auf Elemente eines allergischem Asthma als auch
einer chronisch obstruktiven Bronchitis (COPD) zuriick-
geht. Diese obstruktiven Mischerkrankungen erweisen
sich nicht selten als besonders therapieresistent.

3.1.6 Spezifische und unspezifische Ausloser
allergischer Erkrankungen

Unter Auslosern oder Triggern versteht man Faktoren,
die beim Allergiker akute Exazerbationen ihrer Erkran-
kung hervorrufen. Grundsitzlich lassen sich spezifische
und unspezifische Trigger voneinander unterscheiden.
Bei den spezifischen Triggern handelt es sich um die fiir
die Erkrankung dtiologisch verantwortlichen Allergene
(Typ-I-Reaktion), Antigene (Typ-II- und Typ-IV-Reak-
tion) oder Haptene (vor allem Typ-IV-Reaktion). Dem-
gegeniiber versteht man unter unmspezifischen Triggern
nichtimmunologische, irritative Substanzen, die auf dem
Boden einer bestehenden Erkrankung Symptome hervor-
rufen (8 Abb.3.2).

Antigene, Allergene und Haptene

Antigene

Antigene (immunogene Proteine, Proteoglykane oder
Haptene) sind korperfremde Substanzen unserer unmit-
telbaren Umgebung, die die Bildung von Antikérpern
auslosen. Bei pridisponierten Personen fithrt diese Im-

munreaktion indirekt zu einer klinisch manifesten Er-
krankung. Je nach chemischer Struktur und individueller
Pradisposition induzieren antigene Molekiile entweder
eine allergische Typ-I- (IgE-vermittelte), eine Typ-II- bzw.
Typ-III- (IgG-vermittelte) oder Typ-IV-(zellvermittelte)
Immunreaktion nach Coombs u. Gells.

Allergene

Eine Untergruppe der Antigene sind die Allergene, die
unter anderem eine allergische Reaktion vom TypI mit
Synthese von IgE auslésen. Fremdproteine, die mit IgG-
Antikorpern in der doppelten Geldiffusion prazipitieren,
bezeichnet man dagegen als Antigene und die korrespon-
dierenden Antikorper als Prizipitine. Sie spielen z. B. bei
der Pathogenese der exogen-allergischen Alveolitis eine
Rolle.

Haptene

Haptene schliefilich sind kleine, selbst nicht immunogene
Molekiile, die ihre Immunogenitét erst nach Bindung an
ein Tragerprotein erhalten. Ein klassisches Beispiel hierfiir
bildet die Typ-IV-Reaktion durch Nickel oder Chromat.

Eigenschaften allergener Substanzen
Nicht alle Umweltantigene wirken auch als Allergen, son-
dern nur ein Spektrum bestimmter Proteine, von denen ei-
nige hiufiger vorkommen als andere. Obwohl die Ursache
fir die unterschiedliche Potenz verschiedener Antigene,
allergische Reaktionen auszulsen, noch nicht bekannt
ist, finden sich jedoch einige allgemeine Eigenschaften,
die eine solche Reaktion begiinstigen (B Tab. 3.2).

Die meisten Allergene sind relativ kleine, leicht 16s-
liche Proteinmolekiile, die in trockener Form mittels
Tragersubstanzen wie Pollenkérnern oder Milbenfizes
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inhaliert werden. Das Allergen 16st sich in der feuchtig-
keitsgesdttigten Umgebung der Atemwege und diffun-
diert aus der Partikelhiille in die Mukosa. Die Allergene
gelangen so in die Umgebung von immunkompetenten
Zellen, wie etwa dendritischen Zellen und Lymphozy-
ten (Sensibilisierung). Fiir die Initiierung einer Immun-
reaktion sind nur sehr geringe Mengen des Allergens
erforderlich. Spezifisches IgE ist dabei das Endprodukt
einer immunologischen Reaktion vom TypI, die eine
Allergenerkennung und -verarbeitung, die Proliferation
eines spezifischen T-Zellklons sowie die Differenzierung
einer IgE-produzierenden B-Plasmazelle einschliefit. Das
freigesetzte IgE gelangt iiber das Blut ins Gewebe und
besetzt die gewebestindigen Mastzellen.

Herkunft der Allergene

Threr Herkunft nach kénnen Allergene aus der pflanz-
lichen, tierischen und unbelebten Natur unterschieden
werden. Die grofite Bedeutung haben Allergene aus der
Pflanzenwelt, hier insbesondere Pollen anemophiler
Pflanzen (Windbestauber).

In der Bundesrepublik Deutschland und der Schweiz
spielen in erster Linie Baum- (z.B. Birke), Griser-, Ge-
treide- und Kréuterpollen (z. B. Beifuf) eine Rolle. Hierzu
kommen aus den Mittelmeerldndern (v.a. Italien, Spa-
nien, Griechenland) die Pollen des Glaskrauts (Parietaria
officinalis), der Olive sowie des Traubenkrauts (Ambrosia
artemisiifolia) hinzu. Letzteres spielt als Ragweed zu-
sammen mit der Kiichenschabe auch in den Vereinigten
Staaten eine grof3ere Rolle als Allergen.

Kreuzallergie

Nicht selten findet sich bei einer Sensibilisierung gegen-
iiber einem Allergen eine Kreuzallergie gegentiber ande-
ren, nicht verwandten Allergenen. Ein klassisches Beispiel
hierfiir bildet die pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie.
So besteht bei Birken-, Hasel- und Erlenpollenallergien
haufig gleichzeitig auch eine Reagibilitit gegeniiber rohem

B Tab. 3.2. Allgemeine Eigenschaften allergener Substanzen

Parameter Eigenschaften

Chemische Natur Protein
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Stein- oder Kernobst (v.a. Apfeln), aber auch gegeniiber
Kartoffeln und Karotten. Diese duflert sich bei Verzehr
durch oropharyngeale Beschwerden mit Pruritus oder Ra-
chenddem bzw. nach Inhalation als Rhinitis oder Asthma.
Bei manuellem Umgang mit diesen Allergenen kann sich
eine Urtikaria der Finger und Hédnde entwickeln.

Verantwortlich hierfiir sind thermolabile, beiden Al-
lergenen gemeinsame, allergiedeterminierende Proteine
oder Epitope, die durch Kochen denaturiert werden. Im
Rahmen von beifufipollenassoziierten Nahrungsmittelal-
lergien sind die verantwortlichen kreuzreagierenden Epi-
tope (Gewiirze, Sellerie) thermostabil und verursachen
auch nach Erhitzen allergische Reaktionen.

Unspezifische Trigger

Unter unspezifischen Triggern versteht man bestimmte
Umweltirritanzien, meteorologische Bedingungen, physi-
kalische Reize, Infektionen oder extreme emotionale Be-
lastungen. Unspezifische Trigger sind somit nicht priméar
fiir die Entwicklung der allergischen Erkrankung verant-
wortlich, sondern fithren vielmehr zu einer symptoma-
tischen Reaktion auf dem Boden einer vorbestehenden
manifesten Allergie.

Diese Unterscheidung wird am Beispiel der bronchi-
alen Hyperreagibilitit beim allergischen Asthma bron-
chiale am besten deutlich. So entwickelt sich die bron-
chiale Hyperreagibilitit auf dem Boden der durch das
Allergen ausgeldsten Atemwegsentziindung. Der Kontakt
mit unspezifischen Triggern verursacht nun beim Betrof-
fenen auch in Abwesenheit eines relevanten Allergens
eine Bronchokonstriktion. Andere Beispiele fiir eine Ge-
webehyperreagibilitit sind die nasale Hyperreagibilitat
oder der Dermographismus. Die unspezifischen Trigger
erweitern also in Verbindung mit der Hyperreagibilitat
des betroffenen Organs das Spektrum der Symptome aus-
l6sender Faktoren und tragen auf diese Weise zu Exazer-
bationen und zur Schwere des Krankheitsverlaufs bei.

Bedeutung

Nur Proteine induzieren eine T-Zellreaktion

Struktur Niedriges Molekulargewicht

Ermdglicht Diffusion aus Kapsel und durch Gewebe

Physikochemische Eigen- Hohe Loslichkeit

Rasche Bereitstellung aus der trockenen Allergenkapsel

schaften und Aufnahme im Korper
Stabilitat Persistiert auch unter trockenen Bedingungen
Konzentration Niedrig Begtinstigt Aktivierung IL-4-produzierender

CD4*-Lymphozyten

Immunogene Eigenschaften MHC-bindende Peptide bzw.

Sequenzen

Fur T-Zellaktivierung und -proliferation erforderlich
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Zu den héufigsten unspezifischen Auslosern gehoren:
Umweltschadstoffe,
koérperliche Anstrengung,
Wetteranderungen und bestimmte Wetterlagen,
emotionale Affektionen,
nichtsteroidale Antiphlogistika und
respiratorische Infekte vor allem durch Viren, még-
licherweise aber auch durch intrazelluldre Pathogene
wie Chlamydia pneumoniae oder Mycoplasma pneu-
moniae.

Als weniger hdufige unspezifische Trigger gelten eine Rhi-
nitis, Sinusitis, Polyposis, ein gastrodsophagealer Reflux,
Menstruation und Schwangerschaft. Aus therapeutischer
Sicht ist es stets sinnvoll, die individuell relevanten Trig-
ger und den individuellen Schweregrad zu identifizieren.
Die wichtigsten unspezifischen Trigger sind in @ Abb. 3.2
zusammengefasst und den spezifischen sowie fiir das
Asthma ursdchlich verantwortlichen allergenen Auslo-
sern gegeniibergestellt.

3.1.7 Formen der allergischen Immunreaktion

Die allergische Entziindung lésst sich als komplexe zellu-
ldre und humorale Gewebeveridnderung verstehen, die der
Sicherung und Wiederherstellung der individuellen Inte-

FoiR Oy
Histiozyt ) Zytokine
-

gritit oder Homoostase dient. Dem Organismus stehen
hierfiir sowohl unspezifische als auch spezifische immu-
nologische Effektormechanismen zur Verfiigung, deren
Ziel es ist, das Antigen/Pathogen zu eliminieren. Bei den
meisten Infektionskrankheiten wird dieses Ziel entweder
im Sinne einer Restitutio ad integrum oder einer Defekt-
heilung und Etablierung eines Status quo zwischen Orga-
nismus und Antigen/Pathogen erreicht.

Neben infektiosen Partikeln reagiert der Organismus
auch auf bestimmte nichtinfektiose Proteine, zu denen
unter anderem Autoantigene, Allergene oder Haptene
zéhlen. Ein Beispiel fiir eine solche immunologische Re-
aktion gegen nichtinfektiose Antigene bilden die ent-
ziindlichen Prozesse der Atemwege beim Asthma bron-
chiale und der Rhinitis allergica nach Polleninhalation
oder der Haut nach Kontakt mit Nickel bzw. anderen
Kontaktallergenen.

Wie bereits in » Abschn.3.1.1 angedeutet wurde, las-
sen sich allergische Immunreaktionen auf der Grundlage
des mobilisierten Immunmechanismus und der Présenta-
tion des Antigens/Allergens in verschiedene Klassen oder
Typen unterteilen (8 Abb. 3.3). Die Frage, welcher Typ der
Immunreaktion mobilisiert wird, hiangt vermutlich von
der Pridisposition des Individuums und den physikoche-
mischen Eigenschaften des Antigens/Allergens ab. Es sei
an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Einteilung
zwar auf den zugrunde liegenden Immunmechanismen
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beruht und aus didaktischen Griinden sinnvoll ist. Da
jedoch die Prozesse nicht immer isoliert ablaufen und sich
z. T. tUberschneiden, stellt diese Klassifikation nur eine
Anniéherung an die In-vivo-Verhiltnisse dar.

Bei Typ I-III handelt es sich um antikérpervermit-
telte Reaktionen, die sich durch den Allergentyp unter-
scheiden.

Typ-I-Reaktion. Die Immunreaktion vom Typ I mit der
Bildung von spezifischen IgE, Mastzellsensibilisierung,
Aktivierung von Th2-Lymphozyten und Infiltration
durch eosinophile Granulozyten ist die haufigste Form
der allergischen Immunreaktion. Sie gilt als die klassi-
sche allergische Immunreaktion bei Rhinitis allergica,
allergischem Asthma bronchiale und atopischer Derma-
titis, bildet aber auch eine Komponente der immunologi-
schen Reaktion bei der allergischen bronchopulmonalen
Aspergillose.

Im Gegensatz zur Typ-I-Reaktion werden Typ-II- und
Typ-III-Reaktionen durch antigenspezifisches IgG ver-
mittelt. Hierbei kommt es entweder zur Aktivierung der
komplementabhéngigen oder von phagozytenabhidngigen
Effektormechanismen, die jeweils unterschiedliche patho-
logische Verdnderungen und Symptome induzieren.

Typ-ll-Reaktion. Typ-II-Reaktionen sind gegen Zellober-
flichen oder matrixassoziierte Antigene gerichtet. Sie
spielen im Rahmen allergischer bzw. anaphylaktischer
Reaktionen bei medikamenteninduzierten Krankheiten
eine Rolle.

Typ-lll-Reaktion. Dagegen erfolgt die Typ-III- Reaktion
gegen losliche Antigene, die tiber die Bildung von Im-
munkomplexen die Entziindung hervorruft, wie man sie
im Rahmen der exogen-allergischen Alveolitis oder auto-
immunologischer Erkrankungen findet.

Typ-IV-Reaktion. Typ-IV-Reaktionen werden durch T-
Lymphozyten vermittelt, die sich wiederum in 2 Klas-
sen unterteilen lassen. Die erste Form erfolgt tiber die
Bildung von regulatorischen Thl-Zellen die vor allem
iiber die Aktivierung von Makrophagen eine Gewebe-
entziindung induzieren. Die zweite Unterform geht mit
Differenzierung von zytotoxischen T-Zellen einher, die
aufgrund ihrer Funktion direkt eine Gewebeschidigung
hervorrufen. Diese spielen z. B. bei der Kontaktdermatitis
eine Rolle.

3.1.8 Zellen der allergischen Entziindung

Die oben skizzierten Formen der allergischen Entziin-
dung lassen sich als komplexe immunologische Vor-
gdnge verstehen, an denen eine ganze Palette verschie-
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denster Zellen beteiligt ist. Hierzu gehoren Granulozy-
ten, Thrombozyten, Lymphozyten, dendritische Zellen,
Fibroblasten und selbst Epithelzellen. Dariiber hinaus
wird bestimmten Subpopulationen von Makrophagen
eine Funktion im Rahmen der Allergenprisentation
zugeschrieben. Die relative Bedeutung der einzelnen
Zelltypen wird von der Klasse der induzierten Immun-
reaktion bestimmt.

Die verschiedenen an der Entziindung beteiligten
Zellen lassen sich, mit einigen Ausnahmen und Uber-
schneidungen entsprechend ihrer jeweils im Vordergrund
stehenden Rolle untergliedern in:

initiierende und amplifizierende Zellen,

Effektorzellen,

Effektorzielzellen oder Strukturzellen.

Initiierende Zellen

Die zu dieser Gruppe gehorenden Zellen setzen die Im-
munreaktion entweder durch indirekte Exposition mit
inhalierten Allergenen (Typ I und III) oder direkten Kon-
takt (TypIV) in Gang. Nach heutiger Vorstellung geho-
ren hierzu die dendritischen Zellen sowie Makrophagen/
Monozyten, die als allergenprisentierende Zellen (APC)
begrifflich zusammengefasst werden.

Dendritische Zellen (allergenprasentierende Zellen)
Ausgangspunkt einer immunologischen Reaktion, wie
auch der im Rahmen allergischer Erkrankungen, ist die
Interaktion des Antigens/Allergens mit APC und einem
genetisch definierten, spezifischen T-Zellklon. Folgende
Eigenschaften der APC sind fiir ihre Funktion bei allergi-
schen Erkrankungen relevant:
APC (Langerhans-Zellen) bzw. APC-dhnliche Zellen
(mononukledre Zellen) finden sich konstitutionell in
allen Geweben und sind nach Antigenexposition im
Atemwegsepithel von Asthmatikern vermehrt nach-
zuweisen.
Bestimmte Blutmonozyten mit antigenprasentieren-
den Eigenschaften infiltrieren in die Atemwege und
Lunge z. B. Fc RI-exprimierende Zellen deren Aktivi-
tat durch Bindung von IgE um ein Vielfaches gestei-
gert wird.
APC verarbeiten das Allergen und présentieren der
allergenrestringierten CD4*-Zelle immunogene Se-
quenzen im Kontext von Klasse-II-MHC-Antigenen
und einem oder mehreren kostimulatorischen Sig-
nalen.

Lymphozyten

Lymphozyten stellen eine funktionell sehr heterogene
Gruppe von Zellen dar, die auf verschiedenen Ebenen
in die Pathogenese der allergischen Entziindung ein-
greift. Wahrend B-Lymphozyten nach Differenzierung
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in Plasmazellen das IgE bilden, sind CD4"- (Helfer- bzw.
Inducerzellen) und CD8*-T-Lymphozyten (zytotoxische
bzw. Suppressorzellen) sowohl an der Allergenerken-
nung als auch an der Regulation des Entztindungsablaufs
beteiligt:
In den Atemwegen von Asthmatikern oder Rhini-
tikern oder der Haut von Patienten mit atopischer
Dermatitis finden sich charakteristischerweise akti-
vierte, IL-2-Rezeptor-tragende (IL-2R*-)T-Lympho-
zyten.
Innerhalb der CD4'-Lymphozyten dominiert der
Th2-Subtyp mit Sekretion von IL-4, IL-5, IL-6 und
IL-13.
Th2-Lymphozyten diirften tiber die Freisetzung von
IL-4, IL-5 und IL-13 die Synthese von IgE durch B-
Lymphozyten regulieren.
Th2-Zellen aktivieren mittels IL-4 und IL-13 Mastzel-
len und mittels IL-5 und IL-13 eosinophile Granulo-
zyten.
Th2-Lymphozyten induzieren iiber die Freisetzung
von IL-4 und IL-13 z.B. die Expression des Adhasi-
onsmolekiils VCAM-1 auf Endothelzellen und tragen
zur Regulation der IgE-Synthese sowie mittels IL-5
zur selektiven Rekrutierung von Eosinophilen aus der
Zirkulation bei.
Th1-Lymphozyten mit Sekretion von IL-2 und INF-y
spielen dagegen im Rahmen der Kontaktallergie eine
pathogenetische Rolle iiber die Regulation der IgG-
Synthese und der zelluldren Immunreaktion vom ver-
zogerten Typ (Typ IV nach Coombs u. Gell).

An Entziindungsreaktionen sind neben Effektorlympho-
zyten auch T-Zellpopulationen mit spezifischen suppres-
siven bzw. regulatorischen Eigenschaften beteiligt. Hierzu
gehort eine erst vor wenigen Jahren beschriebene, im
Thymus heranreifende, natiirliche Population von anti-
genspezifischen T-regulatorischen CD4*-T-Lymphozyten
(»T-regulatory cells«; Tregs), von denen die meisten das
CD25*-Antigen und andere Antigene wie das T-Lympho-
zyten-assoziierte Antigen-4 (CTLA-4), den glukokortiko-
idinduzierten Tumor Necrosis Factor Receptor (GITR)
und in hohem Umfang L-Selektin (CD62-LH!) konstitutiv
auf ihrer Oberflache exprimieren.

Sie vermitteln ihre suppressive Wirkung bei direktem
Zell-Zell-Kontakt durch membranassoziierte Molekiile.
Aufgrund ihrer Funktion werden CD4*CD25*-T-Zellen
als »natiirliche« Suppressorzellen (Trn) oder »adaptive«
Tregs (Tra), und letztere nochmals in Trl und Tr2(Th3)-
Zellen unterteilt. Sowohl Trn als auch Tra exprimieren
den Transkriptionsfaktor (FoxP3) (»forkhead transcrip-
tion factor«; Scurfin/FoxP3), der fiir die Entwicklung und
Funktion der Tregs verantwortlich ist. Neben ihrer Rolle
bei Autoimmunopahtien sind Tregs ebenfalls an der Pa-
thogenese allergischer Erkrankungen beteiligt.

Effektorzellen

Unter Effektorzellen versteht man enddifferenzierte Zell-
typen, die am distalen Ende der Immunreaktion den pro-
entziindlichen Effekt der Immunreaktion am Zielorgan
iiber verschiedene pharmakologische oder zytotoxische
Mechanismen vermitteln. Zu den Effektorzellen zihlen
Mastzellen, basophile und eosinophile Granulozyten
(TypI), Makrophagen und zytotoxische T-Lymphozyten
(TypIV).

Mastzellen und basophile Granulozyten
Mastzellen lassen sich in allen Korpergeweben gleich-
miflig verteilt und bevorzugt im perivaskuldren Bereich
nachweisen. Es handelt sich um grofle, mononukleére
Zellen, deren Zytoplasma durch runde, metachromatische
Granula ausgefillt ist. Als ortstindige Zellen kommen sie
bereits kurz nach Exposition mit dem die Atemwegsmu-
kosa penetrierenden Allergen in Kontakt. Die Mastzelle
spielt bei der Entwicklung der allergischen Frithreaktion
eine wesentliche Rolle.
Mastzellen enthalten an Proteoglykane gebundenes
Heparin und eine Reihe verschiedener Enzyme, wie
z.B. Hydrolasen und Metalloproteinasen, in ihren
Granula.
Nach Aktivierung synthetisieren Mastzellen verschie-
dene Lipidmediatoren, zu denen vor allem das Pro-
staglandin D,, das Thromboxan A,, Leukotrien B,
und C, sowie der plattchenaktivierende Faktor (PAF)
gehoren.
Mastzellen sind aber auch in der Lage eine Anzahl
von Zytokinen, einschliefSlich IL-4 und IL-13, zu
bilden.

Im Gegensatz zu den gewebestindigen Mastzellen treten
Basophile aus dem Blut in das betroffene Epithelgewebe
iiber. Sie sind den Mastzellen jedoch strukturell und funk-
tionell sehr dhnlich und setzen neben Histamin eine Reihe
von Lipidmediatoren frei. IThre Funktion im Rahmen des
Asthma bronchiale ist bisher noch nicht definiert. Sie
infiltrieren zwar das Bronchialgewebe gemeinsam mit
den Eosinophilen wihrend der verzdgerten allergischen
Reaktion, sind aber nur in deutlich geringerer Zahl nach-
weisbar.

Eosinophile Granulozyten

In Ruhe imponiert der reife eosinophile Granulozyt als
eine runde bis ovoide, 12-15 pum im Durchmesser mes-
sende Zelle, die sich bereits lichtmikroskopisch durch ih-
ren zweigelappten Nukleus sowie durch grofie bikonvexe,
azidophile Granula leicht von dem polymorphkernigen
neutrophilen Granulozyten abgrenzen ldsst. Diese sog. se-
kundéren oder spezifischen Granula bestehen aus einem
zentral gelegenen, elektronendichten Bereich (»core«)
und einer weniger elektronendichten Matrix. Diese Gra-
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nula enthalten den grofiten Teil der fiir Eosinophile cha-

rakteristischen basischen Proteine.
Der eosinophile Granulozyt ist eine potente zytoto-
xische Effektorzelle, die verschiedene Klassen von
Mediatoren (basische Proteine, Enzyme, Lipidmedia-
toren, O,-Radikale und Zytokine) bildet.
Der eosinophile Granulozyt unterscheidet sich von
anderen Leukozyten durch den hohen Gehalt an ba-
sischen Proteinen. Hierzu gehéren das »major basic
protein« (MBP), das »eosinophil cationic protein«
(ECP) und das »eosinophil-derived neurotoxin«
(EDN), das auch als Eosinophilprotein X (EPX) be-
zeichnet wird.
In hohen Konzentrationen sind die basischen Prote-
ine zytotoxisch und zerstéren bzw. schidigen nicht
nur Parasiten, sondern auch Bronchialepithelzellen,
Nervenzellen, Herzmuskelzellen und Tumorzellen.
In niedrigen Konzentrationen aktivieren die Proteine
aber auch Mastzellen, Basophile, Neutrophile und
Thrombozyten.
Die eosinophile Peroxidase (EPO) fiihrt allein oder in
Gegenwart von Halogenidionen zu einer Schidigung
verschiedener Zielzellen und -geweben, die der zyto-
toxischen Wirkung der anderen basischen Proteine
vergleichbar ist.
Eosinophile produzieren neben der enzymatischen
Peroxidierung durch die EPO auch eine Reihe re-
aktiver O,-Spezies (Superoxidanionen, Wasserstoff-
peroxid, Hydroxylradikale, Singulett-Sauerstoff), die
ebenfalls zur Effektorfunktion der Zelle betragen.
Eosinophile produzieren verschiedene Lipidmediato-
ren, zu denen vor allem das Leukotrien C,, Prostag-
landin D,, das Thromboxan A, sowie der plittchen-
aktivierende Faktor (PAF) gehoren.
Ebenso wie Mastzellen sezernieren Eosinophile in
gewissem Umfang Zytokine, einschlieflich IL-4 und
IL-13.

Mithilfe der oxidativen und nichtoxidativen Effektorme-
chanismen vermittelt der eosinophile Granulozyt eine
Schidigung korpereigenen Gewebes, was je nach Loka-
lisation, Gewebe bzw. Organ zu unterschiedlichen Sym-
ptomen fiihrt.

Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten sind polymorphkernige Gra-
nulozyten (PMN), deren oxidative und nichtoxidative Ef-
fektormechanismen in erster Linie die Abwehr bakterieller
Infektionen vermitteln. Sie sind dartiber hinaus als distale
Effektorzellen an bestimmten akuten und chronischen
Entziindungen beteiligt (chronische Bronchitis, Emphy-
sem, Lungenfibrose, ARDS etc.). Thre Rolle im Rahmen
allergischer Erkrankungen wie dem Asthma bronchiale
oder der atopischen Dermatitis ist jedoch noch immer
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umstritten, sodass hier nicht niher auf den neutrophilen
Granulozyten eingegangen werden soll.

Makrophagen
Makrophagen entwickeln sich aus zirkulierenden Blut-
monozyten nach Einwanderung ins Gewebe. Tatséich-
lich finden sich verschiedene Hinweise darauf, dass den
Makrophagen im Rahmen allergischer Krankheiten eine
Rolle zukommt. Thre Bedeutung fiir die Entstehung und
den Verlauf der allergischen Entziindung ist jedoch noch
nicht ausreichend untersucht.
Makrophagen werden z. B. im Rahmen der asthmati-
schen Entziindung vermehrt und aktiviert.
Makrophagen aus atopischen Personen exprimieren
verstarkt den niederaffinen IgE-Rezeptor (FceRII,
CD23) und Komplementrezeptoren.
Makrophagen sezernieren verschiedene fir die all-
ergische Entziindung relevante Mediatoren (Leukot-
riene, Prostanoide, Thromboxan, PAF, Zytokine).

Thrombozyten
Thrombozyten sind polymorph geformte, kernlose Zel-
len, die aus Megakaryozyten im Knochenmark hervor-
gehen. Obwohl ihre Funktion vor allem im Rahmen der
(patho-)physiologischen Gerinnungsprozesse zu suchen
ist, wird den Thrombozyten seit einiger Zeit auch eine
Rolle im Rahmen allergisch-entziindlicher Vorginge zu-
geschrieben:
Thrombozyten spielen eine Rolle bei der Entwicklung
der allergischen Spatreaktion und der Gewebeinfiltra-
tion durch eosinophile Granulozyten.
Thrombozyten werden durch Zytokine, Anti-IgE und
PAF aktiviert.
Sie produzieren verschiedene 16sliche Faktoren (»pla-
telet-derived histamine releasing factor«, Plittchen-
faktor 4, RANTES [»regulated on activation normal
T-cell expressed and secreted«] oder PAF), die auf-
grund ihrer chemotaktischen Eigenschaften an der
Orchestrierung des entziindlichen Infiltrats beteiligt
sein diirften.

Effektorzielzellen (Strukturzellen)

Als Effektorzielzellen werden die Strukturzellen der
Atemwege bezeichnet, in deren unmittelbarer Nachbar-
schaft Entziindungszellen infiltrieren und in deren Um-
gebung sich die eigentliche Entziindung ausbreitet. Erst
in den letzten Jahren wurde deutlich, dass diese Zellen
dabei nicht als passive »Bystander« zu betrachten sind.
Vielmehr nehmen sie unter physiologischen Bedingun-
gen Aufgaben bei der Aufrechterhaltung der Homoostase
wahr und kénnen unter pathophysiologischen Bedingun-
gen offenbar sowohl pro- als auch antiinflammatorisch
auf die entziindlichen Vorginge Einfluss nehmen.
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Respiratorische (bronchiale) Epithelzellen
Bronchiale Epithelzellen bilden eine primare Barriere, die
tiefer gelegenes Gewebe und den Organismus vor inhala-
tiven Irritantien und Noxen schiitzt. Dariiber hinaus sind
sie immunreaktive Zellen, die eine Reihe proinflammato-
rischer Mediatoren bilden:
Endothelzellen sezernieren unterschiedliche Mediato-
ren, einschliellich Stickstoffmonoxid (NO), neutrale
Endopeptidasen sowie Lipidmediatoren, die ihrerseits
den Bronchotonus und die Funktion struktureller und
infiltrierender Zellen regulieren.
Sie bilden dariiber hinaus die Zytokine IL-6, IL-8,
IL-10, GM-CSF und MCP-1a.
Die Funktion des respiratorischen Epithelgewebes
wird wihrend der asthmatischen Entziindung (fokale
Zerstérung und Desquamation) beeintrachtigt und
fithrt zum Ausfall seiner regulatorischen Funktion.

Myofibroblasten
Myofibroblasten stellen einen Zelltyp dar, der vor allem
im Granulationsgewebe der Wundheilung gefunden wird.
Sie besitzen Eigenschaften, die sowohl an Fibroblasten als
auch an Muskelzellen erinnern. Die hohe synthetische
Kapazitit der Myofibroblasten findet in den zahlreichen
zytoplasmatischen Polyribosomen ihren Ausdruck. Die
kontraktilen Eigenschaften werden durch ein dichtes Ma-
schenwerk aus diinnen Filamenten vermittelt, das dem
Zytoskelett glatter Muskelzellen dhnelt. Diese Zellen ex-
primieren ferner die muskelzellspezifischen intermedia-
ren Filamente, Desmin sowie den mit glatten Muskelzel-
len assoziierten Isotyp des Aktins, a-Aktin.
Myofibroblasten finden sich im Rahmen der asthma-
tischen Atemwegsentziindung vermehrt.
Sie werden durch eine Reihe von Mediatoren akti-
viert, zu denen Histamin, Tryptase, IL-1, IL-4, PDGE,
TGF-p und Endothelin gehoren.
Myofibroblasten produzieren extrazelluldre Matrix-
proteine, wie z.B. Kollagen oder Fibronectin, und
sind auf diese Weise am Umbau oder Remodelling der
Atemwege beteiligt.

Glatte Muskelzellen

Glatte Muskelzellen vermitteln einen wesentlichen Teil
der Obstruktion im Rahmen des Asthma bronchiale. Eine
Hypertrophie bzw. Hyperplasie der Atemwegsmuskulatur
gilt als eine charakteristische Verdnderung im Rahmen des
Asthma bronchiale, deren Ursache jedoch noch nicht be-
kannt ist (z. B. durch Mediatoren mit muskelproliferieren-
der Wirkung wie Histamin oder Endothelin). Die patho-
physiologische Bedeutung der Zunahme an bronchialer
Muskelmasse beim Asthma bronchiale ist aber ebenfalls
noch immer umstritten. Auch Muskelzellen setzen ver-
schiedene Mediatoren frei und sind offenbar stirker in die
Entziindung mit einbezogen als lange Zeit angenommen.

3.1.9 Mediatoren der allergischen Entziindung

Die oben aufgefithrten Entziindungszellen bilden ver-
schiedene Klassen von Mediatoren, die mit der Patho-
genese der asthmatischen Entziindungsreaktion in Ver-
bindung gebracht werden (B Abb.3.4). Einem Teil der
Mediatoren kommt in erster Linie eine Rolle bei der Re-
gulation der Entztindungszellen untereinander zu (priméar
regulatorische Mediatoren). Ein anderer Teil vermittelt
die Aktivierung von Effektorzellen im Bronchialgewebe.
Andere wiederum beeinflussen die Kontraktilitit und Re-
agibilitdt der Bronchialmuskulatur. Diese aus aktivierten
Entziindungszellen freigesetzten Mediatoren werden als
primére Effektormolekiile bezeichnet. Thre Wirkung an
der Effektorzielzelle (meist Strukturzelle) fithrt zur Sekre-
tion weiterer Mediatoren, die sekunddre Effektormolekiile
genannt werden. Eine Einteilung muss aber auch hier
artifiziell bleiben, da in den meisten Féllen Mediatoren
einer Gruppe sowohl regulatorische als auch Effektor-
funktionen ausiiben.

Primar regulatorische Mediatoren

Zu den Mediatoren mit tiberwiegend regulatorischen
Funktionen gehort die grofle Gruppe der Zytokine ein-
schlief3lich der Chemokinine.

Zytokine
Zytokine bilden eine grofie Gruppe von zentral und peri-
pher wirkenden Proteinmediatoren. Sie werden von na-
hezu allen regulierenden und Entziindungszellen, aber
auch von Strukturzellen gebildet.
Zytokine sind an der Bildung, Reifung und Differen-
zierung von Zellen im Knochenmark beteiligt.
Im Entztindungsgeschehen dienen sie vor allem der
Regulation der allergischen Entziindung iiber ihren
Einfluss auf Lymphozyten, z. B. bei der Antigenpri-
sentation oder der IgE-Synthese.
Zytokine modifizieren dariiber hinaus die Aktivitit
peripherer Entziindungszellen (Eosinophile, Mastzel-
len, etc.).
Allergische Erkrankungen sind durch die Bildung
bzw. Expression eines charakteristischen Musters von
Zytokinen (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNF-a und GM-
CSF) charakterisiert.

Primare Effektormediatoren

Chemokine

Chemokine bilden eine Gruppe von derzeit 28 strukturell
verwandten Proteinen mit chemotaktischen Eigenschaf-
ten fiir Leukozyten. Chemokine spielen eine wesentliche
Rolle bei der Attraktion zirkulierender Zellen im Rahmen
der asthmatischen Entziindung. Sie lassen sich aufgrund
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struktureller Eigenschaften in die a- (oder CXC-)Subfa-
milie und die - (oder CC-)Subfamilie unterteilen. Vor
allem der Gruppe der B-Chemokine wird aufgrund ihrer
Wirkung auf Lymphozyten, Mastzellen und Eosinophile
eine Rolle bei der allergischen Entziindung in Zusam-
menhang zugeschrieben.
Zu den relevanten Chemokinen der 3-Subfamilie zdh-
len »macrophage inflammatory protein lo« (MIP-1a),
»monocyte chemotactic protein« (MCP-1 bis MCP-4),
RANTES, Lymphotactin und Eotaxin.
Chemokine werden von den meisten Zelltypen, ein-
schlieflich T-Lymphozyten, Thrombozyten, Fibro-
blasten, Endothelzellen und Epithelzellen, produziert.
Unter In-vitro-Bedingungen besitzen Chemokine
eine dem PAF oder C5a vergleichbare biologische
chemotaktische Wirkung auf Eosinophile und, mit
Ausnahmen, auch auf Neutrophile.
RANTES induziert ferner die Freisetzung von ECP
und O,-Radikalen aus Eosinophilen.
RANTES wirkt nicht auf Neutrophile und konnte
daher zur Selektion des charakteristischen Infiltrats
durch Eosinophile bei allergischen Erkrankungen
vom Typ I beteiligt sein.
Das erst kiirzlich beschriebene Eotaxin gilt als ein
hoch selektiver und fiir Eosinophile spezifischer che-
motaktischer Faktor.
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B Abb. 3.4. Mediatoren, die im
Rahmen der allergischen Entziin-
dung von den beteiligten Entziin-
dungszellen freigesetzt werden

Immunglobulin E

Das Immunglobulin E (IgE) findet sich bei aktiven allergi-
schen Erkrankungen regelmaf3ig im Blut erhoht und stellt
als Gesamt-IgE oder allergenspezifisches IgE einen wich-
tigen Parameter fiir die Diagnostik und Therapie dieser
Krankheitsgruppe dar (s. unten). Es wird aus bestimmten
Plasmazellen nach Isotypenumschaltung freigesetzt. Der
grofite Teil ist allerdings an Mastzellen im Gewebe gebun-
den, die hierdurch unmittelbar das eindringende Allergen
spezifisch erkennen kénnen.

Die physiologische Rolle des IgE umfasst den Schutz
von Schleimhautoberflichen des Korpers durch die un-
mittelbare Einleitung einer lokalen Abwehrreaktion gegen
bestimmte infektiose Partikel, wie z.B. Parasiten. Seine
pathophysiologische Rolle erstreckt sich dagegen auf die
Auslosung der allergischen Sofortreaktion bei entspre-
chend prédisponierten Individuen und méglicherweise
auch auf die Einleitung der verzogerten allergischen Re-
aktion.

IgE bindet primidr an hochaffine IgE-Rezeptoren
(FceRI) auf Mastzellen, basophilen Granulozyten und
epidermalen Langerhans-Zellen. Daneben kann das IgE
mit einem zweiten, niederaffinen IgE-Rezeptor (FceRII)
interagieren, der mit dem Leukozytendifferenzierungs-
antigen CD23 identisch ist. FceRII findet sich auf reifen,
ruhenden B-Lymphozyten, Gewebe- bzw. Alveolarmak-
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rophagen, Monozyten und epidermalen Langerhans-Zel-
len. Der Rezeptor wird ebenso auf allergenstimulierten
T-Lymphozyten exprimiert und spielt unter anderem bei
der Regulation der IgE-Bildung eine Rolle. Das Vorkom-
men niederaffiner Rezeptoren fiir IgE auf Eosinophilen
ist umstritten.

Immunglobulin G

Das IgG ist das verbreitetste Inmunglobulin und dient der
Abwehr des Korpers gegen Pathogene. Seine Bedeutung
fiir die Allergologie bezieht sich auf seine pathogenetische
Rolle im Rahmen von Typ-II- und Typ-III-Reaktionen,
wie z.B. der exogen-allergischen Alveolitis. Hier bildet
der Nachweis von antigenspezifischem IgG (Prézipitin)
einen wichtigen diagnostischen Parameter zur Identifi-
zierung der Ursache.

Immunglobulin A

Monomeres IgA und vor allem das dimere (IgA), ist das
vorherrschende Immunglobulin der seromukésen Sekrete
auf den Schleimhéuten und dient der lokalen Immunab-
wehr. (IgA), gilt als ein potenter Aktivator der eosinophi-
len Granulozyten und fithrt nach Bindung an die Zelle zur
Freisetzung der granuldr gespeicherten basischen Prote-
ine. Im Rahmen der asthmatischen Entziindung konnte es
durch die direkte Aktivierung eosinophiler Granulozyten
auf der Schleimhautoberfliche von unmittelbarer patho-
genetischer Bedeutung sein.

Histamin

Histamin ist ein biogenes Amin, das aus der Aminosaure
Histidin hervorgeht und in den metachromatischen Gra-
nula von Mastzellen und Basophilen, an saure Proteogly-
kane gebunden, gespeichert ist. Seine Wirkung wird durch
Bindung entweder an sog. H,- oder H,-, moglicherweise
sogar H;-Rezeptoren, vermittelt. Die Aktivierung von H;-
Rezeptoren induziert die klassischen Zeichen der Entziin-
dung, zu denen eine gesteigerte GefafSpermeabilitit mit
Ausbildung eines Gewebeddems (Tumor), eine Gefifi-
dilatation mit Erythem (Rubor), Uberwirmung (Calor),
Pruritus (Dolor) sowie die Kontraktion glatter Muskulatur
(Functio laesa) gehoren. Beim Asthma bronchiale diirfte
Histamin vor allem an der Vermittlung der asthmatischen
Frith- oder Sofortreaktion beteiligt sein.

Leukotriene

Einige der potentesten priméren Effektormediatoren im
Rahmen allergischer Erkrankungen entstehen beim Ab-
bau ungesittigter Arachidonsdure durch die 5-Lipoxy-
genase zu Leukotrienen und durch die Cyclooxygenase
zu Prostaglandinen. Die biologische Aktivitdt der Leu-
kotriene ist bereits seit 50 Jahren bekannt. Sie fithren
zu einer sich langsam entwickelnden und anhaltenden
Kontraktion glatter Muskelzellen und wurden deshalb

urspriinglich als »slow-reacting substance of anaphylaxis«

oder SRS-A bezeichnet.
Die biologische Aktivitit der SRS-A geht auf ein
Gemisch der 3 Zysteinylleukotriene LTC,, LTD, und
LTE, zuriick.
LTC, und LTD, induzieren iiber eine linger anhal-
tende starke Kontraktion der glatten Muskulatur auch
die Mukussekretion sowie ein Gewebeddem.
Die inhalative Applikation von LTD, und LTE, in
vivo fithrt zu einer Infiltration der Atemwege durch
eosinophile Granulozyten.
LTB, ist ein chemotaktischer Faktor fiir humane neu-
trophile Granulozyten.
Leukotrienrezeptorantagonisten und Leukotriensyn-
thesehemmer besitzen einen protektiven Effekt auf
die Bronchokonstriktion wihrend der asthmatischen
Frith- und Spitreaktion. Sie fithren zudem zu einer
Reduktion der Eosinophilenzahl im Blut und in den
Atemwegen, zu einer Abnahme der asthmatischen
Beschwerden und zu einer Verbesserung der Lebens-
qualitit.

Prostanoide

Unter der Bezeichnung Prostanoide werden die verschie-
denen Prostaglandine (PG), das Prostazyklin (PGI,) und
die Thromboxane (Tx) zusammengefasst. Sie entstehen
aus der Arachidonséure unter dem Einfluss der Cyclooxy-
genase, einem Enzym, das sich durch die nichtsteroida-
len Antirheumatika Aspirin oder Indomethacin hemmen
ldsst. Prostanoide wie PGD,, 9a, 11B-PGF,, PGI,, 6-keto-
PGF,, und TxA, finden sich neben Histamin bereits 10
min nach Antigenprovokation im Bronchoalveolarraum.
Aber auch wihrend der Spitreaktion werden bestimmte
Prostanoide, wenn auch in geringeren Mengen, gebildet.
Die Synthese dieser Lipidmediatoren in dieser frithen
Phase geht vor allem auf gewebestindige Mastzellen, in
der Spitphase auf Eosinophile, Thrombozyten und mog-
licherweise auf Makrophagen zurtick.

Prostanoide zeigen eine Vielfalt pro- und antientziind-
licher pharmakologischer Wirkungen. PGF,,, PGD, und
das Thromboxan A, induzieren eine Bronchokonstriktion
und verstirken die cholinerge synaptische Signaliibertra-
gung. PGI, und PGE, gelten als potente Vasodilatatoren,
die in Gegenwart von LTB, die Gefdflpermeabilitit erho-
hen und ein Bronchialodem verursachen. PGI,, PGD,,
PGF,, sowie TxA, verstirken die Produktion und Freiset-
zung von Mukus aus Driisenzellen des Bronchialsystems.

Plattchenaktivierender Faktor

Der plattchenaktivierende Faktor (PAF) wurde urspriing-
lich durch seine Wirkung auf Thrombozyten entdeckt,
hat aber potente biologische Effekte auf verschiedenste
Gewebe und Entziindungszellen. Er wird aus Membran-
phospholipiden unter dem katalytischen Einfluss einer
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Phospholipase A, und einer Azetyltransferase in Eosino-
philen, Neutrophilen, Makrophagen, Thrombozyten und
Mastzellen gebildet.
PAF oder sein stabiles Abbauprodukt lyso-PAF wur-
den in z. T. hohen Konzentrationen im Bronchoalveo-
larraum von Asthmatikern nachgewiesen.
Er besitzt eine potente chemotaktische und aktivie-
rende Wirkung auf Eosinophile und andere Effektor-
zellen.
Ferner fithrt PAF zu Permeabilititserhohung und
Odembildung in den Atemwegen und anderen Gewe-
ben und ist indirekt an der Entwicklung der bronchi-
alen Hyperreagibilitit beteiligt.
Die Ergebnisse mit der ersten Generation spezifischer
PAF-Rezeptor-Antagonisten blieben allerdings ohne
klinischen Effekt.

Proteine

An allergischen Entziindungen sind eine Reihe von Pro-
teinmediatoren beteiligt. Hier sind zunéchst die Proteine
der Komplementkaskade zu nennen. Die Aktivierung des
Komplementsystems ist ein integraler Bestandteil ver-
schiedener physiologischer und pathophysiologischer
Vorgdnge. Seine Aktivierung tiber den klassischen oder
alternativen Weg fiihrt letztlich zur Bildung von 3 Prote-
inen (C3a, C4a, C5a), denen eine proentziindliche Wir-
kung zugeschrieben wird. Von diesen Anaphylatoxinen
besitzt das Cb5a die stirkste biologische Aktivitit auf
Entztindungszellen. Nach Kontakt mit eosinophilen Gra-
nulozyten fithrt das Protein unter anderem zur Chemo-
taxis, Degranulation und Freisetzung von Lipidmedia-
toren. Andere pathophysiologische Effekte umfassen die
Kontraktion glatter Muskelzellen und die Erhohung der
vaskuldren Permeabilitt.

Eine andere Gruppe von Proteinen bilden die von
Eosinophilen abstammenden basischen Proteine MBP,
ECP und EPO (s. oben). Neben der Zerstérung des
respiratorischen Epithels konnen sie jedoch auch an-
dere Entziindungszellen wie Neutrophile, Mastzellen und
Thrombozyten stimulieren. Zudem wird ihnen eine Rolle
bei der Ausbildung der bronchialen Hyperreagibilitat
zugeschrieben. Die Bestimmung basischer Proteine von
Eosinophilen im Sputum, Serum oder der bronchoalve-
oldren Lavagefliissigkeit (BAL) kann zur Diagnostik und
Beurteilung der Krankheitsaktivitit allergischer Erkran-
kungen herangezogen werden (» Kap.3.2).

Kinine

Bei den Kininen handelt es sich um biologisch aktive
Oligopeptide, die aus dem hochmolekularen Kininogen
unter dem Einfluss von Kininogenasen wie dem Kalli-
krein freigesetzt werden. Hierzu gehoéren beim Menschen
das Kallidin, das Methionyl-Lysyl-Bradykinin und das
Bradykinin. Die Wirkung der Kinine umfasst eine Erho-
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hung der vaskuldren Permeabilitit, eine Vasodilatation
sowie die Induktion von Husten. Uber das den Hageman-
Faktor (Faktor XII) aktivierende Kininogen stehen sie
auch mit der Gerinnungskaskade und der Fibrinolyse in
Beziehung.

Faktor XII ist seinerseits in der Lage, Kallikrein zu ak-
tivieren, das neben seinem Einfluss auf die Kininsekretion
auch das fibrinolytische Plasmin freisetzt. Der C1-Este-
rase-Inhibitor (C1-INA) hemmt neben seinem Einfluss
auf die Startsequenz der klassischen Komplementkaskade
auch die kallikreinvermittelte Bildung von Bradykinin.
Die ungebremste Bradykininfreisetzung beim genetisch
fixierten Mangel (TypI) oder der Dysfunktion des C1-
INA-Molekiils gilt als wichtiger Pathomechanismus beim
hereditdren Angioddem.

Sowohl Bradykinin als auch Kallidin werden z.T.
durch das Angiotensinkonversionsenzyms (»angiotensin
converting enzyme«; ACE) in inaktive Peptide umge-
wandelt. Die Hemmung des Enzyms durch ACE-Hem-
mer wird deshalb fiir das Angio6dem unter Therapie
mit Captopril oder Enapril verantwortlich gemacht. Die
gesteigerte Konzentration des Bradykinins diirfte ferner
fir den ACE-Hemmer-assoziierten Husten verantwort-
lich sein.

Metalloproteinasen und endogene Gewebeinhibitoren
Matrixmetalloproteinasen (MMP) bezeichnen eine Gruppe
zinkhaltiger Enzyme, die Proteine und Proteoglykane
der extrazelluldren Matrix (ECM) des Bindegewebes ab-
bauen. Sie spielen eine wesentliche Rolle bei der norma-
len Gewebehomdoostase. Ein Gleichgewicht zwischen der
Aktivitit der MMP und ihren endogenen Gewebeinhibi-
toren (TIMP) sorgt vermutlich fiir eine kontinuierliche
Erneuerung und Reparatur des ECM-Maschenwerks mit
Wiederherstellung der urspriinglichen physiologischen
Bedingungen nach passageren Storungen.

Im Rahmen chronisch entziindlicher Prozesse kann
es jedoch tiber eine Imbalance zwischen MMP und TIMP
zu einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Ab-
bau und Ablagerung der ECM-Proteine kommen. Da
Asthma mit einer Zunahme der ECM in den subepithe-
lialen Schichten der Atemwege einhergeht, liegt es nahe
zu vermuten, dass das MMP-TIMP-System auch bei der
asthmatischen Entziindung eine Rolle spielt.

Wihrend eine Beteiligung dieses Systems im Rahmen
der Tumorinvasion, Metastasierung und Angiogenese
vermutet wird, finden sich nun auch Hinweise dafiir,
dass es beim Asthma bronchiale eine aktive Rolle spielt.
So zeigte sich bei Untersuchungen zur Ultrastruktur der
Atemwege ein Abbau von Elastin bei einigen Asthmati-
kern. Dariiber hinaus liefen sich wahrend symptoma-
tischer Perioden der Asthmaerkrankung im Urin Pro-
teoglykanderivate als Ausdruck des gesteigerten ECM-
Metabolismus nachweisen.



134

Kapitel 3 - Allergie, Pathomechanismen, Krankheitsbilder

Untersuchungen an Patienten mit natiirlichem Asthma
und am Modell der segmentalen Allergenprovokation
zeigen ferner, dass MMP im Rahmen der verzogerten
allergischen Reaktion in den Atemwegen freigesetzt wer-
den. Danach kommt es im Rahmen der asthmatischen
Spétreaktion vor allem zur Sekretion der MMP-9 und
MMP-2. Parallel hierzu finden sich in der BAL-Fliissigkeit
auch vermehrte Konzentrationen der TIMP-1. Aufgrund
der potenziellen Bedeutung des Atemwegsremodelling
fiir den Langzeitverlauf des Asthma bronchiale wird das
MMP-TIMP-System in den kommenden Jahren stérker in
den Mittelpunkt des Interesses riicken.

Sauerstoffspezies
O,-Spezies sind kurzlebige, aber hoch toxische Radikale
des oxidativen Zellmetabolismus, die wahrend der Zel-
laktivierung von Entziindungszellen in die Umgebung
freigesetzt werden. Hierzu zihlen:

Superoxidanionen (‘O5),

Hydroxylradikale (OH),

Singulett-Sauerstoff (O’) oder

Wasserstoffperoxid (H,0,).

Die oxidative Wirkung dieser O,-Metabolite zerstort or-
ganische Molekiile, Mikroorganismen und Séiugetierzel-
len und -gewebe. Die Bildung der O,-Metaboliten beim
Asthma spielt vor allem bei der Schadigung des Bronchi-
alepithels durch eosinophile Granulozyten eine wichtige
Rolle.

Sekundare Effektormediatoren

Neuropeptide

Arbeiten aus den letzten Jahren haben eine Reihe von
Peptiden aus Nervenendigungen charakterisiert, die die
Funktion des Bronchialsystems modifizieren konnen.
Diese Neuropeptide beeinflussen den Muskeltonus von
Bronchien und Lungengefifien und erhohen die bron-
chiale Mukussekretion. Das vasoaktive intestinale Peptid
(VIP) oder das »peptide histidin methionin« (PHM) zei-
gen beispielsweise starke bronchodilatatorische Eigen-
schaften. Wahrend der asthmatischen Entziindungsreak-
tion werden beide Peptide rascher abgebaut und tragen
hierdurch zu einer erhéhten bronchialen Reagibilitét bei.

Andere Neuropeptide aus sensorischen Nervenendi-
gungen, wie die SubstanceP (SP), das Neurokinin A (NKA)
oder das »calcitonin gene-related peptide« (CGRP), be-
sitzen proinflammatorische Eigenschaften und sind so
direkt an den entziindlichen Vorgidngen beteiligt.

Die pharmakologische Wirksamkeit der derzeit zur
Verfigung stehenden Neuropeptidrezeptorantagonisten
ist bisher allerdings nur wenig tiberzeugend. Weiterfiih-
rende Untersuchungen zur Bedeutung der Neuropeptide
beim Asthma bronchiale sind daher erforderlich.

Endotheline
Unter dem Begriff Endotheline werden 3 Isoformen eines
aus 21 Aminosiuren aufgebauten ubiquitdren Peptids zu-
sammengefasst. Sie werden von Epithelzellen, Endothel-
zellen, Makrophagen, Thrombozyten und pulmonalen
neuroendokrinen Zellen unter dem Einfluss verschiede-
ner Mediatoren gebildet, zu denen IL-1a, IL-1B, TNF-q,
TGEF-pB, Thrombin sowie IgE-anti-IgE-Komplexe und Li-
popolysaccharide gehoéren.
Endotheline spielen eine Rolle bei der Regulation des
GefafStonus.
Endothelin-1 und Endothelin-2, méglicherweise auch
Endothelin-3, kontrahieren isolierte Atemwegsmus-
kulatur.
Endotheline induzieren ferner ein lokales Mukosaé-
dem und tragen zur Entwicklung der bronchialen Hy-
perreagibilitidt sowie glanduldren Hypersekretion bei.

Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein leicht diffundierendes
Gas, das sowohl als intrazelluldres als auch interzelluldres
Signal wirkt. NO wird iiber eine induzierbare, Ca?'-
unabhingige NO-Synthase (iNOS) oder iiber eine Ca**-
Calmodulin-abhéngige Isoform (cNOS) aus L-Arginin
gebildet. Als NO-Produzenten gelten Makrophagen, Neu-
trophile, glatte Muskelzellen und Fibroblasten, Endothel-
zellen, Epithelzellen, Neurone und Thrombozyten.

Als Stimuli der iNOS wurden Zytokine, einschliefllich
TNF-a, TNF-B, IL-1 und IFN-y sowie Endotoxin iden-
tifiziert. Im Gegensatz dazu wird eine Aktivierung der
cNOS durch Bradykinin, Histamin, PAF und Leukotrien
induziert. Aufgrund dieser Konstellation kénnte NO eine
regulatorische Rolle bei der Relaxation der Atemwegs-
muskulatur, der Neurotransmission, der Regulation epi-
thelialer Funktionen und bei der Modulation von Entziin-
dungszellen spielen.

Die NO-Konzentration in der Exspirationsluft von
Asthmatikern ist hoher als in der von gesunden, nichtasth-
matischen Personen. Das widerspricht auf den ersten Blick
seiner Wirkung als Bronchodilatator, kénnte aber Aus-
druck einer kompensatorischen NO-Synthese als Resultat
bronchokonstriktorischer oder entziindlicher Stimuli sein.
Eine abschlieflende Zuordnung der Rolle des NO im
Rahmen der Pathogenese des Asthma bronchiale ldsst sich
gegenwdrtig noch nicht vornehmen. Seine Konzentration
im Exhalat lasst sich als Entziindungsparameter fiir das
Monitoring des Asthma bronchiale einsetzen (» Kap.3.3).

Neutrale Endopeptidase

Die neutrale Endopeptidase (NEP) ist ein membrangebun-
denes, zinkhaltiges Ektoenzym, das eine Reihe von Subst-
ratmolekiilen, wie Bradykinin, Substance P, Neurokinin A,
»vasoaktive intestinal peptide«, Bombesin unter anderem,
am N-terminalen Ende der hydrophoben Aminosduren
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spaltet. Durch diesen Effekt verlieren die Neurotransmitter
ihre biologische Aktivitdt, sodass NEP die lokale extrazel-
luldre Peptidhormonkonzentration reguliert.

Die Expression der NEP wird ihrerseits durch Ziga-
rettenrauch, der das Enzymprodukt hemmt, oder ent-
ziindliche Verdnderungen, die mit einer Hemmung der
NEP-Transkription und Internalisierung des Exoenzyms
einhergehen, reguliert. Umgekehrt ldsst sich die lokale
NEP-Aktivitit durch Glukokortikoide oder die Einwan-
derung NEP-tragender Zellen erhohen. Obwohl weitere
Untersuchungen erforderlich sind, weisen die vorliegen-
den Ergebnisse der NEP eine regulatorische Rolle in der
Pathogenese des Asthma zu.

Matrixproteinfragmente

Wie weiter unten noch dargelegt wird, bildet die extra-
zelluldre Matrix ein faseriges, dreidimensionales Netz-
werk, das fiir die Gewebestruktur und -homéostase von
grundlegender Bedeutung ist. Im Rahmen allergischer
Erkrankungen wird dieses Faserwerk durch die gesteigerte
Aktivitdit der Metalloproteinasen und anderer Enzyme
teilweise ab- bzw. umgebaut. Dabei werden Matrixpro-
teinfragmente freigesetzt, die ihrerseits chemotaktische
Eigenschaften besitzen und auf diese Weise die Migration
infiltrierender Zellen beeinflussen.

3.1.10 Extrazelluldre Matrixproteine

Die extrazellulire Matrix besteht aus verschiedenen
Proteinen, die aufgrund ihrer physikochemischen und
strukturellen Eigenschaften je nach Zusammensetzung
dem Bindegewebe seine charakteristischen Eigenschaf-
ten verleihen. Zu dieser Gruppe von Proteinen gehoren
die interstitiellen Kollagene, wie Glykoproteine, Proteo-
glykane und Elastin. Innerhalb der Glykoproteine wird
nochmals zwischen Fibronektin, Tenaskin und Laminin
unterschieden. Die Basalmembran der Atemwege enthalt
Typ-IV-Kollagen, Laminin und Fibronektin, wahrend die
sich basal anschlieflende retikuldre Schicht aus Fibro-
nektin und den interstitiellen Kollagenen vom Typ I, III
und V besteht. Welche méglichen pathophysiologischen
Konsequenzen sich grundsitzlich aus dem Umbau und
der vermehrten Deposition der Matrixproteine in den
Atemwegen ergeben kénnen und welche Mechanismen
hierbei beteiligt sind, beginnt sich erst jetzt allmahlich
abzuzeichnen (s. unten).

Extrazelluldre Matrixproteine lassen sich zwischen
den sie umgebenden glatten Muskelzellen, dem Gefifiple-
xus, dem Atemwegsknorpel, der Atemwegsmukosa und
den subepithelialen Gewebeschichten einschliefllich der
Basalmembran finden. Die Matrixproteine durchflechten
als ein extrazellulires Maschenwerk das Bindegewebe
und dienen somit unter physiologischen Bedingungen
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dem Erhalt von Struktur, Form und Funktion der Lunge
bzw. der Atemwege. Neben ihrer mechanischen Aufgabe
spielen extrazellulire Matrixproteine auch bei der Regu-
lation des Mikromilieus eine wichtige Rolle. Zellen inter-
agieren z. B. tiber Integrinrezeptoren mit Matrixproteinen
oder binden Zytokine, wie z. B. PDGE, TGF-f, oder GM-
CSE. Sie nehmen so indirekt Einfluss auf Differenzierung,
Wachstum und Aktivierungsgrad umgebender Zellen.

3.2 Diagnostik

Die Diagnostik bei Verdacht auf Vorliegen allergischer
Krankheiten dient einerseits dazu, die Verdachtsdiagnose
zu sichern und andererseits, die ursachlich verantwort-
lichen Allergene zu identifizieren. Die Identifikation des
individuellen Sensibilisierungsmusters ist in mehrfacher
Hinsicht fiir das therapeutische Vorgehen von Bedeutung:
fiir die gezielte praventive Allergenkarenz, z.B. in
Form einer Meidung bestimmter Nahrungsmittel oder
anderer Allergene durch eine entsprechende Diidt bzw.
die Wahl eines geeigneten Berulfs,
fiir die Wahl von Mafinahmen zur Allergenvermei-
dung (Klima-, Wohnortswechsel, Wohnungseinrich-
tung, spezielle Bettbeziige, Aufstellen von Lufttrock-
nern bei Milbenallergie etc.),
fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine Desensibili-
sierungsbehandlung (s. dort).

Die Diagnostik bei begriindetem Verdacht auf Vorliegen
einer allergischen Erkrankung gliedert sich in eine allge-
meine und eine spezielle Allergiediagnostik (8 Abb. 3.5).

Bronchoskopie
(eosinophile Bronchitis)

Spezifischer Provokationstest
(bronchiale oder nasale Reaktion)

Unspezifischer Provokationstest
(bronchiale/nasale Hyperreagibilitat)

Lungenfunktion/Diffusionskapazitat
(obstruktive Ventilationsstérung)

Hautprovokationstest (Prick, Intrakutantest)
(Sensibilisierungsnachweis)

spezielle Allergiediagnostik

Spezielle Laboruntersuchungen
(Nachweis von spez. IgE, Prazipitinen etc.)

Thoraxrontgen/ggf. Nasennebenhohlenrontgen
(Sinusitis, Ausschluss anderer Krankheiten)

Allgemeine Laboruntersuchungen

(Eosinophilie, Gesamt-IgE, Entziindungsparameter)
Korperlicher Untersuchungsbefund

(Rhinitis, Konjunktivitis, Giemen, Ekzem etc.)

Eigen-und Fremdanamnese
(Beschwerden wann, wo und wie? Familie? Beruf?)

|a||gemeine Allergiediagnostik |

B Abb. 3.5. Stufenplan der Allergie- und Asthmadiagnostik
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3.2.1 Allgemeine Allergiediagnostik

Anamnese

Im Rahmen der allgemeinen Diagnostik spielt die Ana-
mnese eine herausragende Rolle und kann bereits zu we-
sentlichen Hinweisen auf das Vorliegen einer allergischen
Erkrankung fithren. So bietet die eingehende Analyse
der Umgebung in Hinblick auf potenzielle Allergentréiger
(Haustiere) oder den Umgang mit Irritanzien oft erste
Hinweise auf das Vorliegen einer allergischen Erkrankung.
In gleichem Mafle ist die Familienanamnese hilfreich, da
aufgrund der genetischen Pridisposition allergischer Er-
krankungen hiufig Erkrankungen im néheren Familien-
kreis (Eltern, Grofieltern, Geschwister) bestehen.

Zur Anamnese gehort auch die Erfassung des Ta-
bakrauchens mit Abschitzung der gesamten Nikotin-
belastung in Form von Packyears. Dabei entspricht 1
Packyear dem Genuss von 1 Packung mit 20 Zigaretten
pro Tag tiber einen Zeitraum von 1 Jahr. Ein langjéhriger
Nikotinabusus fithrt zur chronischen Bronchitis bzw. zur
chronisch obstruktiven Bronchitis, z. T. mit Entwicklung
eines Emphysems, die zu den wichtigsten Differenzial-
diagnosen des allergischen Asthma bronchiale gehéren
(» Kap.3.2.4).

Bei manifester Allergie vom Typ I (z. B. Hausstaubmil-
ben-, Pollen- oder Latexallergie) steht eigenanamnestisch
die Assoziation von Symptomen mit einer bestimmten
Umgebung (Arbeitsplatz, innerhalb oder auflerhalb der
Wohnung) oder mit einer Jahreszeit (Friithjahr, Som-
mer) im Vordergrund. Wihrend Pollenallergiker ihre Be-
schwerden saisonal vor allem beim Aufenthalt im Freien
entwickeln, beobachten Patienten mit einer Allergie ge-
geniiber Hausstaubmilben Symptome vor allem wihrend
des Bettenmachens, der Staubsaugerreinigung und beim
Schlafen (v.a. in feuchter Umgebung). In 25-50% der
Fille entwickeln sich die Symptome jedoch nicht un-
mittelbar, sondern erst innerhalb von 10h nach der Ex-
position (verzogerte Typ-I-Reaktion!), was gelegentlich
die anamnestische Zuordnung der Beschwerden zu einer
allergischen Ursache erschweren kann.

Einige Standardfragen koénnen bei der Anamneseer-
hebung hilfreich sein (s. Ubersicht).

Wichtige Fragen zur Identifizierung einer

moglichen allergischen Erkrankung

== Klagt der Patient tber rekurrierende Hautverande-
rungen, Rhinorrhoe, Tranen der Augen und/oder
Giemen?

== Klagt der Patient liber storenden nachtlichen
Husten?

== Klagt der Patient tiber Husten oder Giemen nach
korperlicher Anstrengung?

== Klagt der Patient liber Exantheme, Rhinorrhoe,
Husten, Giemen oder Brustenge nach Exposition
mit inhalierbaren Allergenen oder unspezifischen
Triggern?

== Klagt der Patient Gber eine Neigung zu Infektion
der tieferen Atemwege oder liber Atemwegsinfek-
tionen, die langer als 10 Tage anhalten?

Die Bejahung einer oder mehrerer dieser Fragen sollte
eine zugrunde liegende Allergie denken lassen. Aber
auch ein Pruritus im Bereich des Halses oder der Oh-
ren ist neben einer Nahrungsmittelallergie eine haufige
Manifestation bei Pollenallergie der oberen Atemwege.
Tritt Giemen mit oder ohne Husten bzw. Dyspnoe hinzu,
muss an ein Asthma bronchiale gedacht werden. Die
Angabe von thorakalem Engegefiihl, Husten und Dys-
pnoe bei Exposition gegeniiber unspezifischen Atem-
wegsirritanzien, wie z. B. Nikotinrauch, Haarspray etc.,
oder beim Wechsel von einer warm-trockenen zu einer
kalt-nassen Umgebung ldsst sich als Hinweis auf eine
bestehende bronchiale Hyperreagibilitit deuten, wie sie
charakteristischerweise bei einem Asthma bronchiale
auftritt.

Beim Vorliegen der akuten Form einer exogen-aller-
gischen Alveolitis treten andere Beschwerden in den Vor-
dergrund. Hier wird von einer rekurrierend auftretenden
und beeintrichtigenden Erkrankung mit Fieber, Husten,
rezidivierender Dyspnoe und Myalgien berichtet, die 6-8
h nach Antigenexposition (z. B. Stallarbeiten) auftreten.
Subakute oder chronische Formen bieten dagegen we-
niger klare anamnestische Hinweise, da der episodische
Charakter nicht so eindeutig zur Darstellung kommt. Es
iiberwiegen unspezifische Beschwerden wie chronischer
Husten, Belastungsdyspnoe und Gewichtsabnahme. Eine
gewisse Eingrenzung der moglichen urséchlich verant-
wortlichen Antigene lésst sich durch gezielte Fragen er-
reichen (s. Ubersicht).

Fragen zur Eingrenzung des potenziell

verantwortlichen Antigens bei Verdacht auf

exogen-allergische Alveolitis

== Beruf: Welchen Beruf haben Sie?

== Arbeitsplatz: Wie sieht die unmittelbare Umgebung

an lhrem Arbeitsplatz aus?

Wohnung: Wo leben Sie?

Wohnbedingungen: Bestehen Wohnungsschaden

oder haben diese bestanden (Pilzbesiedlung, Uber-

flutung)?

== Freizeitverhalten: Haben Sie bestimmte Hobbys
(Schreiner, Vogelziichter etc.)?
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== Besteht eine Beziehung zwischen lhrer beruflichen

Tatigkeit und den Beschwerden (Wochentage ver-

sus Wochenende)?

Fuhlen Sie sich krank wenn Sie verreisen?

Klagen Kollegen an lhrem Arbeitsplatz oder

Familienangehdorige liber dhnliche Beschwerden?

== | assen sich die Symptome in irgendeiner Form
vorhersagen?

Besteht ein dringender Verdacht oder hat sich die Dia-
gnose einer Allergie bestitigt, sollten Informationen zu
folgenden anamnestischen Details erhoben werden:
Héufigkeit und Dauer der Beschwerden mit Bezug zu
moglichen auslosenden Faktoren oder zu Mafinah-
men einer Vermeidung;
Schweregrad der Symptome, insbesondere im Hin-
blick auf lebensbedrohliche Ereignisse;
Didt, Nahrungsmittelunvertriglichkeiten, Intoleranz
gegeniiber Aspirin, Konservierungsmitteln und Farb-
zusitzen;
héusliche, berufliche oder aufierhdusliche Umweltfak-
toren;
besonderes Risiko, z. B. Beschiftigte in medizinischen
Bereich und der Gummiindustrie oder Kinder mit
Spina bifida (hohe Inzidenz von Latexallergien);
gegenwirtige medikamentdse Behandlung (z.B. H;-
Antagonisten, topische oder orale Kortikosteroide).

Korperliche Untersuchung

Der korperliche Untersuchungsbefund erfasst zunachst
die allergieassoziierten Verdnderungen des individuellen
Organbefalls, z. B. in Form einer Rétung der Konjunktiva
(Conjunctivits allergica), Rhinorrhoe (Rhinitis allergica),
Giemen bzw. Brummen (Asthma bronchiale) oder Haut-
ekzem (atopische Dermatitis). Bei Atemwegsobstruktion
lasst sich ein Pfeifen entweder bei tiefer oder bei forcierter
Exspiration mit ge6ffnetem Mund vernehmen.

Der Auskultationsbefund ist jedoch beim Asthma
bronchiale im beschwerdefreien Intervall nicht selten un-
auffillig. Zudem besitzt die Auskultation in Abhéngigkeit
vom Alter unterschiedliche Spezifitit. Bei jungen Patien-
ten kann Giemen als hochspezifisch angesehen werden.
Im Rahmen der akuten Asthmaexazerbation mit schwerer
Obstruktion nimmt das Giemen an Intensitit ab oder ist
iberhaupt nicht mehr vorhanden (»silent chest«).

o Die Auskultation ersetzt die Lungenfunktionsmessung
nicht, da sie die Atemwegsobstruktion nicht quantifizieren
kann.

Die korperliche Untersuchung bietet wertvolle Hinweise
zur Differenzierung des Asthma bronchiale gegeniiber
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anderen obstruktiven Lungenerkrankungen. So geben
ein Fassthorax, ein leises Atemgerdusch mit trockenen
Nebengerduschen, ein hypersonorer Klopfschall und ein
Sahli-Venenkranz (kranzartig angeordnete Venenektasien
im Bereich des lateralen unteren Rippenthorax) Hinweise
auf das Vorliegen einer chronisch obstruktiven Bronchitis
mit Emphysem (COPD).

Bei der frithen Form der akuten exogen-allergischen
Alveolitis findet sich ein schwer erkrankter Patient mit
Fieber, Tachypnoe und feinblasigen Rasselgerduschen.
Eine Sklerophonie als feines, endinspiratorisch betontes
Knisterrasseln (Klettverschluss!) findet sich bei mani-
festen Lungenfibrosen, wie sie z. B. im fortgeschrittenen
Stadium einer exogen-allergischen Alveolitis.

Laboruntersuchungen

Differenzialblutbild

Im Vordergrund der Verdnderungen des Differenzialblut-
bildes steht eine grenzwertig normale bis hohe Eosinophi-
lenzahl. Diese ist allerdings nicht spezifisch und normale
bis niedrige Werte schlieflen das Vorliegen einer Allergie
nicht aus. Hier bietet der Nachweis von Eosinophilen im
Sputum einen verldsslicheren Parameter, der gelegent-
lich bei der differenzialdiagnostischen Abgrenzung zu
anderen chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen
(chronisch-obstruktive Bronchitis, Lungenfibrose) niitz-
lich sein kann.

Fir die Beurteilung der Eosinophilenzahl im Blut
oder Sputum sollte eine kiirzlich zuriickliegende (bis zu
5 Tagen) oder eine bestehende Kortikosteroidbehandlung
beriicksichtigt werden, da Kortikosteroide dosisabhidngig
zur Elimination der Zellen aus dem Blut und den Atem-
wegen fithren.

Gesamt-lgE-Serumkonzentration

Die Bestimmung der Gesamt-IgE-Konzentration im Se-
rum bildet einen wesentlichen Bestandteil der allgemei-
nen Allergiediagnostik (Ubersicht 9-4).

Indikationen zur Bestimmung des Gesamt-IgE
und des spezifischen IgE im Serum
== Gesamt-IgE:

- differenzialdiagnostische Unterscheidung
zwischen allergischen und nichtallergischen
Erkrankungen, wie z. B. intrinsischem Asthma
bronchiale, chronisch-obstruktiver Bronchitis,
Rhinitis und toxischen Nahrungsmittelallergien;

- Diagnose einer latenten oder klinisch manifesten
allergischen Diathese;

- ldentifikation einer Typ-I-Reaktion bei der ABPA
und anderen Alveolitiden;
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- Hinweis fir Parasitose;

- Diagnose von Immundefekten (IgE-Mangel,
T-Zell-Defekte, Hyper-IgE-Syndrom).

== 3llergenspezifisches IgE:

- diagnostische Erganzung in fraglichen Fallen,
wenn die librigen Untersuchungen eine Sensibi-
lisierung nicht belegen;

- sofern Kutantestungen aufgrund bestehender
Hauterkrankungen (Ekzem, Urticaria factitia etc.)
oder fehlender Mitarbeit (Sauglinge, Kinder)
nicht durchgefiihrt werden kénnen;

— wenn die Mdglichkeit zu Hauttesten nicht
gegeben ist;

- bei Patienten unter einer Medikation mit
Antihistaminika und Kortikosteroiden;

— Gefahr von systemischen Reaktionen nach
Hauttestung (Bienengift-, Wespengift- oder
Fischallergie);

- Kontrolle bei Hyposensibilisierung und Therapie
mit Anti-IgE-Antikorpern.

Der Serum-IgE-Spiegel ist bei den meisten allergischen
Erkrankungen vom Typ I erhoht, kann jedoch trotz beste-
hender Allergie aufgrund der interindividuellen Streuung
nicht selten auch im Normbereich liegen. Andererseits
ist bei erhohtem IgE-Serumspiegel differenzialdiagnos-
tisch auch an nichtallergische Erkrankungen zu denken
(B Tab.3.3).

Da die Hohe des IgE-Spiegels mit der Haufigkeit
und der Dauer der Allergenexposition im Zusammen-
hang steht, kommt dem Zeitpunkt der Untersuchung
eine gewisse Bedeutung zu. So weisen Patienten mit einer
Pollinosis wihrend der Pollenflugzeit hohere Gesamt-
IgE-Konzentrationen auf als wihrend des tibrigen Jahres.
Im Gegensatz zur Eosinophilenzahl unterliegt der IgE-
Serumspiegel aber nur geringen Schwankungen unter
Kortikosteroidbehandlung. Bei erhohtem Gesamt-IgE ist
die weitergehende Diagnostik mit Ermittlung der aller-
genspezifischen IgE, Hauttestung und ggf. auch der Aller-
genprovokation indiziert.

Eosinophiles kationisches Protein (ECP)

Eine Erweiterung der Eosinophilenzdhlung bildet die
Bestimmung des ECP-Spiegels im Serum oder Sputum.
Obwohl der Aussagewert dieses loslichen Markers aus
eosinophilen Granulozyten nach wie vor umstritten ist,
sprechen verschiedene Befunde dafiir, dass er neben
der Eosinophilenzahl auch den Aktivierungsgrad der
Zellen wiedergibt. Innerhalb der allergischen Erkran-
kungen ist die Konzentration des Serum-ECP im Rah-
men der atopischen Dermatitis besonders hoch, ge-
folgt vom Asthma bronchiale und der Rhinitis allergica,
wenngleich auch hier Normwerte vorkommen kénnen.
Bei Verdacht auf Vorliegen eines Asthma bronchiale
kann die Bestimmung der ECP-Konzentration, aber
auch der Eosinophilenzahl im Sputum, insbesondere bei
der Abgrenzung zur chronisch-obstruktiven Bronchitis,
niitzlich sein.

B Tab. 3.3. Differenzialdiagnostik der erh6hten Gesamt-IgE-Konzentration im Blut bei nichtallergischen Erkrankungen

Erkrankung

Parasitose

Kommentar

Grundsatzlich verursacht von Helminthen wie Nematoden, Trematoden und

Zestoden, nicht aber von Protozoen; tiber das 10-fache erh6hte IgE-Konzentrati-
onen bei Askariden, Toxocara canis, Schistosomen, Fasciola hepatica, Ankylosto-
matiden u. a.; Abfall der IgE-Spiegel unter addaquater Therapie

Churg-Strauss-Syndrom

Per definitionem mit allergischer Diathese vergesellschaftet, meist sehr hohe

IgE-Serumkonzentrationen (>2000 U/L); pANCA in ca. 50% der Falle nachweisbar

Andere Vaskulitiden

Selten, meist aber sehr hoher IgE-Spiegel im Blut

Hyper-IgE-Syndrom (Job-Syndrom)

IgE-Blutkonzentration bis Gber das 100-fache des Referenzbereichs bei rezidivie-

renden Infektionen der Haut und des Respirationstrakts

Monoklonale IgE-Gammopathien

Sehr seltene Erkrankung (0,1% aller monoklonalen Gammopathien) mit z.T.

extremhohen IgE-Serumkonzentrationen

Maligne Tumoren

IgE-Konzentration kann wenig bis mittelgradig erhoht sein, vor allem bei

Malignomen des bronchopulmonalen Systems, des Gastrointestinaltrakts, des
Hodens und des Hals-Nasen-Ohrenbereichs

T-Zelldysfunktion (Aids, Non-Hodgkin-Syndrom,
Nezelof-Syndrom, Wiskott-Aldrich-Syndrom)

Gelegentlich mit maBiger IgE-Konzentrationserhohung einhergehend
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Der Serum-ECP-Spiegel ist jedoch kein allergiespe-
zifischer Parameter. Erhchte Werte finden sich z. B. auch
bei Bronchiektasen, zystischer Fibrose und nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom. Bei diesen Erkrankungen fehlt
allerdings eine Bluteosinophilie, sodass die Konstellation
einer normalen Eosinophilenzahl im Blut und eines er-
hohten ECP-Spiegels zur Differenzialdiagnostik heran-
gezogen werden kann. Im Rahmen des Churg-Strauss-
Syndroms und anderer eosinophilenassoziierter Erkran-
kungen sind dagegen sowohl das Gesamt-IgE als auch die
Eosinophilenzahl im Blut erhoht.

Entziindungsparameter

Allgemeine Laborparameter der Entziindung stehen bei
der Diagnostik allergischer Erkrankungen im Hinter-
grund. Entziindungsparameter (BSG, CRP, Elektropho-
rese, Fibrinogen etc.) sind zur Erfassung einer systemisch
entziindlichen Konstellation, z. B. im Rahmen einer inter-
kurrierenden Pneumonie oder anderer Infekte, sinnvoll.
Dariiber hinaus sind sie wenige Stunden nach Antigenex-
position bei der exogen-allergischen Alveolitis zu finden.
Die Serumkonzentration des Angiotensinkonversionsen-
zyms (ACE) ist neben der Sarkoidose und einigen ande-
ren nichtallergischen Erkrankungen zu 70% im Rahmen
einer Berylliose erhoht.

Radiologische Untersuchungen

Radiologische Untersuchung des Thorax mittels der klas-
sischen Rontgenaufnahme oder der hochauflgsenden
Computertomographie spielen vor allem bei der Diffe-
renzialdiagnose zum Ausschluss bestimmter Lungener-
krankungen eine Rolle. Hierzu gehoren z. B. der Nachweis
emphysematoser Verdnderungen, die bei der chronisch-
obstruktiven Bronchitis (z. B. zentrilobuldres und panazi-
nédres Emphysem bei chronischem Nikotinabusus), nicht
aber bei einem reinen allergischen Asthma bronchiale
(allenfalls akute Uberblihung, aber ohne Emphysem)
nachzuweisen sind. Auch andere Erkrankungen, wie z. B.
Bronchialkarzinome, Fremdkorperaspiration, Lungen-
embolien, Sarkoidose (bihildre Lymphadenopathie, reti-
kulonoduldre Muster) oder das Churg-Strauss-Syndrom
(flaue wechselnde Infiltrate) konnen asthmatische Symp-
tomatik imitieren.

Im Rahmen der allergischen bronchopulmonalen
Aspergillose (ABPA) finden sich radiologisch neben dif-
fusen Infiltraten typischerweise Segment- bzw. Lappe-
natelektasen als Folge der Bronchialobstruktion durch
mukoide Ausgiisse (»mucoid impaction«). Zusitzlich
zeigt sich eine entziindliche Verdickung der Bronchial-
winde, die an Trambahnschienen (»tram-line shadows«)
oder Ringschatten (»gloved-ring shadows« oder »ring
shadows«) erinnern. In all diesen Fillen kénnen Rént-
genuntersuchungen indiziert sein, nicht aber beim un-
komplizierten Asthma.
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3.2.2 Spezielle Allergiediagnostik

Die spezielle Diagnostik allergischer Erkrankungen um-
fasst standardisierte und nichtstandardisierte Hauttests
(einschlieSlich Epikutantests), die verschiedenen In-
vitro-Testverfahren, die Lungenfunktionsuntersuchung
sowie die unspezifischen und spezifischen Provokati-
onstechniken. Gelegentlich sind zur Diagnostik allergi-
scher Alveolitiden auch invasivere Mafinahmen (Bron-
choskopie mit bronchoalveoldrer Lavage und Biopsie)
angezeigt.

Hauttests

Hierzu gehoren der epikutane Reibetest und Patch-Test
sowie die kutanen Prick-, Reibe-, Scratch- und Intra-
kutantests. Die meisten klinisch relevanten Allergene
sind in Form von Naturextrakten kommerziell verfiig-
bar (s. unten). Im Einzelfall ist aber auch die Verwen-
dung des nichtextrahierten, natiirlichen Allergens er-
forderlich.

Bei der Durchfiihrung der Hautteste ist grundsitz-
lich auf das Anlegen einer Negativ- (Kochsalz) und
Positivkontrolle (Histamin) zu achten. Hierdurch wer-
den unspezifische Hautreaktionen ausgeschlossen und
die individuelle Reagibilitdt auf Histamin erfasst. Eine
andere Moglichkeit, die Spezifitit der kutanen Pro-
vokation zu priifen, ist die Provokation in Form einer
Titrationsreihe mit ansteigenden Allergenkonzentrati-
onen. Titrationsreihen bieten sich auch fiir die Ermitt-
lung des Sensibilisierungsrads, insbesondere bei Testung
neuer oder nativer Allergene an. Kontraindikationen
zur Durchfiihrung eines Hauttests sind Dermographis-
mus, Urticaria factitia oder ekzematds veranderte Haut-
areale.

Ein positiver Hauttest liegt dann vor, wenn inner-
halb von 15-30 Minuten eine signifikante Rotung der
Haut mit Quaddelbildung entsteht. Dabei muss die lo-
kale Reaktion tiber dem provozierten Bereich deutlich
grofler sein als die Negativkontrolle. Bei starker Sen-
sibilisierung kann sie andererseits aber die Reaktion
der Positivkontrolle tibertreffen. Gelegentlich kommt es
nach 6-12 h zu einer zweiten Reaktion im Bereich des
Provokationsareals. Hierbei handelt es sich dann um
eine verzogerte allergische Typ-I-Reaktion, die durch
Infiltration aktivierter T-Lymphozyten und Eosinophi-
len gekennzeichnet ist.

o Die Behandlung mit Antihistaminika oder anti-IgE-
Antikdrpern hemmt die Prick-Reaktion.

Histaminika sollten 1 Woche und anti-IgE-Antikérper 3
Monate vor der Testung abgesetzt werden. Allgemeine
Hinweise zur Durchfithrung und Beurteilung von Hat-
tests gibt die nebenstehende Ubersicht.
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Hinweise zur Durchfiihrung und Beurteilung

von Hauttests

== Der Hauttest sollte auf der Innenseite des Unter-
arms z. B. mittels einer sterilen Lanzette (Prick-Test)
oder einer feinen Nadel (Intrakutantest) durchge-
fuhrt werden, ohne dass dabei lokale Blutungen
auftreten.

== Auf ekzematds veranderter Haut sollte keine
kutane Provokation durchgefiihrt werden; eine
Alternative ist RAST (»Radio-Allergo-Sorbent-Test«).

== Antihistaminika sollten in den 7 Tagen vor Durch-
fuhrung des Hauttests nicht eingenommen werden.

== Auch anti-IgE-Antikérper (Omalizumab, Xolair)
hemmen die lokale Reaktion des Hauttests und
sollten daher 3 Monate vor der Untersuchung
abgesetzt werden.

== Nijedrig dosierte orale Kortikosteroide (<5 mg
Prednisondquivalent), Leukotrienhemmer und
B,-Mimetika besitzen keinen signifikanten Einfluss
auf die Reaktion durch eine kutane Provokation.

== Eine Positiv- (Histamin) und eine Negativkontrolle
(Losungsmittel des Allergens) muss bei jedem
Hauttest mitgefiihrt werden

== F{ir ein positives Ergebnis muss die allergenindu-
zierte Schwellung im Durchmesser die Negativ-
kontrolle um >3 mm Ubertreffen.

== Dermographismus kann zu einer falsch-positiven
Hautreaktion fiihren (Uberpriifung durch Negativ-
kontrolle).

Ein positiver Ausfall des Hauttests weist auf eine be-
stehende Sensibilisierung gegeniiber dem ausgetesteten
Allergen bzw. Antigen oder Hapten mit der Existenz
spezifischer IgE-Antikoérper (TypI) hin. Er gibt keine
Auskunft tber die klinische Relevanz des Allergens
oder Antigens. Sensibilisierungen kommen bei 20-40%
der Bevolkerung auch ohne jegliche Erkrankung vor
(latente oder subklinische Sensibilisierung). Das Ergebnis
des Hauttests muss daher mit der Anamnese, den Sym-
ptomen und den {ibrigen Befunden integriert beurteilt
werden.

Die Hauttestung erfolgt derzeit mit Allergenextrakten
aus natiirlichen Allergentragern, die in etwa 90% der Fille
eine ausreichende Sensitivitit und Spezifitit aufweisen.
Im Gegensatz zu der vergleichsweise konstanten Anzahl
IgE-bindender Komponenten der Insektengift- und Bir-
kenpollenallergene bestehen andere kommerziell erhaltli-
che Allergenextrakte aus einer grof3en Zahl an allergenen
Determinanten. Dieser Umstand fiihrt zu einer diagnos-
tischen Unsicherheit, die z. B. bei Testungen mit Pilzaller-
genen, Lebensmittel- und vereinzelten Pollenallergenen
am deutlichsten zum Ausdruck kommt.

Zudem enthalten die aus natiirlichen Allergentragern
hergestellten Extrakte eine groflere Anzahl nichtallergi-
scher Komponenten, die z. T. iiber eine IgE-unabhéngige
Mediatorauschiittung zu falsch-positiven Testergebnissen
fithren. Schliefflich ist die Zahl, Menge und die chemi-
sche Beschaffenheit der extrahierten Allergene nur unzu-
reichend definiert. Inwieweit molekulargenetisch herge-
stellte, hochreine Allergene die diagnostische Sicherheit
der Hauttestung zukiinftig verbessern, muss derzeit noch
offen bleiben.

Reibetest (Typ-I-Allergene)

Die Indikation zum Reibetest besteht, wenn eine hoch-
gradige Sensibilisierung vermutet wurde oder wenn kein
standardisiertes Allergen zur Verfiigung steht. Hierzu
wird das native Allergen (Nahrungsmittel, Medikamente,
Stdube etc.) auf der Beugeseite des Unterarms mehrmals
(ca. 10-mal) unter leichtem Druck gerieben. Bei beste-
hender Typ-I-Allergie entwickelt sich nach 10-30 min
eine follikuldre urtikarielle Effloreszenz, die zur Quaddel
konfluiert. Als Kontrolle dient eine vergleichbare phy-
sikalische Provokation am anderen Arm (physikalische
Urtikaria!). Der Reibetest gilt heute allerdings als veraltet
und wird kaum noch eingesetzt.

Patch-Test (Typ-I- und Typ-VI-Allergene)

Der Patch-Test wird vor allem zur Ermittlung einer Typ-
IV-Reaktion (Epikutantest), gelegentlich auch bei Typ-I-
Reaktionen (Atopie-Patch-Test) eingesetzt. Hierzu plat-
ziert man das zu untersuchende Allergen (z. B. Arzneimit-
tel in weifSer Vaseline mit oder ohne DMSO bzw. anderen
Losungsmitteln) offen oder geschiitzt unter einem dicht
abschlielenden Testpflaster (»finn chambers«) auf den
Riicken oder den Unterarm. Die lokale Reaktion wird
nach 30 min, 24 und 48 h bewertet.

Beim Atopie-Patch-Test wird das lokale Erythem mit
Quaddel bewertet (s. oben). Der positive Ausfall des
Epikutantests zeigt sich durch die Entwicklung typischer
klinischer Veranderungen einer Kontaktdermatitis. Trotz-
dem bietet gerade beim Epikutantest die Differenzierung
zu unspezifischen irritativen Verinderungen der Haut
selbst fiir einen Erfahrenen nicht selten Probleme. Darii-
ber hinaus sollten Patienten nach Durchfithrung des Tests
fiir mindestens 3 h unter arztlicher Aufsicht bleiben, da
sich nach Epikutantestung anaphylaktische Reaktionen
entwickeln konnen (besonders bei Pyrazolonderivaten,
Penizillinen und Aminoglykosiden; Cave: innerhalb von
30 min auftretende Hautreaktion).

Prick-Test (Typ-I-Allergene)

Der Prick-Test ist gegenwirtig das Verfahren der Wahl
zum Nachweis einer Typ-I-Allergie. Die heute verwen-
deten standardisierten Allergenextrakte und Prick-Test-
Nadeln konnen als ungefihrlich gelten und lassen sich
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B Tab. 3.4. Semiquantitative und quantitative Beurteilung der Prick- und Intrakutantestreaktion. Die angegebenen Werte beziehen sich

auf den groBten Durchmesser (@) der provozierten Hautreaktion

Semiquantitativ Prick-Test (mm @)

Intrakutantest (mm @)

Quaddel Erythem Quaddel Erythem
0 - <3 <3 <5
+ >3 3-5 3-5 5-10
4ri 3-4 6-10 6-10 11-20
+++ 4-6 11-20 11-15 21-40
++++ >6 >20 >15 >40

Pseudopodien

ohne Bedenken auch bei Kindern anwenden. Auch der
Prick-Test wird gewohnlich an der Volarseite des Unter-
arms vorgenommen, wobei an jedem Arm verschiedene
Allergene gleichzeitig getestet werden konnen. Im Ge-
gensatz zum Scratch-Test wird hierzu zundchst die Aller-
genlosung auf die Haut getropft und mit einer speziellen
Prick-Lanzette durch Anstechen und Anheben der Haut
inokuliert.

Als positives Ergebnis (semiquantitative Bewertung:
»einfach positiv«) gilt eine Quaddel mit einem maximalen
Durchmesser von 3mm und einem Erythem von iiber
3-5mm, sofern die Negativkontrolle keine Reaktion zeigt
(B Tab. 3.4). Deutliche Hautreaktionen bestehen bei einem
Erythem mit einem Durchmesser >20mm und einer
Quaddel mit einem Durchmesser >6 mm sowie Pseudo-
podien (semiquantitative Bewertung: »vierfach positiv«).
Die Angabe der tatsichlichen Hautreaktion in Millime-
tern Erythem/Quaddel (z.B. 6/20) ist der subjektiveren
semiquantitativen Bewertung vorzuziehen.

Scratch-Test (Typ-I-Allergene)

Der Scratch-Test eignet sich insbesondere zur Darstellung
einer allergischen Diathese gegeniiber nutritiven, me-
dikament6sen und nativen Allergenen. Hierzu wird die
Haut an der Beugeseite des Unterarms mit einer Lanzette
oberflachlich angeritzt. Im Unterschied zum Prick-Test
wird das zu testende Allergen, Kochsalz und Histamin
erst danach aufgebracht und die Reaktion nach 20 min
beurteilt. Eine positive Reaktion duflert sich, bezogen auf
die Negativkontrolle, durch die Entwicklung einer Quad-
del mit Pseudopodien.

Intrakutantest (Typ-I- und Typ-IllI-Allergene)

Beim Intrakutantest werden 0,03 ml einer Allergenlésung
mittels einer Tuberkulinspritze streng i.c. injiziert. Eine
positive Reaktion duflert sich nach 20 min in Form einer
Quaddel und eines Erythems, z. T. mit Pseudopodien.

Pseudopodien

Der Intrakutantest ist der sensitivste Hauttest und etwa
um 3 Zehnerpotenzen empfindlicher als das Prick-Ver-
fahren. Daher besteht die Indikation zur Durchfithrung
eines Intrakutantests bei Diskrepanz zwischen anamnes-
tischem Verdacht und negativem Prick-Test. Auflerdem
kann er zur Abschdtzung des Sensibilisierungsgrads vor
Beginn einer Hyposensibilisierungsbehandlung durchge-
fithrt werden.

Im Vergleich zum Prick-Test kommt es jedoch haufi-
ger auch zu falsch-positiven Reaktionen. Zudem besteht
ein hoheres Risiko systemischer Nebenwirkungen, so-
dass die Intrakutantestung nur unter strengen Kautelen
(kontinuierliche Uberwachung, notfallmedizinische Aus-
ristung, Intensivstation verfiigbar) durchgefithrt werden
sollte.

Tuberkulinstempeltest, intrakutaner Tuberkulintest
nach Mendel-Mantoux und Multitest Merieux
(Typ-IV-Allergene, Recall-Antigene)

Der Tuberkulinstempeltest (10 TE gereinigtes Tuberkulin
Behring) und der Multitest Merieux (7 Recall-Antigene)
bestehen aus mit Antigenlosung getrinkten Teststempeln,
die fest in die Haut gedriickt werden.

Der Tuberkulintest nach Mendel-Mantoux wird mittels
einer Tuberkulinspritze in der gewiinschten Verdiinnung
(10-100 TE gereinigtes Tuberkulin Behring) streng intra-
kutan an der Volar- oder Dorsalseite des Unterarms ap-
pliziert. Die Allergene losen eine umschriebene Typ-IV-
Reaktion aus, deren Umfang nach 72h beurteilt werden
sollte. Eine Induration (nicht jedoch ein Erythem oder
Odem), die beim Stempeltesten iiber 5mm und beim
Mendel-Mantoux-Test iiber 10 mm (gro8ter Querdurch-
messer senkrecht zur Lingsachse des Armes) erreicht, gilt
als positive Reaktion. Sie gibt nicht nur Auskunft tiber
eine vorausgegangene mykobakterielle Infektion, sondern
auch tiber die individuelle zellulire Immunkompetenz
der Typ-IV-Reaktion.
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Fiir die Beurteilung der zelluliren Immunreagibilitat
noch besser geeignet ist der Multitest Merieux, der neben
Tuberkulin noch 6 weitere Recall-Antigene (Bakterien-
und Pilzantigene) enthilt. Die Bezeichnung Recall bezieht
sich darauf, dass der Organismus bereits frither mit diesen
Antigenen in Kontakt gekommen sein muss (sekundire
Antigene). Die kutane Reaktion gegeniiber den Subs-
tanzen fithrt bei manifester HIV-Infektion oder anderen
Immundefekten, fieberhaften Erkrankungen, Sarkoidose,
immunsuppressiver Therapie sowie unmittelbar nach
Virusinfekten (z.B. Masern, Roteln, Windpocken und
schwere grippale Infekte) zu falsch-negativen Ergebnis-
sen. Gleiches gilt auch fiir die oben genannten Provokati-
onstests mit Tuberkulin.

Berylliumintrakutantest (Typ-V-Allergene)

Dieser Intrakutantest dient der Ermittlung einer Sensi-
bilisierung gegeniiber Beryllium. Hierzu werden anstei-
gende Konzentrationen (0,05%, 0,01% und 0,005%) einer
BeSO,-Losung streng intrakutan injiziert. Bei positivem
Ergebnis ldsst sich nach 2-4 Tagen eine dosisabhingige
erythematdse Induration nachweisen. In der hoéchsten
Dosis treten in einigen Fillen unspezifische Reaktionen
auf, sodass eine epitheloidzellige, nicht verkdsende granu-
lomatose Entziindung 4 Wochen nach Testung bioptisch
gesichert werden sollte.

In-vitro-Testverfahren

Ein weiteres Standbein der speziellen Diagnostik allergi-
scher Erkrankungen bildet der Nachweis einer erhohten
Serumkonzentration spezifischer Immunglobuline vom
Typ E, G und A.

Spezifisches IgE

Das allergenspezifische IgE im Serum wird mithilfe
von immunoradiometrischen Verfahren, chemilumino-
metrischen Assays oder ELISA (»enzyme-linked im-
muno sorbent assay«) ermittelt. Hierunter sind heute
der sog. RAST sowie der CAP die verbreitetsten. Auf-
grund seiner vergleichsweise hohen Spezifitit von etwa
90% spricht der Nachweis erhohter Immunglobulin-
konzentrationen in der tiberwiegenden Zahl der Fille
fiir eine IgE-vermittelte Sensibilisierung. Zudem ist die
Konzentration im Wesentlichen unabhingig von der
Medikation mit Antihistaminika und Kortikosteroiden
gut reproduzierbar.

Die Durchfiihrung des RAST ist allerdings vergleichs-
weise kostenintensiv. Ein selektiver Einsatz auf dem Bo-
den von Anamnese und Prick-Test sollte deshalb einem
undifferenzierten Screening vorgezogen werden. Bei der
bestehenden Kreuzreaktivitit von Baumallergenen der
Birke, Erle und Hasel ist es beispielsweise auch nicht
sinnvoll, die verschiedenen individuellen Baumpollenal-

lergene parallel zu testen. Gleiches gilt fiir die Allergene
einzelner Grassorten.

o Ein negatives IgE-Ergebnis schlie3t eine Typ-I-Allergie
nicht aus.

Niedrige IgE-Serumkonzentrationen finden sich z. B. bei
limitierter Allergenexposition, schwacher Sensibilisierung
oder langerer Allergenkarenz. Auch die Anwesenheit von
isospezifischen IgG-Antikorpern kann im RAST falsch-
niedrige IgE-Werte vortduschen, da IgG mit dem IgE um
die Allergenbindung konkurriert.

o Die Indikation zur Bestimmung des spezifischen IgE sollte
sehr sorgfaltig gestellt werden und sich auf die Falle
beschranken, in denen In-vivo-Verfahren nicht eindeutig
oder nicht durchfiihrbar sind.

Zunehmend gewinnt der spezifische IgE-Nachweis mit-
tels Immunoblot fiir spezielle diagnostische Fragestel-
lungen (z.B. Insektengiftallergie) in den Fillen an Be-
deutung, bei denen die Antikdrperbestimmung mittels
CAP bzw. RAST infolge Blockierung relevanter Epitope
falsch-negativ ist.

Aufgrund der integrierten Beurteilung der Eosinophi-
lenzahl, der Konzentration des Gesamt-IgE und des ECP
sowie des RAST- bzw. CAP-Befundes kann eine diagnos-
tische Beurteilung erfolgen (B Tab. 3.5). Die diagnostische
Bedeutung des spezifischen IgE in Bezug auf Hauttester-
gebnis und Anamnese ist in B Tab. 3.6 dargestellt.

Spezifisches IgA

Allergenspezifische Gliadinantikérper der Immunglo-
bulinklasse A im Serum lassen sich im Rahmen einer
Zoliakie (Sprue) nachweisen. Ein Mangel an sekretori-
schen IgA-Dimeren in dem die Schleimhédute bedecken-
den Fliissigkeitsfilm pradisponiert nicht nur zu haufigen
Infekten, sondern auch zur Entwicklung von Autoimmu-
nerkrankungen und Allergien.

Histamine-Release-Assay (HRA)

Dieser Assay beruht auf der Freisetzung von Histamin
aus Blutbasophilen in vitro nach Zugabe spezifischen
Allergens. Anhand von Dosis-Wirkungs-Kurven wird
die Konzentration des Allergenextrakts ermittelt, die
30% des Gesamthistamingehalts der Zellen freisetzt.
Der HRA ist spezifischer als die Bestimmung des spezi-
fischen IgE, jedoch ungleich aufwendiger und zeitinten-
siver. Er ist zudem abhéngig von der Medikation und bei
etwa 5% der Patienten negativ (Non-Responder). Seine
Anwendung ist daher auf wissenschaftliche Fragestel-
lungen begrenzt.

Beryllium-Lymphozytentransformationstest (Be-LTF)
Der Test beruht auf der Proliferationsrate bronchoalve-
olarer oder Blutlymphozyten unter Exposition mit an-
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B Tab. 3.5. Diagnostische Interpretation verschiedener Parameter aus dem Blut

Eosinophilie ECP Gesamt-IgE RAST Interpretation

+ + + + - Allergische Diathese (allergische Sensibilisierung)
- Allergische Erkrankung (z. B. allergisches Asthma bronchiale)
- Churg-Strauss-Syndrom (CSS)

+ + + - - Tropische Eosinophilie
- Loffler-Syndrom

+ + - - - Eosinophilenassoziierte Erkrankung (Eosinophile Pneumonie,

idiopathisches hypereosinophiles Syndrom)
- + - - - Bronchialkarzinom
- + —oder + —oder + - Bronchiektasen, zystische Fibrose

ECP eosinophiles kationisches Protein; RAST Radio-Allergo-Sorbent-Test

B Tab. 3.6. Diagnostische Interpretation von Anamnese, Hauttest und RAST

Anamnese Hauttest Spezifisches IgE Interpretation MaBnahmen
Positiv Positiv Positiv Allergische Diathese mit klinischer Planung allgemeiner und medika-
Manifestation mentoser Therapie der jeweiligen
allergischen Erkrankung

Negativ Positiv Positiv Allergische Sensibilisierung ohne klinische  Mdglichkeiten der Allergenkarenz

Relevanz, subklinische Manifestation?, und Vermeidung von Irritanzien
klinische Manifestation zukuinftig méglich (Umweltnoxen, Nikotin etc.)

Negativ Negativ Positiv Allergische Sensibilisierung moglich Gezielte Anamnese (»versteckte«
Allergene in Nahrungsmitteln oder
am Arbeitsplatz), Kontrollen, Wieder-
holung des Tests im Intervall

Negativ Positiv Negativ Allergische Sensibilisierung moglich Ausschluss unspezifischer Reaktionen,
Kontrollen, Wiederholung des Tests im
Intervall

Positiv Negativ Negativ Keine allergische Sensibilisierung Uberpriifung méglicher Differenzial-

steigenden Konzentrationen an BeSO, (107*-10"% Molar)
in vitro. Bei einem positiven Testergebnis lasst sich im
Vergleich zur Negativkontrolle nach 5 Tagen eine dosisab-
hingige Proliferation (*H-Thymidin- oder PDU-Einbau)
nachweisen. Der Be-LTF-Test weist sehr spezifisch eine
Sensibilisierung gegeniiber Beryllium nach, besitzt jedoch
nur eine geringe Sensitivitit (ca. 40% falsch-negative Er-
gebnisse).

Lungenfunktionspriifungen

Hierzu gehoren als einfachste Moglichkeit die Verlaufs-
kontrolle der Atemwegsobstruktion durch die morgend-
liche und abendliche Messung des maximalen exspira-
torischen Flusses (PEF) mittels eines Peak-flow-Meters

diagnosen, ggf. lokale Provokation mit
potenziellem Allergen

bei Asthmaverdacht oder zur Therapiekontrolle. Typi-
scherweise zeigen sich beim Asthma bronchiale niedri-
gere PEF-Wert am Morgen mit grofler Variabilitit und
deutlicher Besserung unter Therapie mit inhalativen {,-
Sympatikomimetika. Mithilfe von Peak-flow-Protokollen
lassen sich auch Hinweise auf mogliche Ausloser (z.B.
Arbeitsplatz, Wohnung, Tierkontakt) gewinnen bzw. ob-
jektivieren. Eine groflere Bedeutung hat das Peak-flow-
Meter allerdings beim Monitoring des Asthma bronchiale
(» Kap.3.2.3).

Wihrend die Messung des PEF in der Praxis bzw.
zu Hause durchfiithrbar ist, erfordert die zur Sicherung
der Diagnose notwendige lungenfunktionelle Diagnostik
entsprechend ausgertistete Spezialpraxen oder Kliniken.
Mittels Spirometrie (Tiffeneau-Index=FEV,/VK <70%)
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oder Ganzkorperplethysmographie (R, tiber Sollwert
erhoht) ldsst sich eine obstruktive Ventilationsstérung
eindeutig ermitteln. Diese bildet sich beim Asthma bron-
chiale im Bronchospasmolysetest nach Inhalation von
B,-Sympatikomimetika mindestens teilweise zuriick (Re-
versibilitdt). Die Messung des CO-Transferfaktors erlaubt
in der Regel auch eine Abgrenzung zur chronisch-obst-
ruktiven Bronchitis mit Emphysem.

Unspezifische Provokationstests

Die Lungenfunktion ist bei allergischen Personen mit
Asthma im beschwerdefreien Intervall nicht selten nor-
mal. Aus diesem Grund bildet der Nachweis einer bron-
chialen Hyperreagibilitit eine wichtige Sdule bei der Di-
agnostik des Asthma bronchiale. Hierzu wird Histamin
oder ein Azetylcholinderivat (Carbachol, Metacholin)
stufenweise in ansteigender Konzentration standardisiert
inhaliert. Zwischen den einzelnen Stufen erfolgt die Mes-
sung bestimmter Lungenfunktionsparameter.

Der unspezifische bronchiale Provokationstest um-
fasst 4 Konzentrationsstufen bis zum Erreichen der Ma-
ximaldosis. Nach den Empfehlungen der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie (DGP) liegt eine bronchiale
Hyperreagibilitit dann vor, wenn eine der folgenden Kri-
terien erfiillt ist:

Abfall des absoluten exspiratorischen Volumens in

einer Sekunde (FEV,) um 20%,

Anstieg des Atemwegswiderstands (R,,) um 100%

und 0,6 kPa/(l/s),

Anstieg des spezifischen Atemwegswiderstands (sR

um 100% und 0,2 kPaxs,

Abfall der spezifischen Atemwegsconductance (sG,,)

um 40% und 0,5 /(kPaxs).

aw)

Als Bezugspunkt hierfiir gelten die Messwerte vor Pro-
vokation, die im Normbereich liegen sollten. Nach der
Provokation sollte sich eine Bronchospasmolyse durch
Inhalation ,-Mimetika anschlieflen.

Die bronchiale Provokation sollte nicht durchgefiihrt
werden bei:

mittelschwerer bis schwerer Obstruktion (FEV, <1,21,

Asthmaexazerbation),

schweren kardiovaskuldren Erkrankungen (Herz-

rhythmusstérungen, Aneurysma, Herzinsuffizienz),

schwerer Hypertonie,

Schwangerschaft.

Zu beriicksichtigen ist ferner, dass eine vorbestehende
Atemwegsobstruktion, vorausgegangene Belastungen,
virale Infekte oder die Behandlung mit -Blockern, Pa-
rasympathikomimetika und a-Sympathikomimetika die
bronchiale Hyperreagibilitat verstirken konnen. Anderer-
seits schwichen B,-Sympathikomimetika, Kortikostero-

ide, Parasympatikolytika, Theophyllin, Antihistaminika,
Dinatriumcromoglycat (DNCG), Ketotifen und Nedocro-
mil die bronchiale Reagibilitit ab und sollten daher vor
der Untersuchung abgesetzt werden.

Weitere Details zur Durchfithrung und Auswertung
unspezifischer bronchialer Provokationen sind den Emp-
fehlungen der DGP zu entnehmen. Unsere eigenen Un-
tersuchungen zeigen, dass Spezifitit und Sensitivitit des
Provokationstests durch Messung zweier unabhingiger
obstruktiver Parameter (FEV, und R,,) erheblich zu-
nimmt.

Spezifische Provokationstests

In Einzelfillen ist die Diagnose mit den oben beschriebe-
nen Verfahren nicht eindeutig zu sichern. In diesen Fillen
ist die Durchfithrung einer Allergenprovokation an den
betroffenen Organen indiziert. Eine weitere Indikation
bilden rechtliche Fragen im Rahmen von gutachterlichen
Stellungnahmen.

Je nach Fragestellung wird hierbei zwischen bronchi-
aler, nasaler, konjunktivaler und gastrointestinaler Pro-
vokation unterschieden. Eine Ubersicht der spezifischen
Provokationsverfahren gibt BTab.3.7. Das Prinzip der
Methode beruht auf der schrittweisen Exposition des zu
untersuchenden Organs mit zunehmenden Konzentratio-
nen bzw. Mengen des jeweiligen Allergens. Die Provokati-
onsuntersuchung bedarf einer kontinuierlichen érztlichen
Uberwachung einschlieflich einer mehrstiindigen Nach-
beobachtung sowie der Méglichkeit einer intensivmedizi-
nischen Betreuung.

Bronchoskopie, bronchoalveolidre Lavage
und transbronchiale Biopsie
Mittels Bronchoskopie lassen sich Atemwegsgewebe
(Bronchialbiopsien) und -zellen (Biirste), Lungengewebe
(transbronchiale Biopsie) sowie bronchoalveolire Zellen
(bronchoalveoldre Lavage) gewinnen. Die Bronchosko-
pie im Rahmen allergischer Erkrankungen ist auf be-
stimmte Fragestellungen begrenzt. Zu den Indikationen
gehoren:
differenzialdiagnostischer Ausschluss interstitieller,
infektioser und maligner Lungenkrankheiten,
Diagnostik im Rahmen der exogen-allergischen Alve-
olitis,
therapeutische Lavage bei Verlegung der Atemwege
durch eingedickten Mukus (Status asthmaticus, aller-
gische bronchopulmonale Aspergillose),
differenzialdiagnostische =~ Abgrenzung zwischen
Asthma bronchiale und anderen obstruktiven und
nicht obstruktiven Erkrankungen (nur selten erfor-
derlich),
gezielte wissenschaftliche Fragestellungen.
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B Tab. 3.7. Zusammenstellung der spezifischen Provokationsverfahren bei allergischen Erkrankungen

Organ/Name Indikation Prinzip/Substanz Kriterien/Parameter

Bronchiale Asthma Inhalation mit steigenden Mengen Die zu einem 20%-Abfall der FEV; fiihrende Allergen-
Provokation bronchiale an Typ-I-Allergenen menge (PD,,)

Parenchymale Exogen-aller- Inhalative Exposition mit dem Mehrere der folgenden Symptome:

Provokation gische Alveolitis vermuteten Antigen

- allgemeine Krankheitssymptome

- Zunahme der Kérpertemperatur um >1°C
- Dyspnoe, Blutgase

- BSG-Anstieg >20 mm

- Leukozytose >2,5 x 10°

- Abfall der TLC und IVC

Abfall des DLCO >15%

Nasale
Provokation

Rhinitis allergica
gens in steigender Mengen

Nasale Applikation des Typ-I-Aller-

Die zu 2 der folgenden Symptome fiihrende Allergen-
menge:

- 23 Punkte im Symptomenscore und/oder

- 50% Abnahme der maximalen nasalen Flussrate

Konjunktivale Conjunctivitis

Eintropfen steigender Mengen an

Die Allergenmenge, die zu folgenden Symptomen fiihrt:

Provokation allergica Typ-I-Allergenen in die Konjunktiva - Roétung

- Pruritus

— Tranenfluss
Orale Aspirin- Einnahme steigender Mengen an - ein 20%-FEV,-Abfall
Provokation intoleranz Aspirin - 100% R,,-Anstieg

- nasookuldre Reaktionen

Nahrungsmittel-
allergie
darmtrakt

Platzierung von definierten Mengen
an Nahrungsmitteln in den Magen-

Die Allergendosis, die zu folgenden Symptomen fiihrt:
- Koliken

- Meteorismus

- Emesis

- Urtikaria

Diarrhoe etc.

FEV, absolute exspiratorische Sekundenkapazitat, TLC Totalkapazitat der Lunge, /VC inspiratorische Vitalkapazitat, DLCO Diffusionskapazitét der

Lunge, gemessen mit der CO-Einatemzugtechnik, R

aw

Die hierfiir erforderlichen Vorsichtsmafinahmen sind de-
tailliert in den Empfehlungen der DGP dargestellt.

3.2.3 Diagnostisches Vorgehen

Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf eine all-
ergische Erkrankung beruht auf der Durchfithrung all-
gemeiner und spezieller diagnostischer Methoden. Zur
allgemeinen Diagnostik gehoren Anamnese, korperlicher
Untersuchungsbefund, allgemeine Laboruntersuchun-
gen und das konventionelle Thoraxréntgen. Die weiter-
fithrende spezielle Diagnostik umfasst spezielle gezielte
Laboruntersuchungen (spezifisches IgE, ECP, Prolifera-
tionsteste etc.), Hautprovokationstests, die Lungenfunkti-
onsuntersuchung sowie die unspezifische und spezifische
inhalative Provokation. Ein mogliches Vorgehen ist in
0 Abb. 3.6 dargestellt. Je nach bereits vorliegenden Befun-
den sollte der Zugang modifiziert werden.

Atemwegswiderstand

3.2.4 Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch miissen Erkrankungen der Atem-
wege und des Lungenparenchyms beriicksichtigt werden.

Erkrankungen der Atemwege

Vom eigentlichen Asthma abzugrenzen ist ein Spektrum
von Erkrankungen, die alle mit einer Beteiligung der
Atemwege einhergehen und andere beim Asthma vor-
kommende, pathophysiologische, laborchemische oder
histologische Elemente aufweisen.

Intrinsisches Asthma bronchiale

Im Gegensatz zum allergischen Asthma bevorzugt das
intrinsische Asthma bronchiale ein hoheres Alter (>40
Jahre) und entwickelt sich in den meisten Fillen nach
einem respiratorischen Infekt. Eine allergische Diathese
oder Vermehrung des Gesamt- bzw. spezifischen IgE lasst
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indizierte nichtallergische Anamnese V.a. allergische
i i aktuelle Beschwerden = g
Erkralkung (Rhinitis, Husten, Giemen etc.) ErkranImg
Thoraxréntgen U kérperl:fher allgemeine
ntersuchungs- Laborparameter i
ggf. CT-Thorax befund in")\ Bt neglatlv
i l l intrinsisches
allergische  4—  Pathologischer unaufféllig allergieassozierte Eosinophilie, Eosinophilie, AS”’Z’“
Erkrankung Befund Veranderungen Gesamt-IgE erhoht IgE normal arlrlgere
4 l l l Erkrankungen
Lungenfibrose Dringender Verdacht auf allergische Erkrankung
Lungenfunktions- Hautprovokations- spezielle Labor-
untersuchung test untersuchungen
Restriktion/ keine : iti i ; y :
eyt - Obstruktion/ positiv negativ allergen- kein spezifisches Autoimmun-
Diffusions- gbstrqlgllgq/ Reversibilitat spezifisches spezifisches 19G antikorper
storung eversibilitat IgE IgE (Prazipitine) (z.B. ANCA)
l keine allergische
. Bronchoskopie Diathese
negativ (BAL, Biopsie)
ggf. offene Biopsie
v allergische Vaskulitiden
unspezifische Diathese (z.B. Churg-
bronchale Strauss-
Provokation Syndrom)
» allergisches
L iti Asthma
ROSITY > bronchiale
nicht-
negativ » asthmatische,
g nicht-allergische <
Erkrankung
exogen-
positiv »  allergische <
Alveolitis

B Abb. 3.6. Algorithmus des praktischen Vorgehens bei Verdacht auf eine allergische Erkrankung. Eckige Késten beziehen sich auf die diagnosti-
schen Verfahren, runde und schattierte Késten auf die moglichen Befunde

sich nicht nachweisen. Eine Polyposis nasi ist haufig. Im
Vergleich zum allergischen Asthma ist die Eosinophilie
im Allgemeinen starker ausgepragt und unterliegt ebenso
wie die klinische Symptomatik keinen gréfleren jahres-
zeitlichen Schwankungen.

Wihrend die immunologische Endstrecke in der Pa-
thogenese beim intrinsischen und extrinsischen Asthma
im Sinne einer von Eosinophilen dominierten Entziin-
dung miteinander vergleichbar ist, scheinen sich jedoch
die zentralen regulatorischen Immunprozesse beider For-
men zu unterscheiden. So findet sich beim intrinsischen
Asthma parallel zur fortbestehenden Bluteosinophilie
eine auch im symptomarmen Intervall anhaltende Akti-
vierung der CD4*- und CD8"-T-Lymphozyten im Blut
und in der BAL, die sich durch die Expression der IL-2R-,
HLA-DR- und VLA-1-Oberflichenantigene duflert. Die
intrinsische Form des Asthma bronchiale zeichnet sich

ferner durch eine Umverteilung peripherer Lymphozyten
in sog. »Memory«-T-Zellen (CD45R0) aus, die beim ex-
trinsischen allergischen Asthma nicht nachweisbar ist.

Diese Beobachtungen deuten auf einen pathogeneti-
schen Unterschied zwischen extrinsischem und intrinsi-
schem Asthma bronchiale hin. Es wird spekuliert, dass
das intrinsische Asthma bronchiale &tiologisch auf eine
autoimmunologische Entziindung, z. B. gegen ein bislang
nicht definiertes Antigen in der Bronchialschleimhaut,
zuriickgeht.

Eosinophilenassoziierte pulmonale Krankheiten

Erkrankungen mit Blut- und Atemwegseosinophilie fin-
den sich bei allen mit Eosinophilen assoziierten pulmo-
nalen Krankheiten wie dem Loffler-Syndrom, der chro-
nischen eosinophilen Pneumonie, der tropischen Eosi-
nophilie, der allergisch bronchopulmonalen Aspergillose
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oder dem Churg-Strauss-Syndrom. Alle aufgefiihrten
Erkrankungen konnen histopathologisch mit einer eo-
sinophilen Bronchitis und der Ausbildung einer bron-
chialen Hyperreagibilitdt sowie der hiermit assoziierten
asthmatischen Symptomatik einhergehen. Zudem findet
sich beim Churg-Strauss-Syndrom auch eine meist sehr
deutliche Vermehrung der Gesamt-IgE-Konzentration im
Serum, ein Umstand, der die Abgrenzung zum extrinsi-
schen Asthma zusitzlich erschwert.

Im Gegensatz zum klassischen Asthma kommt es
jedoch im Rahmen der oben genannten Erkrankungen
auch zu einer parenchymalen Beteiligung mit zumeist
wechselnden interstitiellen Infiltraten, die radiologisch
als flaue, sich in Ausdehnung und Lokalisation dndernde
Verschattungen imponieren.

Chronisch-obstruktive Bronchitis

Die in der Praxis hdufigste und schwierigste Differenzi-
aldiagnose des Asthma bronchiale bildet die chronisch-
obstruktive Bronchitis mit oder ohne Emphysem. Hierbei
handelt es sich um eine unspezifische Reaktion des Bron-
chialsystems auf eine langjéhrige Inhalation von Umwelt-
noxen, wobei hierbei eine langjahrige Tabakrauchinhala-
tion 4tiologisch meist im Vordergrund steht.

Die Erkrankung beginnt als einfache chronische
Bronchitis mit Mukushypersekretion und kann sich all-
méhlich zur chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung
entwickeln. Im fortgeschrittenen Stadium kommt es bei
einer Untergruppe dieser Patienten zu irreversiblen em-
physematosen Lungenstrukturverdnderungen (zentrilo-
buldres Emphysem) mit pulmonaler Hypertonie und Cor
pulmonale (s. auch » Kap.7.2). Welche endogenen Fakto-
ren fiir die Emphysementwicklung eine Rolle spielen, ist
bisher nicht bekannt.

Im Gegensatz zur chronisch-obstruktiven Bronchitis
wird beim Asthma bronchiale kein Emphysem gefunden.
Die wichtigsten Unterschiede zwischen dem allergischen
Asthma bronchiale und der chronisch-obstruktiven Bron-
chitis sind in @ Tab. 3.8 zusammengestellt.

Sarkoidose

Obwohl primir eine Erkrankung des Interstitiums, kann
die Sarkoidose in fast der Hilfte der Fille mit einer bron-
chialen Hyperreagibilitit, Husten und Bronchialobstruk-
tion einhergehen und sollte differenzialdiagnostisch in
Betracht gezogen werden. Die Pathogenese der bronchia-
len Hyperreagibilitat ist Ausdruck einer granulomatdsen
Atemwegsbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankung
(s. » Kap.8.7).

GERD-Syndrom

Unter der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (»gastro-
esophagel reflux disease«; GERD) versteht man unspe-
zifische pulmonale Beschwerden, die durch einen gast-
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rodsophagealen Reflux (GER) ausgelost werden. Zu den
moglichen Erkrankungen gehoren unter anderem Laryn-
gitis, Pharyngitis, intermittierender nichtlicher Husten,
Aspirationspneumonie und Asthma. Zwei zur Broncho-
konstriktion fithrende Pathomechanismen des GERD-
assoziierten Asthmas werden derzeit diskutiert:
GER-induzierter vagaler 6sophagobronchialer Reflex
und
Atemwegsentziindung durch Mikroaspiration von
Mageninhalt.

B Tab. 3.8. Charakteristische Unterschiede zwischen aller-
gischem Asthma bronchiale und chronisch-obstruktiver
Bronchitis (COPD) mit oder ohne Emphysem

Charakterstika COPD Extrinsisches
Asthma
Klinik
Beginn mit <40 Jahren - +++
Beginn mit >40 Jahren ++ -
Beginn plotzlich - 4=
Raucheranamnese +++ -
Atopische Diathese - Fs
Bluteosinophilie = ++
Erhohtes IgE = St
Rekurrierende Symptomatik + +++
Rhinitis/Sinusitis - +
Polyposis nasi - +
Pathophysiologie
Bronchiale Hyperreagibilitat + +++
Komplette Reversibilitat + +++
Teilreversibilitat + T+
Pathologie
Parenchymdestruktion ++ -
Eosinophile Bronchitis - ++
Peribronchiale Fibrose ++ ++
Bronchialer Mukusausguss ++ +++
Sputum/BAL-Zytologie
Eosinophilie —* i
Neutrophilie T+ _xx

- nicht vorhanden, + kommt selten vor, ++ wird haufiger beobach-
tet, +++ fast in allen Fallen nachweisbar, * bei Exazerbationen nach-
weisbar, ** im Rahmen bakterieller Exazerbationen nachweisbar
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Die Diagnosestellung gestaltet sich hdufig schwierig (pH-
Monitoring, Szintigraphie, Bariumbreischluck). Die The-
rapie kann konservativ (>3 Monate Omeprazol) oder chi-
rurgisch erfolgen, ohne dass in jedem Fall die Symptome
vollstandig zuriickgehen.

»Reactive airway distress syndrome«

Unter »reactive airway distress syndrome« (RADS) ver-
steht man eine an Asthma erinnernde Erkrankung, die
sehr schnell innerhalb von 24 h nach einer kurzzeitigen,
aber intensiven oder wiederholten Inhalation durch un-
spezifische inhalative Noxen (Rauch, toxische Gase etc.)
entsteht. Sie fiihrt zu einer unspezifischen Entziindung
der Atemwege mit Zerstérung des Oberflichenepithels
und Entwicklung einer bronchialen Hyperreagibilitit. Die
Erkrankung bildet sich in einigen Féllen wieder zurtick.
Sie kann aber auch iiber Jahre anhaltende Beschwerden
verursachen.

Krupp

Krupp ist ein akutes klinisches Syndrom von Siuglingen
und jungen Kindern, das sich durch inspiratorischen Stri-
dor, bellenden Husten, Heiserkeit und Dyspnoe duflert.
Die Erkrankung geht in der Regel auf einen viralen Atem-
wegsinfekt zuriick, der zu einer laryngealen und trachea-
len Entziindung mit Obstruktion fihrt.

Erkrankungen des Lungenparenchyms

Der Prototyp der allergischen Parenchymerkrankung ist
die exogen-allergische Alveolitis, die mit einer chroni-
schen interstitiellen Entziindung durch Kontakt mit or-
ganischen Stduben entsteht. Hiervon differenzialdiagnos-
tisch abzugrenzen sind andere interstitielle Erkrankungen
wie idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), Sarkoidose,
Kollagenosen mit Lungenbeteiligung (Sklerodermie,
Anti-Jo-1-Syndrom etc.), allergische bronchopulmonale
Aspergillose sowie die Gruppe der mit Eosinophilen asso-
ziierten pulmonalen Parenchymerkrankungen.

Granulomatése Erkrankungen

Granulomatése Erkrankungen manifestieren sich meist
im interstitiellen Lungengewebe und fithren im fortge-
schrittenen Stadium zu einer restriktiven Ventilations-
storung. Wihrend der Berylliose eine allergische Reak-
tion vom Typ V zugrunde liegt, ist die Pathogenese der
Sarkoidose trotz der klinischen und histopathologischen
Ahnlichkeiten beider Erkrankungen nicht bekannt. Gele-
gentlich tritt im Rahmen der Sarkoidose eine bronchiale
Hyperreagibilitit, Husten und Obstruktion auf.

Idiopathische pulmonale Fibrose
Die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) oder kryp-
togene fibrosierende Alveolitis ist eine chronisch ent-

ziindliche Lungenparenchymerkrankung unbekannter
Atiologie, die im Verlauf zu einem diffusen fibrotischen
Umbau und einer irreversiblen Destruktion der normalen
Lungenarchitektur fithrt. Klinisch, radiologisch und his-
tologisch gleicht die IPF den Kollagenosen mit Lungenbe-
teiligung. Auch die fortgeschrittene Sarkoidose, Berylliose
und chronisch verlaufende EAA ist differenzialdiagnos-
tisch abzugrenzen. Die Moglichkeiten zur Behandlung
der IPF sind begrenzt und die Prognose ungiinstig (s.
auch » Kap.8.2).

Kollagenosen

Die heterogene Gruppe der autoimmunologischen Er-
krankungen des Bindegewebes gehen vergleichsweise hiu-
fig mit einer Lungenbeteiligung einher. Das gilt insbeson-
dere fiir die Sklerodermie, Polymyositis (Jo-1-Syndrom),
rheumatoide Arthritis, das Sjogren-Syndrom und den
systemischen Lupus erythematodes (s. auch » Kap.8.3).
Diese Erkrankungen sind differenzialdiagnostisch von
einer fortgeschrittenen, chronisch verlaufenden EAA mit
Lungenfibrose abzugrenzen.

Erkrankungen der Nase und Orbita

Die Rhinitis allergica, insbesondere die perenniale Form
auf der Grundlage einer allergischen Diathese gegeniiber
Hausstaubmilben oder Haustieren (Katzen, Hunde), ver-
ursacht gelegentlich differenzialdiagnostische Probleme.
Dabei sind folgende nichtallergische Rhinitiden zu er-
wagen.

Infektidse Rhinitis

Infektiose Rhinitiden konnen einen akuten oder chroni-
schen Verlauf nehmen. Die chronische Form geht dabei
am haufigsten auf eine Pilzbesiedlung oder eine Tuberku-
lose zuriick. Chronische Infektionen der Nase manifes-
tieren sich aber auch im Rahmen einer Immundefizienz
(Hypogammaglobulindmie, IgA-Mangel oder Aids).

Idiopathische Rhinitis

Die idiopathische Form der Rhinitis bezeichnet eine he-
terogene Gruppe von Patienten mit nasaler Hyperre-
agibilitit gegeniiber unspezifischen Triggern, wie z.B.
intensiven Geriichen (Parfiime, Losungsmittel etc.), Ni-
kotinrauch sowie Wetter- und Temperaturwechsel, ohne
erkennbare Ursache.

Nichtallergische Rhinitis mit Eosinophiliesyndrom
Die nichtallergische Rhinitis mit Eosinophiliesyndrom
(NARES) ist durch eine nasale Eosinophilie mit perenni-
alen rhinitischen Symptomen bei normalem IgE-Spiegel
und negativem Hauttest charakterisiert. Sie tritt haufig bei
jungen Frauen auf und spricht gut auf eine Behandlung
mit topischen Kortikosteroiden an.
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Humorale Rhinitis

Hierbei handelt es sich um eine heterogene Form der Rhi-
nitis, die bei Hypothyreose, Akromegalie oder wihrend
der Pubertit und der Schwangerschaft auftritt. Frauen in
der Postmenopause entwickeln gelegentlich atrophische
Verdnderungen, éltere Manner eine wissrige Rhinorrhoe
(»Old Man’s Drip«).

Medikamenteninduzierte Rhinitis

B-Blocker und ACE-Inhibitoren fiithren gelegentlich zu
rhinitischen Beschwerden. Seltener beobachtet man ei-
nen Zusammenhang mit oralen Kontrazeptiva, Chlor-
promazinen, Aspirin und anderen nichtsteroidalen An-
algetika.

Polyposis nasi

Nasale Polypen entstehen durch eine Entziindung als
Prolaps der Schleimhautbegrenzung des Sinus (vor allem
des anterioren ethmoidalen Sinus) und fithren zur nasa-
len Obstruktion. Allergien spielen hierbei nur selten eine
Rolle. Allerdings ist das Vorkommen von nasalen Polypen
mit dem intrinsischen Asthma bronchiale und der Aspi-
rinintoleranz assoziiert (Samter-Triade).

Granulomatése Rhinitis
Rhinitische Symptome koénnen sich auch im Rahmen ei-
nes Morbus Wegener oder einer Sarkoidose entwickeln.

Hereditdares Angio6dem

Das hereditire Angio6dem geht mit einer schmerzlosen
Schwellung des Gesichts und der Extremitdten ohne Pru-
ritus oder Erythem einher. Grundlage dieser Beschwer-
den ist ein angeborener Cl-Esterase-Inhibitor-(INA-)
Mangel (Typ I) oder eine Proteindysfunktion (Typ II). Als
Ausloser gelten emotionale Belastungen oder Traumata.
Eine allergologische Ursache im engeren Sinn ist nicht
festzustellen.

3.3  Monitoring allergischer Erkrankungen

Zum Monitoring allergischer Erkrankungen unter Thera-
pie eignen sich:
einfach zu messende Lungenfunktionsparameter
(FEV, exspiratorischer Spitzenfluss=Peak flow),
die Bestimmung der unspezifischen bronchialen Hy-
perreagibilitit,
bestimmte laborchemische Parameter.

Wihrend FEV, oder PEF-Verinderungen als Nachweis
einer bestehenden Obstruktion interpretiert werden kon-
nen, lassen die bronchiale Hyperreagibilitit bzw. Hyper-
sensitivitit sowie die Laborparameter Riickschliisse auf
die entziindliche Aktivitidt der Erkrankung zu.
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Lungenfunktionsparameter

Ohne die objektive Bestimmung der Lungenfunktion lasst
sich weder von Seiten des Patienten noch des Arztes der
Grad der Atemwegsobstruktion verldsslich abschitzen.
So kénnen sich Patienten selbst mit signifikanter Obst-
ruktion durchaus noch wohlfiihlen. Ebenso ist der typi-
sche Auskultationsbefund einer Atemwegsobstruktion in
Form trockener Nebengerdusche nicht immer zu erheben,
selbst bei schwerer Obstruktion (»silent lung«).

Die Spirometrie stellt aufgrund ihrer guten Repro-
duzierbarkeit nach wie vor die verldsslichste Methode
zur Objektivierung der Atemwegsobstruktion dar. Fiir
eine tigliche Uberpriifung im Sinne eines Monitoring
ist die spirometrische Erfassung der Lungenfunktion je-
doch ungeeignet. Hierfiir bietet sich die Verwendung
des Peak-flow-Meters an, mit dem sich der maximale
Exspirationsfluss ermitteln lasst. Obwohl im Hinblick
auf die Reproduzierbarkeit und Genauigkeit die mit dem
Peak-flow-Meter gemessenen Werte nicht mit den spiro-
metrisch ermittelten Parametern vergleichbar sind, bietet
das Peak-flow-Meter jedoch aufgrund seiner Grofle und
der einfachen Handhabung sowie der vergleichsweise
niedrigen Anschaffungskosten Vorteile.

In den meisten Fillen korrelieren FEV, und PEF gut
miteinander. Es gibt jedoch 2 Ausnahmen, bei denen die
tatsdchliche Atemwegsobstruktion durch die Durchfiih-
rung eines Peak-flow-Manoévers tiber- oder unterschatzt
wird:

Da die Bestimmung des FEV, definitionsgemaf3 nach

1 s erfolgt, der maximale exspiratorische Fluss aber

bereits innerhalb der ersten 150 ms erreicht wird, er-

fasst der PEF-Wert bevorzugt die Obstruktion grofle-
rer Atemwege.

Einzelne Peak-flow-Meter tiberschreiten die empfoh-

lene Messvariation von 10%, sodass es auch hier je

nach Produkt und Hersteller zu einer Uber- bzw. Un-
terschatzung kommen kann. Da diese Unterschiede
vom jeweiligen Produkt abhingen, sollte beim Moni-
toring immer das gleiche Gerit Verwendung finden.

Zudem sollten die PEF-Bestimmungen im Rahmen

von ambulanten Kontrolluntersuchungen regelméifiig

mit den spirometrisch ermittelten Werten verglichen
werden.

Unter den oben genannten Einschrankungen bildet das
Peak-flow-Meter in der Mehrzahl der Fille jedoch eine
niitzliche Hilfe bei der Verlaufsbeobachtung der asth-
matischen Atemwegsobstruktion. Allmiahlich von den
maximal erreichbaren Ausgangswerten nach unten ab-
weichende PEF-Werte miissen als Ausdruck einer zuneh-
menden Obstruktion im Rahmen einer bevorstehenden
Exazerbation gewertet werden.

Ein anderer Hinweis auf eine bevorstehende Exa-
zerbation eines Asthma bronchiale bildet die Variation
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der PEF-Werte (PEF-Variabilitit) innerhalb eines Tages
(zirkadiane Rhythmik). Sie ldsst sich als Quotient aus
PEF, . -PEF . und PEF_,-100 errechnen und betrigt
bei einem gut eingestellten Asthma bronchiale weniger
als 10%. Eine Zunahme der tiglichen PEF-Variabilitit
sollte ebenso wie eine Abnahme der absoluten PEF-Werte
zu einer weiteren Abkldrung und ggf. zu entsprechenden
therapeutischen Mafinahmen fiihren.

Bronchiale Hyperreagibilitat

Die entztindliche Aktivitdt der Erkrankung ldsst sich ent-
weder indirekt durch Erfassung der bronchialen Hyper-
reagibilitit oder direkt durch bestimmte zellulire oder
humorale Laborparameter ermitteln. Die bronchiale
Entziindung wird nicht nur mit der Entwicklung der
bronchialen Hyperreagibilitit in Verbindung gebracht,
sondern es besteht auch eine Beziehung zwischen der
Entziindungsaktivitit des Asthmas und dem Ausmaf3 der
bronchialen Hyperreagibilitit (> Kap. 3.2.2). Als Parameter
fiir die individuelle Auspragung der bronchialen Hyperre-
agibilitat ldsst sich die Konzentration der zur Provokation
verwendeten Substanz (Histamin, Carbachol, Metacho-
lin) heranziehen, die zu einem 20%-Abfall der FEV, fiihrt
(PD,).

Die unspezifische bronchiale Hyperreagibilitit sollte
unter einer konsequenten antientziindlichen Behandlung
allméhlich abnehmen. Sowohl inhalative bzw. orale Kor-
tikosteroide als auch Nedocromil und DNCG vermindern
die unspezifische bronchiale Hyperreagibilitit im Rah-
men eines Asthma bronchiale.

Entziindungsparameter

Wihrend eine signifikante Abnahme der bronchialen
Hyperreagibilitt erst nach Wochen bis Monaten nach-
weisbar ist, lassen bestimmte Laborparameter eine un-
mittelbare Beurteilung der antientziindlichen Therapie
zu. Von den verschiedenen bisher untersuchten Parame-
tern (Eosinophilenzahl, Produkte des Eosinophilen und
der Mastzelle, Zytokine, 16sliche Adhisionsmolekiile,
Stickstoffmonoxid im Exhalat) kommt nach praktischen
und ckonomischen Gesichtspunkten der Ermittlung der
Eosinophilenzahl im Blut oder im Sputum die grofite
Bedeutung zu.

Die Sputum- und Bluteosinophilenzahl ist bei Asth-
matikern im Vergleich zu Gesunden und Patienten mit
chronischer Bronchitis erhoht. Eine Vermehrung der
Zellzahlen beobachtet man ferner im Rahmen von Ex-
azerbationen des Asthma bronchiale. Dariiber hinaus
besteht eine Korrelation zwischen der Eosinophilen-
zahl, dem Grad der bronchialen Hyperreagibilitit und
der FEV,-Variation. Die Zahl an Eosinophilen im Spu-
tum sollte unter einer addquaten Behandlung abfal-

len und die Zellen idealerweise nicht mehr nachweis-
bar sein.

Eosinophiles kationisches Protein

Auch die Konzentrationsbestimmung basischer Proteine
aus den spezifischen Granula eosinophiler Granulozyten
im Blut und Sputum, wie z. B. des ECP, stellt heute einen
vergleichbar einfach messbaren und hilfreichen Parame-
ter dar. Inter- bzw. intraindividuelle Schwankungen sind
jedoch groff und erhohte Serum-ECP-Konzentrationen
finden sich neben dem Asthma auch bei Patienten mit
Mukoviszidose, Bronchiektasen und Bronchialkarzinom
sowie bei atopischer Dermatitis. Sofern diese Erkrankun-
gen differenzialdiagnostisch ausgeschlossen sind, ist die
Bestimmung des ECP ein durchaus niitzlicher Parameter,
der uber die Eosinophilenzahl hinaus vermutlich auch
den Grad der Zellreaktivitit erfasst.

Grundsitzlich gilt auch fiir das ECP, dass der Parame-
ter nach Beginn einer wirkungsvollen antientziindlichen
Therapie abfallen sollte. Je hoher der Ausgangswert, um
so deutlicher stellt sich dabei die nachweisbare Konzent-
rationsabnahme dar.

Stickstoffmonoxid

In den vergangen Jahren haben verschiedene Studien
zeigen konnen, dass sich die Konzentration des Stick-
stoffmonoxids (NO) in der Ausatemluft als nichtinvasiver
Biomarker der asthmatischen Entziindung eignet. NO
wird von allen Zellen der Atemwege freigesetzt, wenn-
gleich das Atemwegsepithel den grofiten Anteil bildet.
Die Messung selbst ist vergleichsweise einfach und unter
standardisierten Bedingungen gut reproduzierbar, sofern
Beimengungen nasalen Ursprungs vermieden werden.
Allerdings sind die Kosten fiir das Analysegerit nicht
unerheblich.

NO findet sich im Gegensatz zu anderen obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen (chronisch-obstruktive
Bronchitis, Mukoviszidose) beim Asthma in erhoéhten
Konzentrationen im Exhalat. Nach Allergenprovokation
steigt die NO-Konzentration wahrend der asthmatischen
Spétreaktion an. Unter antientziindlicher Therapie mit
Kortikosteroiden nimmt die Konzentration wieder ab.
Erhohte NO-Konzentrationen finden sich jedoch auch bei
Rauchern und im Rahmen respiratorischer Infekte.

Weitere Entziindungsparameter

Eine Reihe anderer Parameter zur Erfassung der entziind-
lichen Aktivitat und zum Monitoring allergischer Atem-
wegserkrankungen wird im Hinblick auf Sensitivitat und
Spezitivitit gegenwirtig untersucht. Hierzu gehoren bei-
spielsweise S-Nitrosothiol im induzierten Sputum, Pentan
im Exhalat oder Leukotrien E, im Exhalat bzw. Urin. Es
bleibt abzuwarten, ob sich ein weiterer Entziindungspara-
meter fiir den Routinegebrauch durchsetzt.
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3.4 Therapie
3.4.1 Allgemeine therapeutische MaBnahmen

Eine Anzahl allgemeiner Mafinahmen kann die indi-
viduellen Beschwerden und den chronischen Verlauf
einer allergischen Erkrankung giinstig beeinflussen und
erlaubt ggf. eine Reduktion der antientziindlichen The-
rapie. Hierzu gehoren vor allem praventive Mafinahmen
wie die Vermeidung des ursichlich verantwortlichen
Allergens und die Patientenschulung. Die Wirksamkeit
jeder antiallergischen Therapie ist begrenzt, solange die
Exposition mit den potenziell auslosenden Faktoren
fortbesteht.

Pravention

Praventive Mafinahmen zur Verhinderung oder Reduk-
tion allergischer Erkrankungen lassen sich in priméare und
sekundire MafSnahmen unterteilen. Unter der sekunddren
Privention versteht man Mafinahmen zur Vermeidung
von Exazerbationen bzw. der klinischen Verschlechterung
der Erkrankung bei Patienten mit bereits bestehender
Allergie. Hierauf wird in » Kap.3.4.3 niher eingegangen.
Demgegeniiber sucht die primdre Privention, die Ent-
wicklung der Erkrankung a priori zu verhindern.

Primédre Pravention

Zur primidren Prévention gehéren Maflnahmen zur Al-
lergenvermeidung innerhalb und auflerhalb des Hauses
sowie am Arbeitsplatz, zur Reduktion von Infektionen,
zum Expositionsschutz gegeniiber inhalativen Noxen, zur

Vermeidung eines niedrigen Geburtsgewichts und zur
Sicherstellung einer natiirlichen Ernahrung einschliefllich
des Stillens (B Tab. 3.9).

Die Bedeutung einzelner Aspekte fiir die allgemeine
Bevolkerung oder fiir Kinder mit erhohtem Risiko ist
nach wie vor nicht ausreichend bekannt. Hierzu gehort
auch die aktuelle Diskussion iiber die Bedeutung der
Omega-6-(n-6)-Fettsduren (in Margarine) fiir die Ent-
wicklung allergischer Erkrankungen. Die Reduktion der
héuslichen Milbenkonzentration ebenso wie die miit-
terliche Laktation scheinen dagegen einen gesicherten
praventiven Einfluss zu besitzen und sollten heute bei
Kindern allergischer Eltern beriicksichtigt werden.

Sekundadre Pravention (Allergenkarenz)
Die Vermeidung einer Allergenexposition spielt bei Pa-
tienten mit bestehender allergischer Erkrankung eine
wesentliche Rolle im Rahmen des gesamten Therapie-
konzepts. Soweit moglich sollten hierbei die eingeleiteten
Maf3nahmen alle relevanten Allergene einbeziehen.
Vergleichsweise einfach sind solche Mafinahmen bei
berufsbedingtem Asthma durch einen Arbeitsplatz- oder
Berufswechsel (Bicker, Miiller, landwirtschaftliche Be-
rufe, chemisch-pharmazeutische Industrie, Medizin) um-
zusetzen. Aber auch sonst gibt es Moglichkeiten, z.B.
bei Hausstaubmilbenallergie (trockene Schlafzimmerluft
die keine Milbenvermehrung erlaubt, spezielle Uberziige
fiir Betten, Matratzen und Kopfkissen, Vermeidung von
Polstermébeln, Teppichen und anderen staubtragenden
Stoffen; s. Ubersicht). Bei einer Haustierallergie ist das
konsequente Entfernen des jeweils verantwortlichen Tie-
res aus der Wohnung indiziert.

B Tab. 3.9. MaBnahmen zur primaren Pravention allergischer Erkrankungen

Faktor Risikobedingung

Hausliche Allergen-
belastung

Grad der Allergenbelastung

MaBnahmen

Luften, Feuchtigkeit reduzieren (Lufttrockner), Entfernen von
Teppichen oder gepolstertem Mobiliar, Encasing von Matratze,
Kopfkissen und Oberbett, keine Pflanzen, keine Haustiere

Berufliche Allergen-
belastung

Expositionsdauer und Intensitat mit
Sensitizern

Gezielte Berufswahl, adaquater Arbeitsschutz

Umweltnoxen Staub- und Schadstoffe, wie NO, SO,

etc.

Verlegung der Wohnung in Gebiete ohne Industrie und dichte
Verkehrsanbindung

Tabakrauchexposition Aktiv- u. Passivrauchen

Reduzieren bzw. Eliminieren vor allem vor und nach Geburt

Schwangerschaft Geburtsgewicht <2.500 g Vermeidung von Friihgeburten, Nikotin- und Alkoholabstinenz,
ausgewogene Erndhrung
Infektionen Respiratorische Virusinfekte, Bron- Ausgeglichene Erndhrung, Stillen, Vakzination gegen RSV
chiolitis durch »respiratory syncytial (zukuinftig)
virus« (RSV)
Erndhrung Einseitige Erndhrung, Verzicht auf Stillen, ausgewogene Erndhrung, Vermeidung von n-6-Fettsauren

Muttermilcherndhrung

(z.B.in Magarine)?
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Eine Sonderstellung nimmt das Analgetikaasthma ein,
bei dem Analgetika/Antiphlogistika (Cyclooxygenase-
hemmer!) weggelassen werden miissen. Selbstverstandlich
sollten soweit moglich auch alle anderen unspezifischen
Ausloser gemieden werden, die auf der Basis der bronchia-
len Hyperreaktivitdt zu Asthmaanfillen fithren, wie Staub,
Rauch, Reizgase, aktives oder passives Rauchen.

MaBnahmen zur Minimierung der Hausstaub-
milbenbelastung

== QObligate MaBnahmen:

- Einschlag von Matratzen (»encasing«) und
Sprungfedern mit spezieller, milbendichter
Bettwdsche (z. B. Polyurethanbeschichtung),

- Encasing von Kopfkissen und Oberbett mit
spezieller, milbendichter Bettwasche oder
wochentliches Waschen bei 60°C,

- wochentliches Waschen der Bettbezlige und
Deckbeziige bei 60°C,

- regelmaBige wochentliche Luftung unter der
Matratze und dem Bett,

- Entfernung allen stoffbezogenen Mobiliars,

- Entfernung von Teppichen und Bettvorlegern
jeglicher Art aus Schlafzimmer und Wohnung;

== wiinschenswerte MaBnahmen:

- Reduktion der Feuchtigkeit in der Wohnung
auf weniger als 50% (regelmaBiges Liiften,
keine Pflanzen, keine Luftbefeuchter etc.),
Lufttrocknereinsatz im Schlafzimmer,

- Entfernung von Stofftieren aus dem Schlafzimmer,

- Reinigung von nicht entfernbaren Teppichen
und des stoffbezogenen Mobiliar mit Mitiziden
(Wirkung nicht bewiesen!),

- keine aktive Durchfiihrung einer Staubsauger-
reinigung oder Tragen einer Staubmaske und
Benutzen eines besonders saugfahigen Gerats
oder eines Gerats mit entsprechendem Filter,

- Aufenthalt in Raumen zum Zeitpunkt der Staub-
saugerreinigung meiden.

Patientenschulung

Der Schulung des Patienten, ggf. mit Einbeziehung der
Familie, kommt eine wesentliche Bedeutung bei der lin-
gerfristigen Kontrolle des Asthma oder anderer allergi-
scher Erkrankungen zu. Ziel ist es, den Allergiker tiber die
Krankheit und deren Ursachen aufzukldren und ihn auf
diese Weise fiir eine qualifizierte Mitarbeit zu gewinnen.
Wesentliche Ziele einer solchen Schulung sind:
Vermittlung grundlegender Kenntnisse iiber die Ursa-
chen, die Pathogenese, den Verlauf und die Gefahren
der Erkrankung,

Erreichen einer verbesserten Akzeptanz der Erkran-
kung mit grofitmoglicher Eigenverantwortlichkeit,
Verstindnis der Therapiekonzepte fiir die Notfall-
und Langzeitbehandlung, einschliefllich der Wirk-
mechanismen antiallergischer oder antientziindlicher
Medikamente,

Erlernen der richtigen Inhalationstechnik,
Bewiltigung der taglichen Anforderungen trotz der
Erkrankung,

Vermeidung méglicher Anfallsursachen, einschlieSlich
der sinnvollen Gestaltung von Freizeit und Urlaub,
korrekte Einschitzung des Krankheitsverlaufs unter
Nutzung des Peak-flow-Meters,

rechtzeitiges Erkennen von drohenden Exazerbati-
onen sowie die Moglichkeiten einer Anpassung der
Arzneimitteldosierung, einschliefllich der rechtzeiti-
gen Kontaktaufnahme mit dem Arzt.

Die Schulung findet am giinstigsten in der Gruppe statt,
weil die Solidarisierung der Betroffenen und der Er-
fahrungsaustausch zwischen den Gruppenmitgliedern
positiv wirken. Patientenschulungen werden in der
Zwischenzeit in vielen Zentren von Arzten, Kranken-
schwestern bzw. Pflegern, Arzthelferinnen, Pddagogen
und Psychologen angeboten. Dabei bemiiht sich die Sek-
tion Privention und Rehabilitation der DGP um eine
qualitative Optimierung der Schulung durch »Train-the-
Trainer-Seminare.

3.4.2 Spezifische Inmuntherapie
(Hyposensibilisierung)

Die spezifische Immuntherapie (Desensibilisierung, Hy-
posensibilisierung) als kausale Behandlung allergischer
Erkrankungen geht auf Noon und Freeman zuriick, die
bereits 1911 am St. Mary’s Hospital in London die ersten
Hyposensibilisierungen durchfiihrten. Seither haben ver-
schiedene kontrollierte Studien, meistens mit einem ein-
zigen Allergen, gezeigt, dass die Hyposensibilisierung der
allergischen Rhinokonjunktivitis die Beschwerden lin-
dert. Die Studien zeigen auch, dass bei addquater Dosie-
rung und konsequenter Durchfithrung eine signifikante
Reduktion der Beschwerden gelingt.

Im Gegensatz zur allergischen Rhinokonjunktivitis
ist der Einsatz der spezifischen Immuntherapie beim
Asthma bronchiale Gegenstand kontroverser Diskus-
sion. Entsprechend den aktuellen Leitlinien der DGAI,
des ADA und der GPA von 2006 ist beim intermittieren-
den und geringgradig-persistierenden, IgE-vermittelten
allergischen Asthma die spezifische Immuntherapie
(SLIT) gut untersucht und als Therapieoption neben
Allergenkarenz und der Pharmakotherapie zu empfeh-
len. Eine frithzeitige spezifische Immuntherapie ist zu-
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dem unter priventiven Aspekten durchzufithren, um
das Risikos, ein Asthma zu entwickeln (Etagenwechsel),
und ein Zunehmen des Sensibilisierungsspektrums zu
vermeiden.

Wegen der Moglichkeit von ernsten Nebenwirkun-
gen (anaphylaktischer Schock, Asthmaattacke) sollte eine
Hyposensibilisierungsbehandlung ausschlieSlich von er-
fahrenen Allergologen durchgefiihrt werden, die iiber ein
entsprechend ausgebildetes Personal und eine intensiv-
medizinische Uberwachungseinheit verfiigen, um lebens-
bedrohlichen Reaktionen addquat zu begegnen.

Indikationen

Grundsitzlich sollte eine Hyposensibilisierung in Erwa-
gung gezogen werden, wenn
eine Allergenkarenz nicht oder schwer maglich ist
(z.B. gegeniiber Pollen oder Hausstaubmilben),
eine klare Beziehung zwischen Symptomen und der
Exposition mit einem relevanten Allergen besteht
(Provokationstestungen),
eine IgE-vermittelte Sensibilisierung (Hauttest und
In-vitro-Diagnostik) nachgewiesen ist,
sich die Beschwerden nicht durch eine addquate The-
rapie ausreichend kontrollieren lassen,
standardisierte bzw. qualitativ hochwertige Allergen-
extrakte verfiigbar sind und
die Wirksamkeit einer geplanten Immuntherapie fiir
die jeweilige Indikation nachgewiesen ist (mod. nach
Kleine-Tebbe et al. 2000).

Vorgehen

Die klassische und verbreitetste Technik der Desen-
sibilisierungsbehandlung basiert auf der regelmifigen
(meist wochentlichen), streng subkutanen Applikation
allméhlich ansteigender Dosen des relevanten spezifi-
schen Allergens bis zum Erreichen einer maximalen,
vom Patienten individuell noch tolerierten Dosis. Diese
maximale Allergenmenge wird dann in regelmifligen
Abstinden (1-4 Wochen) verabreicht, um eine mog-
lichst hohe kumulative Allergendosis zu erreichen. Die
ganzjihrige Behandlung, z. B. auch wihrend der Pollen-
saison, ist daher einer prisaisonalen Behandlung tiber-
legen.

Eine Modifikation der Hyposensibilisierungstechnik
stellt die Rush- bzw. UltraRush-Desensibilisierung dar, bei
denen mit Insektengiftextrakten in wéssriger Losung un-
ter schneller Dosissteigerung mehrere Injektionen (meist
4) innerhalb weniger Stunden tiiber einen Zeitraum von
8-10 Tagen vorgenommen werden.

Die aktuelle Leitlinie zur spezifischen Immunthe-
rapie empfiehlt die sublinguale Allergenapplikation bei
allergischer Rhinokonjunktivitis gegeniiber Pollen bei
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Erwachsenen dann, wenn eine subkutane Applikation
nicht infrage kommt. Bei Hausstaubmilbenallergie bzw.
allergischem Asthma durch Inhalationsallergene stellt die
Sublinguale Immuntherapie (SLIT) keinen Ersatz fir die
Subkutane Immuntherapie (SCIT) dar. Eine regelmaflige
Anwendung wird derzeit bei Kindern und Jugendlichen
nicht empfohlen.

Ziele und Wirkungsweise

Das Ziel der Densibilisierungsbehandlung besteht darin,
den Ablauf zugrunde liegender entziindlicher Prozesse
und damit der allergischen Beschwerden zu reduzieren.
Wihrend noch in den 70er-Jahren ihre Wirkung auf
die Bildung sog. blockierender allergenspezifischer IgG-
und IgG,-Antikorper zuriickgefiithrt wurde, scheinen ver-
schiedene andere Vorgidnge ebenfalls von Bedeutung zu
sein. Bei Patienten mit allergischer Rhinitis vermindert
eine Hyposensibilisierung die Konzentration von Entziin-
dungsmediatoren im Nasensekret, reduziert die Zahl so-
wie die Reaktivitit eosinophiler Granulozyten und bessert
die nasale Hyperreagibilitit. Auch histologisch zeigt sich
eine verminderte Zahl an aktivierten EG2*-Eosinophilen.
Gleichzeitig nimmt die Reagibilitéit allergenspezifischer
T-Zellklone (klonale Anergie) ab.

Andere Untersuchungen konnten zeigen, dass unter
der Immuntherapie die Sekretion von IL-4 aus Lym-
phozyten abnimmt, sodass auch eine Verschiebung der
TH-Differenzierung in Richtung des TH-1-Phénotyps als
zugrunde liegender Mechanismus diskutiert wird (Im-
mundeviation).

3.4.3 Pharmakologische Behandlung

Die medikamentdse Behandlung allergischer Erkrankun-
gen beruht auf einer Palette von Medikamenten, die je
nach vorliegender Organmanifestation und Schwere int-
ravends, systemisch oder topisch appliziert und in unter-
schiedlicher Form kombiniert werden (8 Tab.3.10). Nach
der dominierenden pharmakologischen Wirkung lassen
sich die Antiallergika willkiirlich in 4 Gruppen untertei-
len (BTab.3.11). Allerdings kommen Uberschneidungen
im Wirkmechanismus zwischen den Gruppen vor. Hierzu
zéhlen Medikamente mit
systemischer antiinflammatorischer Wirkung,
topischer antiinflammatorischer Wirkung,
iiberwiegend bronchodilatorischer Wirkung sowie ei-
nem schwachen antiinflammatorischen Effekt,
bronchodilatorischer Wirkung ohne antiinflammato-
rischen Effekt.

Die verschiedenen Gruppen werden nachfolgend im Ein-
zelnen erléutert.



154

Kapitel 3 - Allergie, Pathomechanismen, Krankheitsbilder

B Tab. 3.10. Zusammenfassung der Behandlungsmaglichkeiten allergischer Typ-I-Erkrankungen

Rhinitis Conjuctivitis Allergisches Asthma Atopische Dermatitis Allergische Anaphylaxie

allergica allergica bronchiale Gastroenteritis

Allergen- Allergenkarenz Allergenkarenz Allergenkarenz, Allergenkarenz Allergenkarenz

karenz Meidung von Hautir- (kann lebens-
ritanzien (Wolle, sythe- rettend sein)
tische Fasern, Seife)

Antihistami- Antihistaminika Bronchodilatoren bei Seifenersatz und Individuelle Diat  Individuelle Diat

nika oral oder
nasal (Spray)

oral

Bedarf

Emollienzien

Kortikosteroi-
de nasal, Cro-
moglycinsaure
(bei Kindern 1.
Wahl)

Cromoglycinsédure-
oder Nedocromil-
Augentropfen

Inhalative Kortikosteroide,
Cromoglycinsdure und
Nedocromil bei mildesten
Formen und Kindern

Kortikosteroidhaltige
Hautcremes und Salben

Adrenalin-Ferti-
ginjektion und
trinkbare Kortiko-
steroide (fuir den
Notfall mitflihren)

Kurztherapie

Topische Kortiko-

Kurz- und langwirksame

Antibiotika fur

mit oralen steroide (niemals B,-Mimetika, ggf. plus Exazerbationen

Kortikoste- ohne ophthal- Leukotrienhemmer oder

roiden (z.B. mologische retardiertes Theophyllin

20 mg/Tag Uberwachung)

Uber 5 Tage)

Hyposensibili- Kurz- oder Langzeitthe- Photochemotherapie, Erwdgung einer

sierung rapie mit oralen Kortiko- Didt, Verhaltensthera- Hyposensibilisie-
steroiden mit niedrigster pie, Immunsuppressiva rung (Bienen- und
moglicher Dosis verteilt (nur bei schwersten Wespengift-
auf 2 Dosen/Tag Formen) allergie)

B Tab. 3.11. Aufstellung der derzeit verfiigbaren Medikamente fiir die Therapie allergischer Erkrankungen

Name Anwendungsart Nebenwirkungen Arzneistoff Praparat

I. Stark wirkende antientziindliche Medikamente

Kortikosteroide  Inhalativ Heiserkeit, orale Candidiasis (selten); Fluticason Viani®?

(2. Generation) hohe Dosen (>1 mg/Tag) kdnnen zu :
Hautatrophie, Katarakt, Himatomnei- Mometason Atemur®, Flutide®
gung und Nebennierensuppression Budesonid Pulmicort®, Symbicorte®c
fiihren
Flunisolid Asthmanex®

Beclometason

Inhacort®, Sanasthmy!®

Triamcinolon Volonimat®
Inhalativ keine lokalen oder systemischen Neben- Ciclesonid Alvesco®
(3. Generation) wirkungen bis zur 8-fachen Uberdosie-
rung. Hautatrophien, Katarakte, Himatom-
neigung sowie Nebennierensuppression
treten nach bisherigen Kenntnissen nicht
auf. Auch eine Verlangsamung des Kno-
chenwachstums bei Kindern bleibt aus.
Nasal Gelegentlich trockene und gereizte Fluticason Flutide® Nasal
Nasen- und Rachenschleimhaut, R
Geruchs- und Geschmacksstérung Mometason Nasonex
Budesonid Pulmicort®, Topinasal®
Systemisch Nach langerer Einnahme mit Osteoporo- Methylprednisolon ~ Urbason®
sis, arterieller Hypertonie, Diabetes, Ka- - .
tarakten, Hemmung der Hypothalamus- Prednisolon Decortin®H
Hypophysen-Nebennieren-Achse, Obe- R .
ypophy Prednison Decortin®

sitas, Hautatrophie und Muskelschwache

assoziiert
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B Tab. 3.11. Fortsetzung
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Name Anwendungsart Nebenwirkungen Arzneistoff Praparat
Anti-IgE-Thera- Subkutan Lokal im Bereich der Injektionsstelle; Omalizumab Xolair®
peutika selten: Nausea, Kopfschmerz
Il. Topisch nur schwach wirkende antiinflammatorische Medikamente
Dinatrium- Inhalativ Minimal, gelegentlich Husten nach DNCG Aarane®, Allergospasmin®
cromoglycat Inhalation, Heiserkeit (in Kombination mit {3,-
(DNCG) Mimetika)

Nasal s.oben DNCG Lomupren®
Nedocromil Inhalativ Keine bekannt Nedocromil Tilade®

Nasal Lokales Stechen und Brennen Nedocromil Irtan® Nasenspray

Konjunktival Lokales Stechen und Brennen Nedocromil Irtan® Augentropfen
11l. Nur auf die oberen Atemwege antiinflammatorisch wirkende Medikamente
Antihistaminika Oral Leichte Sedation, Mundtrockenheit, Cetrizin Zyrtec®
(H,-Antago- Sehstoérungen, Glaukomauslésung, selten ; .
nisten der 2. Uberempfindlichkeitsreaktion, Kopf- Fexofenadin Telfast
l{nd 3. Genera- schmerzen Azelastin Allergodil®
tion)

Loratadin Lisino®
Terfenadin Teldane®
Nasal Selten Brennen, Pruritus Azelastin Rhinolast® Nasenspray

IV. Bronchodilatorische Medikamente mit schwacher antiinflammatorischer Wirkung

Leukotrien-
hemmer

Selten Kopfschmerzen; einzelne Falle
einer Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)
wurden beobachtet, ohne dass ein di-
rekter kausaler Zusammenhang mit den
Medikamenten nachgewiesen wurde

Zafirlukast?

Vanticon®

Montelukast

Singular®, Singular® Junior

Retardiertes Ubelkeit und Erbrechen; bei Uberdosie- Theophyllin Euphylong®, Bronchore-
Theophyllin rung: epileptische Anfalle, Tachykardie, tard®, Afonilum®
Arrhythmie (strenge Spiegelkontrollen
sind erforderlich)
V. Bronchodilatorische Medikamente ohne antiinflammatorische Wirkung
Schnell, aber Inhalativ Inhalative 3,-Mimetika haben weniger Albuterol Sultanol®
nur kurz und geringere Nebenwirkungen als N
wirksame B,- Tabletten oder Sirup Fenoterol Berotec
Mimetika Salbutamol Rotadisk®
Terbutalin Bricanyl®
Systemisch Kardiovaskulare Stimulation, Muskel- Salmeterol Volmac®, Salbulair®
tremor, Kopfschmerzen, Verwirrtheit
Nur lang Inhalativ Inhalative 3,-Mimetika haben weniger Salmeterol Serevent®, Viani®?
wirksame 3,- und geringere Nebenwirkungen als
Mimetika Tabletten
Systemisch Kontinuierliche Freisetzung kann mit Terbutalin Bricanyl®-Duriles
kardiovaskuldrer Stimulation, Angstlich-
keit, Muskeltremor, Kopfschmerzen oder
Hypokalidmie einhergehen
Schnell und Inhalativ Inhalative 3,-Mimetika haben weniger Formoterol Oxis®, Foradil® P, Symbicort®®
lang wirksame und geringere Nebenwirkungen als
B,-Mimetika Tabletten
Anticholiner- Inhalativ Mundtrockenheit und unangenehmer Ipratropium Atrovent®
gika Geschmack . ;
Oxitropium Ventilar®

2 Nicht in Deutschland verfiigbar, ® In Kombination mit Salmeterol,  In Kombination mit Formoterol, ¢ In Kombination mit Fluticason, © In Kom-

bination mit Budesonid
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Systemisch wirkende antiinflammatorische
Medikamente

Die vorwiegend systemisch antiinflammatorisch wir-
kenden Substanzen beeinflussen zelluldre Prozesse, die
der allergischen Entziindung zugrunde liegenden, ein-
schliefllich der Antigen- bzw. Allergenerkennung, der
Proliferation und Funktion regulierender Lymphozyten
und peripherer Effektorzellen, und somit das Ausmaf
der chronisch-allergischen Entziindung. Da fir ihre
Wirkung unter anderem genomische Mechanismen ak-
tiviert werden miissen, ist nach Einnahme der Medika-
mente kein unmittelbarer Effekt zu erwarten. Vielmehr
miissen diese Substanzen regelméiflig {iber einen linge-
ren Zeitraum eingenommen werden. Sie werden daher
eher als langfristig wirkende praventive Medikamente
angesehen.

Zur Gruppe antientziindlicher Medikamente gehoren
die Kortikosteroide. Die beiden vorwiegend bronchodi-
latorisch wirkenden Klassen der Methylxanthine (z.B.
Theophyllin) und Leukotrienrezeptorantagonisten (z. B.
Zafirlukast oder Montelukast) besitzen ebenfalls einen,
wenn auch sehr schwachen, antientziindlichen Effekt
auf regulatorische Lymphozyten des zentralen Immun-
systems.

Glukokortikoide
Glukokortikoide gelten als die wirksamsten gegenwirtig
verfiigbaren antientziindlich wirkenden Medikamente.
Die Effekte von Kortikosteroiden werden iiber einen
intrazelluldr lokalisierten Rezeptor vermittelt. Dieser Re-
zeptor liegt in allen Zellen als Teil eines Heterokomplexes
vor, der aus dem Rezeptormolekill und mehreren Hit-
zeschockproteinen (HSP) besteht. Nach Bindung eines
Kortikosteroidmolekiils 16st sich der aktivierte Rezeptor
aus dem Komplex und transloziert vom Zytoplasma in
den Nukleus. Dort kann er auf 2 Wegen sein Signal um-
setzen:
nach Bindung an spezifische DNA-Sequenzen (»glu-
cocorticoid response elements«; GRE) in der regulato-
rischen Region glukokortikoidabhingiger Gene durch
die nachfolgende Produktion inhibitorischer Proteine
(Typ-1-Mechanismus),
nach Bindung an Transkriptionsfaktoren, wie z. B. Fos
und Jun oder NF-kB, durch eine Synthesehemmung
proinflammatorisch wirkender Proteine (Typ-2-Me-
chanismus).

Das Resultat dieser molekularen Wirkmechanismen der
Glukokortikoide mit Anderung der Proteinsynthese ist
eine Hemmung des Funktionszustands der Zelle (Aktivie-
rungsgrad, Zelladhision und -migration, Freisetzung von
Mediatoren, etc.). Neben ihrer Wirkung auf verschiedene
Entziindungszellen, einschlieflich Makrophagen, T-Lym-
phozyten, Mastzellen sowie eosinophile und basophile

Granulozyten, beeinflussen Glukokortikoide aber auch
Strukturzellen der Atemwege, wie etwa Epithelzellen und
Fibroblasten.

Kortikosteroide werden bei nahezu allen allergischen
Erkrankungen eingesetzt (B Tab.3.10). Sie liegen neben
der intravendsen und oralen Form auch in topisch an-
wendbaren Formulierungen vor. Die lokale Anwendung
erlaubt es in vielen Fillen, eine orale Behandlung zu
umgehen oder zumindest die orale Dosis zu reduzieren.
Akute Verschlechterungen allergischer Erkrankungen las-
sen sich durch »Kortikoidstof3e« abfangen, die mit einer
Dosierung von 50 mg oral iiber einige Tage die {ibrige Me-
dikation begleiten. Beim Status asthmaticus ist dagegen
bei der Erstgabe ein Bolus von 1.000 mg i.v. Prednisolon
zu empfehlen, die dann zunéchst mit 50-150 mg i.v. alle 6
h fortgefiihrt werden sollte.

Nur in seltenen Fillen gelingt der Versuch, den zir-
kadianen Kortisolmetabolismus durch die Gabe der Ta-
gesdosis am Morgen moglichst wenig zu beeintrichtigen.
Hierdurch treten Versuche, die Hemmung des zirkadianen
Kortisolmetabolismus durch oral zugefiihrte Kortikoste-
roide (frithmorgendliche Einmalgabe oder alternierende
Medikamenteneinnahme an jedem 2. Tag) zu vermeiden,
in den Hintergrund. Zum anderen gilt es, die in der Zelle
zur Verfiigung stehenden Kortikosteroidrezeptoren mog-
lichst permanent zu besetzen, um eine maximale antient-
ziindliche Wirkung zu erreichen. Daher ist nach aktueller
Auffassung eine Zwei- oder Mehrfachgabe der tiglichen
Kortisondosis zu empfehlen.

Dagegen kann die Anwendung lang wirkende De-
potkortikoidpraparate nicht empfohlen werden, da die
Préiparate sich schlecht steuern lassen und kortikostero-
idassoziierte Nebenwirkungen verstirkt auftreten. Auch
die Gabe des Makrolidantibiotikums Troleandomycin,
das durch eine Verzogerung des Katabolismus die Halb-
wertszeit von Methylprednisolon verdoppelt, ist obsolet.
Auch dieses Medikament besitzt keinen therapeutischen
Vorteil und fithrt zu einer Verstirkung der steroidindu-
zierten Nebenwirkungen. Hierzu zihlen unter anderem
Hypertonie, Gewichtszunahme, Cushing-Syndrom, Dia-
betes mellitus, Osteoporose, Wachstumsstérungen, Infek-
tanfilligkeit, Akne, Glaukom, Myopathien und aseptische
Knochennekrosen, seltener auch Myopathien und Psy-
chosen. Magengeschwiire werden beziiglich Exazerbation
verstarkt.

Topisch wirkende antiinflammatorische
Medikamente

Der Effekt lokal wirkender antientziindlicher Medika-
mente erstreckt sich vorwiegend auf Entziindungszel-
len wie z.B. Mastzellen. Zu den Medikamenten dieser
Gruppe gehoren das Dinatriumcromoglycat (DNCG),
Nedocromilnatrium und H,-Antagonisten.
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Dinatriumcromoglycat und Nedocromilnatrium
Der Wirkmechanismus von DNCG und Nedocromil-
natrium ist noch nicht vollkommen aufgeklart, schlief3t
aber vermutlich eine Blockade von Chloridkanilen in der
Zellmembran ein. Bezogen auf Wirkstirke und -spekt-
rum sind beide Substanzen miteinander vergleichbar; sie
hemmen die Mediatorfreisetzung aus Mastzellen und die
Rekrutierung eosinophiler Granulozyten aus dem Blut.
Thre Wirkung erstreckt sich sowohl auf die allergische
Frith- und Spitreaktion nach Allergenprovokation als
auch auf die durch korperliche Belastung oder Kaltluft
ausgeloste Atemwegsobstruktion. Beide Medikamente
werden topisch zur Behandlung milder Formen des
Asthma bronchiale, der Rhinitis allergica und der Con-
junctivitis allergica eingesetzt (B Tab.3.10 und 3.11). Sie
spielen auch eine Rolle bei der Behandlung allergischer
Erkrankungen im Kindesalter.

H1-Antagonisten (Antihistaminika)
Zur Gruppe der auf die Sofortreaktion wirkenden anti-
entziindlichen Medikamente gehéren auch die H;-Ant-
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agonisten oder Antihistaminika (8 Tab.3.12). Sie wirken
als spezifische Rezeptorantagonisten und unterdriicken
die proinflammatorische Wirkung des aus Mastzellen und
basophilen Granulozyten freigesetzten Histamins. Anti-
histaminika reduzieren auf diese Weise Pruritus, Gefaf3-
dilatation mit Erythem und Odem und sind sowohl nach
systemischer als auch topischer Gabe wirksam.
H,-Rezeptorantagonisten der 2. Generation sind auf-
grund ihrer geringen Liquorgingigkeit besser vertréiglich
als die Substanzen der 1. Generation. Neben ihrer sym-
ptomatischen Wirkung als Histamin-1-Rezeptorblocker
besitzen sie offenbar eine nicht H,-Rezeptor-vermittelte,
antientziindliche Wirkkomponente, auch wenn die hier
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen noch
nicht im Detail bekannt sind. Cetirizin beispielsweise
hemmt die Gewebeinfiltration durch eosinophile Granu-
lozyten sowie verschiedene Effektorfunktionen der Zelle.
Die Indikation zur Behandlung mit H,-Rezeptoranta-
gonisten der 2. Generation umfasst die der Rhinitis aller-
gica und Conjunctivitis allergica. Im Rahmen der atopi-
schen Dermatitis ist ihre Wirkung nicht eindeutig belegt,

B Tab. 3.12. Medikamente fir die Notfalltherapie allergischer Erkrankungen

Arzneistoff Praparat

Dosierung

Inhalierbare kurz wirkende $2-Mimetika (Kombination mit Anticholinergika empfehlenswert)

Terbutalin z.B. Bricanyl DA 2 Hub (0,5 mg) insgesamt 3-mal alle 20 min bzw. 10 Trpf. in 2 ml NaCl Giber
oder als 1%-L6sung Feuchtvernebler alle 20 min, dann alle 1-4 h

Fenoterol z.B. Berotec DA 2 Hub (400 pg) insgesamt 3-mal alle 20 min bzw. 10 Trpf. in 2 ml NaCl Gber
oder als 1%-Losung Feuchtvernebler alle 20 min, dann alle 1-4 h

Adrenalin Adrenalin-Medihaler 1-2 Hub (350-700 pg) alle 20 min

Adrenalin (1:10.000)

1-2ml (0,1-0,2 mg) tiber Feuchtvernebler alle 20 min

Systemische (injizierte) kurz wirkende $2-Mimetika

Terbutalin Bricanyl Injektionslésung 0,25 mg s.c. alle 20 min 3-mal
Adrenalin Fastjekt 0,2-0,3mg i.m.
Adrenalin Adrenalin 1:1000 (1 mg/ml) 0,3-0,5 mg s.c. Uiber 3 Dosen alle 20 min

Anticholinergika (Kombination mit f2-Mimetika empfehlenswert)

Ipratropiumbromid Atrovent LS 0,025% Lsg.

0,5 mg alle 20 min, dann alle 1-4 h Gber Feuchtvernebler

Atrovent DA

4-8 Hub (80-160 pg) alle 20 min, dann alle 1-4 h

Nichtretardiertes Theophyllin

Theophyllin Aminophyllin, Solosin

i.v. 5-6 mg/kg

Kortikosteroide

Methylprednisolon Urbason 1-2mg/kg KG oral oder i.v. alle 6 h
Prednisolon DecortinH 1-2mg/kg KG oral oder i.v. alle 6 h
Prednison Decortin 1-2 mg/kg KG oral oderi.v.alle 6 h
Antihistaminika

Dimetinden Fenistil 1 Amp. (4 mg) i.v.
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wenngleich einzelne Patienten mit einer betont allergi-
schen Komponente von der Behandlung mit Antihistami-
nika profitieren konnen. Thre Rolle beim Asthma bron-
chiale ist ebenfalls nicht tiberzeugend dargestellt worden.
H,-Antagonisten gehoren daher nicht zur etablierten an-
tiasthmatischen Behandlung. In diesem Zusammenhang
sei allerdings darauf verwiesen, dass Antihistaminika die
antiobstruktive Wirkung von Leukotrienrezeptorantago-
nisten verstirken kénnen.

Bronchodilatorische Medikamente mit
schwacher antiinflammatorischer Wirkung

Von den rein antientziindlich wirkenden Substanzen ohne
bronchodilatorische Wirkung lassen sich Bronchodilato-
ren unterscheiden, die ebenfalls eine gewisse antientziind-
liche Wirkung entfalten. Hierzu gehoren das Methylxan-
thin Theophyllin und die Klasse der Leukotrienhemmer.
Diese Medikamente kommen zurzeit ausschlief3lich beim
Asthma bronchiale zur Anwendung, wenngleich Leukot-
rienhemmer auch einen gewissen giinstigen Einfluss auf
die Rhinitis allergica und moglicherweise die atopische
Dermatitis besitzen.

Theophyllin
Theophyllin ist ein unspezifischer Phosphodiesterasein-
hibitor, der seine pharmakologische Wirkung iiber die
Erhohung der intrazelluliren cAMP-Konzentration in
Muskel-, Epithel- und Nervenzellen vermittelt. Die phar-
makologische Wirkung des Theophyllins bei einer Se-
rumkonzentration zwischen 10-20 mg/l umfasst daher
eine Bronchodilatation,
eine Steigerung der mukozilidren Clearance sowie
eine schwache zentrale Atemstimulation.

Bei geringerer Serumkonzentration von 5-10mg/l hat
Theophyllin einen schwachen antientziindlichen Effekt, der
moglicherweise iiber purinerge Rezeptoren vermittelt wird.

Nicht retardiertes Theophyllin steht zur intravenosen
Akuttherapie im Rahmen eines Asthmaanfalls zur Verfii-
gung. Demgegeniiber kommt retardiertes, lang wirksames
Theophyllin gegenwirtig als adjuvante Behandlung beim
Asthma bronchiale zum Einsatz und ist besonders wir-
kungsvoll zur Kontrolle nichtlicher Beschwerden.

Aufgrund der individuell unterschiedlichen Metabo-
lisierung des Theophyllins und der komplexen Interak-
tionen mit anderen Arzneimitteln, aber auch zur Ver-
meidung akzidenteller Uberdosierungen sind Kontrollen
des Blutspiegels bei der Einstellung und wihrend der
Therapie unerlésslich. Bei einer Konzentration von iiber
20 mg/l, gelegentlich bereits schon bei 15mg/], kann es
zu Unruhe, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, in noch hoheren Konzentrationen sogar zu
Krampfanfillen, kommen.

Leukotrienrezeptorantagonisten

Mit der Einfithrung der Leukotrienrezeptorantagonisten
Montelukast und Zafirlukast steht nach iiber 20 Jah-
ren eine neue Medikamentenklasse zur Behandlung des
Asthma bronchiale zur Verfiigung. Die giinstige thera-
peutische Wirkung der Medikamente umfasst eine mode-
rate Bronchodilatation wahrend der asthmatischen Friih-
und Spitreaktion sowie eine Minderung der bronchialen
Hyperreagibilitidt. Neuere Untersuchungen zeigen zudem,
dass die Substanzen einen schwachen antientziindlichen
Einfluss haben, der durch eine Verminderung der Ent-
ziindungszellen im Blut und in den Atemwegen zum Aus-
druck kommt. Der bronchiale Effekt der Leukotrien-(LT-)
Hemmer beruht auf der Blockade des Cys-LT1-Rezeptors
auf glatten Muskelzellen, der die leukotrienvermittelte
bronchiale Muskelkontraktion unterbindet.

Die klinische Bedeutung der Leukotrienhemmer liegt
vor allem darin, dass sie ihre bronchodilatorische Wirkung
additiv zu der von (,-Mimetika entfalten kénnen und sich
durch die Kombination beider Medikamente eine wei-
tere Bronchodilatation erreichen ldsst. Ein unbedeutender
synergistischer bronchodilatorischer Effekt entsteht bei
Kombination von Leukotrienhemmern mit H, - Antagonis-
ten. SchlieSlich lassen sich mit Leukotrienhemmern orale
Kortikosteroide einsparen. Allerdings profitieren nicht alle
Patienten in gleichem Umfang von den Medikamenten.

Die Vertraglichkeit der Leukotrienrezeptorantagonis-
ten ist im Allgemeinen gut. Nur selten klagen die Pati-
enten tiber Kopfschmerzen. Bei den unter Behandlung
mit Zafirlukast aufgetretenen 8 Fillen einer infiltrativen,
Eosinophilie-assoziierten Lungenerkrankung handelt es
sich vermutlich um die Exazerbation eines primir als
Asthma bronchiale fehldiagnostizierten Churg-Strauss-
Syndroms, zu der es nach Reduktion der oralen Kortiko-
steroiddosis kam.

Bronchodilatorische Medikamente ohne
antiinflammatorische Wirkung

Diese Gruppe von Medikamenten entfaltet ihre Wirkung
entweder direkt auf die glatte Muskulatur (B,-Sympathi-
komimetika) oder auf die neurale Regulation des Bron-
chotonus (Anticholinergika).

B,-Sympathikomimetika (B-Agonisten)
Bei den -Sympathikomimetika handelt es sich um rezep-
torspezifische Medikamente, die den (,-adrenergen Re-
zeptorsubtyp auf den glatten Muskelzellen der Atemwege
besetzen. B,-Mimetika sind die stirksten gegenwartig ver-
fiigbaren Bronchospasmolytika. Dieser pharmakologische
Effekt wird ergénzt durch:

Verringerung der Permeabilitdt im Bereich der Kapil-

laren und

Verbesserung der mukozilidren Clearance.
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Der hierbei zugrunde liegende pharmakologische Wirk-
mechanismus wird von einem Anstieg der intrazelluldren
cAMP-Konzentration mit einer Verringerung des Ca'*
im Zytosol und einer Er6ffnung von Ca**-aktivierten K*-
Kanilen getragen. f,-Mimetika konnen bei ausreichender
Dosierung die allergische Sofortreaktion der Bronchien
weitgehend hemmen, wihrend die verzogerte Reaktion
unbeeinflusst bleibt.
Nach Wirkungseintritt und Wirkdauer lassen sich die
Medikamente dieser Gruppe einteilen in:
B,-Sympathikomimetika mit schneller und kurzer
Wirkdauer (z. B. Fenoterol),
B,-Sympathikomimetika mit schneller und lingerer
Wirkdauer (z. B. Formoterol),
B,-Sympathikomimetika mit langsamer und ldngerer
Wirkdauer (z. B. Salmeterol).

Kurz- und schnell- wirksame [3,-Sympathikomimetika bil-
den heute die Bedarfsmedikation fiir die Asthmabehand-
lung, die stets mitgefithrt wird, um im Falle von plotzlich
auftretender Atemnot inhalieren zu kénnen. Umgekehrt
ist die Haufigkeit der Anwendung des Bedarfsmedika-
ments auch ein Maf} fiir die Kontrolle der Erkrankung.
Nach inhalativer Applikation tritt die Wirkung innerhalb
weniger Minuten ein und kann iiber einen Zeitraum von
3 bis maximal 12h (Formoterol) anhalten. Als Neben-
wirkungen werden relativ hiufig Tremor, kardiovasku-
ldre Stimulation, z.B. in Form einer Tachykardie, Kopf-
schmerzen, Unruhe und Hypokalidmie beobachtet. Der
glinstigste Weg zur selektiven und nebenwirkungsarmen
Nutzung der (3,-Effekte ist die inhalative Applikation.

Die verlangerte Wirkdauer lang wirksamer [,-Mime-
tika wird mit den lipophilen physikochemischen Eigen-
schaften dieser Substanzen in Verbindung gebracht, ohne
dass der Mechanismus gegenwirtig in allen Einzelheiten
verstanden wird. Die Wirkungsdauer dieser inhalativen
Medikamente von etwa 12 h gewihrleistet eine ganztigig
anhaltende Bronchodilation bei zweimaliger Anwendung.
Der besonderer Vorteil der lang wirksamen B,-Mimetika
bezieht sich deshalb auf eine Vermeidung asthmatischer
Beschwerden im Sinne einer Protektion, beispielsweise
gegeniiber nichtlichen, anstrengungsinduzierten oder
durch andere Irritanzien ausgelosten Beschwerden.

Die Indikationen zur Gabe lang wirksamer [,-Mime-
tika umfassen daher leichte, mittelschwere bis schwere
Asthmaformen insbesondere mit nichtlich betonter Sym-
ptomatik. Der Wirkeintritt von Formoterol betragt wenige
Minuten, der von Salmeterol etwa 1 h. Formoterol kénnte
daher auch zur Notfallbehandlung eingesetzt werden.
Studien hierzu liegen allerdings noch nicht vor.

Anticholinergika
Der therapeutische Effekt der Anticholinergika beruht
auf der Blockade cholinerger (muskarinerger) Rezeptoren
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(M-Rezeptoren), wodurch die Substanzen mit der vagalen
bzw. azetylcholinvermittelten Bronchokonstriktion inter-
ferieren. Von den 5 bisher bekannten muskarinergen Bin-
dungsstellen ist die Funktion des M1-Rezeptorsubtyps auf
submukdsen Driisenzellen und des M3-Rezeptorsubtyps
auf glatten Muskelzellen fiir die Pathogenese des Asthma
bronchiale relevant. Die beiden derzeit zur Verfiigung ste-
henden Substanzen Ipratropiumbromid und Oxitropium-
bromid wirken unspezifisch auf alle Rezeptorsubtypen.

Die Wirkung der oben genannten Anticholinergika
tritt etwas verzogerter ein als die der kurz wirksamen
B,-Mimetika, hilt daftir aber auch linger an (bis zu
6h). Thr bronchodilatorischer Effekt ist schwicher aus-
geprégt als der von (,-Sympathikomimetika und eine
universale Wirksamkeit fiir die Langzeitbehandlung des
Asthma konnte nicht belegt werden. Wahrend Exazer-
bationen kann allerdings die Kombination von Anticho-
linergika mit ,-Mimetika sinnvoll sein (z. B. Berodual).
Auch die Inhalation von Ipratropiumbromid und eines
B,-Mimetikums mittels Diisenvernebler (z.B. Pari-Boy;
jeweils 8 Tropfen auf 2 ml NaCl) alle 3h im Wechsel hat
sich bei mittelschweren bis schweren Asthmaattacken als
giinstig erwiesen.

Relevante Nebenwirkungen werden nach Gabe von
Anticholinergika kaum beobachtet. Gelegentlich kann es
zu Mundtrockenheit oder unangenehmem Geschmack
kommen.

Notfallmedikamente

Schwere Asthmaattacken und anaphylaktische Reaktionen
unterschiedlichster Atiologie konnen zu lebensbedrohli-
chen Situationen fithren. Dabei geht es vor allem darum,
bereits bei geringsten klinischen Anzeichen moglichst
frithzeitig eine effektive Behandlung einzuleiten. Daher
sollten beispielsweise Patienten mit bekannter schwerer
Insektengiftallergie Kortison in Form von Tabletten oder
Suppositorien sowie ein Adrenalininjektionsbesteck stets
mitfithren, um in der Lage zu sein, selbst Mafinahmen
einzuleiten. Dieses und andere Notfallmedikamente zur
Akutbehandlung lebensbedrohlicher allergischer Erkran-
kungen sind in @ Tab.3.12 aufgefiihrt.

3.4.4 Zukiinftige antiallergische Medikamente

Gegenwirtig befinden sich eine ganze Palette verschie-
dener antiallergisch wirkender Medikamente mit anti-
asthmatischer und antiallergischer Wirkung in der kli-
nischen Priifung. Thr Wirkmechanismus beruht auf den
Fortschritten im Verstandnis der Pathogenese allergischer
Erkrankungen. Deshalb handelt es sich bei den Substan-
zen um Medikamente, die selektiv die Funktion eines Re-
zeptors oder eines Mediators blockieren bzw. neutralisie-
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ren, sodass sie vermutlich eine differenzierte Behandlung
allergischer Erkrankungen erlauben werden. Zu diesen
Medikamenten gehéren:
spezifische Typ-III- und Typ-IV-Phosphodiesterasein-
hibitoren,
subtypspezifische Muskarinrezeptorantagonisten,
Interleukin-5-Rezeptorantagonisten,
Interleukin-4-Rezeptorantagonisten,
neutralisierende anti-IgE-Antikorper (E25),
Tryptaseinhibitoren und
Chemokinrezeptorantagonisten.

Selbst wenn einzelne der oben aufgefiithrten Substanzen
aufgrund von Nebenwirkungen, unzureichender Wirk-
samkeit oder aus anderen Griinden nicht zum klinischen
Einsatz gelangen, darf damit gerechnet werden, dass be-
stimmte Medikamente ihren Weg in die Pharmakothe-
rapie allergischer Erkrankungen finden. So konnte in
Zukunft ein Spektrum neuer antiallergisch wirkender
Therapeutika verfiigbar werden, die es nicht nur erlauben
allergische Erkrankungen wirksamer zu behandeln, son-
dern auch eine Behandlung an individuelle Bediirfnisse
anzupassen.
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