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Fur meine Kinder und Enkelkinder und die Kinder der Welt, damit sie allergiefrei leben kénnen.



Geleitwort

Die Erkrankungen des atopischen Formenkreises haben in den letzten zwei Dekaden
eine deutliche Zunahme der Préivalenz und Inzidenz erfahren. Das gilt insbesondere fiir
die allergische Rhinokonjunktivitis, aber auch fiir die atopische Dermatitis und das al-
lergische Asthma bronchiale. Bisher wurde der zumeist symptomatischen Therapie der
Allergie besondere Aufmerksamkeit geschenkt und dies aus dem relativ einfachen
Grund, dass zu den auslosenden Faktoren der Allergieerkrankung relativ wenig Wissen
vorlag. Das hat sich in den letzten Jahren fundamental gedndert, denn es liegen nun ge-
nauere Erkenntnisse, insbesondere aus dem Bereich der Immunologie und der
Mikrobiom-Forschung vor. Diese weisen darauf hin, dass die zunehmende Prévalenz
von Allergien durch die moderne Lebensweise vor allem hinsichtlich der Erndhrung,
aber auch der von uns gemachten Umweltbedingungen, in denen wir in den industriel-
len Nationen leben, bedingt sind.

Immer mehr Allergieerkrankte nehmen Methoden der sogenannten komplementéiren
und integrativen Medizin in Anspruch, weil die symptomatischen Therapien haufig al-
lein nicht helfen oder mit z. T. erheblichen Nebenwirkungen einhergehen. Auch durch
die einzige bisher bekannte kausale Therapie bei Allergie, die sogenannte Immunthera-
pie (Desensibilisierung) konnen nicht alle Patienten geheilt werden. Fiir die Verfahren
der komplementdren und integrativen Medizin liegen aber héufig auch nur einge-
schrankte Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Therapiesicherheit vor, mit einigen Aus-
nahmen. Wir konnten beispielsweise in der Charité in drei klinischen Studien zeigen,
dass Akupunktur bei Allergien wirksam und sicher ist und - zum Erstaunen vieler Al-
lergologen - Langzeiteffekte hat. Viele Therapieansitze aus dem Bereich der komple-
mentdren und integrativen Medizin miissen jedoch noch wissenschaftlich in qualitativ
hochwertigen Studien evaluiert werden.

Das Besondere an dem vorliegenden wichtigen Buch von Karin Stockert ist, dass die
Autorin neben aktuellen Erkenntnissen aus der Mikrobiomforschung auch neueste ex-
perimentelle und klinische Forschung aus der Immunologie vorstellt und mit dem ,,al-
ten Wissen der TCM vernetzt, wobei der besondere Schwerpunkt des Buches auf der
Pravention von allergischen Erkrankungen liegt. Und dieser Aspekt hat fiir mich grund-
legende Bedeutung, denn die Hauptfrage ist und bleibt bei vielen Erkrankungen nicht
die Frage, welche Therapie die richtige ist, sondern welches Verhalten bzw. welche Be-
dingungen helfen, dass die Erkrankung (z. B. die allergische Rhinokonjunktivitis) gar
nicht erst auftritt.

Im Sinne der Integrativen Medizin werden sowohl die erst seit Kurzem evidenzbasierten
und noch relativ unbekannten konventionellen Priventionsstrategien als auch komple-
mentire Praventionsmodelle beleuchtet. Hier wird besonders auf die Rolle des akuten
Infekts und dessen Behandlung beziiglich Allergieentstehung und -progredienz einge-
gangen. Die Autorin unternimmt dabei den auflergewohnlichen Versuch, Wissen aus
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einem der éltesten Biicher iiber chinesische Krauterheilkunde, das sich mit der Patho-
genese und Therapie von Erkrankungen nach akuten Infekten beschiftigt, mit dem Vo-
kabular der heutigen Immunologie zu erklédren.

Das Buch von Karin Stockert ist aus meiner Sicht ein wichtiger Schritt in die Richtung
einer praventiven Allergiemedizin. Ich wiinsche diesem Buch viele wissbegierige, kriti-
sche und aufgeschlossene Leser, die helfen, die Medizin der Zukunft im Sinne unserer
(Allergie-)Patienten zu verbessern.

Univ. Prof. Dr. Benno Brinkhaus
Berlin
im Frithjahr 2019



Vorwort

Alles im Leben unterliegt einem stetigen Wandel und so gebiert auch jedes Jahrhundert
seine spezifischen Erkrankungen. Wahrend in der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts
noch Millionen Menschen an Infektionserkrankungen starben, konnten diese ab den
1950er-Jahren von der modernen Medizin durch die Entwicklung von Antibiotika und
Impfungen eingeddmmt werden.

Im 21. Jahrhundert beobachtet man hingegen eine deutliche Zunahme von sogenannten
»hicht-iibertragbaren® (,non-communicable“) Erkrankungen. Niemals zuvor sah man
bereits im Kindesalter so hiufig Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1
oder Morbus Crohn. Zusitzlich beobachtet man seit 60 Jahren eine dramatische Zu-
nahme von Allergien, die bereits die hdufigste , Kinderkrankheit“ des 21. Jahrhunderts
darstellen. Schitzungen zufolge wird 2050 die Halfte der Menschheit von einer Atopie
betroffen sein.

Dieses Buch verfiihrt den Leser in die spannende Welt aktuellster Grundlagenforschung,
die seit Kurzem die phantastischen ,,Selbstheilungskrifte unseres Mikrobioms und der
Lipidmediatoren entdeckt hat. Lipidmediatoren entstehen physiologisch u. a. im Rah-
men von natiirlichen Infekten und wirken zunéchst sinnvollerweise entziindungsaus-
l6send, um eine addquate Abwehr des Erregers zu gewihrleisten. Aktuelle Publikationen
lassen jedoch die bisher wenig diskutierte Rolle der Lipidmediatoren bei der Entziindungs-
auflosung erkennen, indem sie die Inflammation aktiv beenden und die Gewebsho-
moostase mit Restitutio ad integrum wiederherstellen.

Tiefe Einblicke machen deutlich, wie diese beiden wunderbaren evolutioniren Mecha-
nismen durch weltweit reduzierte Biodiversitit und verdnderte Lebensbedingungen so-
wie durch vorschnelle und zu hiufige Gabe von Antibiotika und NSAR dauerhaft irri-
tiert und gestort werden und dadurch chronische Entziindungen wie Allergien,
Autoimmunerkrankungen, aber paradoxerweise neuerlich auch schwere, unbeherrsch-
bare Infektionen, diesmal verursacht durch antibiotikaresistente Erreger, auslosen. Laut
European Centre for Disease Prevention and Control treten derzeit in Europa jéhrlich
schon 8,8 Millionen Neuerkrankungen und 33.000 Todesfille wegen antibiotikaresisten-
ter Keime auf.

Um den verdnderten Herausforderungen zu begegnen, braucht die Medizin des 21. Jahr-
hunderts dringend neue Strategien zur Préavention von Allergien, aber auch zur Therapie
von Infekten, um den Einsatz von Antibiotika mit Schadigung des Mikrobioms zu redu-
zieren.

Fir die Allergologie stellt der akute Infekt eine grofle Herausforderung dar, weil man
erkannt hat, dass die banale virale Erkiltung ein méglicher Trigger fiir die allergische
Sensibilisierung sein kann und bei manifesten Allergien akute Exazerbationen auslost.
Somit ist die Vorbeugung von respiratorischen Infekten fiir die Pravention von Aller-
gien von grofier Bedeutung. Wihrend man bei RSV-Viren und Influenza-Viren bereits
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wirksame antivirale Substanzen bzw. Vakzine entwickeln konnte, werden fiir die am
héufigsten vorkommenden Rhinoviren wegen der Vielzahl der spezifischen Virustypen
dringend wirksame Therapien gesucht.

Daher erwidgt man in der heutigen Infektiologie und Allergologie fiir die Behandlung
von Infekten eine vollig neue Strategie: namlich beim Infekt — nicht nur, wie in den letz-
ten 70 Jahren, ausschlieflich das Pathogen zu fokussieren, sondern die angeborene Im-
munantwort des Wirts zu starken und auf diese Weise die mikrobielle Clearance zu be-
schleunigen. Die therapeutische Umsetzung steht jedoch trotz Versuchen mit
Interferon-Therapien und ersten Patenten fiir entziindungsauflgsende Lipidmediatoren
erst ganz am Beginn.

Die Traditionelle Chinesische Medizin wendet dieses Prinzip jedoch seit zwei Jahrtau-
senden bei Infekten an: Ziel war es seit jeher, nicht nur den Keim zu behandeln (den man
im alten China gar nicht kannte), sondern vielmehr die Konstitution des Patienten und
dessen ,,Selbstheilungskrifte zu stdrken, um protektive Inmunantworten zu aktivieren.

Daher méchte ich mit diesem Buch die neuesten Erkenntnisse der Grundlagen- und Al-
lergieforschung des 21. Jahrhunderts inklusive boomender Mikrobiomforschung mit der
Weisheit des Klassikers der TCM ,,Shanghdn zdbing lun® aus 200 n. Chr. verlinken. Der
Leser sei eingeladen, dieses alte Wissen mit dem heutigen wissenschaftlichen Know-how
zu betrachten und zu erkennen, dass pflanzliche Arzneien (die leider in Mitteleuropa seit
ca. 60 Jahren vom Lehrplan der medizinischen Universititen verschwunden sind), aber
auch Probiotika oder z. B. der evolutiondr entstandene Fiebermechanismus, kérpereigene
Interferonantworten verstirken, entziindungsauflosende Lipidmediatoren aktivieren
bzw. antiinflammatorische Zytokine triggern und daher wichtige ,,Player bei der primé-
ren, sekundiren und tertidren Allergiepravention und Toleranzentwicklung darstellen.

Alle menschlichen Hochkulturen (China, Agypten, Mesopotamien, Griechenland, Rom,
Mexiko) entstanden an Plitzen mit hoher Biodiversitit gemeinsam mit hochentwickel-
ter Heilpflanzenkunde.

Vielleicht wird in der 2. Hilfte des 21. Jahrhunderts ein Paradigmenwechsel stattfinden
und man wird erkennen, dass Therapien nicht mehr ausschliefilich pathogenen Prozes-
sen und Symptomen gegensteuern miissen (wie in den vergangenen Jahrzehnten), in-
dem sie antiviral, antibakteriell, antipyretisch, antiinflammatorisch und anti-Interleukin
XY arbeiten, sondern durch die Erkenntnisse tiber das Mikrobiom und die Lipidmedia-
toren auch zusitzlich darauf ausgerichtet sein sollten, die angeborenen und adaptiven
korpereigenen Immunantworten zu stirken. Weitere Forschung wird zeigen, wie Pflan-
zen, Probiotika bzw. andere komplementidrmedizinische Methoden und Lebensstilmo-
difikationen wichtige Mechanismen der Salutogenese stirken, um der steigenden Aller-
giepravalenz Einhalt bieten zu konnen.

Karin Stockert
Wien
im Frithjahr 2019
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Als ich im Jahre 1998 an der Kinderklinik der
Medizinischen Universitdt Wien ein Studien-
design vorstellte, bei dem Asthma im Kindes-
alter mit physiologischen Darmbakterien the-
rapiert werden sollte, weil in der TCM seit
mindestens 2000 Jahren die Lunge als Yin-
Organ in Zusammenhang mit seinem gekop-
pelten Yang-Organ, dem Darm, gesehen und
daher immer gemeinsam mit dem Darm be-
handelt wird, mussten sich die dortigen Arzte
zundchst mal das Lachen verkneifen und
staunten iiber diesen ,,schragen Ansatz. Nach
genauerer Analyse der Fakten erklérten sie sich
dankenswerter Weise doch bereit, die klini-
schen Untersuchungen zum Nachweis der
Wirkung durchzufithren. Mittlerweile ist die
Studie langst gut publiziert und war somit
weltweit eine der ersten, die die immunologi-
sche Interaktion der Darmflora mit dem
Asthma klinisch als Therapie beim Menschen
einsetzte. Heute, 20 Jahre spater, wird der Zu-
sammenhang des Mikrobioms des Darms mit
allergischen Erkrankungen immer deutlicher
und war ,sexy topic“ vieler Kongresse der
Jahre 2017 und 2018. 20 Jahre hat es gedauert,
bis diese Erkenntnisse, die wir schon vor der
Jahrtausendwende beobachtet hatten, allmah-
lich in den é&rztlichen Praxen angekommen
sind.

Allergische Erkrankungen sind zu einem
globalen Problem geworden und werden be-
reits als Epidemie des 21. Jahrhunderts be-
zeichnet. Schon 150 Millionen Européer und
mehr als 1 Milliarde Menschen leiden weltweit
an allergischen Erkrankungen und man nimmt
an, dass 2025 die Hilfte aller Européder Atopien
haben werden.

In ihrer Neujahrsmessage 2018 schreibt die
Présidentin der EAACI (Europaen Association
of Allergy and Clinical Immunology) Ioana
Agache, dass es derzeit ,,noch immer keine Be-
handlungsmodalititen gebe, die Allergien heilen
(sic) konnen. Deshalb briuchte es groffe An-
strengungen fiir innovative Privention, Monito-
ring und immunmodulierende Interventionen
gemeinsam mit integrativen Konzepten, um die
unerfiillten Bediirfnisse bei Asthma und Aller-
gien zu meistern. Solche innovative Lisungen

sollten zu besseren Patientenoutcomes, weniger
Spitalsaufenthalten und reduzierten Gesund-
heitssausgaben fiihren. Gemeinsam will man
sich engagieren und zum Gedankenaustausch
anregen, um neue Losungen fiir das weltweite
Allergieproblem zu entwickeln. Es ist notwendig,
die Ressourcen und Moglichkeiten zu teilen, da-
mit man bei grundlegenden Werten kraftvolle
Losungen hervorbringt.”

Dieser Aufforderung mochte ich mit die-
sem Buch nachkommen und versuchen, die
modernsten wissenschaftlichen Erkenntnisse
der Allergieforschung mit den empirischen
Modellen iiber Ursachen von Krankheitsent-
stehung und Moglichkeiten der Therapie, die
ein ganz anderer Kulturkreis, ndmlich die Tra-
ditionelle Chinesische Medizin, seit 2000 Jah-
ren verwendet und die auch heute erstaunlich
aktuell sind, zu vernetzen.

Ganz besonders wichtig sind Konzepte fiir
die Pravention von Allergien. Die moderne
Wissenschaft hat in den letzten Jahren erkannt,
dass Pravention von Allergien bereits intraute-
rin startet. Die frithe Kolonisierung mit sym-
biotischen Mikrobiota in den ersten 1000
Lebenstagen scheint lang dauernde Konse-
quenzen fiir ein gesundes, allergiefreies Leben
zu haben. Immer mehr Erkenntnisse belegen,
dass der Aufbau der Vielfalt des Mikrobioms
im Gastrointestinaltrakt, aber auch an allen an-
deren epithelialen Barrieren des Kindes von
Anfang an fiir die optimale Entwicklung des
angeborenen und erworbenen Immunsystems
eine essenzielle Bedeutung hat. Umgekehrt
wird immer deutlicher, dass jegliche Einfliisse,
die die frithe Kolonisierung storen, moglichst
vermieden werden sollten, weil viele Studien
offenlegen, dass Dysbiose zur Entwicklung von
allergischen Erkrankungen pradisponiert.

Wie ich in den folgenden Kapiteln genau
ausfithren werde, sind dies Faktoren wie rich-
tige Erndhrung (auch schon in der Schwanger-
schaft), Schaffen von optimalen perinatalen
Verhiltnissen (moéglichst niedrige Sectiorate),
Anwendung von Pré-, Pro- und Synbiotika,
Kontakt mit Haustieren und natiirlicher Um-
gebung, Stillen sowie kein Passivrauchen.
Ganz besonders wichtig ist auch der richtige



Einleitung

Umgang mit Infekten, weil Infekte, besonders
wenn sie mit Antibiotika und fiebersenkenden
NSAR behandelt werden, im Verdacht stehen,
Allergien auszulésen bzw. bestehende Aller-
gien zu verschlechtern.

In meiner Praxis als Allgemeinmedizinerin
mit Schwerpunkt auf Integrativmedizin und
TCM habe ich beobachtet, dass das grofie Wis-
sen iiber die Zusammenhinge der Allergieent-
stehung noch erstaunlich wenig in der Bevol-
kerung angekommen ist, wodurch es dem
Einzelnen noch nicht moglich ist, Konsequen-
zen zu ziehen.

Viele Patienten wollen wissen, wie sie sich
und ihre - vielleicht noch gar nicht gebore-
nen - Kinder vor einer Allergie schiitzen oder
was sie konkret fiir sich selbst durch Lebens-
stilverinderung tun koénnen, um eine beste-
hende Allergie zu verbessern. Arzte konnen
hier als wichtige Kommunikatoren einen wert-
vollen Beitrag zur Pravention von Allergien
leisten.

Bei allen grofien allergologischen Kongres-
sen der letzten Jahre wird auch auf den Zusam-
menhang zwischen rezidivierenden respirato-
rischen ,banalen” Infekten im Kindesalter und
erhohten Sensibilisierungsraten bzw. allergi-
schen Manifestationen hingewiesen sowie ein
sparsamer Einsatz von Antibiotika und NSAR
besonders in der frithen Kindheit empfohlen.

Das Dilemma der Allergologen und Viro-
logen ist jedoch, dass fiir den banalen Infekt bis
dato aufler NSAR und Antibiotika bei der bak-
teriellen Superinfektion keine evidenzbasier-
ten Mittel zu Verfiigung stehen. Die antivirale
Therapie der Rhinoviren ist wegen 150 ver-
schiedener Viren-Stimme noch immer nicht
moglich, weshalb man sich nun auf eine ,Wait-
and-see”- oder ,Watchful-waiting“-Strategie
geeinigt hat, die in den ersten beiden Tagen des
Infekts Abwarten, Beobachten und Hausmittel
empfiehlt.

Was jedoch, wenn Abwarten nicht hilft und
die bakterielle Superinfektion eintritt? Verab-
reichung eines einzigen Antibiotikums kann
das Mikrobiom eines Patienten iiber mehrere
Jahre verdndern und fithrt unweigerlich zur
Dysbiose.

Dazu kommt, dass Patienten mit manifes-
ten Allergien oder Asthma im Rahmen von
~Verkiihlungen® oft wesentlich heftigere klini-
sche Infektverldufe als Gesunde erleben. Die
»banale“ Erkdltung mit Rhinoviren fiihrt bei
Asthma oftmals zu akuten Exazerbationen und
ist die haufigste Ursache fiir Notfallsaufnah-
men bei Asthmatikern.

Der Virologe Michael Edwards vom Impe-
rial College of London schloss seinen Vortrag
beim EAACI Kongress 2016 folgendermafien
ab:

Bessere Therapien fiir die akute Asthma-

exazerbation werden dringend benétigt.

Grofle Phase-II-Studien mit antiviralen

Substanzen fehlen.

Antivirale Substanzen besonders gegen

Rhinoviren werden dringend gesucht.

Zukiinftige Therapien miissen auf das

Virus, aber auch auf die Antwort des

Wirtsorganismus abzielen.

Genau hier kann die TCM den Allergologen
stiitzend unter die Arme greifen. Die chinesi-
sche Medizin bietet seit Jahrhunderten ein
Konzept, wie man Infekten in den verschiede-
nen Krankheitsschichten begegnen kann. Der
ca. 200 n. Chr. verfasste Klassiker Shanghdn
zdbing lim beschreibt die Manifestationen und
die Therapie von ,Kélte-induzierten Erkran-
kungen® und gilt als eines der meist zitierten
Biicher der TCM. Es beschiftigt sich nicht nur
mit dem Eindringen von ,,Kélte“ (die heute mit
dem Begrift ,Virus“ gleichgesetzt werden
konnte), sondern auch mit deren Fortschreiten
und Transformation im Korper des Patienten
und mit der individuellen Widerstandskraft
oder immunologischen Abwehr, die der Kor-
per als Reaktion produziert. Uber die chinesi-
sche Kriutermedizin wird nicht nur das Virus
bzw. die ,Kélte“ bekampft, sondern auch ein
Konzept zur individuellen Abwehrstirkung
geliefert. Dadurch kann die Konstitution des
Patienten verbessert und ein weiteres Fort-
schreiten der Erkiltung in tiefere Schichten
vermieden werden. Dies entspricht genau dem
erwiinschten letzten Punkt von Michael
Edwards, nédmlich auf die Abwehr des
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Wirtsorganismus zu zielen und den ,,Selbsthei-

lungsmechanismus® zu aktivieren.

In letzter Zeit versucht man dieses Wissen
auf heutiges immunologisches Verstindnis zu
adaptieren. Zum Beispiel erkannte man, dass
Stifholz und Ingwer, korpereigene Schutzme-
chansimen wie IFN-B und IFN-y aktivieren
kénnen und dadurch sowohl die Thi-gerich-
tete Immunabwehr triggern, als auch die virale
Replikation reduzieren. Auflerdem konnte ge-
zeigt werden, dass man mithilfe von chinesi-
schen Arzneien die Produktion von IL-4, IL-5
und IL-13 und die Eosinophilie sowie IgE re-
duzieren kann.

Somit hat die TCM das Potenzial, eine
grundlegende Weichenstellung in Richtung
Th2-Aktivierung durch den banalen Infekt bei
Babys zu vermeiden und bei Allergikern der
verstarkten Th2-gerichteten Immunantwort
gegenzusteuern.

Ich mochte mit diesem Buch zwei Gruppen
von Arzten/Studenten bzw. allergologisch ar-
beitenden Wissenschaftlern ansprechen, die
sich derzeit komplementdr gegeniiberstehen
und noch viel zu wenig miteinander kommu-
nizieren, weil sie einander in ihrer jeweiligen
wissenschaftlichen ,,Sprache® nicht gut genug
verstehen:

1. Allergologen und ,klassische® Mediziner:
Thnen wiirde ich gerne das wunderbare
Modell des Shanghdn zdbing lun vorstel-
len, das genau jene Liicke bei der Be-
handlung des akuten Infekts schlief3t, fir
die die Mainstream-Medizin so dringend
eine wirksame Therapiemoglichkeit
sucht. Die Préasentation der bisher unter-
suchten immunologischen Wirkungen
soll die TCM-Denkweise der chinesi-
schen Krautermedizin verstandlich ma-
chen und - hoffentlich - dazu anregen,
dieses Konzept gemeinsam mit den
TCM-Medizinern zu uiberpriifen, um es
iber Studien weiter zu evaluieren. Ge-
meinsam kénnte man dadurch einen Bei-
trag zur primdren, sekundiren und ter-
tidren Prévention der Allergie leisten.
Thnen seien besonders die Kapitel tiber
die TCM gewidmet.

2. TCM-Mediziner: Ihnen soll dieses Buch
die Moglichkeit geben, sich mit moderns-
ter immunologischer Forschung und Ter-
minologie auseinander zu setzen und die
Effekte, die sie bei ihren Patienten erzielen,
durch Transformation des ,,mystischen®
TCM-Vokabulars in die moderne Sprache
der Immunologie erkldrbar zu machen.

3. Beiden Gruppen gemeinsam sei das grofite
und wahrscheinlich innovativste Kapitel
dieses Buches tiber die Lipidmediatoren
gewidmet, weil hier erst seit Kurzem ent-
deckte entziindungsauslésende und ent-
ziindungsauflosende Reaktionen des Kor-
pers beschrieben werden, die im Rahmen
von Infekten, aber auch von Allergien zum
»Selbstheilungsmechanismus® beitragen
und die seit ca. 120 Jahren mit zu leichtfer-
tig verschriebenen NSAR oder auch - over
the counter - frei erhéltlichen NSAR un-
unterbrochen gestort und irritiert werden.
Die Erhaltung des evolutionir geschaffe-
nen komplexen Zusammenspiels und
Gleichgewichts der Lipidmediatoren wird
neben der Erhaltung der Biodiversitdt der
symbiotischen Mikrobiota die Zukunft der
Préavention und Therapie von Allergien
wesentlich beeinflussen und Erkldrungs-
modelle iiber die Wirkungsweise der ver-
schiedenen Formen der Ganzheitsmedizin
liefern.

Ganz bewusst werde ich nicht auf die neuesten
Erkenntnisse der Allergen Immuntherapie
(AIT) bzw. der Desensibilisierung eingehen,
weil dies ein klassisches Gebiet der Allergolo-
gie darstellt, von Allergologen molekularbio-
logisch vorangetrieben wird und nicht meinem
Fachgebiet entspricht. Ich empfehle jedoch die
diesbeziigliche Literatur.

Dieses Buch soll herkommliche, gut funk-
tionierende Therapien gegen Allergien auch
nicht infrage stellen, sondern dort, wo es Prob-
leme in der State-of-the-Art-Behandlung gibt,
erganzen.

Somit konnte dieses Buch ein Anstof3 fiir
innovative Pridvention, wie sie von Ioana Aga-
che erwiinscht wird, sein und durch die Ver-
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mittlung von Wissen sowohl {iber das Mikro- wicklungen dort, wo sich zwei verschie-
biom als auch tiber Behandlung von Infekten dene Arten des Denkens getroffen haben.
mittels der immunmodulatorischen Wirkung Diese verschiedenen Arten des Denkens
von Pflanzen eine wertvolle Erginzung zur mdgen ihre Wurzeln in verschiedenen Kul-
Guideline-Therapie bilden. turen, Zeiten oder Traditionen haben.

Laut loana Agache passiert Fortschritt, Wenn sie sich treffen und zueinander in Be-
wenn die besten K6pfe zusammenarbeiten, um ziehung treten, sodass eine echte Wechsel-
die grofiten Herausforderungen zu l6sen. Der wirkung entsteht, dann kann man darauf
Nobelpreistrager und Physiker Werner Hei- hoffen, dass neue interessante Entwicklun-
senberg geht noch einen Schritt weiter und for- gen folgen.

muliert folgendermafien: . . .
& Gemeinsame Forschung ist dringend notwen-

» In der Geschichte des menschlichen Den- dig und wird die Mainstream-Medizin berei-
kens ergaben sich die fruchtbarsten Ent- chern!
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Der dramatische Anstieg von allergischen Er-
krankungen entwickelt sich zu einem weltwei-
ten Gesundheitsproblem und stellt eine groRe
Herausforderung dar: Waren zunéchst nur ent-
wickelte”, besonders englisch-sprachige Staa-
ten wie England, USA und Australien mit heute
bis zu 40 % des Bevolkerungsanteils betroffen,
tauchen allergische Erkrankungen nun auch in
samtlichen anderen Regionen dieser Erde auf,
die den Prozess der industriellen Entwicklung
und ,Verwestlichung” durchlaufen. Verdnde-
rungen der Umwelt, des Lebensstils und der Er-
nahrung machen das Immunsystem anfalliger
fur allergische Erkrankungen, oft auch ziemlich
unabhdngig von genetischen Vorbelastungen.
Wie sonst kdnnte man sich erklaren, dass Nah-
rungsmittelallergien erst seit 25 Jahren ein Pro-
blem darstellen, Asthma sprunghaft in den
1960er-Jahren anstieg und der Heuschnupfen
als ,Vorreiter” schon lange davor den Kampf mit
der Menschheit aufnahm? Weltweit helfen
groBe epidemiologische Studien, Ursachen auf-
zudecken und GegenmafBnahmen zu treffen.
Denn noch nie war der Bedarf nach primaren,
sekundaren und tertidren Allergie-Praventions-
strategien groBer als heute.

Realistischen Schitzungen zufolge werden
2050 global bereits 4 Milliarden Menschen von
Atopien betroffen sein. Schon heute stellen Al-
lergien die haufigste chronische Erkrankung
im Kindesalter dar.

Laut WHO sind derzeit bereits 300 Millio-
nen Menschen an Asthma bronchiale erkrankt
und diesem Trend folgend rechnet man mit
einer Steigerung auf 400 Millionen Asthmati-
ker bis 2025. Da es weltweit jahrlich 250.000
Asthmatote gibt, stellen diese Zahlen eine
grofe Herausforderung fiir das Gesundheits-
system, fiir Arzte, aber auch fiir die politischen
Entscheidungstrager dar.

200 bis 250 Millionen Menschen haben
weltweit Nahrungsmittelallergien und 1/10 der
Weltbevolkerung leidet an  Arzneimittel-
Allergien (Pawankar et al. 2011). 8 % der Nah-
rungsmittelallergiker sind durch eine akute
Anaphylaxie mit moéglichem tédlichen Aus-
gang bedroht.

Deshalb sieht es die Europdische Gesell-
schaft fiir Allergologie und klinische Immu-
nologie (EAACI) als ihre Pflicht an, die politi-
schen Entscheidungstrager auch iiber die
alarmierend grofle 6konomische Last zu in-
formieren, die auf die Staaten durch ver-
mehrte allergische Erkrankungen zukommt.
Die Behandlung der 100 Millionen Européer
mit allergischer Rhinitis kostet 100 Milliar-
den Euro pro Jahr. Weiters produzieren aller-
gische Erkrankungen wie Asthma und Rhi-
nitis in Europa mindestens 100 Millionen
Arbeits- bzw. Schulfehltage und haben da-
durch auch Langzeit-Konsequenzen fiir die
Ausbildung und Armutsentstehung (EAACI
2015).

Fir die Behandlung eines Asthmatikers
rechnet man in entwickelten Lindern mit
300-1300 US $/Jahr, in den Entwicklungsldn-
dern, wie Vietnam, 184 US $ und in Indien
kosten die Medikamente fiir ein asthmatisches
Kind etwa 1/3 des Durchschnitts-Monatsein-
kommens einer Familie (Pawankar 2014). Im
Licht dieser weiterhin steigenden Belastung
durch allergische Erkrankungen sowohl in
einkommensstarken als auch in mittleren und
einkommensschwachen Landern ist es wich-
tig, Strategien zu finden, um dieser Entwick-
lung entgegen zu steuern.

Nachdem Patienten oft parallel an mehre-
ren Formen von allergischen Erkrankungen
leiden, ist ein integrativer Zugang zu Diagnose
und Behandlung sowie zu den méglichen zu-
grundeliegenden Ursachen dringend notwen-
dig.

Die schier unauthaltbare Zunahme von al-
lergischen Erkrankungen und Asthma ist un-
trennbar mit Verdnderungen der Umwelt und
des Lebensstils in den letzten 1% Jahrhunder-
ten verbunden. Die fortschreitende Urbani-
sierung und der globaler Riickgang der Ar-
tenvielfalt hangen direkt mit der Reduktion
und mangelnden Biodiversitit der symbioti-
schen Mikrobiota im menschlichen Koérper
zusammen, die fiir die Reifung und die an-
schlieflende gut balancierte Funktion des Im-
munsystems verantwortlich sind (Haahtela
et al. 2013). Der kometenhafte Anstieg der
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Mikrobiomforschung schafft immer deutli-
chere Klarheit, dass die ,Dysbiose® ein we-
sentlicher Faktor fir die globale Hiaufung von
nicht-iibertragbaren Erkrankungen inklusive
Allergien darstellt.

Mit wachsender Bedrohung der mikrobiel-
len Biodiversitit erkennt man eine grofle
Bandbreite von Ursachen fiir die Entstehung
von allergischen Erkrankungen, die sich von
global geographisch bis intraindividuell &u-
Berst unterschiedlich und facettenreich dar-
stellen.

Betrachtet man das Auftreten von allergi-
schen Erkrankungen im historischen Kontext,
erkennt man, dass aufer gelegentlichen Einzel-
fillen, die schon seit der Antike beschrieben
wurden, allergische Erkrankungen erstaunli-
cher Weise erst seit der 2. Hilfte des 19. Jahr-
hunderts auftraten. Heuschnupfen, Asthma
und Nahrungsmittelallergie haben sich epide-
miologisch in den letzten 150 Jahren zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten entwickelt. Wihrend
Heuschnupfen erstmals 1870 gehauft beobach-
tet wurde, fand die Zunahme von Asthma in

. 2

den 60er-Jahren des 20. Jahrhunderts statt und
steigende Raten von Nahrungsmittelallergie
wurden tberhaupt erst kurz vor der Jahrtau-
sendwende beobachtet (s.8 Abb. 2.1).

2.1 Die erste Welle:
Heuschnupfen: ab 1870

Erstmals beschrieben wurde der ,Catarrhus
aestivus”“ 1819 von einem englischen Arzt na-
mens John Bostock, der offensichtlich selbst
von der Erkrankung betroffen war (Bostock
1819). In einer ersten Welle der Entwicklung
allergischer Erkrankungen wurden ab 1870
steigende Raten von Heuschnupfen zunichst
in England und den USA beobachtet (Blackley
1873; Wyman 1872). Charles Blackley erkannte
1873, dass der ,,Catarrhus aestivus“ durch Pol-
len ausgelost wurde, und definierte deshalb
den Begrift ,,Heuschnupfen® (engl. hayfever).
Auflerdem beobachtete er, dass der Heu-
schnupfen fast nie bei der ,farming class“ aut-
trat und damals wesentlich haufiger in England

B Abb. 2.1

Pollenallergie. Aktuell leiden 23-30 % der Europder an Heuschnupfen
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vorkam als im Rest Europas. Uber das konti-
nentale Europa schrieb er 1873: ,Man findet
dort noch immer Arzte, die noch niemals iiber
diese Krankheit gehort haben™ (Blackley 1873).

Aus heutiger Sicht muss man sich fragen,
welche epigenetischen Faktoren und Verdnde-
rungen im Lebensstil damals zu den steigen-
den Raten von Heuschnupfen und zur Aus-
breitung auf Kontinental-Europa und ganz
Nordamerika gefithrt haben kénnten:

Es war die Zeit, in der man erstmals er-
kannte, dass Keime Krankheiten auslosen kon-
nen. 1847 publizierte Ignaz Semmelweis, dass
Kindbettfieber auf mangelnde Hygiene zu-
riickzufiithren sein konnte, und empfahl Arzten
bei Geburten, die Hinde mit Chlorkalk zu des-
infizieren. Fithrende Arzte standen seinen The-
sen zu Lebzeiten jedoch kritisch und ableh-
nend gegentiber. Fiir das Kindbettfieber machte
man damals vor allem Witterungsverhiltnisse
und Erkrankungen verantwortlich. Die hygie-
nischen Verhiltnisse in Stidten waren zu jenen
Zeiten noch sehr mangelhaft. Erst ab 1890 wur-
den Abwisser nicht mehr in Fliisse geleitet, aus
denen man auch das Trinkwasser entnahm.

Zwischen 1850 und 1880 verdnderte sich
auch die Landwirtschaft. Aufgrund von Billig-
importen von Getreide aus der Ukraine lagen
grofle Ackerbauflichen in England brach.
Grofie Rinderherden grasten auf diesem Brach-
land, auf dem vermehrt italienisches Rye-Gras
wuchs. In den USA wiederum wurde Ackerbau
forciert, wodurch es zu einem Zuwachs an Rag-
weed-Pollen kam (Platts-Mills 2015).

Erst lingere Zeit nach Semmelweis Tod
wurde in der Chirurgie begonnen, Wunden
mit jodhaltigen Mitteln zu desinfizieren. In
den folgenden 50 Jahren entdeckte man durch
zunehmende wissenschaftliche Forschung im-
mer mehr Keime als Krankheitserreger. Impf-
stoffe und Medikamente wurden entwickelt
und Hygiene als Krankheitspravention propa-
giert. 1920 wurde die Chlorierung des Trink-
wassers in groflen Stddten eingefiihrt, was zu
einem deutlichen Riickgang von Typhus und
Cholera fiihrte.

Im Juli 1906 kreierte der Wiener Clemens
von Pirquet das Wort Allergie aus dem griechi-

schen alloz (fiir anders) und ergeia (fiir Energie
oder Reaktivitat), um verschiedene Manifesta-
tionen fiir eine verdnderte biologische Reakti-
vitdt zu beschreiben, im Speziellen eine ,an-
dere® Reaktivitdt als die schiitzende Immunitét
gegen Infektionen (von Pirquet 1906).

Ab 1920 wurden auch Pferde in den grofien
Stadten seltener und von Autos als Transport-
mittel abgeldst. Zwischen 1932 und 1950 stieg
die Heuschnupfenrate in New York bereits auf
10-13 % (Platts-Mills 2015).

1946 war Ragweed in New York bereits zur
»Epidemie“ und zu einem so grofien Problem
geworden, dass die Stadtverwaltung eine voll-
stindige Ausrottung von Ragweed anordnete
(Walzer und Siegel 1956).

In den folgenden Jahrzehnten stieg die
Heuschnupfenprivalenz weiter an. 2010 brach-
ten Beobachtungen einer deutschen Kohorte
zum Vorschein, dass bereits 24 % der 13-Jahri-
gen ohne genetische Pradisposition und 44 %
der 13-Jahrigen mit mindestens einem allergi-
schen Elternteil eine allergische Rhinitis auf-
wiesen (Keil et al. 2010).

Die aktuelle Héaufigkeit der allergischen
Rhinitis in den unterschiedlichen Regionen
der Welt variiert, ist jedoch weiterhin zuneh-
mend (Tong und Lin 2015): Australien 12-
41,3 %, Europa 23-30 % (B Abb. 2.2), USA
12-30 %, Lateinamerika 5,5-45,1 %, Afrika
7,2-54,1 %, Mittler Osten 7,4-45,2 %, Sud-
Ost-Asien 5,5-44,2 %, China/Hongkong/Tai-
wan 1,6-43 %, Japan/Korea 9,1-35,7 %.

2.2 Die zweite Welle:
Asthma ab 1960

Vor dem Jahre 1960 wurde Asthma in padiatri-
schen Lehrbiichern nur sehr selten erwéhnt
(Platts-Mills 2015). Wihrend 1961 nur 1,23 %
der Buben und 0,64 % der Mddchen von Eng-
land und Wales an Asthma litten (Smith 1961),
stieg die Zahlin den spéten 1960er- und 1970er-
Jahren auf etwa 10 % der britischen Kinder und
erreichte bis zur Jahrtausendwende einen Gip-
fel von 20-30 % (Anderson et al. 2007). Aufge-
fallen war damals auch ein Zusammenhang
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B Abb. 2.2 Aufeinanderfolgende,Wellen” allergischer Erkrankungen. (Modifiziert nach Platts-Mills 2015)

zwischen Asthma und positivem Hauttest auf
Hausstaubmilben (Smith et al. 1969).

Diese Zunahme von Asthma, die anfing-
lich wieder hauptséchlich in englischsprachi-
gen Lindern stattfand, wurde zundchst mit
besseren Wohnverhiltnissen in gut beheizten,
vermehrt mit Teppichen ausgestatteten und
besser wirmeisolierten Wohnungen erklart,
die zu stirkerem Milbenwachstum fiihrten.
Auflerdem begann in den 1950er-Jahren in
den hochentwickelten Lindern das Fernsehen
mit eigenen Kinderprogrammen, was dazu
fithrte, dass Kinder plotzlich viel mehr Zeit in
Innenrdumen verbrachten und weniger aktive
korperliche Bewegung im Freien mit Kontakt
zur Erde machten. Sekundér zum vielen Sitzen
und geringerem Spielen im Freien veranderten
die Kinder ihre Atmungsmuster sowie ihre Er-
ndhrungsgewohnheiten mit wachsenden Ra-
ten von Adipositas (Platts-Mills 2015).

Der ,,Paukenschlag“ gelang dem Engldnder
David Strachan (Strachan 1989), der 1989 im
British Medical Journal eine Studie publizierte,
in der er 17.414 britische Kinder beobachtet
hatte, die alle innerhalb einer Woche im Mérz
1958 geboren wurden. Er verglich die Haufig-
keit von Ekzem dieser Kinder im ersten Le-
bensjahr sowie ,Heuschnupfen in den vergan-

genen 12 Monaten“ im Alter von 11 und 23
Jahren mit 16 perinatalen-, sozialen- und Um-
weltfaktoren. Die hochste Assoziation fand er
bei der Familiengréfie und Stellung des Kindes
in der Familie. Kinder mit vielen, aber auch 4l-
teren Geschwistern hatten viel seltener allergi-
sche Rhinitis. Er interpretierte seine Daten da-
hingehend, dass Infekte, tibertragen durch
frithen ,,unhygienischen Kontakt mit dlteren
Geschwistern, einer moglichen Allergieentste-
hung entgegenwirken konnten bzw. Miitter mit
alteren Geschwisterkindern bereits prénatal
einen Schutz aufbauen wiirden. Die Hygiene-
Hypothese war geboren! Die steigende Aller-
giepravalenz wurde indirekt proportional zu
besserer Hygiene, kleinerer Familiengréfie und
westlichem Lebensstil gesehen und Strachan
postulierte die Wichtigkeit des Kontaktes zu
Mikroben (inklusive Infektionskrankheiten) in
der Kindheit fiir die Entwicklung eines gesun-
den Immunsystems.

Ob wirklich jede Art von Infektion vor Al-
lergien schiitzt, beobachtete Paolo Matricardi
(Matricardi 2000) an italienischen Rekruten
und kam zu dem Schluss, dass jene jungen Ita-
liener, die Hepatitis-A- Antikorper trugen, sig-
nifikant seltener an Heuschnupfen litten als
Hepatitis-A-IgG-AK-negative Rekruten. Diese
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inverse Korrelation zeigte sich auch bei ande-
ren fikal-oral tibertragenen Erkrankungen wie
Toxoplasmose und Helicobacter pylori, jedoch
nicht bei Tropfcheninfektionen wie Mumps,
Roteln, Varizellen, Herpes simplex.

Somit deutete diese epidemiologische Stu-
die auf einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen ,Training“ des Darm-assoziierten Im-
munsystems durch Infekte und der reduzierten
Entwicklung von Allergien im Respirations-
trakt hin.

Sollten aber fakal-oral lbertragene Er-
krankungen notwendig sein, um Allergien
zu vermeiden? Hat die Evolution Krankhei-
ten vorgesehen, um vor Krankheiten zu
schiitzen?

Nachfolgende Studien beobachteten, dass
der Kontakt zu alteren Geschwistern und ver-
mehrte respiratorische Infekte eher zu hoheren
Asthmaraten fithrten (Bisgaard et al. 2007), je-
denfalls keinen préaventiven Effekt hatten
(Bremner et al. 2008). Um die Zunahme der
Allergien weltweit zu analysieren, untersuchte
die ISAAC-Studie (The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) die Hau-
figkeit von allergischen Symptomen von
193.409 6- bis 7-jahrigen Kindern weltweit in
66 Zentren aus 37 Lindern und von 304.679
Kindern zwischen 13 und 14 Jahren aus 106
Zentren in 36 Liandern aller Kontinente zwei
Mal hintereinander im Abstand von mindes-
tens 5 Jahren, und zwar zwischen 1994-1998
und 2002-2003. Ziel der Studie war es, die
Hypothese zu tberpriifen, ob die Haufigkeit
von Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis
und Ekzem in manchen, aber nicht in allen Re-
gionen der Welt ansteige.

In der ersten Phase der ISAAC-Studie zwi-
schen 1994 und 1998 (Beasley 1998) zeigten
besonders die englisch-sprachigen Lander die
hochste Privalenz an Asthma, wihrend Lan-
der Osteuropas oder Afrikas sehr geringe Ra-
ten aufwiesen (s.8 Tab. 2.1).

O Tab. 2.2 demonstriert, dass man nach
weiteren 8 Jahren — nach dem Fall der Mauer
in Osteuropa und mit zunehmender Integra-
tion der westlichen Lebensweise auch in Siid-

B Tab. 2.1 Weltweite Haufigkeit von ,Giemen
im letzten Jahr” zwischen 1994 und 1998

(Beasley 1998)

Haufigkeit von ,Giemen im letzten Jahr” bei
13- bis 14-jahrigen Kindern (ISAAC)

Australien
UK
Neuseeland
Deutschland
Spanien
Norwegen
Griechenland
Indonesien
Albanien

Athiopien

29 %
29 %
28 %
20 %
14 %
12 %
2%
2%
2%

2%

B Tab. 2.2 Vergleich atopischer Erkrankun-
gen: 1994 und 2003 (Asher et al. 2006)

Allergische Rhinokonjunktivitis (Haufigkeit
Phase 1 bis Phase 3 in % der Kinder)

Brasilien
Costa Rica
Polen
Neuseeland
Osterreich
Deutschland
England
Rumanien
Stdafrika
China

Hongkong

6-7 Jahre
1994-2003
12,5-12,0
11,6-15,9
7,2-13,0
9,5-11,4
5,1-6,1
5,4-6,9

9,8-10,1

9,1-9,4

13-14 Jahre
1994-2003
16,2-15,8
14,3-17,7
8,8-18,8
19,1-18,0
9,2-9,7

14,4-15,0

5,2-14,3
15,1-20,7
8,1-10,4

24,0-22,6
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B Tab.2.2 (Fortsetzung)

Asthma (Haufigkeit Phase 1 bis Phase 3 in %
der Kinder)

6-7 Jahre 13-14 Jahre
Brasilien 21,3-24,4 22,7-19,9
Costa Rica 32,1-37,6 23,7-27,7
Polen 10,9-13,6 7,8-10,2
Australien 27,2-20,0
Neuseeland 23,6-22,2 29,7-26,7
Osterreich 7,8-7,4 11,8-15,1
Deutschland 9,6-12,8 14,2-17,5
England 18,4-20,9
Rumanien 3,0-22,7
Sudafrika 16,1-20,3
China 4,3-6,0
Hongkong 9,1-9,4 12,4-8,6
Iran 5,4-12,0 10,9-13,9

ostasien, Stidamerika und Afrika - eine Zu-
nahme der Allergien in beiden Altersgruppen,
aber verstarkt in der Gruppe der jiingeren Kin-
der beobachtete (Asher et al. 2006).

Diese Erkenntnis brachte erste Hinweise
auf die Bedeutung der ersten Lebensjahre, die
offensichtlich groflen Einfluss auf das heran-
reifende Immunsystem haben.

Seit vielen Dekaden weif$ man, dass geneti-
sche Disposition Ursache fiir allergische Er-
krankungen sein kann. Kjellmann et al. be-
schrieben schon 1977 ein Risiko von 40-60 %
fir ein Kind, an einer Atopie zu erkranken,
wenn beide Elternteile Atopiker sind (Kjellman
1977). Trotzdem lasst sich dadurch alleine
nicht die Welle der Allergisierung in den Jah-
ren um die Jahrtausendwende erkldren.

Man erkannte, dass das Immunsystem
auch auf duflere Reize tber Gen-Umwelt-
Interaktionen reagiert (Rava et al. 2015) und
dass bereits ab der intrauterinen Exposition
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bzw. besonders in der frithen Kindheit epige-
netische Faktoren das Risiko, eine atopische
Erkrankung zu entwickeln, beeinflussen kon-
nen (Bisgaard et al. 2012). Epigenetische Me-
chanismen konnen auch immunologische Pro-
file von den Eltern auf ihre Kinder tibertragen.

Der Blick auf Hongkong und China in der
ISAAC-Studie (8 Tab. 2.2) veranschaulicht
deutlich, dass Kinder im englisch-sprachigen
und als ehemals englische Kolonie gefithrten
Hongkong mit westlicher Lebensweise wesent-
lich haufiger an Allergien litten als ihre gene-
tisch sicherlich nicht undhnlichen Verwandten
in Zentralchina. Um die Jahrtausendwende er-
hohten sich die Allergieraten jedoch auch in
Zentralchina, mit zunehmender Offnung Zen-
tralchinas und Modernisierung des Landes.
Bei genauerer Betrachtung deuten all diese
Zahlen auch auf ein gewisses Einpendeln der
Allergieraten des Respirationstrakts auf hohem
Niveau hin. Neueste Studien beweisen auch,
dass die Steigerungsrate derzeit nicht mehr das
Ausmaf$ der letzten 30 Jahre erreicht, jedoch
besonders in einkommensschwachen Landern
noch weiter rapide zunimmt.

Auch heute gibt es noch prahygienische
Gemeinschaften in Landern wie Kenia, Ghana
oder Ecuador, wo die Verdnderungen, die in
Europa und den USA zwischen 1870 und 1920
stattfanden, derzeit vor sich gehen (Scrivener
et al. 2001; Stevens et al. 2011; Endara et al.
2015). In prahygienischen Dorfern mit hoher
helminthischer Infektionsrate und ver-
schmutztem Trinkwasser haben Kinder und
Erwachsene eher hohe Gesamt-IgE-, aber ge-
ringe spezifische IgE-Antikorper gegeniiber
Hausstaubmilben oder anderen Allergenen,
zum Unterschied von westlichen Landern mit
niedrigem Gesamt-IgE und hohen spezifischen
IgE-Antikorper-Titern.

Erfahrungsgemif} erfolgt die Verlagerung
des Immunsystems einer Population in Rich-
tung Atopie extrem schnell, meist schon inner-
halb von 5 Jahren nach Anpassung an den
westlichen Lebensstil. Dies wurde nach dem
Fall der Mauer im ehemaligen Ostdeutschland
ersichtlich, als die Raten der allergischen Sen-
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sibilisierung zwischen 1991-1992 und 1995-
1996 von 19,3 % auf 26 % kletterten und auch
bei Heuschnupfen eine Verdoppelung der
Haufigkeit von 2,3 % auf 5,1 % stattfand. Inner-
halb von 4 Jahren hatte sich die Atopie-
Haufigkeit der ehemaligen Ostdeutschen an
die der westdeutschen Verwandten angepasst
(Mutius et al. 1998).

Waren also nur die hygienischen Veridnde-
rungen, die sich in westlichen Landern bereits
ab 1920 etabliert hatten, verantwortlich fiir den
massiven Anstieg von allergischen Erkrankun-
gen zwischen 1960 bis zur Jahrtausendwende?
Oder gab es noch zusitzliche Faktoren, die in
Betracht gezogen werden miissen?

Genau in die Zeit der Hiaufung des Asth-
mas fillt die Entwicklung der Antibiotika. Pe-
nicillin wurde 1942 zum ersten Mal am Men-
schen angewandt und bald danach startete
auch die industrielle Produktion. Ab 1965 wa-
ren Breitspektrumantibiotika am Markt und in
den 1970er- und 1980er-Jahren wurde ver-
starkt auf dem Gebiet der Antibiotika ge-
forscht, sodass zunehmend neue Substanzklas-
sen von Antibiotika zum Einsatz kamen.
Antibiotika zdhlen heute zu den weltweit am
hiufigsten verschriebenen Medikamenten, die
mit 13 % Marktanteil den grofiten Einzelbe-
reich des gesamten Arzneimittelverbrauchs bil-
den.

Die steigenden Zahlen von Asthma zwi-
schen 1960 und 2000 sind in Korrelation mit
steigenden Spitalsaufnahmen wegen akuter
Exazerbationen, die meist auf virale Infekte
zuriickzufithren sind. Obwohl virale Infekte
schon immer vorgekommen sind, spiegeln die
gesteigerten Spitalsaufnahmen die bronchiale
Hyperreaktividt durch die allergische Kompo-
nente wider, sollten aber auch die Behandlung
des akuten Infekts ins Zentrum einer kriti-
schen Betrachtung stellen.

Gerade das ,harmlose“ Rhinovirus, als
Ausloser des banalen Infekts, riickt in letzter
Zeit immer mehr in den Fokus der Aufmerk-
samkeit der Allergieforscher. Sowohl das Virus
selbst als auch dessen symptomatische Be-
handlung mit Antipyretika und allzuoft auch
mit nicht-indizierten Antibiotika koénnten

ganz besonders in der frithen Kindheit zu einer
allergischen Sensibilisierung beitragen.

Ebenfalls Ausloser fiir die steigenden Raten
von Asthma konnte auch die Umstellung von
Aspirin auf Paracetamol und lbuprofen zur
Fiebersenkung bei Kindern im Jahr 1979 ge-
wesen sein, nachdem ein Zusammenhang zwi-
schen Aspiringabe und dem Auftreten eines
Reye-Syndroms beobachtet worden war (Lin-
nemann et al. 1975). Viele Studien diskutieren
seither den Zusammenhang zwischen Antipy-
retika-Einnahme und Erhéhung der Asthma-
inzidenz, wie in diesem Buch noch intensiv
erldutert werden wird (s. » Kaps. 6 und 7).

Auch Luftverschmutzung mag eine gewisse
Rolle bei der Entstehung von Asthma und Ato-
pien spielen, muss jedoch trotzdem kritisch be-
trachtet werden. Grofle epidemiologische Stu-
dien zeigten, dass Asthma um 1990 im
»sauberen” Neuseeland oder Australien héufiger
als im durch Kohleverbrennung verschmutzten
polnischen Katowice vorkam, wo die Kinder
eher Bronchitis, aber nicht Asthma hatten, sowie
urspriinglich auch héufiger in der ehemaligen
DDR als in Bayern mit weniger Luftverschmut-
zung (Beasley 1998; von Mutius et al. 1994).

Trotzdem verursachen Dieselabgase durch
direkte Irritation eine Inflammation der Bron-
chien mit Vermehrung von Neutrophilen, Eo-
sinophilen und Mastzellen (Ghio et al. 2012).
Der gleichzeitige Kontakt mit potenziellen Al-
lergenen und Dieselpartikeln kann die Sensibi-
lisierung erleichtern und konnte eine gewisse
Rolle fiir das gehdufte Auftreten von Asthma
spielen (Diaz-Sanchez 1997).

Wihrend aktuellste epidemiologische Stu-
dien aus Nord-West-Europa und Australien
zeigen, dass der starke Anstieg an Allergien des
Respirationstrakts in den letzten Jahrzehnten
sich nun auf einem hohen Niveau einpendelt,
sind fast alle anderen Teile der Welt auf Authol-
jagd, besonders jene Population in Entwick-
lungslandern, die sich wegen des minimal stei-
genden Wohlstandes immer mehr urbanisiert.
In diesen stidtischen Regionen mit niedrigen
bzw. mittleren Einkommen sind hohe Indoor-
und Outdoor-Verschmutzung Risikofaktoren,
weil die Menschen zum Kochen und Heizen
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auf feste Brennstoffe wie Holz, Rinderdung
oder Kornreste angewiesen sind, die in einfa-
chen Ofen innerhalb der Wohnridume ver-
brannt werden. Im ruralen Bangladesh fiihrt
diese Praxis bei 16 % der Kinder zu Giemen
und Atemnot. Dazu kommt laut WAO-Bericht
(Pawankar et al. 2011) noch der Umstand, dass
durch den minimal steigenden Wohlstand der
Zigarettenkonsum leistbar wird und dadurch
Kinder in armen Landern durch zusitzliches
Passivrauchen einer 5-fach erhohten In-
door-Luftverschmutzung ausgesetzt sind als in
einkommensstirkeren Léndern. Aber auch
Klimaverdnderungen, reduzierte Biodiversitdt
und Wetterverdnderungen wiahrend der Pol-
lenflugzeit fithren zu biologischen und chemi-
schen Verdnderungen der Pollen und haben
dadurch direkte Konsequenzen auf die Ge-
sundheit besonders in urbanen und umwelt-
verschmutzten Regionen (Pawankar 2014).

2.3 Die dritte Welle: Nahrungsmit-
telallergien: ab 1995

In einer dritten Welle der allergischen Ent-
wicklung wird der Globus seit den 1990er-
Jahren mit einer deutlichen Zunahme von
Nahrungsmittelallergien ,iiberflutet®. Ob-
wohl schon davor Nahrungsmittelallergien
auftraten, erfolgte der steile Anstieg der Hau-
figkeit erst in den letzten 25 Jahren in erstaun-
lichem Ausmaf$ und somit 30 Jahre nach der
»Asthma-Welle“. Heute, wo bereits jedes Res-
taurant die allergenen Eigenschaften seiner
Speisen bekanntgeben muss, kann man sich
kaum mehr vorstellen, dass die Nahrungsmit-
telallergie erst seit so kurzer Zeit dermaf3en ra-
sant zugenommen hat. Die Zunahme von Erd-
nussallergien wurde erst knapp vor der
Jahrtausendwende beobachtet. Der Amerika-
ner Scott Sicherer publizierte 2003 nach Befra-
gung von ca. 5000 amerikanischen Haushalten
mit 13.493 Haushaltsmitgliedern eine Verdop-
pelung der Rate von Erdnussallergien von
0,6 % auf 1,2 % bei Kindern zwischen 1997
und 2002 (Sicherer et al. 2003). Als Ursache fiir
dieses Phinomen ausschliefllich Hygiene an-
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zunehmen, wire nicht glaubwiirdig, da saube-
res Trinkwasser seit 70 Jahren in den Leitungen
flief3t und sich auch im Alltag die hygienischen
Verhiltnisse zwischen 1960 und 2000 kaum
verandert haben. Nach derzeitigem Stand der
Forschung liegen die Griinde eher im falschen
Nahrungsaufbau der Kinder von jenen allergi-
schen Patienten, die ab 1980 Eltern wurden,
jener Menschen, die bereits von der 1. und 2.
Welle erfasst worden waren.

Die Guidelines und somit alle Kinderarzte
rieten damals (bis zum Jahr 2015) bei pradis-
ponierten Kindern allergischer Eltern zu vor-
sichtigem Nahrungsaufbau mit Milchproduk-
ten, wenn iiberhaupt, erstab dem 1. Geburtstag,
Karenz von Erdniissen bei Hochrisikokindern
bis zum 2. Geburtstag und boten a priori hypo-
allergene Milchprodukte an.

Durch verschiedene bestpublizierte Stu-
dien im Jahr 2015 konnte bewiesen werden,
dass die friihe Exposition von Nahrungsmit-
teln nicht nur nicht schadlich, sondern niitz-
lich ist (Du Toit et al. 2015). Fehlende Vielsei-
tigkeit der oralen Nahrungsaufnahme im
ersten Lebensjahr fihrt zu mangelnder Tole-
ranzentwicklung.

Heute weify man auch, dass eine allergische
Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmitteln
auch tiber die Haut moglich ist (Tordesillas
et al. 2014). Besonders Fillagrin-Defekte, aber
auch verandertes Waschverhalten, bei dem Ba-
bys taglich gebadet werden, konnten diesen
Effekt noch weiter verstirken (Brough et al.
2014). Umgekehrt gibt es schon Versuche, die
beweisen, dass regelméfliges Eincremen der
Babys, z. B. mit Sonnenblumendl (hoher Anteil
an Linolensdure/Olsdure), vom ersten Tag an
zur Optimierung der Hautbarriere die Inzi-
denz einer atopischen Dermatitis um 50 % re-
duzieren kann (Simpson et al. 2014). Mehr
noch, hautpflegende Therapie kann sogar
Nahrungsmittelallergien vorbeugen und stellt
somit einen leicht durchfithrbaren Priventi-
onsansatz dar (s. » Abschn. 4.9).

Seit kiirzester Zeit (erstmals 2009 beschrie-
ben) beobachtet man vor allem in den USA sowie
in Europa eine ganz neue Form der Allergie auf
rotes Fleisch (Commins et al. 2009). Diese
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Alpha-gal-Allergie wird durch Zeckenbisse aus-
gelost. In der Muskulatur samtlicher Saugetiere,
aufler Affen und Menschen, befindet sich das
Kohlehydrat Galactose-alpha-1,3-galactose. Die-
ses wird bei einem Zeckenbiss von einem Tier
(meist Wild: Reh, Hirsch) im Verdauungstrakt
der Zecke gespeichert und tiber einen Biss auf den
Menschen iibertragen. Der Mensch aktiviert dar-
aufhin eine massive IgE-Antikérper-Produktion
gegen das fremde Kohlehydrat. Bei nachfolgender
Konsumation von Fleisch (Rind, Schwein), das
Galactose-alpha-1,3-galactose enthalt, kommt es
nach 3-8 Stunden zu einer allergischen Reaktion
vom Spattyp mit Juckreiz am ganzen Korper, An-
gioddem, asthmatischen und gastrointestinalen
Beschwerden sowie méglicher Anaphylaxie.
Interessant ist, dass es sich hierbei um eine Aller-
gie auf ein Kohlehydrat und nicht, wie bei Nah-
rungsmittelallergien iiblich, um ein Protein han-
delt. Die Alpha-gal-Allergie nimmt in den letzten
Jahren auch in Europa, besonders an Orten mit
hohem Wildbestand, deutlich zu (Apostolovic
etal. 2016).

Viele Allergien sind somit durch Lebensstil-
verdnderungen entstanden. Zunéchst durch Hy-
gieneverbesserung, die die Menschheit zwar vor
vielen Magen-Darm-Infekten und Wurminfek-
tionen bewahrte, es aber ermdglichte, dass ein
grofler Teil der Bevolkerung gegeniiber harmlo-
sen Proteinen sensibilisiert wurde. Waren es zu-
erst die Pollen, die nach Inhalation Heuschnup-
fen auslosten, wurden auch perenniale
Innenraumantigene, wie die Hausstaubmilbe,
ausgelost durch zunehmenden Aufenthalt in In-
nenraumen, immer mehr zum Problem. Mit zu-
satzlicher Belastung durch Antibiotika wechselte
die Allergie die Etage und gelangte in die Lunge,
wo vermehrt Asthma entstand (Platts-Mills
2015). Durch die gut gemeinten Ratschlige von
Arzten, mogliche allergisierende Nahrungsmit-
tel in der frithen Kindheit zu vermeiden, wurde
die Situation weiter verschlechtert.

Allergische Erkrankungen haben dem
Menschen seit 120 Jahren immer wieder ein
Schnippchen geschlagen! Daher ist es ver-
standlich, dass sich das Thema Privention zu
einem wichtigen Teil der Allergologie entwi-
ckelt hat.

Das immer grofler werdende Wissen iiber
die diversen Ursachen der Allergieentstehung
ermoglicht heute die Entwicklung von Strate-
gien zur Pravention von Allergien:

Primé&re Prévention, beginnend bei noch

ungeborenen Kindern, mit und ohne ge-

netische Vorbelastung, soll die Sensibilisie-
rung von Anfang an verhindern.

Sekundare Pravention soll der Progres-

sion der Erkrankung und dem Etagen-

wechsel bzw. dem ,,allergischen Marsch®
vorbeugen.

Tertidre Pravention soll die Therapie der

bestehenden Krankheit optimieren und

akute Exazerbationen moglichst verhin-
dern, um die weitere Chronifizierung der

Erkrankung zu vermeiden.
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Aufgrund der hohen Allergiepravalenz boomt
die Allergieforschung und dringt immer tiefer in
zelluldre und molekulare Prozesse vor. Zum bes-
seren Verstandnis der folgenden Kapitel sollen
einige Grundbegriffe und neu entdeckte immu-
nologische Mediatoren ndher beschrieben

3.1 Mechanismus der allergischen
Sensibilisierung

Die Sensibilisierung erfolgt nach Kontakt mit
Allergenen iiber Schleimhiute oder die Haut,
die die Epithelzellen von Pradisponierten zur

werden. Ausschiittung von IL-33, IL-25 und TSLP sti-
mulieren (s. @ Abb. 3.1). Diese epithelialen
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B Abb. 3.1 Mechanismus und Folgen der allergi-
schen Sensibilisierung. Potenzielle Allergene aktivieren
bei Pradisponierten die Epithelzellen zur Freisetzung
der Zytokine IL-33, IL-25 und TSLP. Diese regen die den-
dritischen Zellen zur Aufnahme und Prozessierung der
Allergene sowie zu einer Wanderung in Richtung loka-
ler Lymphknoten an. Dort wird eine vermehrte Diffe-
renzierung der ThO-Zellen in Th2-Zellen ausgeldst, die
nach Reifung im Blutkreislauf in die diversen Gewebe
gelangen und uber Sekretion von IL-5 und IL-13 zu ei-
ner Anhdufung von Eosinophilen, Mastzellen und Baso-
philen sowie zu Epithelmetaplasie und Remodeling
fuhren. Innerhalb der Lymphknoten regen Impulse der
aktivierten dendritischen Zelle auch zur Differenzie-
rung der ThO-Zelle in IL-4-sezernierende T-FH-Zellen an,
die Uber Interaktion mit den B-Zellen den Switch der
Immunglobulinklasse in die IgE-Klasse ausldsen. Diese
IgE-Antikorper heften sich dann an Oberflachenrezep-

toren der Mastzellen und Basophilen und fihren zur
Sensibilisierung. Auch ein Memory-Pool an allergen-
spezifischen T- und B-Zellen wird generiert. Bei neuerli-
chem Kontakt mit dem Allergen werden im Rahmen der
Frih-Antwort die IgE-Rezeptorkomplexe der sensibili-
sierten Mastzellen und Basophilen innerhalb von Minu-
ten aktiviert und bewirken eine Degranulation mit Frei-
setzung von Histamin, Leukotrienen und Prostaglandin
D2. In der Spatphasenreaktion triggert die kontinuierli-
che Prasenz der Allergene die weitere Differenzierung
in Th2-Zellen und den vermehrten Einstrom von
Th2-Zellen, Eosinophilen und Basophilen in die Ge-
webe und |6st die Prolongierung der Symptome wie
verstarkte Schleimproduktion und Kontraktion der
Atemwegsmuskulatur aus. Die Zytokine IL-25, TSLP und
IL-33 induzieren auch in den, IgE-unabhangigen,
ILC2-Zellen die Sekretion von IL-5 und IL-13
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Zellzytokine bewirken, dass die lokalen dend-
ritischen Zellen mobilisiert werden, die Aller-
gene erkennen, sie aufnehmen, in Untereinhei-
ten zerlegen und prozessieren sowie damit zu
den lokalen Lymphknoten wandern, wo die
Sensibilisierung beginnt. Dort stimulieren sie
naive CD4"-T-Zellen (ThO) zur Differenzie-
rung von IL-4-kompetenten T-Zellen, die ei-
nerseits zu den B-Zellzonen innerhalb des
Lymphknotens migrieren und sich dort zu
T-follikuldren Helper (T-FH)-Zellen entwi-
ckeln (Locksley 2010).

Andere CD4'-T-Zellen differenzieren in
Th2-Zellen, verlassen den Lymphknoten und
gelangen in den Blutkreislauf. Erst dann reifen
sie zu immunkompetenten Th2-Zellen und
wandern in die diversen Gewebe, wo sie iiber
Ausschiittung von IL-4, IL-5,IL-9 und IL-13 in
einem komplexen Zusammenspiel die inflam-
matorischen Prozesse der Allergie in Gang set-
zen. IL-5 triggert besonders die Reifung und
Rekrutierung der Eosinophilen, IL-9 aktiviert
die Mastzellen und verlidngert deren Uberle-
ben. IL-13 bewirkt gemeinsam mit den Eosi-
nophilen ein Remodeling des Gewebes.

TSLP, IL-25 und IL-33 tragen nicht nur zur
Aktivierung der T-Zellen bei, sondern triggern
auch direkt die ILC2 (,innate lymphoid cells
2%), die im Respirationstrakt, im Darm und im
Fettgewebe vorkommen und ebenfalls IL-5
und IL-13 sezernieren (Moro et al. 2010; Pee-
bles Jr und Aronica 2019).

Interaktion der IL-4 sezernierenden T-FH-
Zellen in den parafollikuldren B-Zell-Arealen
mit den B-Zellen induziert einen Switch der
Immunglobuline in die IgE-Klasse (Locksley
2010; Reinhardt et al. 2009) und bewirkt die
Bildung von IgE-Antikérpern, die sich an die
Oberflachenrezeptoren (FCeRI) von Mastzel-
len und Basophilen anheften. Dieser Vorgang
fithrt zur Sensibilisierung. Zusatzlich wird ein
Memory-Pool an allergenspezifischen T- und
B-Zellen generiert.

In der Frih-Antwort oder Effektorphase
werden nach neuerlichem Allergenkontakt die
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Antigene an die IgE-FCeRI-Rezeptorkomplexe
der Mastzellen und der Basophilen gekoppelt
und aktivieren diese innerhalb von Minuten
massiv und schnell. Degranulation der sensibi-
lisierten Mastzellen und Basophilen resultiert
in einer Freisetzung von Histaminen, Cystei-
nyl-Leukotrienen (LTC4, LTD4 und LTE4),
Prostaglandin D2, Chemokinen sowie IL-13
und IL-4. Durch erhohte vaskuldre Permeabili-
tat mit Einwanderung von inflammatorischen
Zellen werden Odeme der Atemwege mit Obs-
truktion sowie vermehrte Schleimproduktion
und eventuell auch anaphylaktische Reaktio-
nen ausgelost. Zusatzlich werden Eosinophile
durch Zytokinproduktion von Th2-Zellen so-
wie weitere Mastzellen und Basophile an die
Orte der Allergiemanifestation gelenkt.

In der Spatphase-Reaktion triggert die
kontinuierliche Prasenz von Allergenen nach
4-6 Stunden die weitere Aktivierung und Ein-
strom von Th2-Zellen, Basophilen und Eosi-
nophilen mit Ausschiittung von Leukotrienen,
Histaminen sowie IL-4, IL-5, und IL-13. Diese
Zytokine spielen gemeinsam mit den Chemo-
kinen RANTES, Eotaxin und GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony stimulating
factor) eine Schliisselrolle bei der Aufrechter-
haltung der Eosinophilie im Gewebe sowie der
erhohten allergenspezifischen IgE-Werte. Die
bestindige Rekrutierung von inflammatori-
schen Zellen im Gewebe fiihrt zur Prolongie-
rung der Symptome mit iiberméfliger Schleim-
produktion und damit verbundener anhaltender
Nasenverstopfung oder Husten, aber auch zu
einer reduzierten Reizschwelle fiir die Kon-
traktion der glatten Bronchialmuskulatur. Die
eosinophile Inflammation gilt als typisches
Kennzeichen sdmtlicher Th2-hohen allergi-
schen Erkrankungen und bleibt auch nach Be-
endigung der akut-allergischen Symptome
noch lange im Gewebe bestehen.

Ursachen: Hier soll am Beispiel der Lunge
ein in Nature Review Immunology erschienener
Artikel des Allergologen John V. Fahy (2015)
im Original zitiert werden: Die Th2-Antworten



22 Kapitel 3 - Allgemeine Grundlagen und Neuigkeiten der Allergologie

der Lunge beginnen oft schon in der Kindheit,
wenn Umwelteinfliisse, wie virale respiratori-
sche Infekte, Exposition zu Oxidantien wie Ziga-
rettenrauch und diverse Luftschadstoffe die
Atemwegsepithelien dazu aktivieren, IL-25, IL-
33 und TSLP zu produzieren. Diese Zytokine
initiieren eine pathogene Kaskade, die bei pri-
disponierten Kindern mit genetischen Risikofak-
toren oder bereits bestehender Atopie bzw. ande-
ren noch nicht ganz verstandenen Mechanismen
zu Asthma fiihren konnen. Warum diese in der
Kindheit initiierten Th2-Antworten persistieren,
ist noch nicht ganz genau verstanden. Abwei-
chende Immunantworten kénnten in der Zeit
des ,,early window" fixiert werden, wenn das Im-
munsystem noch besonders unreif und plastisch
ist. In dieser Periode ist das angeborene und ad-
aptive Immunsystem besonders anfillig fiir epi-
genetische Verdnderungen, die zu persistieren-
den Anderungen des Zellverhaltens fiihren.

Fahy gibt somit als primére Ursache virale
Infekte an, die beim Kind die initialen Th2-
Antworten auslosen konnten. Epigenetische
Faktoren, die in der Kindheit zu mangelnder
Aktivierung der Thl-Immunantworten fiih-
ren, scheinen die Sensibilisierung zu erleich-
tern. Groflen Einfluss auf diese pathogenen
Prozesse diirfte dabei die Zusammensetzung
der Mikrobiota des Darms, aber auch der Mi-
krobiota der Atemwege haben, wie in den fol-
genden Kapiteln beschrieben wird.

3.2 Manifestation

3.2.1 Am Beispiel Asthma

Asthma ist eine multifaktorielle, chronische,
entziindliche Erkrankung der Atemwege mit
reversibler Atemwegsobstruktion und Hyper-
reaktivitdt der Bronchien und verursacht epi-
sodische respiratorische Symptome wie Atem-
not und Giemen, Husten und Engegefiihl im
Thorax. Die Symptome sind mit strukturellen
Verdnderungen der Bronchien und vermehrter
Schleimbildung verbunden. Asthmaanfille
werden durch verschiedenste Faktoren ausge-
16st: Allergene, Kalte-Exposition, chemische

Sensibilisatoren, Luftschadstofte, korperliche
Anstrengung und respiratorische Infektionen
(Schreck 2006). Das Bild von Asthma andert
sich in den letzten Jahren. Dachte man friher,
dass Allergene die Hauptverursacher fiir Be-
schwerden sind, weiff man heute, dass auch
Infekte eine grofle Bedeutung bei der Auslo-
sung von akuten Exazerbationen haben und
fiir die Therapieresistenz bzw. schwere Asth-
maformen verantwortlich sein konnen. Es
wird auch intensiv dariiber diskutiert, ob virale
Infekte vielleicht sogar bei der Pathogenese der
Erkrankung als epigenetische Faktoren eine
Bedeutung haben konnten. Gut demonstriert
wurde bereits, dass virale Entziindungen als
Quelle von akuten Asthmaexazerbationen bei
Kindern und Erwachsenen eine grofie Rolle
spielen (Johnston et al. 1995; Atmar et al. 1998;
Nicholson et al. 1993) (s. » Abschn. 5.2.2).
Auch die potenzielle Rolle von bakteriellen In-
fektionen, Pilzen sowie der kommensalen Mi-
krobiota des Respirationstrakts beim Asthma
sind Hot-Topics bei allen allergologischen
Kongressen und stehen im Zentrum der Auf-
merksamkeit.

= Atemwegs-Remodeling:

Verdnderungen des Epithels fithren zu Schleim-
hautmetaplasie (s. @ Abb. 3.2). Der stindige
Einstrom von IL-5 und IL-13 verdndert das
Atemwegsepithel deutlich und verursacht eine
Vermehrung der Becherzellen innerhalb des
Epithelzellverbandes der Bronchien und der
Trachea, die fiir die Bildung von Muzinen ver-
antwortlich sind. Die Synthese von Muzinen
beginnt im Ergastoplasma. In den Diktyosomen
werden die Promuzingranula (Vorsekretkorn-
chen) gebildet und gestapelt. Bei Aufnahme von
Wasser quillt das Sekret zu Schleim (Muzin)
und wird ausgestoflen. Die Vermehrung der Be-
cherzellen beim Asthma fithrt zu erhdhter
Schleimproduktion.

Fiir die Schleimhautmetaplasie scheint haupt-
sachlich IL-13 verantwortlich zu sein (Fulkerson
et al. 2006), das in Schleimhéuten von Asthmati-
kern deutlich erhoht ist (Huang et al. 1995).

Auch kiinstlich l4sst sich eine Schleimhaut-
metaplasie mit IL-13 erzielen. Nach experi-
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Muskelzelle

Knorpel

Blutgefald

B Abb. 3.2 Atemwegspathologie beim Asthma.
a: Gesunde Atemwege, b: Remodeling, Becherzellhy-
perplasie, subepitheliale Fibrose mit Kollageneinlage-

menteller Stimulation von Tracheazellen mit
IL-13 (Lachowicz-Scroggins et al. 2010) (s.
» Abschn. 5.1.9) beobachtete man eine Ver-
doppelung der Becherzellen in der Tracheal-
wand im Vergleich zu Zellen derselben Tra-
chea ohne IL-13-Stimulation, eine vermehrte
Schleimproduktion und eine Reduktion der
Zilien des Flimmerepithels sowie eine Reduk-
tion der zilidren Schlagfrequenz.

Neben IL-13 wird die Epithelzelle auch von
EGF (,epidermal growth factor®) zu fibrosie-
renden Prozessen angeregt (Kato 2007).

Veranderungen der Submukosa zeigen
sich als

subepitheliale Fibrose mit vermehrter Ein-

lagerung von Kollagenen und Matrix-

Glykoproteinen in der Lamina reticularis

der Basalmembran sowie Volumensvergro-

Berungen der submukésen Driisenzellen

Hypertrophie und Hyperplasie der glatten

Muskelzellen (Bara et al. 2010), Vermeh-

rung der Blutgefif3e
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Subepitheliale
Fibrose (Kollagen-
ablagerung)

Erhohte Anzahl
von BlutgefaBen

Becherzell-
hyperplasie

VergroBertes Volumen
der submukésen Driisen
mit vermehrter Sekretion

Hyperplasie und
Hypertrophie der
glatten Muskulatur

rungen und erhdhtes Volumen der glatten Muskulatur
beim Asthmatiker. (Modifiziert nach Fahy 2015)

Vermehrung der Myofibroblasten inner-
halb der Lamina reticularis, besonders
nach Allergen-Challenge

Diese Verdnderungen bewirken eine Dys-
funktion der glatten Muskulatur der Bron-
chien und eine Verengung des Bronchien-
durchmessers und machen den Asthmatiker
anfalliger fur Exazerbationen.

3.2.2 Am Beispiel allergische
Rhinitis

Die allergische Rhinitis ist als haufigste allergi-
sche Erkrankung gekennzeichnet durch nasale
Verstopfung, juckende, rinnende Nase und
Niesen nach Inhaltion von Allergenen, beglei-
tet von allgemeiner Miidigkeit und Konzentra-
tionsstorungen. In 50-90 % tritt als Co-Morbi-
diitdit eine allergische Konjunktivitis mit
juckenden, trinenden und gerdteten Augen,
evtl. mit periorbitalen Odemen auf.
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Man unterscheidet:

Saisonale allergische Rhinitis: Symptome
nur zu bestimmten Jahreszeiten
Perenniale allergische Rhinitis: Symptome
ganzjihrig

In besonders enger Beziehung steht die Nase
zur Lunge, sodass die allergische Rhinitis einen
hohen Risikofaktor fiir die Entstehung von
Asthma darstellt. Bei etwa jedem 3. Patienten
findet man neben der allergischen Rhinitis
auch ein Asthma bronchiale. Umgekehrt ha-
ben bis zu 80 % der allergischen Asthmatiker
auch Symptome der allergischen Rhinitis (Ker
und Hartert 2009), weshalb man in der eng-
lischsprachigen Literatur von der ,united air-
way disease” spricht.

Als Co-Morbiditdt findet man die allergi-
sche Rhinitis oft gemeinsam mit eosinophiler
Inflammation der Nasennebenhohlen (chroni-
sche Rhinosinusitis mit Polyposis nasi), des
Mittelohrs (eosinophile Otitis media), aber
auch von Nasopharynx und Larynx.

In letzter Zeit beobachtet man die allergi-
sche Rhinitis auch immer hiufiger in Kombi-
nation mit eosinophilen Infiltrationen des
Osophagus, wo sich die Metaplasie dann als
eosinophile Osophagitis mit Elastizitétsverlust
der Speiserdhre, Schluckstérungen und
Schmerzen hinter dem Brustbein duflert. Ob-
wohl die eosinophile Osophagitis primir als
Verlaufsform einer Nahrungsmittelallergie an-
gesehen wird, erkannte man, dass sich die
Symptome oft in der Pollensaison deutlich ver-
schlechtern, sodass vermutet wird, dass auch
aeroallergene Trigger eine ursdchliche Rolle
bei der Pathogenese spielen.

3.3 Neu entdeckte Interleukine:
IL-33, TSLP, IL-25

Diese neu entdeckten Zytokine werden auch
als ,abtastende® (engl. sensing) Zytokine oder
Alarmine bezeichnet. Sie werden hauptsach-
lich von den mukosalen Epithelzellen freige-
setzt und initiieren die allergische, inflamma-
torische Entziindung auf allergene Stimuli.

Epithelzellen besitzen Pathogen-Erken-
nungsrezeptoren (pattern recognition receptors,
PRR), zum Beispiel Toll-like-Rezeptoren (TLR),
die durch pathogene molekulare Muster (,,pa-
thogen associated molecular patterns®, PAMP)
aktiviert werden Diese Muster konnen durch
virale und bakterielle Infektionen, aber auch
durch Allergene ausgelost werden. Durch die
Bindung an die PRR wird die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen und Chemo-
kinen angeregt, die zur ,Verteidigung® des Epi-
thels vor dem ,,Eindringling“ dienen. Uber Zy-
tokine wie IL-1B, IL-6 und TNF-a wird bei
Infekten die klassische Inflammationskaskade in
Gang gesetzt.

Zusitzlich, besonders bei Kontakt mit All-
ergenen, produzieren die Epithelzellen jedoch
auch IL-33 IL-25 und TSLP, die die dendriti-
schen Zellen (DCs) dazu aktivieren, das Aller-
gen aufzunehmen. Darauthin mobilisieren die
Zytokine IL-33, IL-25 und TSLP jene DCs und
lenken sie zu den lokalen Lymphknoten, um
das Allergen dort den naiven CD4*-T-Zellen
zu prasentieren.

IL-33, TSLP und IL-25 aktivieren auch di-
rekt die ILC2s und den Einstrom von inflam-
matorischen Zellen an den Ort des Antigen-
eintritts. Besonders Mastzellen und Basophile
werden zur Sekretion von Zytokinen, vasoakti-
ven Aminen, Lipidmediatoren und Chemoki-
nen angeregt.

IL-33 ist ein Zytokin, das Th2-Zellen und
ILC2s zur Produktion von Th2-Zytokinen wie
IL-4, IL-5 und IL-13 anregt.

IL-33 scheint aber auch einer jener Mediato-
ren zu sein, die die archetypische Th1-Infektion
bei Pradisponierten in eine Th2-Immunantwort
treiben. Im Rahmen einer Rhinovirus-Infektion
ist IL-33 bei Asthmatikern signifikant erhoht,
jedoch auch bei Gesunden vermehrt nachweis-
bar. Die Hohe der IL-33-Werte bei Rhinovi-
rus-Infektion korreliert mit der Schwere der
Asthmasymptome, der Hohe der Virusladung
und der Menge von IL-5 sowie IL-13 (Jackson
etal. 2014) (s. @ Abb.5.4).

IL-25 wird von bronchialen Epithelzellen,
jedoch auch von Mastzellen und eosinophilen
Granulozyten gebildet. Es handelt sich um ein
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Zytokin der IL-17-Gruppe und wird auch IL-
17-E genannt. Genauso wie IL-33 ist IL-25 ein
Initiator und Regulator der Th2-Immunitit
und spielt eine Rolle bei der Sensibilisierung
und Asthmaentstehung. Nachdem IL-25 zu-
néchst nach Aktivierung von Wurminfektio-
nen und Allergenen nachgewiesen wurde, be-
obachtete man vor Kurzem, dass nach
experimenteller Rhinovirus-Infektion bei
Asthmatikern die IL-25-mRNA-Expression
um das 10-Fache im Vergleich zu Gesunden
erhohtist (Bealeetal. 2014) (s. » Abschn.5.1.8).

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) ist
ebenfalls ein von der Epithelzelle produziertes
Zytokin, das als Antwort auf proinflammtori-
schen Stimuli (Allergene, aber auch Viren) ge-
bildet wird. TSLP aktiviert dann dendritischen
Zellen, angeborenen (innate) Immunzellen,
und Mastzellen und startet die allergische Kas-
kade. Die von TSLP stimulierten dendritischen
Zellen aktivieren wiederum naive CD4*-T-Zel-
len dazu, sich in Th2-Zellen zu differenzieren,
die dann IL-4 und IL-13 produzieren. Die
Th2-stimulierende Funktion von TSLP wurde
bewiesen, indem eine Behandlung mit
TSLP-Antikoérpern bei Asthmatikern die Aller-
gen-induzierte Bronchokonstriktion und die
Eosinophilie in Blut und Sputum signifikant
reduzierte (Gauvreau 2014). TSLP wird nicht
nur von Epithelzellen der Atemwege, sondern
auch von Keratinozyten der Haut, Mastzellen,
glatten Muskelzellen und Lungenfibroblasten
gebildet. TSLP ist bei asthmatischen Mausen in
der bronchoalveoldren Lavage (BAL) erhoht
nachweisbar. Transgene lungenspezifische
TSLP-Méuse zeigen Atemwegsinflammation
mit massiver Infiltration von Entziindungszel-
len und Hyperplasie der Becherzellen sowie
bronchiale Hyperreaktivitit. Bei Mausen mit
fehlendem TSLP-Rezeptor hingegen beobach-
tete man starke Thl-Immunantworten (Zhou
et al. 2005). Auch bei Patienten mit akuter und
chronischer atopischer Dermatitis fand man
eine hohe TSLP-Sekretion in der Haut, wéh-
rend TSLP in der Haut gesunder Patienten
nicht nachgewiesen werden konnte (Soumelis
et al. 2002), woraus man schliefSen kann, dass
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TSLP auch ursdchlich an der Entwicklung ei-
ner atopischen Dermatitis beteiligt ist.

3.4 Neues iiber T-Zellen

Jahrelang vermutete man, dass Immunantwor-
ten auf externe Einfliisse von 2 Subpopulatio-
nen der CD4*-T-Helferzellen (Th0) geregelt
werden (Romagnini 1998; Spellberg und Ed-
wards Jr 2001).

3.4.1 Th1-Zelle

Die Th1-Zelle ist fiir die phagozytire Aktivitat
gegen Viren und Bakterien verantwortlich und
sezerniert IFN-y, IL-2 sowie TNF-a, als typi-
sche Typ-1-Immunabwehr. IFN-y kann die
Differenzierung von ThO- in Th2-Zellen hem-
men (s. @ Abb. 3.3).

Die Differenzierung der naiven CD4'-T-
Zelle (ThO0) in die Th1-Zelle wird von IL-12 ak-
tiviert (Romagnini 1998; Newcomb und Pee-
bles 2013).

3.4.2 Th2-Zelle

Die Th2-Zelle sezerniert die Zytokine IL-4, IL-
5, IL-9 und IL-13 und stimuliert die
Typ-2-Immunitét, die durch hohe IgE Anti-
korpertiter und hohe Eosinophilie gekenn-
zeichnet ist.
IL-4 triggert (gemeinsam mit IL 13) den
Switch der B-Zellen in Richtung IgE-
Sekretion, die typisch fiir atopische Er-
krankungen wie allergische Rhinitis,
Asthma und Urtikaria ist, sowie die Diffe-
renzierung der Th2-Zelle aus der der nai-
ven CD4*-T-Zelle (ThO) (Locksley 2010).
Auflerdem erhoht IL-4 gemeinsam mit IL-
13 die Permeabilitit der Epithelzellbarriere
und erleichtert dadurch das Eindringen
von Allergenen oder pathogenen Mikro-
ben (s. @ Abb. 5.15).
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O Abb. 3.3 Para-
digma derTh1/Th2-Im-
munbalance. Differen-
zierung der ThO-Zelle
(naive CD4*-T-Zelle) in
Th1- und Th2-Zellen.
Das von der Th1-Zelle
gebildete IFN-y
hemmt die vermehrte
Differenzierung in die
Th2-Zelle und unter-
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Paradigma der Th1/Th2 Immunbalance

IL-4

stitzt die Th1/Th2-
Balance

virale Abwehr

IL-5 fordert die Bildung und Rekrutierung
der Eosinophilen.

IL-9 aktiviert besonders die Mastzellen.
IL-13 mediiert grundlegend die allergische
Inflammation in den Epithelien, der sub-
epithelialen Mukosa und in der glatten
(Atemwegs-)Muskulatur, die zum Remo-
deling fithren.

Typ-2-Antworten sind notwendig und physio-
logisch bei der Abwehr von Helminthen und
anderen Parasiten, triggern jedoch auch die al-
lergische Sensibilisierung sowie die Aufrecht-
erhaltung des allergischen Geschehen.

In den letzten Jahren entdeckte man noch
weitere Subpopulationen der T-Helferzellen,
deren Induktion von unterschiedlichen Zyto-
kinen aktiviert wird:

3.43 Th17-Zelle

Die Th17-Zelle ist wie die Th1-Zelle pathogen
getriggert und wird besonders im Rahmen von
bakteriellen Infektionen gebildet. Man nimmt
an, dass gramnegative und grampositive Bakte-
rien und deren Endotoxine und Zellwandkom-
ponenten (PAMPs) von TLRs und G-Protein-
rezeptoren erkannt werden und entziindliche
Kaskaden aktivieren, die in einer Produktion

I Th2
IFN-y
L4 IL-5  IL9 IL-1
\ 5 9 3

|

Atopisches Ekzem, Asthma und pollinose

von proinflammatorischen Zytokinen wie
TGF-p, IL-6, IL-21 und IL-23 resultieren. Diese
Impulse steuern die Differenzierung der Tho-
in die Th17-Zelle (Zhou et al. 2007).

Die Th17-Zelle produziert das Interleukin
IL-17, welches proinflammatorische Eigen-
schaften hat. IL-17 Rezeptoren befinden sich
auch an neutrophilen Granulozyten, Epithel-
zellen und Fibroblasten. Besonders an neutro-
philen Granulozyten bewirkt IL-17 die Aus-
schiitttung von IL-1, IL-6 und IL-8 und
stimuliert dadurch die weitere Einwanderung
von neutrophilen Granulozyten an den Ort der
Entztindung. IL-17 kann auch akute Exazerba-
tionen beim Asthma auslosen. Th17-Aktivitat
wird auch mit starker Schleimproduktion und
Erhéhung der Muskelmasse der glatten Bron-
chialmuskulatur assoziiert (Zhou et al. 2007).
Typische Th17-Zytokine sind IL-17A, IL-17F
und IL-22 (Newcomb und Peebles 2013).

Th17-Zellaktivitdt triggert einen speziellen
Endotypen von allergischen Antworten, der
beim Asthma ,neutrophiles Asthma“ genannt
wird. Typisch an dieser Form des Asthmas sind
die stark vermehrte Neutrophilie, mit wenig
Eosinophilie und geringe Th2-Immunant-
worten in Bronchien und Sputum, sowie man-
gelndes Ansprechen auf Steroide. Diesen neut-
rophilen Endotypen findet man auch bei der
chronischen Rhinosinusitis, die ebenfalls
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durch chronisch vermehrte Schleimbildung
mit Becherzellhyperplasie charakterisiert ist
(s. » Abschn.5.1.4.1).

Th17-Zellen sind jedoch auch an der Pa-
thogenese von Autoimmunerkrankungen be-
teiligt (Stadhouders et al. 2018).

3.4.4 Treg (T-regulatorische) Zelle

Regulatorische T-Zellen (Tregs) stellen eben-
falls eine Subpopulation der CD4*-T-Zellen
dar und spielen eine wesentliche Rolle fiir die
Entwicklung und Erhaltung von Immuntole-
ranz, indem sie das Ausmafl der Immunant-
wort auf Antigene kontrollieren (Radulovic
et al. 2008). @ Abb. 3.4 demonstriert, dass
Treg-Zellen die iiberschieffende Differenzie-
rung der naiven CD4*-T-Zelle in Thl-, Th2-
und Th17-Zellen hemmen. Uber die Sekretion
der Interleukine IL-10, TGF-p und tiber Expri-
mierung des Oberflichenmarkers CTLA-4
konnen Tregs sowohl die Autoimmunitit (ver-
stiarkte Th1- und Th17-Antworten), vermehrte
neutrophile Inflammation (iiberschieflende
Th17-Antworten) als auch die eosinophile In-
flammation und Allergien (vermehrte Th2-Ant-
worten) unterdriicken (Sharma und Rudra
2018). Dadurch werden sie zum Hauptakteur
bei der Pravention von Allergien und Tole-
ranzentwicklung, aber auch bei der Unterdrii-
ckung von Autoimmunerkrankungen. Aus
diesem Grund wurde die Gruppe der Treg-
Zellen frither T-Suppressor-Zellen genannt.

Man unterscheidet verschiedene Typen
von Treg-Zellen:

B Abb. 3.4 Immu-
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3.4.4.1 Thymus-abstammende
T-regulatorische Zelle (tTreg)
oder nTreg(natiirlicheTreg)

tTregs reifen im Thymus und wandern nach Akti-
vierung in die Peripherie. Sie sind charakterisiert
durch die Expression der Zelloberfldchenproteine
CD4 und CD25. Reife CD4*CD25*-Treg-Zellen
exprimieren den transcription-factor forkhead
box P3 (FoxP3) und verlassen den Thymus.
FoxP3 ist ein Transkriptionsfaktor, der fiir Ent-
wicklung und Funktion der Tregs und fiir die Er-
haltung der Homéostase eine wichtige Bedeutung
hat (Hori et al. 2003). tTregs diirften besonders fiir
Toleranz gegeniiber korpereigenen Antigenen
verantwortlich sein und die Autoimmunitat un-
terdriicken. tTregs machen nur 5-15 % der peri-
pheren CD4*-T-Zellen aus, sind jedoch lebens-
notwendig. Bereits am 3. Lebenstag migrieren sie
vom Thymus in die Peripherie (Sakaguchi 2004).
Thymektomie bei Méausen am Tag 3 fithrt zu leta-
ler Autoimmunitét (Asano et al. 1996).

3.4.4.2 Periphere T-regulatorische
Zelle (pTreg) oder iTreg
(induzierte Treg)

Im Gegensatz dazu entwickeln sich periphere
Tregs oder iTregs erst nach Antigenstimulation
oder Co-Stimulation von Antigen-prisentie-
renden Zellen in der Peripherie aus CD4*-T-
Zellen. Zusitzlich wird die Bildung der iTregs
von Zytokinen beeinflusst. Anders als nTregs
sind iTregs spezifisch fiir Antigene, mit denen
der Korper im Thymus beim Prozess der zent-
ralen Toleranz noch nicht in Bertihrung kam.
Im Darm werden die iTregs besonders durch

nologische Balance. Fiir
die immunologische
Balance und die Tole-
ranzentwicklung/-er-
haltung ist ein Gleich-
gewicht zwischenTh1/
Th17- und Th2-Zellen
notwendig, das von
Treg-Zellen moduliert
wird
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CD103*-DCs aktiviert, um die Toleranz gegen-

tiber Nahrungsmitteln zu mediieren.
TR1 (,type 1 regulatory T-cells“) sind die
haufigsten Tregs und entstehen als Ant-
wort auf Allergene, Pathogene und Tumor-
Antigene durch Stimulation von IL-10,
welches aus Antigen-prasentierenden Zel-
len wie z. B. DCs stammt, sowie durch Ak-
tivierung von IFN-y und TGF-f. TR1-Zel-
len sind darauthin besonders dadurch
gekennzeichnet, dass sie selbst grofie Men-
gen IL-10 sezernieren kénnen, somit jenes
Zytokin, das sie fiir die eigene Bildung
brauchen. IL-10 entfaltet eine starke im-
munsuppressive Wirkung (Roncarolo et al.
2006). Nach Kontakt mit Umweltantige-
nen ist die Balance zwischen den Th2- und
TR1-Zellen verantwortlich fiir die Ent-
wicklung von Allergien oder Toleranz: Bei
Th2-Uberschuss entstehen Allergien, bei
Toleranz dominieren die TR1-Zellen (Pa-
lomares et al. 2010).
T helper 3 (Th3)-Zellen brauchen TGF-f,
um sich in der Peripherie aus naiven
CD4*-T-Zellen differenzieren zu kénnen.
Danach exprimieren sie FoxP3 und entwi-
ckeln ihre regulatorische Aktivitit. Als
sprivilegierter Ort* fiir die Differenzierung
gilt die intestinale Mukosa (GALT'), wo
diese Zellen besonders fiir die Erhaltung
der oralen Toleranz gegeniiber den multip-
len im Darm vorhandenen Antigenen eine
Rolle spielen (Workman et al. 2009).

Beide Zelltypen iiben ihre suppressive Immun-
funktion tiber Sekretion derselben Zytokine
aus, die fiir ihre eigene Bildung verantwortlich
waren, namlich IL-10 und TGF-§.

IL-10 kann als ein wichtiges antiinflamma-
torisches Zytokin sowohl die Thl-, Th2- und
Th17-Differenzierung der naiven CD4*-T-
Zelle hemmen als auch die Antigen-prasentie-
rende Kapazitit der DCs einschrinken (van
Veen und Akdis 2014). IL-10 unterdriickt auch
die Aktivierung der Mastzellen und der Baso-
philen, wodurch es sowohl die Friih- als auch
die Spatphase der allergischen Reaktion
hemmt.

TGEF-p hat ebenfalls die Fahigkeit, die B-
und T-Zellproliferation zu unterdriicken, und
kann daher regulierend die allergische Inflam-
mation und das Remodeling ddmpfen.

Gemeinsam mit der B-reg (B-regulatori-
schen)-Zelle triggert die Treg-Zelle auch die
Bildung von IgG4, jenem Immunglobulin, das
fur die Immuntoleranz verantwortlich ist (Pa-
lomares et al. 2010). Vermehrte IgG4 gelten
auch als Marker erfolgreicher Allergen-Im-
muntherapie (AIT) (van de Veen et al. 2013).

0 Falschlicherweise wurde und wird
Immunglobulin IgG4 bis heute in teuren
Tests zur Nahrungsmittelintoleranzbe-
stimmung herangezogen!

Hier soll besonders die Fahigkeit der Treg-
Zellen, die Entwicklung von allergischen Er-
krankungen zu kontrollieren, beschrieben
werden:

Tregs minimieren die Produktion der typi-
schen Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13 in
der Sensibilisierungs- und Effektorphase iiber
Unterdriickung der Differenzierung der naiven
CD4*-T-Zelle in Allergen-spezifische Th2-
Zellen. Folglich ist es nicht verwunderlich,
dass Kinder mit Asthma wesentlich weniger
Tregs beherbergen als nicht-asthmatische Kin-
der (Hartl et al. 2007). Nach einem Transfer
von antigenspezifischen CD4*CD25*-Treg-
Zellen vor einer Allergen-Challenge konnten
die allergischen Symptome und die Th2-
Zytokinproduktion tiber IL-10-Aktivierung
gehemmt werden (Kearley et al. 2005).

Bereits im ersten Lebensjahr sorgen die
Treg-Zellen fiir die natiirliche Toleranzent-
wicklung des Sauglings. Neue Studien zeigen,
dass die kommensalen Mikrobiota und SCFA
(kurzkettigen Fettsduren aus Ballaststoffen) die
Induktion der iTreg-Zellen unterstiitzen und
dadurch eine enorme Bedeutung fiir die Tole-
ranzentwicklung und -beibehaltung haben
(Round und Mazmanian 2010)  (s.
> Abschn. 4.1.1 und 4.11.3). Umgekehrt beob-
achtet man bei Dysbiose mit veranderter mik-
robieller Stimulation eine beeintrichtigte
Treg- Aktivitat mit tiberschieflenden Th2-, aber
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auch Th1-Antworten, die fiir den in den letz-
ten Jahren beobachteten Zuwachs von Aller-
gien, aber simultan auch von Autoimmuner-
krankungen, verantwortlich gemacht werden
konnen.

Zusdtzlich konnen Tregs die Thl17-
mediierte neutrophile Inflammation der Lunge
unterdriicken und regulieren die B-Zell-
Funktion in den Atemwegen (Jaffar et al. 2009).

3.5 Innate lymphoid cells (ILC)

ILC-Zellen sind eine erst vor kurzem ent-
deckte Familie von immunologischen Zel-
len, die an den Oberflichen des Korpers lo-
kalisiert sind und die Kapazitit haben,
schnell auf Signale der Umgebung zu reagie-
ren, auch auf die Signale der Mikroflora.
Obwohl sie lymphoide Morphologie haben,
besitzen sie keine Rezeptoren fiir Antigene.
Sie interagieren mit hamatopoetischen Zel-
len und nicht-hamatopoetischen Zellen und
regulieren Inflammation, aber auch die
Homdostase.

3.5.1 ILC1-Zellen

ILC1 werden von Bakterien, Viren und
Schadstoften tiber IL-12 aktiviert und sti-
mulieren die DCs dazu, naive CD4*-T-
Zellen in Th1-Zellen umzuwandeln.
ILC1-Zellen exprimieren IFN-y und treten
bei neutrophiler Inflammation im Respira-
tionstrakt gehéuft, jedoch auch bei auch
bei chronischen Schleimhautentziindun-
gen wie z. B. M. Crohn auf (Bernink et al.
2013).

Nattrliche Killerzellen (NK). Dieser
Zelltyp erhielt seinen Namen wegen der
zytotoxischen Wirkung auf virusinfizierte
Zellen und Tumorzellen (Kim und Jang
2018). Natiirliche Killerzellen produzie-
ren nach Stimulation IFN-y. Thre Aktivi-
tat kann durch Interferone gesteigert
werden.
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3.5.2 ILC2-Zellen

ILC2-Zellen verdnderten das Paradigma, dass
Allergien ausschliefSlich durch Prozesse des
adaptiven Immunsystems im Sinne einer ge-
steigerten Th2-Immunantwort entstehen.

Heute weif$ man, dass die Pathogenese von
allergischen Erkrankungen zusitzlich stark
von ILC2-Zellen beeinflusst wird, die auch als
Antigen-unabhéngige Quelle fiir Typ-2-
Zytokine fungieren kénnen. ILC2s sind sowohl
an der primdren Auslosung (Halim et al. 2014)
als auch an der Verstirkung und Aufrechter-
haltung der allergischen Inflammation betei-
ligt (Spits und Di Santo 2011).

Die Aktivierung der ILC2-Zellen erfolgt
durch IL-25, TSLP und IL-33, die von entziin-
deten und beschddigten Epithelzellen freige-
setzt werden und iiber Aktivierung des NF-«kB
den Transkriptionsfaktor GATA-3 hinaufregu-
lieren. Dadurch wird in den ILC2-Zellen eine
rasche Freisetzung von groflen Mengen IL-5,
IL-9 und IL-13 ausgelost. Diese Zytokine trig-
gern darauthin den Einstrom von Eosinophi-
len, Mastzellen, Th2-Zellen und DCs an den
Ort der allergischen Manifestation und indu-
zieren dadurch die fiir Allergie und Asthma
typischen Th2-Antworten. Neben der Lunge
findet man ILC2s auch im Darm, in Nasenpo-
lypen, Thymus, Tonsillen, Haut, peripheren
Blut sowie in Fettzellen. ILC2s schiitzen vor
Wurminfektionen, spielen jedoch eine ent-
scheidende Rolle bei der Atemwegssensibilisie-
rung durch Allergene und Viren (Spits und Di
Santo 2011; Chang et al. 2011; Monticelli et al.
2012).

Obwohl viele Aktivatoren von ILC2s be-
schrieben sind, weif man derzeit noch wenig
dariiber, wie sich die ILC2-Antworten drosseln
und limitieren lassen. Ganz aktuell fand man
heraus, dass Prostaglandin E2 die GATA-3-Ex-
pression und die Produktion von IL-5 und IL-
13 hemmt und die Proliferation von ILC2-Zel-
len reduzieren kann (Maric et al. 2018).

Anmerkung der Autorin: Dies ist sehr inte-
ressant, weil gerade Prostaglandin E2 haufig
durch NSAR (nicht-steroidale Antirheuma-



30 Kapitel 3 - Allgemeine Grundlagen und Neuigkeiten der Allergologie

tika) gehemmt wird und dadurch der “schiit-
zende” Effekt eliminiert werden konnte (s.
» Abschn.6.1.3).

Aber auch der Lipidmediator Maresin limi-
tiert die ILC2-Aktivierung tiber Aktivierung
der Treg-Zellen und bewirkt dadurch im
Mausversuch die Auflosung der allergischen
Inflammation (Krishnamoorthy et al. 2015).
Mehr dariiber im » Abschn. 6.6.

3.5.3 ILC3-Zellen

ILC3-Zellen werden von IL-1f aktiviert, das
von Makrophagen nach DAMP (damage asso-
ciated pattern)- und PAMP (pathogen associa-
ted pattern) Stimulation freigesetzt wird. Dar-
authin produzieren ILC3-Zellen die Zytokine
IL-17 und IL-22. IL-17 spielt als proinflamma-
torisches Zytokin, das die neutrophile Einwan-
derung sowie Makrophagen stimuliert, eine
Rolle bei der Entwicklung des neutrophilen
Asthmas. IL-17 fordert akute Exazerbationen
bei entziindlichen Erkrankungen wie Asthma,
hat aber bei Pilzerkrankungen (Gladiator et al.
2013) und speziellen bakteriellen Erkrankun-
gen protektive Funktion (z. B. Klebsiellen) (Ye
etal. 2001).

IL-22 wirkt als ,Grenzkontrolle stirkend
an der Epithelbarriere und fordert die Gewebs-
heilung, indem es antimikrobielle Peptide und
Muzine produziert, und hemmt die Produk-
tion von ILC2-aktivierenden Zytokinen IL-25
und IL-33 (Sonnenberg et al. 2011) (s.
» Abschn.3.7.2.1).

Vor Kurzem entdeckte man, dass ILCs
durch unterschiedliche Zusammensetzun-
gen des Mikrobioms aktiviert oder gehemmt
werden kdnnen und miteinander interagie-
ren. ILCl-Zellen exprimieren mikrobielle
Mustererkennungsrezeptoren TLR-2, TLR-3
und TLR-9, und auch ILC3-Zellen konnen
TLR-2 exprimieren. Dadurch erkennen beide
ILC-Zelltypen direkt bakterielle Komponenten
und reagieren auf diese. Umgekehrt induzieren
kommensale Bakterien, dass die Epithelzellen
und Antigen-prasentierenden Zellen (APCs)

des Wirts die Zytokine IL-6, IL-7, IL-12, Typ-I-
Interferone sowie TNFa produzieren, die wie-
derum Impulse setzen, die fiir die vollstindige
Aktivierung der NK-Zellen (ILC1-Zellen) not-
wendig sind (Chen und Kasper 2014). Die In-
teraktion zwischen Mikrobiota und den
ILC-Zellen offenbart sich auch in der Tatsache,
dass bei keimfreien Méusen die Aktivierung
von NK-Zellen im Rahmen eines viralen In-
fekts nicht stattfindet (Ganal et al. 2012).

3.6 Haben Th2-Antworten auch
einen positiven Sinn?

Lange Zeit dachte man, dass Th2-Antworten
fehlgeleitete Immunantworten darstellen, die
sich in der Evolution eigentlich als Schutz vor
Parasiten entwickelt haben. Zweifel kamen auf.
Warum hitte die Evolution so heftige Symp-
tome fiir relativ langsam replizierende Wiirmer
vorgesehen? Selbst fiir Viren und Bakterien,
die sich wesentlich rascher replizieren als Wiir-
mer, dauern die von der Natur vorgesehenen
Immunantworten Stunden bis Tage. Margareth
Profet stellte 1991 als Erste die gewagte These
auf, dass die Evolution niemals eine Reaktion
hervorgebracht hitte, die ausschliefllich Scha-
den verursache, sondern immer auch in ir-
gendeiner Weise nutzvoll sei. Sie meinte, die
spontane allergische Reaktion sei primdr als
Schutzfunktion vorgesehen, die den Korper
vor plotzlichen eintreffenden Noxen mit nie-
dermolekularem Gewicht wie Giften von In-
sekten oder Pflanzen schiitze. So bewirke zum
Beispiel der typische Blutdruckabfall der aller-
gischen Reaktion eine langsamere Zirkulation
der toxischen Substanzen im Koérper (Profet
1991). Noah Palm prisentierte 2012, viele
Jahre spater, diese interessante These erneut,
diesmal in Nature (Palm etal. 2012). Typ-2-Im-
munantworten hétten wichtige Aufgaben im
Korper (s. B Abb. 3.5). Sie schiitzen
1. vor Wiirmern
2. vor Xenobiotika (chemische Verbindungen,
die dem biologischen Stoftkreislauf eines
Organismus oder natiirlichen Okosyste-
men fremd sind, zum Beispiel Giftefeu)
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Wiirmer
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Irritantien
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Xenobiotika Venome

| |

Allergische Verteidigung

|

L

s

Keratinozyten-
und Becherzell-
Metaplasie
Schleimbildung

Inaktivierung/ Reparatur-
Zerstérung vorgdnge

Eosinophil- Epithelmetaplasie
mediierte Wundheilung
Wurmabtotung Wiederherstellung
Mastzell-mediierte  der Barriere
Venomentgiftung

B Abb. 3.5 ,Allergie” als Verteidigung gegen diverse
Stimuli. (Mod. nach Palm et al. 2012). An Epithelien die-
nen allergische Reaktionen auch einer physiologischen
Grenzabwehr, der AbstoBung, Entfernung bzw. Inakti-
vierung unerwuinschter Substanzen sowie der reflekto-

3. vor Venomen (Gifte: komplexe Mischungen
aus Peptiden, Enzymen und Chemikalien,
die von Insekten, Reptilien und Amphibien
zur Verteidigung erzeugt werden)

4. vor Irritantien

Gemeinsam ist den Th2-Mechanismen, dass
sie den Korper vor Angriffen von auflen ver-
teidigen, indem sie an den Oberflichen (Haut,
Epithelien) des Korpers arbeiten und eine
sVertreibung® der Noxen bewirken. Daher
koénnte sich die Th2-Antwort als Schutz entwi-
ckelt haben, um den Wirtsorganismus vor Ver-
giftungen mit Venomen zu schiitzen. Nachdem
Venome akute, lebensbedrohliche Zustinde
hervorrufen, konnte die Anaphylaxie einer
analogen Reaktion auf diese heftige Einwir-
kung von auflen entsprechen. Dies wiirde die
Schnelligkeit und Heftigkeit der Reaktion er-
klaren. Hdmatophage Fliissigkeiten aus Mii-
cken und Zecken kénnen auch Krankheiten
wie Borreliose oder Malaria iibertragen. Die

Niesen
Husten
Erbrechen
Diarrh6
Juckreiz

Granulombildung
Vermeidung

Konditionierte
Vermeidung von
Xenobiotika,
Irritantien und
Venomen

rischen Verengung von maglichen Eintrittspforten. Au-
Berdem initiieren Th2-Antworten die Wundheilung und
fuhren Gber den Memory-Effekt der Sensibilisierung zu
teilweise sinnvollem Vermeidungsverhalten

prompte Th2-Antwort mit IgE, Mastzellen und
basophilen Immunreaktionen koénnte ein
Schutz vor Ubertragung dieser Krankheiten
sein und ebenfalls erklaren, warum die Reak-
tion so schnell und heftig verlauft.
Umweltgifte wie Chemikalien oder Diesel-
partikel verletzen Schleimhiute oder die Haut.
Reflexe des Respirationstrakts und der Haut
wie Niesen, Husten und Jucken sind offen-
sichtlich Schutzreflexe gegen diese Irritantien.

= Grenzabwehr

Haut- und Schleimhautepithelien bilden eine
Schutzbarriere gegen die Ansiedlung von Parasi-
ten an den Oberflichen und verhindern deren
Eintritt in das Innere des Korpers. Auflerdem
schiitzen sie vor dem Eintritt von Noxen und Um-
weltgiften. Durch Becherzellvergrofierung und
-vermehrung verhindert der schiitzende Schleim
das Eindringen der Noxe. Laut Noah Palm (Palm
et al. 2012) bewirken auch die Hyperplasie der
Keratinozyten und die Metaplasie von Zylinder-
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epithel in Plattenepithel eine dickere Epidermis
und dadurch besseren Schutz. Dieser Barriere-
schutz entsteht auf Kosten der physiologischen
Funktion, wie Nahrstoffaufnahme und Gasaus-
tausch und wird deshalb nur ganz kurz aktiviert.

Bei allergischen Erkrankungen und Asthma
sind diese Reaktionen aber lange andauernd
und dadurch entstehen Rhinitis, Sinusitis und
Atemwegsobstruktion. Ausgelost werden diese
Reaktionen durch IL-13, das entweder durch
innate-lymphoid-cells ~ (ILC2-Zellen) oder
Th2-Zellen aktiviert wird. ILC2s sezernieren
IL-13 als Reaktion auf Stimulation von IL-33
und IL-25 aus den Epithelzellen. Auch TSLP ist
an dem Prozess der Grenzabwehr beteiligt.

= AbstoBung und Entfernung
Damit der Kérper die diversen Noxen wieder
los wird, hat er sich passende Mechanismen
ausgedacht: Husten, Niesen, Erbrechen und
Durchfall. Diese Vorgange werden durch die
von Histamin aktivierte glatte Muskulatur der
Atemwege und des Gastrointestinaltrakts akti-
viert. In den Bronchien bewirken die Zilien
mit 12-15 Schldgen pro Sekunde, dass irritie-
rende Chemikalien entfernt werden konnen.
Die Zilienschlagrate kann durch adrenerge,
cholinerge und purinerge Mechanismen akti-
viert werden (Salathe 2007). Oft empfinden
Patienten einen Juckreiz im Hals und im Ra-
chen oder haben das Gefiihl eines deszendie-
renden Sekretabflusses von der Nase in den
Rachen. Diese Symptome entsprechen jedoch
der verstdrkten Zilienaktivitit und dem damit
verbundenen aszendierenden Schleim.
Juckreiz der Haut wiederum ist beabsich-
tigt, um unerwiinschte, giftige Substanzen
oder Ektoparasiten wie Zecken von der Haut
mechanisch zu eliminieren. Somit stellt Ju-
cken - ein fiir Allergiker sehr unangenehmes
Symptom - eigentlich einen wichtigen Mecha-
nismus zur Verteidung der Hautbarriere dar.
Auch Juckreiz wird iiber Mastzell-Histaminak-
tivierung der C-Fasern ausgeldst.

= Inaktivierung und Zerstérung
Um gefihrliche Substanzen aus Pflanzen, Tieren
und Chemikalien auch neutralisieren, entgiften

und abbauen zu kénnen, produzieren Mastzel-
len Heparin und Proteasen (Metz et al. 2006).

Xenobiotika, wie Giftefeu, l6sen besonders
heftige allergische Reaktionen aus und werden
vermutlich dadurch aber auch entgiftet.

Eosinophile hingegen haben die Kapazitit,
Wurmeier und Parasitenlarven zu inaktivieren
(Allen und Maizels 2011).

= Verengung

Noah Palm (Palm et al. 2012) beschreibt sehr
plausibel, dass bei nicht funktionierender Bar-
riereverteidigung und mangelnder Eliminie-
rung der schidlichen Substanzen ein neuer
Weg gefunden werden muss, um den Korper
zu schiitzen. Die Evolution konnte sich da-
bei die Verengung ausgedacht haben, um die
darunterliegenden Schichten vor den Noxen
zu schiitzen. Gefiflverengende Mafinahmen,
wie Endothelschaden und Koagulation oder
Kollageneinlagerungen in den Fibroblasten,
konnen dem weiteren Fortschreiten des Gifts
im Korper entgegentreten. Auch Sequester-
bildung mit anschliefSlender Granulombildung
wiirde als ,,Schutzwall“ dienen, um das wei-
tere Fortschreiten der Noxe einzuddmmen.
Bei Wunden, die durch parasitire Invasion
entstanden sind, reagiert der Kérper mit so-
fortiger Bildung von Granulationsgewebe,
um die Wunde abzudichten. Dieses Granula-
tionsgewebe schiitzt einerseits die Grenze der
Wunde, um ein weiteres Fortschreiten de Noxe
zu verhindern, fillt aber auch die Wunde mit
einem Fibrinklumpen, der die Wundefldche
verkleinert. Dieser Klumpen besteht zunachst
aus Typ-III-Kollagen, einem weicheren Kolla-
gen, das sehr schnell von den Fibroblasten ge-
bildet wird, und wird spater von dem festeren,
langstrangigen Typ-I-Kollagen ersetzt. Beide
Kollagene, Typ I und III, sind abhingig von
den Th2-Zytokinen IL-4 und IL-13 (Allen und
Wynn 2011).

Beim Wurmbefall nimmt man auch an,
dass sich Mastzellen, Makrophagen und eosi-
nophile Mediatoren an die Wirtszellen binden,
um den Lebensraum fiir die Parasiten weniger
angenehm zu gestalten oder Zecken das Sau-
gen am Wirtsblut zu erschweren.
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s Reparaturvorgange

Falls durch die Noxen Schiden an den Organen
entstanden sein sollten, konnen Makrophagen
und Fibroblasten durch Produktion von
Wachstumsfaktoren diese wieder reparieren.

Bei der Wundheilung scheinen Makropha-
gen eine Schliisselrolle einzunehmen. IL-13 regt
Makrophagen (M2) in der frithen Wundhei-
lungsphase an, Faktoren zu produzieren, die Fib-
roblasten aktivieren. In der spiten Wundhei-
lungsphase unterstiitzen Makrophagen das
Débridement der Wunde, indem sie apoptotische
Prozesse in Gang setzen. Wurden IL-4 bzw. IL-13
blockiert, beobachtete man eine verzogerte
Wundheilung mit reduzierter Fibroblastenaktivi-
tat, jedoch auch weniger Narbenentwicklung
(Seno et al. 2009). Diese Daten legen die Vermu-
tung nahe, dass Th2-aktivierte M2-Makrophagen
die rasche Wundheilung sichern, jedoch auch
durch erhohte Umsatzraten der Matrix die Bil-
dung von Narbengewebe anregen.

Betrachtet man den Vorgang der Wundhei-
lung aus einem anderen Blickwinkel, dann be-
ginnt der Mechanismus mit der Verwundung an
sich, die primdr durch eine entziindliche
Th1-Antwort mit IFN-y und TLR (Toll-like-Re-
zeptor)-aktivierten Makrophagen (M1), die die
mikrobielle Kontamination kontrollieren, beant-
wortet wird. Die Aktivierung von M1-Makro-
phagen ist nur solange notig, solange Mikroben
vorhanden und kontrolliert werden miissen. Die
Thl-Antwort kann keine Reparationsvorgéinge
mediieren. Effizienter Wundschluss und effizi-
ente Wundheilung konnen nur stattfinden, wenn
die Thl-Prozesse durch Th2-Prozesse abgelost
werden. So gesehen machen die Th2-Antworten
evolutionéren Sinn, weil sie fiir die Wundheilung
besonders nach Parasitenbefall von entscheiden-
der Bedeutung sind! Durch diese evolutionar
vorgesehenen Mechanismen kénnen auch an-
dere ,Verletzungen® der Epithelzellen ,Wundhei-
lung® im Sinne von Stimulation von Th2-Reak-
tionen hervorrufen und allergisches Geschehen
auslosen (Allen und Wynn 2011).

Die Frage war nur noch, wie die Th2- Antwor-
ten ausgelost werden? Die Entdeckung der neuen
Zytokine IL-33, TSLP und IL-25, die nur von ver-
letzten oder absterbenden Epithelzellen, Fibro-

blasten und Fettzellen freigesetzt werden, schei-
nen hier einen entscheidenden Einfluss zu haben,
um die ,,Th2-Verletzungsantwort® zu induzieren.

Somit scheint es, dass der physiologische
Vorgang zur Induktion der Wundheilung auch
Ausloser fir allergische Abwehrmechanismen
sein dirfte, die, wenn sie tiberschieflen, zu pa-
thologischen Folgen wie Atemwegsremodeling
mit epithelialer Metaplasie und Fibrose fiihren.

= Vermeidung

Die bei Allergien beobachtete Uberempfindlich-
keit mit starker Reaktion auf die kleinsten Aus-
16ser konnte als Schutzmechanismus angesehen
werden, um eine Umgebung mit gefihrlichen
Substanzen zu {iberleben. Die Gruppe um Noah
Palm (Palm et al. 2012) vermutet, dass nach dem
ersten Kontakt mit dem ,Gift* allergenspezifi-
sches IgE erzeugt wird, das mithilft, den schad-
lichen Effekt zu minimieren und den Memo-
ry-Effekt zu aktivieren. Gelangt der Organismus
erneut in die Néhe auch nur kleinster Mengen
dieses Allergens, setzt die allergische Reaktion
ein und schiitzt den Organismus einerseits vor
den schéddlichen Effekten, andererseits setzt
beim Betroffenen eine Vermeidungsstrategie
ein, indem er jene Umgebung, in der sich die ge-
fihrliche Substanz oder das Allergen befindet,
zum eigenen Schutz meidet.

3.7 Endotypen/Phdnotypen bei
allergischen Erkrankungen

= Am Beispiel Asthma
Genetische, histologische und epidemiologische
Untersuchungen sowie die Beobachtung von
schweren, Steroidtherapie-refraktiren Asthma-
formen fithrten in den letzten Jahren zu einer
neuen Nomenklatur und zur Einfithrung von
Phénotypisierung bzw. Endotypisierung beim
Asthma (s. @ Abb. 3.6):
1. Th2-hohe Gruppe
Gute Ansprechbarkeit auf Kortikoide und
Th2-Hemmer, hohe Eosinophilie
1.1 Eosinophiles allergisches Asthma:
mindestens 50 % aller Asthmatiker,
meist gekoppelt mit allergischer
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B Abb. 3.6 Endotypen/Phanotypen beim Asthma.
(Mod. nach Wenzel 2012 ). Th2-hohe Asthmaformen sind
eosinophiles allergisches Asthma, AERD und Late-onset-
eosinophiles Asthma. Davon zu unterscheiden sind

Rhinosinusitis, Early-onset-Start
meist schon in der Kindheit

1.2 Late-onset-Asthma: besonders Manner

1.3 AERD (,aspirin exacerbated respira-
tory disease®): Start erst in der
Adoleszenz oder im Erwachsenen-
alter, oft kombiniert mit eosinophiler
Rhinosinusitis und Polyposis nasi

2. Th2-niedrige Gruppe:

Schlechtes Ansprechen auf Kortikoide,

kein Ansprechen auf Th2-Hemmer

2.1 Neutrophiles Asthma: oft mit Nikotin-
abusus bzw. mit bakterieller Superin-
fektion verbunden, erhéhtes IL-17

2.2 Adipositas-assoziiertes Asthma: meist
Frauen, durch Adipositas erhohter

Th2-niedrige Asthmafomen wie neutrophiles Asthma,
Adipositas-assoziiertes Asthma und paucigranulozyta-
res Asthma, die nicht auf die klassische Kortikoid-Thera-
pie ansprechen

oxidativer Stress und reduzierte
Produktion von IL-1, IL-6 und TNF
durch das weifSe Fettgewebe, vermehrt
inflammatorische Makrophagen

2.3 Paucigranulotytires Asthma: normal
hohe Eosinophile und neutrophile Gra-
nulozyten mit verstarktem Remodeling

Die Einteilung in Endotypen/Phénotypen hat
auch Vorteile beziiglich patientenzentrierter
Therapie, weil man bisher die Th2-niedrige
Gruppe nicht effektiv genug behandeln konnte.
Unter Berticksichtigung der molekularen Me-
chanismen versucht man nun, neue therapeu-
tische Angriffspunkte fiir jeden Endotyp zu
finden.
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3.7 - Endotypen/Phénotypen bei allergischen Erkrankungen

3.7.1 Th2-hohes Asthma

3.7.1.1 Eosinophiles allergisches

Asthma

Das Th2-hohe Asthma ist gekennzeichnet
durch hohe IgE-Werte und Eosinophilie sowie
durch vermehrte Th2-Zytokine IL-4, IL-5 and
IL-13. Die Th2-Atemwegs-Immunantworten
werden hauptsdchlich iiber Eosinophile,

Th2-Zellen, Mastzellen, Basophile, ILC2s und

IgE produzierenden B-Zellen mediiert.
Therapie: Konventionelle Therapie nach

GINA-Kriterien (GINA 2019; s. @ Abb. 3.7):
Zusitzlich empfehlen die Leitlinien:

== Angeleitetes Selbstmanagement anbieten,
Ausbildung zur Selbstiiberwachung.

== Modifizierbare Risikofaktoren behandeln:
Rauchen, Adipositas, Angstlichkeit.

a
/ Asthma-Stufentherapie
4 Reduktion Erwachsene und Erhéhu
‘\_4 " Jugendliche ab 12 Jahren

Stufe 5

i

ICS-LABA
Mittlere Dosis Zuweisung zur
- - ICS-LABA Phénotypen-
X ev. + Tiotropium
Dosis .
+ anti-IGE
Bei Bedarf Tagl. niedrige ICS-LABA + anti-IL-5/5R
1.Wahl niedrige Dosis Dosis ICS + anti-IL-4R
Controller = |CS-Formoterol* oder bei Bedarf
niedrige Dosis
ICS-Formoterol*
ICS nach LTRA oder Mittlere Dosis Hohe Dosis ICS + niedrigste
andere |~ Gebrauchvon niedrige Dosis ICS + Tiotropium effektive Dosis
Optionen SABA* ICS nach oder niedrige oder von oralem
Gebrauch Dosis ICS+LTRA* + LTRA* Corticosteroid, aber
von SABA* Nebenwirkungen
beachten
‘ - J
e

* Off label, Daten nur mit Budesonid-Formoterol
+ Off label, separat oder Kombinations-ICS und SABA-Inhaler
# Hausstaubmilben SLIT bei sensibilisierten Patienten mit allergischer Rhinitis und

FEV1>70% (pred.) in Erwdgung ziehen

B Abb. 3.7 a Asthma-Stufentherapie Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren. b Asthma-Stufentherapie Kinder
von 6-11 Jahren Step-up-Konzept: Das Step-up-Konzept
beginnt mit einer geringen Therapieintensitat und die Be-
handlung wird bei unzureichender Wirkung intensiviert.
Step-down-Konzept: Das Step-down-Konzept strebt mit-
tels einer starkeren Therapieintensitét zu Behandlungsbe-
ginn eine schnelle Krankheitskontrolle an. Nach Erreichen

der Asthmakontrolle wird die Behandlungsintensitat gege-
benenfalls wieder auf das benétigte Niveau des jeweiligen
Patienten reduziert. Die Wahl der Behandlungsstrategie
liegt im Ermessen des behandelnden Arztes und ist indivi-
duell fur den jeweiligen Patienten zu treffen. SABA: short
acting Beta-Agonist, LABA: long acting Beta-Agonist, ICS:
inhalatives Kortikoid, LTRA: Leukotrienantagonist. (Mod.
aus GINA 2019)



36

b /
Reduktion
N

Asthma-Stufentherapie
N . Kindervon 6-11 Jahren
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r———
—_—— Phanotypen-
Stufe 3 Mittlere Dosis bestimmung:
ICS-LABA ev. + anti-IGE
Stufe 1 Stufe 2 Niedrige Zuweisung
Dosis g zufm harzt
Tégl. niedrige ICS-LABA SR
1. Wahl Dosis ICS oder
Controller mittlere Dosis
ICS
Niedrige Dosis LTRA Niedrige Dosis Hohe Dosis + anti-IL-5
ICS immer wenn oder ICS + LTRA ICS-LABA oder
andere  SABAverwendet  niedrige Dosis ICS oder niedrigste
Optionen wird* immer wenn + Tiotropium effektive Dosis
oder SABA oder OCS, aber
taglich niedrige verwendet wird* + LTRA Nebenwirkungen
Dosis ICS beachten!
- J G I
be?%';ed\;er; Bei Bedarf SABA
* Off-label: separate ICS und SABA-Inhaler: nur eine Studie mit Kindern
O Abb.3.7 (Fortsetzung)

Ratschldge beziiglich nicht-pharmakologi-
scher Therapien und Strategien z. B. kor-
perliche Bewegung, Gewichtsabnahme,
Vermeidung von Sensibilisatoren, wenn
moglich, anbieten.

Erwiégen von stepping up: bei unkontrol-
lierten Symptomen, Exazerbationen oder
Risiko von Exazerbationen. Davor wird je-
doch Uberpriifung der Diagnose, der Inhal-
tionstechnik und der Compliance empfoh-
len.

Erwiégen von SLIT bei Hausstaubmilben-
sensitiven Erwachsenen mit allergischer
Rhinitis und Exazerbationen trotz ICS.
Erwigen von stepping down, wenn die
Symptome fiir 3 Monate kontrolliert wer-
den konnten und ein niedriges Risiko fiir
Exazerbationen besteht.

Therapie mit TCM-Krautertherapie: siehe » 7.4.2

3.7.1.2 Late-onset-Asthma:
besonders Manner:

Vor Kurzem wurde ein Zusammenhang zwi-
schen rezenten akuten Infekten des unteren
Respirationstrakts und dem neuen Auftreten
von Asthma im Erwachsenenalter beschrieben
(Rantala et al. 2011).

Eine weitere Ursache konnte beruflich be-
dingtes Asthma sein, bei dem Sensibilisatoren
am Arbeitsplatz zwar lange Zeit vertragen wer-
den, jedoch im Laufe der Zeit bzw. nach langen
Latenzperioden, IgE-mediierte allergische Re-
aktionen auslosen. Irritantien kénnen auch
nicht IgE-mediierte Verdnderungen in der
Lunge verursachen (Dykewicz 2009).
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3.7 - Endotypen/Phdnotypen bei allergischen Erkrankungen

3.7.1.3 Aspirin-exazerbiertes
Asthma (AERD)

»Aspirin exacerbated respiratory disease®
(AERD) ist eine erst im jungen Erwachse-
nenalter beginnende Erkrankung der oberen
und unteren Luftwege, die folgende Trias auf-
weist:
chronische eosinophile Rhinosinusitis mit
rezidivierender Polyposis nasi
moderates bis schweres Asthma
Uberempfindlichkeit auf Aspirin/NSAR
bzw. Cyclooxygenase-1 (COX 1)-Hemmer

Diese Krankheitsbild wurde erstmals 1968 von
Samter beschrieben und hief3 bis vor Kurzem
Samter’sche Trias (Samter et al. 1968). Einnahme
von COX-1-Hemmern fiihrt nach ca. 30-120
Minuten zunichst zu Schnupfen, nasaler Ver-
stopfung und Sinusitis, moglicherweise gefolgt
von Bronchospasmus. Einige Patienten berich-
ten auch iiber Exantheme und Urtikaria, Ubel-
keit, Bauchschmerzen und Erbrechen. Die Sym-
ptome werden chronisch und schreiten fort,
unabhingig von der Einnahme von Aspirin oder
NSARs. Die Diagnose erfolgt, falls die Klinik zu
wenig aussagekriftig ist, iiber Aspirin-Challenge.

Der zugrundeliegende Mechanismus ist ein
durch COX-1-Hemmer ausgeloster verdnder-
ter Arachidonsédure-Metabolismus, der in einer
Uberproduktion von Leukotrienen und proin-
flammatorischen Prostaglandinen sowie einem
Mangel an antiinflammatorischen Prostaglan-
dinen resultiert, die zu entziindlichen Reaktio-
nen in den oberen und unteren Atemwegen
fithren. Typisch fir dieses Syndrom ist die
starke eosinophile Infiltration der oberen und
unteren Atemwege, besonders ausgebildet sind
eosinophile Infiltrate in den Nasenpolypen
(Buchheit et al. 2016). Zusatzlich findet man
eine Vermehrung von ,eosinophilic cationic
peptide“ (ECP), einem Marker fiir die eosino-
phile Degranulation sowie erhohte Th2-Zyto-
kine und Cysteinyl-Leukotriene. (Bachert et al.
1997; Sampson et al. 1997).

Anders als allergisches Asthma tritt diese
Erkrankung auch bei Patienten ohne Atopie
auf.

Die Hiufigkeit dieses Syndroms ist er-
staunlich hoch. Laut einer rezenten Metaana-
lyse von 27 Studien sind 7,15 % (95 %ClI, 5,26
9,03 %) aller Asthmatiker betroffen. Die
Préivalenz von AERD ist am hochsten in der
Gruppe der schweren Asthmatiker mit 14,89 %
(95 %CI,6,48 %-23,29 %). Patienten mit Na-
senpolypen weisen zu 9,96 % (95 %CI, 2,16-
17,22 %) und Patienten mit chronischer Rhi-
nosinusitis zu 8,7 % (95 %CI, -1,02-18,34 %)
AERD auf (Rajan et al. 2015).

Bei einer Untersuchung wurden Asthmati-
ker mit multiplen akuten Exazerbationen, trotz
konsequenten Nichtrauchens und guter Com-
pliance beziiglich verordneter Medikamente,
mit einer Kontrollgruppe von Asthmatikern
verglichen, die nur 1x/Jahr eine akute Exazer-
bation aufwiesen. Patienten mit multiplen Ex-
azerbationen verbrauchten etwa die doppelte
Menge an inhalativen Kortikosteroiden und
wesentlich héufiger orale Steroide (28,1 % der
Patienten mit multiplen Exazerbationen/2,7 %
in der Kontrollgruppe). Interessant war, dass
die Asthmatiker mit multiplen Exazerbationen
zu 34,45 % eine Unvertraglichkeit auf NSARs
im Vergleich zu 5,4 % der Kontrollgruppe, und
begleitende chronische Sinusitis zu 34,4 % im
Vergleich zu 10,8 % der Kontrollgruppe auf-
wiesen. Dies fiihrte bei 71,9 % vs 23,4 % der
Patienten zu schweren akuten Exazerbationen
mit Asthma-bezogenen Krankenhausaufent-
halten sowie bei 37,5 % vs 8,1 % mit Ankunft
per Notarztwagen (Koga et al. 2006).

s Therapie von AERD
Meiden von NSAR und Aspirin. Hier sei darauf
hingewiesen, dass viele Patienten von ihrer
NSAR-Unvertréglichkeit nichts wissen und
beim akuten Infekt NSAR, nach dem Motto:
»Bei Husten Schnupfen, Heiserkeit: Aspirin ....
als subjektive Therapie der ersten Wahl in Selbst-
verordnung einnehmen. Die ersten Symptome
der Uberempfindlichkeit vermischen sich dann
mit den Symptomen des akuten Infekts und wer-
den vom Patienten als solche nicht erkannt!

Um die starke eosinophile Entziindung der
oberen und unteren Luftwege zu kontrollieren
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werden intransale und inhalative Steroide
mit/ohne LABA verabreicht.

Von grofSer Bedeutung ist die Behandlung
mit Leukotrienantagonisten.

Auch salicylatarme Didt mit Reduktion
von salicylathiltigen Friichten, Krautern und
Gemiise fiir 6 Wochen zeigte in einer kleinen
Studie klinische, aber auch endoskopisch nach-
gewiesene Verbesserungen (Sommer et al
2015).

Eine kleine Pilotstudie (Schneider et al.
2018) evaluierte den Effekt einer Didt mit ho-
hen Mengen Omega-3-Fettsduren und Reduk-
tion von Omega-6-Fettsduren bei AERD-Pati-
enten. Diese Studie beobachtete die
proinflammatorische Lipide, die aus dem Me-
tabolismus von Omega-6-Fettsduren (aus
pflanzlichen Olen) entstehen und eine Rolle in
der Pathogenese der AERD spielen diirften:
Prostaglandin D und Leukotrien E konnten
durch die Didt reduziert werden und klinisch
zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
»22-item Sino-Nasal Outcome Test Scores®
und des ,,7-item Asthma Control Question-
naire Scores® Die FEV1-Werte wurden nicht
verbessert. Somit koénnte