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Geleitwort

Allergien konnen mit Fug und Rechr als
»Volkskrankheit“ bezeichnet werden, nicht
nur wegen der immer noch steigenden
Hiufigkeit allergischer Erkrankungen mit
ihrem individuellen Leid fiir die Betrof-
fenen, sondern auch wegen der immensen
Auswirkungen auf die Gesellschaft und der
soziodkonomischen Folgekosten. Allergien
sind ein echtes Public-Health-Problem!

Seit dem Erscheinen der ersten Auflage
des ,Weilbuch Allergie in Deutschland®
sind knapp 20 Jahre vergangen, seit der
letzten (3.) Auflage fast 10 Jahre. Dennoch
ist die Situation von Millionen Betroffenen
in Deutschland nach wie vor groflenteils
unbefriedigend.

Einem gewaltigen Erkenntniszuwachs
durch experimentelle und translationale
Forschung im Bereich der Immunologie
und Allergologie, aber auch der betroffenen
Disziplinen fiir Atemwegs-, Haut- und
Magen-Darm-Erkrankungen, stehen ekla-
tante Mingel in den Versorgungsstrukturen
gegeniiber, die dazu fithren, dass nach wie
vor ein grofler Teil der allergischen Patien-
ten in Deutschland keine adiquate Be-
handlung erfihrt. Diese Kluft muss drin-
gend geschlossen werden.

Nach wie vor gibt es iiber Allergien eine
Vielzahl von Fehleinschitzungen, wie:

1) ,Allergien sind ganz neu im 20. Jahr-
hundert entstanden®
1), Allergien sind eine Krankheit reicher

Leute und Linder
1), Allergien sind harmlos®
1), Allergien sind Modekrankheiten®
1) ,Allergien sind Kinderkrankheiten®

)} ,Allergien bleiben lebenslang beste-
hen®

1), Allergien sind ansteckend®

1), Allergien sind Vergiftungen durch Um-
weltschadstoffe®

1), Allergien sind vorwiegend psychischer
Narur®

1) ,Gegen Allergien kann man nichts
tun®

1} ,Allergien sind unheilbar*.

Unter Allergie versteht man heute eine
spezifische, immunologisch vermittelte
krank machende Uberempfindlichkeit.

Es fehlt an Wissen iiber Allergien, be-
sonders in der Bevolkerung und den ge-
sundheitspolitisch relevanten Gremien,
aber auch in der Arzteschaft. Allergien wer-
den nicht geniigend ernst genommen, viel-
fach fehlt das Verstindnis fiir die Betrof-
fenen.

Man kann dies den Arzten nicht vor-
werfen, da im Medizinstudium in Deutsch-
land Allergologie weder als Pflichtfach noch
als Priifungsfach verankert ist. Tausende
von Studenten verlassen die Universititen,
ohne sich intensiv mit Allergologie ausein-
andergesetzt zu haben. An einigen deut-
schen Universititen gibt es zwar Allergo-
logie als Schwerpunkt (Comprehensive
Allergy Centers, CAC) oder als sogenann-
tes Wahlpflichtfach, aber nur fiir eine klei-
ne Anzahl von Studenten. Auch werden
einige Krankheiten méglicherweise in dem
»Organfach®, z. B. Pneumologie oder Der-
matologie, mit erwihnt, aber leider oft
nicht in der notwendigen Tiefe.



Geleitwort

Allergien beginnen oft frith im Leben
und kénnen sogar tddlich verlaufen; vor
allem aber kénnen sie in ihrer chronischen
oder chronisch-rezidivierenden Form die
Lebensqualitit zerstéren und z.B. als hiu-
fige Berufserkrankungen wie Berufsasthma
die Lebensleistung eines Menschen gewal-
tig einschrinken.

Ca. 25 % der Bevolkerung sind von ei-
ner Allergie betroffen, etwa doppelt so viele
weisen eine ,Sensibilisierung® auf, das
heiflt, sie besitzen eventuell krank ma-
chende Antikérper gegen hidufige Umwelt-
faktoren, die bei méglichem intensiven
Kontakt im spiteren Leben zum Ausbruch
einer Allergie fithren konnen.

Wihrend man noch vor 30 Jahren All-
ergien als Krankheit von Kindern und Ju-
gendlichen einordnete und ganz selten
allergische Erkrankungen bei Menschen
iiber 50 beobachtete — ausgenommen Arz-
neimittel- und Kontakeallergien —, besteht
heute eine Altersverschiebung mit klas-
sischen allergischen Erkrankungen wie
Heuschnupfen oder Neurodermitis bei
ilteren Patienten, auch jenseits des 70. Le-
bensjahrs.

Allergien sind typische Umweltkrank-
heiten: Auf dem Boden einer genetisch
bedingten individuellen Suszeptibilitit (be-
sonders bei Krankheiten aus dem ato-
pischen Formenkreis) kommt es iiber das
Effektor-Organ ,Immunsystem® zu einer
krank machenden Reaktion gegen Umwelt-
stoffe natiirlichen (biogenen) oder mensch-
lichen (anthropogenen) Ursprungs.

Die Ursachen der Allergiezunahme sind
nach wie vor nicht abschlieSend geklirt.
Zu der bereits vor 20 Jahren aufgestellten
Hygiene®- oder ,,Urwald“-Hypothese und
der ,Schadstoff-Hypothese® hat sich seit

Neuem die sogenannte ,Biodiversitits-Hy-
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pothese® gesellt, die besagt, dass eine ge-
wisse Vielfalt im Kontakt mit Fremdstoffen
eher immunologische Toleranz induziert,
wihrend eine einseitige Belastung eher All-
ergien hervorruft. In den Empfehlungen
zur Privention hat in den letzten Jahren
ein Paradigmenwechsel stattgefunden, und
man geht von den frither sehr stark auf
»Vermeidung” ausgerichteten Strategien
mehr hin zu Adaptation und Toleranzin-
duktion.

Die Allergiediagnostik steht nach wie
vor im Zentrum des Managements betrof-
fener Patienten. Schwierigkeiten betreffen
die Verfiigbarkeit von Allergenextrakten
zu Hauttestprozeduren, wihrend die mo-
lekulare In-vitro-Allergiediagnostik das
Verstindnis von Kreuzreaktionen und die
prognostische Einordnung von leichten
oder schweren allergischen Reaktionen er-
heblich verbessert hat.

Neben der Allergenvermeidung stellt die
Allergen(-spezifische) Immuntherapie
(ASIT, AIT) nach wie vor die einzige kau-
sale Behandlungsform von Allergien dar.
Hier stehen mittlerweile besser standardi-
sierte und gereinigte Allergenextrakte mit
eindeutig nachgewiesener Wirksamkeit
und Sicherheit zur Verfiigung, wozu die
»Therapie-Allergene-Verordnung® durch
das Paul-Ehrlich-Institut ganz erheblich
beigetragen hat. Im Hinblick auf die Ap-
plikationsform hat die sublinguale Immun-
therapie (SLIT) nun einen eindeutigen
Stellenwert auf dem Boden iiberzeugender
placebokontrollierter Studien.

GrofSe Fortschritte in der Therapie ha-
ben die sogenannten Biologika gebracht,
gentechnisch hergestellte Molekiile, die
ganz gezielt Botenstoffe oder Rezeptoren
der allergischen Reaktion hemmen. Neben
Anti-IgE bei Asthma gibt es nun Anti-
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interleukin 5 bei eosinophilen Erkrankun-
gen sowie Interleukin-4- bzw. Interleukin-
13-hemmende Biologika bei atopischem
Ekzem, in naher Zukunft auch bei Asthma.
In den kommenden Jahren ist zu erwarten,
dass eine Vielzahl neuer Molekiile und
Strategien die Therapie allergischer Patien-
ten revolutionieren werden, allerdings wie
bei der Schuppenflechte (Psoriasis) zu er-
heblichen Kosten.

Leider kommen die grof8en Fortschritte
der Allergieforschung nicht bei allen Pa-
tienten in Deutschland an und viele sind
nicht adiquat versorgt. Forschungsforde-
rung reicht eben nicht aus, sondern neues
Wissen muss auch durch Edukationsmaf3-
nahmen verbreitet werden.

Es ist unstrittig, dass zur Behandlung
dieser Volkskrankheit Allergiespezialisten
notwendig sind. Ein Schritt in die falsche
Richtung sind daher eindeutig die jiingsten
Beschliisse des Arztetages mit einer wei-
teren Verkiirzung der Weiterbildungszeit
zum Erwerb der Zusatzbezeichnung ,All-
ergologie” von einmal 2 Jahren auf jetzt 6
Monate! Hier miissen die Versorgungs-
strukturen neu iiberdacht werden. Auch
Uberlegungen zur Etablierung eines eigen-
stindigen Fachgebietes ,, Allergologie” diir-
fen kein Tabu sein.

Was inhaltlich den Allergiespezialisten
definiert, ist klinische Erfahrung im Um-
gang mit den Krankheitsbildern und deren
Differenzialdiagnosen, Verstindnis des

Immunsystems in Gesundheit und Krank-
heit und Wissen zu relevanten Umweltfak-
toren und Exposition. Wer dies beherrscht,
kann als Allergiespezialist wirken, unab-
hingig von irgendwelchen Diplomen.
Die 4. Auflage dieses WeiSbuchs wurde
in sehr intensiver Vorarbeit von folgenden
Fachgesellschaften erstellt:
1) Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie
und klinische Immunologie (DGAKI)
1) Arzteverband Deutscher Allergologen
(AeDA) und
1) Gesellschaft fiir Padiatrische Allergolo-
gie und Umweltmedizin e. V. (GPA)
Uber fiinfzig Autoren und eine dhnliche
Anzahl von Kommentatoren aus den un-
terschiedlichsten Bereichen der klinischen
und theoretischen Fachgebiete haben die
Texte geschrieben und iiberarbeitet. Allen
an dieser Stelle ganz herzlichen Dank!
Ich wiinsche dem ,,WeiSbuch Allergie
in Deutschland® in seiner 4. Auflage eine
weite Verbreitung, damit es zu einer Ver-
besserung des Wissens um Allergien fiihrt,
mehr Verstindnis fiir die Patienten weckt
und schliefllich die Verantwortlichen im
Gesundheitswesen in Staat und Gesell-
schaft wachriittelt, auf dass sich die Situa-
tion der vielen Betroffenen und ihrer Fa-
milien entscheidend verbessern mége!

Miinchen, im September 2018
Johannes Ring
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Vorwort zur 4. Auflage

Allergische Erkrankungen betreffen in
Deutschland ca. 30 Millionen Menschen
und kénnen daher absolut zutreffend als
»Volkskrankheiten® bezeichnet werden. Da
sie fast immer chronisch oder chronisch
rezidivierend verlaufen, schrinken sie die
Lebensqualitit sowie die berufliche und
schulische Leistungsfihigkeit der Betrof-
fenen erheblich ein. Somit fiihren sie zu
deutlichen sozialen und soziokonomi-
schen Belastungen fiir die Betroffenen,
unser Gesundheitssystem und die Volks-
wirtschaft. Die stetige Zunahme allergischer
Erkrankungen wird vielfach als ,, Epidemie
des 21. Jahrhunderts“ bezeichnet.

Trotz dieser enormen Bedeutung ist die
Allergologie in der deutschen Wissen-
schafts- und Versorgungslandschaft erheb-
lich unterreprisentiert. Fiir andere Volks-
krankheiten wurden Disease-Management-
Programme (DMP) aufgelegt, was jedoch
fiir die Allergologie bislang nicht gelungen
ist. Dabei konnten gerade DMPs als struk-
turierte Behandlungsprogramme fiir chro-
nische Erkrankungen iiber alle Krankheits-
stadien hinweg eine sektoreniibergreifende
Versorgung auf der Basis evidenzbasierter
wissenschaftlicher Erkenntnisse gewihr-
leisten und somit die Versorgungsqualitit
dieser chronisch kranken Patienten erho-
hen. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) ist aufgefordert, diesbeziiglich titig
zu werden.

Weiterhin fehlen Lehrstiihle fiir Aller-
gologie an den deutschen Universititen,
und allergologische Inhalte sind in den
Lehrplinen und Curricula fiir die Stu-
denten der Humanmedizin nur Randge-

biete. Auch in der Weiterbildungsordnung
fiir Arzte, die den Zusatztitel Allergologie
anstreben, sind die Anforderungen und
Qualititsstandards in Deutschland im Ver-
gleich zum europiischen Ausland, in dem
ein eigenstindiger Facharzt fiir Allergologie
in vielen Lindern existiert, bereits jetzt
niedrig. Sollte die jiingst beschlossene neue
Musterweiterbildungsordnung fiir den Zu-
satztitel ,,Allergologie” tatsichlich umge-
setzt werden, wire Deutschland kiinftig in
Bezug auf die Ausbildungsqualitit ange-
hender Allergologen Schlusslicht in Eu-
ropa.

Das vorliegende ,, Weiflbuch Allergie in
Deutschland® wurde mit dem Ziel einer
besseren Information der Offentlichkeit
iiber Allergien und die hiermit verbun-
denen Probleme geschrieben, enthilt aber
auch konkrete Losungsvorschlige auf allen
Ebenen. Die Herausgeber stehen fiir die
wichtigen allergologischen Organisationen
Deutschlands: die Deutsche Gesellschaft
fiir Allergologie und Klinische Immunolo-
gie (DGAKI), die Gesellschaft fiir Pidiat-
rische Allergologie und Umweltmedizin
(GPA) und den Arzteverband Deutscher
Allergologen (ADA).

Seit dem Jahr 2000 stellt das WeifSbuch
Allergie die Versorgungssituation betrof-
fener Patienten und ihrer Familien in
Deutschland detailliert fiir die einzelnen
Krankheitsbilder dar und wurde letztmals
im Jahre 2010 (3. Auflage) iiberarbeitet.

Leider muss 18 Jahre nach Erscheinen
der ersten Auflage des WeifSbuchs festge-
stellt werden, dass sich zwar die allergischen
Erkrankungen weiter ausgebreitet haben,
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Vorwort zur 4. Auflage

mit immer schwereren Erkrankungsformen
und komplexeren Krankheitsverliufen,
dass Allergien zunehmend auch Klein-
kinder und iltere Menschen erfassen, sich
aber in der Struktur der Versorgung nichts
Wesentliches zugunsten der Betroffenen
verdndert hat. Im Gegenteil haben jiingste
Verinderungen im Gesundheitswesen die
Situation dramatisch verschlechtert. Man
kann ohne Ubertreibung sagen: Mit den
derzeitigen Erstattungsmdoglichkeiten ist
die sachgerechte Versorgung allergiekran-
ker Menschen in Diagnostik und Therapie
in Deutschland unméglich geworden.

Mithilfe der jetzigen 4. Auflage des
»WeilSbuch Allergie in Deutschland® sollen
irztliche Kolleginnen und Kollegen (u.a.
tiber wissenschaftliche Fachgesellschaften,
Berufsverbinde, Arztekammern, Kas-
senidrztliche Vereinigungen), aber auch die
Politik, Behorden, Krankenkassen und an-
dere Sozialversicherungstriger besser iiber
die modernden Méglichkeiten, aber auch
die Sorgen, Note und Restriktionen der
Allergologie informiert werden. Die ge-
meinniitzige Deutsche AllergieLiga e.V.
will diese Ziele unterstiitzen.

Eine Vielzahl von Autoren aus verschie-
denen Bereichen der klinischen Fachge-
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biete, der theoretischen Forschung und der
Versorgungsstrukturen einschliefflich Ver-
tretern der Patientenorganisationen weisen
im engen Schulterschluss und mit einer
Stimme auf die unverindert bestehenden
Probleme hin. Gleichzeitig werden der ak-
tuelle Stand des Wissens und die bereits
erzielten Fortschritte dargestellt und kon-
krete Losungsvorschlige fiir viele Probleme
angeboten.

Wir hoffen, dass das WeifSbuch in seiner
4. Auflage dazu beitragen wird, Verant-
wortliche in gesundheitspolitischen Ent-
scheidungsgremien wachzuriitteln, um die
Situation der Betroffenen und ihrer Fami-
lien in Deutschland endlich entscheidend
zu verbessern.

Wiesbaden, Dresden, Hannover
im September 2018

Ludger Klimek
Christian Vogelberg
Thomas Werfel

Jeweils Priisidenten der Gesellschafien:
AeDA, GPA, DGAKI



1 Grundlagen und Epidemiologie

1.1 Allergie als Volkskrankheit

Allergien gehoren zu den groflen gesund-
heitlichen Herausforderungen unserer Zeit
in fast allen Lindern der Welt. Das galt
nicht vor 60 Jahren, hier hat sich etwas neu
entwickelt [15].

Der Name ,Allergie” wurde erstmals zu
Beginn des 20. Jahrhundert geprigt, und
zwar in der Miinchener Medizinischen
Wochenschrift vom 24. Juli 1906 [18];
damals versuchte der Wiener Kinderarzt
Clemens von Pirquet in der Epoche der
bahnbrechenden Fortschritte der Immu-
nologie — geprigt durch die Namen Louis
Pasteur, Robert Koch, Paul Ehrlich, Emil
von Behring — Ordnung in die beginnende
Verwirrung zwischen nutzbringender (pro-
tektiver) und schidlicher (krank machen-
der) Immunitit zu bringen. Der Begriff
JAllergie® (von griechisch allos = anders,
ergon = Titigkeit, Werk) sollte eine ,an-
dersartige” Reaktivitit beschreiben, wobei
in Pirquets Definition auch abgeschwiich-
te Immunreaktionen enthalten waren, ein
Aspekt, der heute verloren gegangen ist.
Heute verstehen wir unter Allergie eine spe-
zifische, immunologisch vermittelte krank
machende Uberempfindlichkeit [3].

Lange Zeit blieb der Begriff blass; zu
Beginn der zweiten Hilfte des 20. Jahrhun-
derts war er weitgehend ein Fremdwort,
das méglicherweise fiir einige seltsam ver-
anlagte Individuen galt. In den Schulklas-
sen gab es einige wenige Kinder, die oft als
»psychisch auffillig” oder ,hysterisch® ein-
geordnet, aber selten ernst genommen
wurden.

Das hat sich geindert. Es steht aufSer
Zweifel, dass die Hiufigkeit allergischer
Erkrankungen in den meisten Lindern der
Welt in den letzten Jahrzehnten dramatisch
zugenommen hat, ohne dass die Ursachen
hierfiir letztendlich geklirt wiren (s. Kap.
1.3 und Kap. 2.1). Konservative Schit-
zungen rechnen mit mindestens 20-30 %
Allergikern in der Bevolkerung in Deutsch-
land. Man kann deshalb Allergie mit Fug
und Recht als ,,Volkskrankheit“ bezeichnen
[13].

Trotzdem werden Allergien leider auch
heute noch von vielen nicht personlich
Betroffenen — auch von Arzten und Ge-
sundheitspolitikern — nicht ernst genom-
men. Das mag damit zu tun haben, dass
allergische Erkrankungen einen wechsel-
haften Verlauf zeigen und dass bei feh-
lender Stimulierung durch das Allergen
Symptomfreiheit besteht. So wird verges-
sen, dass bei erneutem Kontakt im spiteren
Leben sofort wieder eine schwere Krankheit
oder lebensbedrohliche Reaktionen auftre-
ten kénnen. Nicht die akut fassbaren Zei-
chen und Symptome, sondern die dauer-
haft fehlgeleitete und krank machende
Immunreaktion stellen die Basis der Chro-
nizitit von Allergien dar [5, 12].

Zum fehlenden Verstindnis trigt auch
die Tatsache bei, dass Allergien sich im
Laufe der Zeit unterschiedlich intensiv als
Krankheit manifestieren und manchmal
nur mit milden Symptomen einhergehen.

Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts gal-
ten Allergien als Krankheit der ,reichen®,
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»westlichen® Lander. Das gilt heute nicht
mehr: Allergische Erkrankungen von Haut
und Atemwegen stellen in fast allen Lin-
dern der Welt, in denen entsprechende
Untersuchungen durchgefiithrt wurden, ein
vordringliches Problem in der alltiglichen
medizinischen Versorgung dar (s. Kap. 1.3
und Kap. 2.1) [15].

Zur Erklirung der Zunahme der Aller-
giehdufigkeit werden im Wesentlichen zwei
Hypothesen diskutiert, nimlich die feh-
lende oder mangelhafte Stimulation des
Immunsystems in der frithen Kindheit
(,Hygiene“- oder ,,Urwald“-Hypothese)
[17] sowie der Einfluss anthropogener
Schadstoffe, insbesondere feiner partiku-
lirer Luftschadstoffe (,Schadstoff-Hypo-
these®) [1, 11]. Auch der Klimawandel mit
der globalen Erwdrmung kann zur Zunah-
me von Allergien beitragen [2].

Auch die Tatsache, dass Allergien nicht
nur ein Organ betreffen, sondern sich an
vielen unterschiedlichen Regionen des
menschlichen Korpers manifestieren, trigt
zur Verwirrung bei. Allergien sind in glei-
cher Weise Organ- und Systemerkran-
kungen, da zum Beispiel einem allergischen
Asthma bronchiale als Lungenerkrankung
eine krankhaft fehlgeleitete Immunreakti-
on im Sinne einer Immunglobulin-E-ver-
mittelten Th2-dominierten Immunantwort
zugrunde liegt. Das Gleiche gilt fiir die
allergische Rhinokonjunktivitis (Heu-
schnupfen) und das atopische Ekzem (Neu-
rodermitis, atopische Dermatitis) [14]
sowie die hdufigen Nahrungsmittelaller-
gien.

Nach der Jahrtausendwende sind auch
neue Krankheitsbilder hinzugekommen,
die vorher entweder nicht aufgetreten wa-
ren oder nicht als solche erkannt wurden;
z.B. neue Morphologien und Symptome

16

bei allergischen Hauterkrankungen, insbe-
sondere Arzneimittelallergien, aber auch
unterschiedliche , Kinetik®, d. h. zeitliche
Verliufe von Krankheitsbildern (z. B. Ana-
phylaxie gegen rotes Fleisch durch IgE-ver-
mittelte Reaktion gegen Alpha-Gal [5],
oder neue Ursachen bzw. Ausléser natiir-
lichen oder anthropogenen Ursprungs, z. B.
Kontaktallergien gegen Berufsstoffe) (s.
Kap. 3.2 und Kap. 3.9). Auch unspezifische
Begleitumstiinde, die die Intensitit und das
Auftreten allergischer Erkrankungen erheb-
lich beeinflussen kénnen, wie z. B. akute
Infekte, psychischer Stress, korperliche
Anstrengung, gleichzeitige Einnahme be-
stimmter Medikamente u.a.m., wurden erst
vor Kurzem als ,Summation“ oder ,,Aug-
mentation® in ihrer Bedeutung fiir die
Betroffenen erkannt. Sie erkliren das Phi-
nomen, dass Menschen einmal einen All-
ergenkontaket (z. B. einen Insektenstich)
nur mit milden Symptomen wie leichtem
Juckreiz beantworten, wihrend sie 4 Wo-
chen spiter in einen schweren anaphylak-
tischen Schock mit Bewusstlosigkeit ver-
fallen konnen.

Ferner zeichnen sich Allergien durch
starke psychosomatische Wechselwir-
kungen aus; durch die Krankheit — z.B.
den quilenden Juckreiz oder Husten — wird
auch das seelische Wohlbefinden beein-
trichtigt. Umgekehrt kann sich psychischer
Stress stark auf die Auslosung und Unter-
haltung einer allergischen Erkrankung
auswirken [6, 7, 10].

Ein weiteres neues Phinomen ist die
Erkennung von Autoimmunreaktionen,
die sich auf der zunichst gegen apathogene
Fremdstoffe entstandenen immunolo-
gischen Sensibilisierung aufbauen und zur
Perpetuierung der Krankheit beitragen
kénnen (s. Kap. 1.2 und Kap. 3.7).
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Parallel zur allgemeinen Hiufigkeitszu-
nahme ist in den vergangenen Jahren auch
ein Trend zu immer komplexeren und
schwierigeren Krankheitsbildern sowie ei-
ne Altersverschiebung mit Auftreten von
Allergien auch im hsheren Lebensalter zu
bemerken. Wihrend friiher in Lehrbiichern
Allergien bei iiber 50-Jihrigen eigentlich
nicht vorkamen, ist dies heute ein alltig-
liches Problem in der medizinischen Praxis.
Es ist zu erwarten, dass mit der demogra-
fischen Entwicklung auch Allergien im
hoheren Lebensalter eine zunehmende Pro-
blematik darstellen werden.

Zusitzlich erschwert wird der Umgang
mit Allergien dadurch, dass fast alle ,,aller-
gischen Erkrankungen auch ohne direkte
immunologische Sensibilisierung mit kli-
nisch sehr dhnlichen Symptomen auftreten
konnen; dieses Phinomen wurde mit den
Bezeichnungen ,intrinsisch, , kryptogen®,
»pseudoallergisch® oder ,Intoleranz® be-
schrieben und kann zur Verwirrung
beitragen (s. Kap. 3.12 und Kap. 3.13).
Die Differenzialdiagnosen eindeutiger all-
ergischer Reaktionen gehoren zur Domine
des Allergologen und erfordern hohe Ex-
pertise. Das Schwierigste in der Diagnostik
von Allergien und gleichzeitig die hiufigste
Fehlerquelle ist die Unterscheidung zwi-
schen ,Sensibilisierung” und ,Allergie.
Aus epidemiologischen Untersuchungen
geht hervor, dass ca. 40-50% der Bevol-
kerung Immunglobulin-E-Antikérper ge-
gen Allergene in sich tragen, was sich im
Hauttest oder im Blut nachweisen lisst,
von denen jedoch nur die Hilfte tatsichlich
an einer allergischen Erkrankung leiden.
Der Nachweis der immunologischen Sen-
sibilisierung ist daher nicht gleichzusetzen
mit der Erkrankung [9], sondern es muss
die Relevanz der Sensibilisierung fiir das

klinische Zustandsbild nachgewiesen wer-
den, was entweder durch eine eindeutige
Anamnese (Vorgeschichte) oder durch kon-
trollierte Provokationstestung erfolgt (s.
Kap. 4.2).

Gerade bei den Differenzialdiagnosen
und sogenannten ,pseudoallergischen®
oder ,Intoleranz“-Reaktionen bewegt sich
der Allergologe auf dem schmalen Grat
zwischen Bagatellisierung und Ubertrei-
bung. Es gibt auch in der wissenschaft-
lichen Medizin so etwas wie Modestro-
mungen — siche manche Intoleranzen —,
die zu Ubertreibungen fithren kénnen,
insbesondere wenn exakte und objektive
diagnostische Moglichkeiten fehlen.

Viele Allergiker leiden nicht nur an ezner
Allergie, sondern gleichzeitig oder im zeit-
lichen Verlauf des Lebens an mehreren
allergischen Erkrankungen; man hat dies
als ,Etagenwechsel” oder ,allergischen
Marsch“ beschrieben.

Ganz wichtig ist die Feststellung, dass
nicht nur Immunglobulin-E-vermittelte
Reaktionen Allergien ausldsen kénnen,
sondern eine Vielzahl spezifischer Immun-
reaktionen pathogene Bedeutung gewinnen
konnen, die zum Teil noch unvollstindig
erfasst sind, wie z. B. die Kuhmilchprotein-
induzierte himorrhagische Enterokolitis
bei Kleinkindern, die bei negativen IgE-
Befunden mit starken Schmerzen und blu-
tigen Durchfillen einhergeht (s. Kap. 3.16).
Auch eine der hiufigsten allergischen Be-
rufserkrankungen, nimlich das allergische
Kontaktekzem, wird nicht durch IgE ver-
mittelt, sondern stellt eine sogenannte zell-
vermittelte (Typ-IV-)Reaktion dar, wie
auch zahlreiche und zum Teil lebensbe-
drohliche Ausschlige durch Arzneimittel
(Arzneimittelexantheme) (s. Kap. 3.8 und
Kap. 3.12).
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Auch wenn allergische Erkrankungen
lebensbedrohlichen Charakter annehmen
kénnen, wie z. B. Anaphylaxie, Arzneimit-
telreaktionen oder schweres Asthma, ist
nicht die Mortalitit die Dimension, die
soziookonomisches Handeln erzwingt, son-
dern die mit erheblichem individuellen
Leid und Beeintrichtigung der Lebens-
leistung und Lebensqualitit einhergehende
Situation mit gleichzeitig enormen Kosten
fiir die Gesellschaft (s. Kap. 1.4).

Zu der individuellen Betroffenheit
durch schmerzhafte oder juckende Miss-
empfindungen und Funktionseinschrin-
kungen, wie z. B. Atemnot, Bauchkrimpfe,
Kopfschmerz, Bewegungseinschrinkung,
kommt bei allergischen Hauterkrankungen
die duflerliche Entstellung durch entziind-
liche Hautverinderungen mit Einschrin-
kung der Lebensqualitit bis hin zu sozialer
Isolation hinzu [6]. Betroffene werden am
Fiihren eines normalen Lebens gehindert.
Sie miissen stindig irgendwelche Vorsichs-
mafinahmen beachten, z.B. bestimmte
Lebensmittel bei Restaurantbesuch meiden,
geeignete Kleidung auswithlen und nur
bestimmte Kosmetika benutzen, Sanie-
rungsmafinahmen im Wohnbereich durch-
fithren und erfahren vielfiltige Einschrin-
kungen bei Berufswahl oder Freizeitakti-
vititen [7]. Studien zur Lebensqualitit
haben gezeigt, dass Patienten mit ato-
pischem Ekzem (Neurodermitis) eine ver-
gleichbare Einschrinkung der Lebensqua-
litdt erfahren wie Krebspatienten oder
Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.

Wihrend Allergien im Frithstadium bei
adidquater Behandlung reversibel sind und
sich vollstindig zuriickbilden kdnnen,
kommt es im weiteren Verlauf zur Chro-
nifizierung oder Perpetuierung der ent-
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ziindlichen Reaktionen mit bleibenden
Organschiden.

Bei friihzeitiger Erkennung bieten Aller-
gien — wie wenige andere Erkrankungen —
die Chance einer rechtzeitigen und effek-
tiven Privention nach sachgerechter Aller-
giediagnostik. Es gibt wenige Gebiete in der
Medizin, in denen Diagnostik und Therapie
bzw. Privention so nahe beieinanderliegen
wie in der Allergologie (s. Kap. 4.11).

Voraussetzung fiir erfolgreiche Priven-
tionsprogramme wiren allerdings profunde
Kenntnisse iiber Allergien bei den Arzten
der Primirversorgung, den Betroffenen, in
gesundheitspolitisch relevanten Gremien
und in der Bevolkerung allgemein [16].

Vor einigen Jahren ergab eine Studie der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften in
Deutschand, dass trotz der grofen Fort-
schritte in der experimentellen Allergologie
und Immunologie nur ca. 10 % der betrof-
fenen Patienten einer sachgerechten und
dauerhaft kurativen Therapie zugefiihrt
wurden [13]. Dies wurde am Beispiel der
Insektenstich-Anaphylaxie gezeigt, bei der
es innerhalb von Minuten zu potenziell
lebensbedrohlichen Allgemeinerschei-
nungen bis hin zur Bewusstlosigkeit und
zum Tod kommen kann. Von 100 derart
betroffenen Menschen wurden nur ca.
40 % sachgerecht im Hinblick auf Ausléser
und Mechanismus diagnostiziert (z. B. IgE-
Reaktion gegen Bienen- oder Wespengift);
nur 10% erhielten letztendlich die einzig
verfiigbare kausale Therapie, nimlich die
allergenspezifische Immuntherapie (ASIT),
welche die Allergie bei Insektengift-Ana-
phylaxie in iiber 90 % erfolgreich heilen
kann. Es bleibt zu vermuten, dass bei an-
deren allergischen Erkrankungen wie z. B.
Asthma, Neurodermitis oder Heuschnup-
fen, die Bedingungen hnlich sind.
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Die Defizite im Verstindnis allergischer
Erkrankungen beginnen bereits in der Aus-
bildung der jungen Arzte wihrend des
Medizinstudiums und liegen in der Appro-
bationsordnung fiir Arzte. Auch heute
kénnen Medizinstudenten in Deutschland
Arzte werden, ohne vertiefte Kenntnisse
tiber allergische Erkrankungen erworben
zu haben. An einigen Universititen wird
Allergologie als ,, Wahlpflichtfach® angebo-
ten, allerdings nur fiir einen kleinen Pro-
zentsatz von Studierenden; in einigen Or-
ganfichern werden moglicherweise aller-
gische Erkrankungen kurz behandelt. Es
gibt jedoch keine Notwendigkeit fiir Stu-
denten, sich Wissen iiber Allergien anzu-
eignen: Allergie ist weder ein Pflichtfach,
noch wird es im Priifungskatalog obligat
abgehandelt. Das ist bei einer Erkrankung,
die 20 % der Bevélkerung betrifft, nicht
nachvollziehbar!

Die Probleme setzen sich in der Weiter-
bildung fort. Zwar gibt es die Zusatzbe-
zeichnung ,Allergologie®, die im Anschluss
oder zusitzlich zu einer Facharztweiterbil-
dung an speziell ermichtigten Institutionen
erworben werden kann. Eine solch kurze
Zeit erscheint aber als nicht geniigend, um
wirkliche Kenntnisse zu erlangen. Dariiber
hinaus ist der Erwerb dieser Zusatzbezeich-
nung wenig attraktiv, da er weder mit einer
erweiterten Kompetenz noch spezieller
Abrechnungsméglichkeit einhergeht. Arzte
ohne Zusatzbezeichnung kénnen die glei-
chen diagnostischen und therapeutischen
Mafinahmen durchfiihren und abrechnen.
Die Situation ist im Hinblick auf Kosten-
dimpfung ebenso wie Qualititssicherung
schwer verstindlich (s. Kap. 4.16). Konkret
schligt sich die fehlende Beachtung aller-
gischer Erkrankungen in der Gesundheits-
politik in der alltiglichen Behandlung von

allergischen Erkrankungen nieder. Viele
Antdiallergika werden nicht mehr erstattet,
da sie als ,,Bagatellmedikamente® gelten.

Patienten mit atopischem Ekzem (Neu-
rodermitis) leiden unter einer extrem tro-
ckenen Haut, die infolge einer Barrierests-
rung zu Juckreiz und entziindlichen Haut-
reaktionen mit Komplikationen fiihre [14]
(s. Kap. 3.7). Die kausale Behandlung be-
steht in der Zufuhr lipidhaltiger duf3erlicher
Zubereitungen (Cremes und Salben), die
dauerhaft zur Verhinderung neuer Schiibe
und zur Einsparung von wirkstofthaltigen
antientziindlichen Priparaten (wie z. B. Kor-
tikoiden) eingesetzt werden. Leider werden
die sogenannten ,,Hautpflegeprodukee® — ei-
gentlich , Therapie der gestérten Hautbar-
rierefunktion® — nur noch bei Kindern
unter 12 Jahren von den Kostentrigern er-
stattet; erwachsene Neurodermitiker sollen
diese Basistherapie selbst bezahlen, was vie-
len Betroffenen einfach nicht méglich ist,
insbesondere wenn groflere Kérperareale,
wie bei schwerer Neurodermitis, betroffen
sind. Das fiihrt logischerweise zu immer
hiufigeren Schiiben und zur Chronifizie-
rung der Ekzeme mit gewaltigen Folgekos-
ten durch direkte und indirekte Krankheits-
aufwendungen. Diese wenigen Beispiele
stellen aber nur die Spitze des Eisberges dar,
der Millionen von Menschen betrifft [4].

Die Argumentation einer ,,Deckelung"
von Ausgaben mit Einschrinkung auf
Durchschnittswerte, die sich aus der Ver-
gangenheit berechnen, kann bei Allergien
nicht greifen: Bei einer Erkrankung, die in
einigen Jahrzehnten Hiufigkeitssteige-
rungen von 100-500 % zeigt, miissen na-
turgemif$ auch die Kosten steigen. Diese
Anstiege kann man nicht einfach den be-
handelnden Arzten oder den Betroffenen
aufbiirden!
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Die iiberwiegende Mehrzahl der Aller-
giker leidet an einem chronischen oder
chronisch-rezidivierenden Verlauf. Deshalb
miissen langfristig ausgerichtete Konzepte
entwickelt werden, um fiir die Betroffenen
eine anhaltende Besserung bzw. Heilung
zu erzielen und fiir die Gesellschaft die
Kosten durch schwere und chronische All-
ergien zu senken.

Forderungen

1} Aufnahme der ,Allergologic” als Pflicht-
fach im Medizinstudium und im Prii-
fungskatalog

1) Etablierung erfolgreicher Priventions-
programme durch profunde Kenntnisse
bereits in der Primirversorgung

1} Entwicklung langfristig ausgerichteter
Versorgungskonzepte fiir chronisch er-

krankte Allergiker
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1.2 Immunologische Grundlagen

Der Begriff ,Allergie ist heute in aller
Munde. Er geht Arzt und Patient gleicher-
maflen leicht iiber die Lippen. Nicht jede
Uberempfindlichkeit ist allergischer Natur
(Abb. 1). Unter Allergie versteht man heu-
te eine verstirkte, spezifische Abwehrreakti-
on gegeniiber an sich harmlosen Substanzen
im Sinne einer krank machenden Uberemp-
findlichkeit (Tab. 1). Allergische Erkran-
kungen kénnen an verschiedenen Organ-
systemen auftreten.

Die wichtigsten allergischen Erkrankun-
gen umfassen so verschiedene Zustands-
bilder wie den saisonalen oder ganzjihrigen
Schnupfen (allergische Rhinokonjunktivi-
tis), Nesselsucht (Urtikaria), Asthma bron-

chiale, allergische Alveolitis (z. B. Farmer-
oder Vogelhalterlunge), Kontaktdermatitis,
atopisches Ekzem (Neurodermitis), die
lebensbedrohlichen Formen des anaphy-
laktischen Schocks sowie das bunte Spek-
trum der Nahrungsmittel- und Arzneimit-
telallergien (s. Kap. 3.1).

Die Entziindungsreaktion

Bei allergischen Erkrankungen entwickelt
sich eine chronische Entziindung an dem
jeweils betroffenen Organ. Betroffen sind
bei Allergien insbesondere die Grenzfli-
chen unseres Organismus mit seiner Um-

Uberempfindlichkeit

| Immunologisch |

Nichtimmunologisch |

z.B.
Allergisch Nicht- — Enzymdefekte
allergisch (Laktose-/Fruktoseintoleranz)
z.B. — Pseudoallergisch
r — Einheimische L Toxisch
vermittelt " Gluten-Uber- — Psycho-neurogen
nismen . .
empfindlichkeit
z.B. z.B. ) (autoimmun)
L Heu- — atopisches
schnupfen | Ekzem
— Asthma  Kontakt-
ekzem
| Nahrungs- (Typ-Iv-
mittel Allergie)

Abb. 1: Differenzierung der klinischen Uberempfindlichkeit.
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Tab. 1: Definitionen.

Empfindlichkeit
Uberempfindlichkeit

Allergie

Sensibilisierung

Anaphylaxie

Atopie

normale Reizbeantwortung
eine das normale MaR iibersteigende Reizbeantwortung

krank machende Uberempfindlichkeit aufgrund immunologischer
Sensibilisierung

Allergiebereitschaft, d.h. erhohte Empfindlichkeit nach wieder-
holtem Kontakt

Maximalvariante einer akuten allergischen Sofortreaktion (meist
IgE-vermittelt)

familiar auftretende Neigung zur Entwicklung bestimmter Krank-
heiten (allergisches Asthma bronchiale, allergische Rhinokonjunk-
tivitis, atopisches Ekzem) auf dem Boden einer immunologischen
Uberempfindlichkeit von Haut und Schleimh3uten gegen Umwelt-
stoffe, assoziiert mit vermehrter IgE-Produktion und/oder veran-

derter unspezifischer Reaktivitat

Pseudoallergie

nichtimmunologische Uberempfindlichkeit mit klinischen Sym-

ptomen, die allergischen Erkrankungen entsprechen oder ahneln

Toxizitat
Intoxikation
Intoleranz

Idiosynkrasie

Giftigkeit einer Substanz
Reaktion auf die pharmakologische Toxizitat
Uberempfindlichkeit im Sinne der pharmakologischen Toxizitat

nichtimmunologische Uberempfindlichkeit ohne Bezug zur phar-

makologischen Toxizitat

welt. Entsprechend manifestieren sich die
Erkrankungen an der Haut (Neurodermi-
tis, atopisches Ekzem), der Lunge (Asthma
bronchiale [2]), dem oberen Respirations-
trakt (Heuschnupfen oder allergische Rhi-
nokonjunktivitis) sowie am Darm (Nah-
rungsmittelallergie [3]) und dem Mund-
Rachen-Raum (orales Allergiesyndrom).
Viele der zelluliren und molekularen
Mitspieler und Regulatoren dieser Entziin-
dungsreaktion konnten in den letzten Jahr-
zehnten entschliisselt werden, sodass heu-
te ein relativ umfassendes Konzept der

Zellular- und Molekularpathologie der
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allergischen Entziindung vorliegt. Wih-
rend in den 1990er-Jahren der Schwer-
punkt der Forschung im Bereich der er-
worbenen Immunitit lag, steht jetzt zu-
nehmend die Ebene der angeborenen
Immunantwort im Mittelpunkt des Inter-
esses.

Die erworbene Immunitit ist der Teil
unseres Abwehrsystems, der hochspezifisch
und selektiv, dafiir aber sehr effizient die
Immunantwort reguliert. Die wesentlichen
Mitspieler sind hier die T-Zellen, die auch
als Dirigenten der chronischen Entziin-
dungsantwort angesehen werden kénnen,



1.2 Immunologische Grundlagen

und die B-Zellen, die Antikérper produ-
zieren; bei der allergischen Reaktion sind
dies Immunglobulin-E(IgE)-Antikérper.
Ein Meilenstein im Verstindnis der T-Zell-
Funktion bei Allergien war die Entwick-
lung des sogenannten Th1- (T-Helfer)
bzw. Th2-Konzepts. Diesem Konzept liegt
die Erkenntnis zugrunde, dass verschiedene
T-Zell-Effektorpopulationen mit unter-
schiedlichen Funktionen im Immunsystem
assoziiert werden kénnen. Die Th2-Zellen
sind hierbei die entscheidenden Dirigenten
der allergischen Entziindungsantwort. Sie
steuern die Entwicklung der IgE-Antikér-
perproduktion von B-Zellen und kontrol-
lieren wichtige Effektorfunktionen von
cosinophilen Granulozyten und Mastzel-
len, die alle bei allergischen Erkrankungen
im Rahmen der Entziindungsreaktion vor
Ort in erhohter Zahl und/oder Funktion
vorgefunden werden.

Die angeborene Immunitit stellt zu-
niichst eine erste ,,Verteidigungslinie des
Immunsystems dar. Dann setzt es die spe-
zifische, erworbene Immunantwort in
Gang und reguliert diese. Auf der zelluliiren
Ebene sind hierbei insbesondere sogenann-
te antigenprisentierende Zellen beteiligt,
die beim Allergiker Allergene aufnehmen,
prozessieren und sie den T-Zellen in geeig-
neter Form darbieten (Letzteres geschieht
insbesondere im Lymphknoten). Eine neue
Erkenntnis ist, dass die Zellen des angebo-
renen Immunsystems eine sehr wichtige
Funktion bei der Erkennung des mikro-
biellen Milieus einnehmen. Sie entscheiden
im Prinzip dariiber, ob eine bestimmte
Mikrobe (dies konnen Viren, Bakterien
und Parasiten sein) als gefihrlich oder
harmlos erkannt wird und ob dann eine
aggressive Immunantwort in Gang gesetzt
werden muss.

In diesem komplexen zelluliren und
molekularen Geflecht kommt es beim All-
ergiker zu Fehlentscheidungen. Es ist eben-
falls eine wichtige Erkenntnis der letzten
Jahre, dass es tatsichlich eine normale, ak-
tive Immunantwort auf Allergene gibt.
Diese Reaktion auf Allergene finden wir
beim gesunden Nichtallergiker; sie kann
als ein Zustand der klinischen und immu-
nologischen Toleranz bezeichnet werden.
Die Ausbildung und Aufrechterhaltung der
Toleranz geschieht u. a. durch regulato-
rische T-Zellen. In diesem Falle kommt es
zur richtigen Entscheidung des Immunsys-
tems, nimlich der Erkennung von Aller-
genen als harmlosen Umweltbestandteilen,
gegen die das Abwehrsystem eine Toleranz-
reaktion ausbildet. Dabei konnte in den
letzten Jahren ebenfalls die Erkenntnis ge-
wonnen werden, dass die Entwicklung der
Toleranzreaktion eine aktive Leistung des
Immunsystems darstellt, die programmiert
werden muss. Sowohl die angeborene als
auch die erworbene Immunitit ist dabei
aktiv beteiligt. Dieses ist insgesamt ein le-
benslanger Prozess, der frith im Leben be-
ginnt und stindig aufrechterhalten werden
muss. Umgekehrt kénnen Fehlentschei-
dungen auf diesem Wege jederzeit im Le-
ben stattfinden. Daher treffen wir auch
immer wieder iltere Patienten an, die zum
ersten Mal eine allergische Erkrankung
entwickeln.

Wie kommt es zu dieser
Fehlregulation?

Eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
solcher Fehlregulationen und den damit
verbundenen Fehlentscheidungen spielen
einerseits unsere genetische Ausstattung
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und andererseits Umweltfaktoren sowie
unser Lebensstil [5].

In den letzten Jahren konnten grofle
Fortschritte bei der Entschliisselung der
beteiligten Gene erzielt werden. Es ist heu-
te unumstritten, dass viele Gene bzw. Mu-
tationen in diesen Genen zur Ausprigung
der Erkrankung beitragen. Dabei ist es
nicht verwunderlich, dass eine ganze Reihe
von Schreibfehlern in Genen gefunden
wurden, die unmittelbar mit der Regulati-
on der Immunantworten verkniipft sind.
Dariiber hinaus wurden auch Mutationen
in Genen identifiziert, die primir nichts
mit immunologischen Reaktionen zu tun
haben. Auch unerwartete Gene werden bei
diesen systematischen Untersuchungsan-
sitzen zutage gefordert. Beispiele hierfiir
sind ADAM33 und ORMDL beim Asth-
ma und Mutationen im Filaggrin-Gen,
welches beim atopischen Ekzem auf die
Regulation der Hautbarriere einen wesent-
lichen Einfluss hat.

Trotz aller Fortschritte bleibt noch
Vieles zu tun: So ist nach wie vor unklar,
wie das Zusammenspiel verschiedener Ge-
ne miteinander funktioniert und welche
Hierarchien die Gene untereinander ein-
nehmen. Ebenso ist hiufig unklar, welche
funktionellen Konsequenzen solche
Schreibfehler im Einzelnen auf zellulirer
und molekularer Ebene haben. Es wird
also wichtig sein, in den kommenden Jah-
ren hiervon ein systematisches und ver-
tieftes Verstindnis zu entwickeln.

An der Ausprigung und Ausbildung
einer allergischen Erkrankung auf der Basis
einer genetischen Veranlagung hat unsere
Umwelt einen ganz mafigeblichen Anteil.
Allein durch eine erbliche Disposition kann
der dramatische Anstieg allergischer Er-
krankungen, den wir seit zwei bis drei Ge-
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nerationen beobachten, nicht erklirt wer-
den, da sich unsere genetische Ausstattung
von einer zur anderen Generation nicht so
schnell andert. Folglich steht die Untersu-
chung von Umwelt- und Lebensstilfaktoren
zunehmend im Mittelpunkt des Interesses,
um besser zu verstehen, wie es zum Aus-
bruch allergischer Entziindungserkran-
kungen iiberhaupt kommen kann.

In den Forschungsbemiihungen der
1980er-Jahre stand dabei die ,,Schadstoff-
hypothese® im Mittelpunkt. Eine Reihe
solcher Umweltnoxen konnte in der Tat
identifiziert werden, welche die generelle
Bereitschaft zur Entwicklung einer aller-
gischen Erkrankung beférdern. Hierzu
zihlen Bestandteile im Tabakrauch (Auf-
nahme durch Aktiv- und Passivrauchen),
Dieselruflpartikel und eine relativ erhshte
Ozonkonzentration im Langzeitverlauf. All
diese Faktoren férdern unspezifisch die
Entwicklung einer Th2-abhingigen Im-
munantwort und kénnen somit als Um-
weltadjuvanzien fiir die Ausprigung einer
allergischen Erkrankung verantwortlich
sein.

Seit Beginn der 1990er-Jahrere wird
intensiv nach Schutzfaktoren gegen die
Entwicklung von Allergien geforscht. Da-
bei hat sich herausgestellt, dass bestimmte
Bevélkerungsgruppen vor allergischen Er-
krankungen, insbesondere am Respirati-
onstrakt, geschiitzt sind. Folgende Schutz-
faktoren wurden bisher identifiziert:

)} das Aufwachsen auf einem traditionellen

Bauernhof
1) die anthroposophische Lebensweise
1) die frithzeitige Unterbringung in Kin-

dertagesstitten
)} das Aufwachsen in der DDR.

Aus diesen Beobachtungen heraus hat sich
das Konzept der ,Hygiene-Hypothese®



1.2 Immunologische Grundlagen

entwickelt. In jlingster Zeit hiufen sich
klinisch-experimentelle Daten, die dieses
Konzept auf der naturwissenschaftlichen
Ebene bestitigen und zumindest ansatz-
weise erkliren konnen [1]. Bestimmte Mi-
kroben haben demnach unter bestimmten
Expositionsbedingungen eine nachhaltige
immunprogrammierende Wirkung. Diese
scheint fiir ein frithkindliches Training in
Bezug auf die Verhinderung (chronischer)
Entziindungserkrankungen besonders
wichtig zu sein. Dieses Konzept findet in
Form der Probiotika-Therapie auch schon
Eingang in den klinischen Alltag.

Ein weiteres wichtiges Konzept, welches
aktuell grofle Aufmerksambkeit erlangt, ist
die sogenannte , Biodiversitits-Hypothese.
Dieses Konzept umfasst eine Vielzahl von
Bio-Expositionen iiber Mikroben, Lebens-
mittel, Allergene, Pflanzen, Tiere und stiitzt
sich auf die Vielfalt und Vielschichtigkeit
dieser Expositionen [4].

Hieraus wird deutlich, dass die Umwelt
tiber die Grenzflichen des Kérpers (Haut
und Schleimhiute) unseren Organismus
und insbesondere unser Immunsystem
trainiert. An diesem Training sind neben
den Mikroben auch Komponenten der
Ernihrung beteiligt, zum Beispiel die un-
gesittigten Fettsduren.

Allergien als dynamischer
Krankheitsprozess

Nachdem in den letzten Jahrzehnten ins-
besondere die Mechanismen bei bestehen-
der Erkrankung und akuter Verschlechte-
rung untersucht worden sind, richtet sich
das Augenmerk nunmehr sowohl auf die
Phase der Krankheitsentstehung (Initia-

tion) als auch auf die Frage der Chronifi-
zierung.

Erst durch ein besseres naturwissen-
schaftliches Verstindnis der Mechanismen,
die zur Krankheitsentstehung fithren, wird
es moglich sein, neue und geeignete Pri-
ventionsmechanismen zu entwickeln. Diese
miissen dann natiirlich im Hinblick auf
ihren klinischen Nutzen gepriift werden.

Die andere Seite der Dynamik des
Krankheitsprozesses stellen die Ereignisse
bei der Chronifizierung dar. Wie bei jeder
anderen chronischen Entziindung entwi-
ckeln sich auch bei Allergien im Rahmen
der Perpetuation der Inflammation und im
Zuge des Untergangs funktionstiichtigen
Gewebes Reparaturprozesse. Die Bemii-
hungen, das zerstorte Gewebe wieder zu
reparieren, miissen allerdings bei Allergien
als frustran betrachtet werden. Die Repa-
ratur ist im giinstigsten Fall unvollstindig,
im schlechtesten Fall entwickeln sich Ver-
narbungen durch bindegewebigen Ersatz
des funktionstiichtigen Gewebes. Diese
Umbauprozesse, die auch als ,Remodel-
ling" bezeichnet werden, miissen bis heute
als irreversibel bezeichnet werden. Keine
der heute verfiigbaren Therapien ist in der
Lage, diesen einmal eingeschlagenen Pro-
zess wieder umzukehren oder nachhaltig
aufzuhalten — auch nicht die topischen
Steroide, die als ,,Goldstandard“ der anti-
inflammatorischen Therapie angesehen
werden. Chronische allergische Erkrankun-
gen mit schweren Manifestationen fithren
zu einer erheblichen Einschrinkung der
Lebensqualitit und verursachen hohe di-
rekte und indirekte Krankheitskosten. Da-
mit leisten sie einen erheblichen Beitrag zu
den sozioskonomischen Folgen allergischer
Krankheiten, z. B. durch Behandlungskos-

ten und Arbeitsausfille.
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Hieraus wird deutlich, wie wichtig es
kiinftig sein wird, die Dynamik des Krank-
heitsprozesses in Bezug auf die zugrunde
liegenden zelluliren und molekularen Me-
chanismen zu entschliisseln, um sowohl
effektive Priventionsstrategien zu entwi-
ckeln als auch Umbau und Remodelling
am Erfolgsorgan therapeutisch unter Kon-
trolle zu bringen.

Es besteht hoher Forschungsbedarf in der
Allergologie, ganz besonders bei der Trans-
lation von Erkenntnissen aus der Grundla-
genforschung auf den allergiekranken Men-
schen.

Fazit

Zwischenzeitlich ist die Heterogenitit der
Entziindungsreaktion bei verschiedenen
allergischen Erkrankungen besser verstan-
den. Dies fiithrt auch zu einem besseren
Verstindnis des Mechanismus der Entziin-
dungsreaktion. Ferner ist deutlich gewor-
den, dass Gen-Umwelt-Interaktionen ganz
mafigeblich zur Ausbildung des klinischen
Phinotyps beitragen. Allerdings fehlen im-
mer noch translationale Ansitze, wie diese
neuen Erkenntnisse zur einer Privention,
Kausaltherapie und vor allen Dingen zu
einer Verhinderung der Chronifizierung
eingesetzt und angewandt werden kén-
nen.
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Forderungen

) Ausbau der klinischen Forschung: For-
derung von Studien mit translationalen
Ansitzen zu Mechanismen der Entste-
hung und Chronifizierung der aller-
gischen Entziindung

1} Forschungsforderung auf dem Gebiet
der nichtallergischen und nichtimmu-
nologischen Krankheitsbilder mit Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

1) Entwicklung und priklinische Validie-

rung von Priventionsansitzen
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1.3 Epidemiologie allergischer Erkrankungen:
Pravalenzen und Trends in Deutschland

Einleitung

Nach den bekannten sikularen Trends mit
deutlicher Zunahme in der zweiten Hilfte
des 20. Jahrhunderts sind allergische Er-
krankungen in heutigen modernen Gesell-
schaften zu bedeutenden Public-Health-
relevanten Erkrankungen avanciert. Um
als adiquate Reaktion bevélkerungsbezo-
gene Mafinahmen zu entwickeln, die da-
rauf abzielen, das Wissen iiber allergische
Erkrankungen zu erweitern, die Privention
zu fordern und Diagnostik und Therapie
zu verbessern, sind kontinuierlich gene-
rierte epidemiologische Kennzahlen zur
Verbreitung von Allergien unerlisslich. In
Deutschland hat sich die epidemiologische
Allergieforschung Ende der 1960er-Jahre
entwickelt. Zahlreiche wissenschaftliche
Studien in unterschiedlichen Populationen
haben seitdem zum Verstindnis von Auf-
treten und Verteilung sowie Ursachen und
assoziierten Risiko- und Schutzfaktoren
allergischer Erkrankungen beigetragen. Die
Arbeitsgruppe ,,Epidemiologie allergischer
und dermatologischer Erkrankungen® der
Deutschen Gesellschaft fiir Epidemiologie
hat 2012 eine Zusammenschau epidemio-
logischer Studien zu allergischen Erkran-
kungen in Deutschland als chronologische
Ubersicht versffentlicht, um einen Ein-
druck von deren Beitrag zur Allergie-
forschung bis Anfang der 2000er-Jahre
hierzulande zu vermitteln [8]. Seit der Jahr-
tausendwende bis heute leistet das bevél-
kerungsbezogene Gesundheitsmonitoring
des Robert Koch-Institutes einen ent-
scheidenden Beitrag zur Gewinnung von

Daten zum Allergiegeschehen in Deutsch-
land.

Klassische Erhebungsinstrumente

In epidemiologischen Studien werden zur
Erfassung der Hiufigkeit allergischer Er-
krankungen eine ganze Reihe unterschied-
licher Erhebungsinstrumente eingesetzt.
Neben der Abfrage nach dem Auftreten
entsprechender, meist ausgewihlter Erkran-
kungen und/oder Erkrankungssymptome
werden zum Teil Hauttestungen (Prickeest)
sowie Blutuntersuchungen auf spezifische
Immunglobulin-E-Antikérper (sIgE) ein-
gesetzt. Im Zuge der Weiterentwicklung
von Genetik, Epigenetik und Mikrobiom-
forschung im Zusammenhang mit Aller-
gien gewinnen Laboruntersuchungen wei-
terer Humanproben wie Speichel- und
Stuhlproben zunehmend an Bedeutung.
In selbstauszufiillenden Fragebogen oder
personlichen Interviews werden z. B. fol-
gende Fragen gestellt: ,,Hat ein Arzt/eine
Arztin bei Thnen/bei Ihrem Kind jemals
Asthma bronchiale/allergische Rhinitis
oder Heuschnupfen/Neurodermitis (ato-
pisches Ekzem) festgestellt? Da hierbei
unklar bleibt, auf welche Weise die irzt-
liche Feststellung erfolgte, wurden Fragen
konzipiert, die die Leitsymptome der ein-
zelnen Krankheiten erfassen. Daraus kann
dann auf das Vorliegen der Krankheit ge-
schlossen werden. Beim Asthma lautet diese
Frage z.B.: ,Hatte Thr Kind irgendwann
einmal pfeifende oder fiepende Geriusche
im Brustkorb?®, beim Heuschnupfen z. B.:
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»Hatte Ihr Kind irgendwann einmal eine
laufende/verstopfte/juckende Nase ohne
Vorliegen einer Erkiltung oder Grippe?*
und beim atopischen Ekzem z.B.: ,Hatte
Thr Kind irgendwann einmal einen ju-
ckenden Hautausschlag, der stirker oder
schwicher iiber mindestens 6 Monate auf-
trat?“ Neben solchen Abfragen zur Ab-
schitzung von Lebenszeitprivalenzen die-
nen Fragen nach dem Auftreten der Er-
krankungen/Symptome in den letzten 12
Monaten zur Abschitzung von 12-Monats-
Privalenzen, um die aktuelle Privalenz
oder Betroffenheit zu beschreiben. Zusitz-
lich werden oft Fragen zu Versorgung,
Behandlung und Therapie gestellt sowie
zu Saisonalitit und Beeintrichtigungen im
Alltag. Auflerdem wird zumeist das fami-
lisre Auftreten allergischer Erkrankungen
abgefragt. Mittels Pricktest oder einer Blut-
probe wird iiberpriift, ob eine IgE-vermit-
telte allergische Sensibilisierung vorliegt
und/oder es wird die Reaktivitit unter-
sucht. Dabei muss beachtet werden, dass
eine erhohte sIgE-Bildung oder eine ver-
dnderte unspezifische Reakrivitit bei posi-
tiven Antworten auf die o. g. Fragen nicht
unbedingt gegeben ist.

Die vergleichende Darstellung von Stu-
dienergebnissen zur Verbreitung von All-
ergien ist national und international durch
uneinheitliche Erfassungsmethoden und
Populationen stark eingeschrinkt. Es wur-
den im In- und Ausland jedoch schon viele
Anstrengungen unternommen, um Daten
mit einheitlicheren Standards zu erheben
und linderiibergreifend harmonisierte Er-
hebungsinstrumente einzusetzen. Ein Bei-
spiel hierfiir ist die Entwicklung europi-
ischer Gesundheitskernindikatoren, wie der
Selbsteinschitzung, an Asthma zu leiden
[5]. Dies sollte fortgefiihrt werden.
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Datengrundlage

Im Vordergrund dieses Kapitels stehen

Daten zur deskriptiven Epidemiologie der

hiufigsten allergischen Erkrankungen in

Deutschland. Umfangreiche Ubersichten

dazu, die den Zeitraum bis etwa zum Jahr

2000 umfassen, liefern der ,,Gesundheits-

bericht fiir Deutschland® und der ,,Spezi-

albericht Allergien® des Statistischen Bun-
desamtes [34, 35] sowie zwei Berichte der

Gesundheitsberichterstattung des Bundes

im Robert Koch-Institut: ,20 Jahre nach

dem Fall der Mauer: Wie hat sich die Ge-

sundheit in Deutschland entwickelt?“ und

»Gesundheit von Kindern und Jugend-

lichen® [25, 26] sowie speziell die vorhe-

rigen Auflagen dieses Weiflbuchs. Nach
der Jahrtausendwende wurden im Rahmen
des bevilkerungsbezogenen Gesundheits-
monitorings des Robert Koch-Institutes

Daten zum Allergiegeschehen bei Kindern

und Erwachsenen erhoben, die fiir Deutsch-

land reprisentative Aussagen hinsichtlich
der regionalen Struktur sowie dem Alter,

Geschlecht, Bundesland, der Staatsange-

hérigkeit sowie dem Bildungsstand zulas-

sen. Folgende Befragungs- und Untersu-
chungssurveys wurden bisher durchge-
fithrt:

1) Bundesgesundheitssurvey 1998 (BGS98,
1997-1999)

)} Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1, 2008-2011)

)} Gesundheit in Deutschland aktuell
(GEDA, 2009, 2010, 2012, 2014/
2015)

)} Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland (KiGGS-
Basiserhebung 2003-2006, KiGGS
Welle 1 2009-2012, KiGGS Welle 2
2014-2017)
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Ergebnisse

Prdvalenzen haufiger

allergischer Erkrankungen und

Sensibilisierungen bei Kindern und

Jugendlichen in Deutschland
Im Kindes- und Jugendalter stellen aller-
gische Erkrankungen das hiufigste Gesund-
heitsproblem dar. Laut der KiGGS-Basis-
erhebung, an der 17.641 Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 0 bis 17 Jahren bzw.
deren Eltern teilgenommen haben, wurde
bei 4,7 % Asthma bronchiale, bei 10,7 %
Heuschnupfen und bei 13,2 % Neuroder-
mitis jemals im Leben drzdich diagnosti-
ziert. Die Lebenszeitprivalenz fiir mindes-
tens eine der drei atopischen Erkrankungen,
der die individuelle oder familiir auftre-
tende Neigung zur Bildung von IgE-Anti-
kérpern gemein ist, betrug 22,9 %. Die
Datenerhebung erfolgte standardisiert im
Rahmen eines computergestiitzten irzt-
lichen Interviews mit dem begleitenden
Elternteil. Daten zum Auftreten eines all-
ergischen Kontaktekzems wurden in der
KiGGS-Basiserhebung iiber einen Eltern-
fragebogen erhoben. Demnach trat bei
9,9% aller Kinder und Jugendlichen in
Deutschland schon einmal ein allergisches
Kontaktekzem auf. Bei den 3- bis 17-jih-
rigen Teilnehmenden wurde eine Blutpro-
be auf spezifische IgE-Antikdrper gegen 20
verschiedene Einzelallergene und eine Mi-
schung aus hiufigen Inhalationsallergenen
(§X1; Phadia, jetzt Thermo Fisher Scien-
tific) untersucht. Uber 40 % waren gegen
mindestens eines der getesteten Allergene
sensibilisiert (= 0,35 kU/L) [28]. Zu 14 bis
23% traten Sensibilisierungen gegen
Lieschgras- und Roggenpollen, Hausstaub-
milben und Birkenpollen auf, zu 5 bis 11 %
Sensibilisierungen gegen die meisten der

getesteten Tier- und Nahrungsmittelaller-
gene [31]. In Abbildung 1 sind Lebenszeit-
privalenzen von Asthma, Heuschnupfen,
Neurodermitis und allergischem Kontakt-
ekzem sowie die Punktprivalenz von aller-
gischen Sensibilisierungen stratifiziert nach
Alter und Geschlecht dargestellt. Abbildung
2 zeigt die Privalenz gegen Einzelallergene
nach Geschlecht. Jungen waren von Asth-
ma und Heuschnupfen deutlich hiufiger
betroffen als Midchen. Auflerdem waren
Jungen hiufiger als Midchen allergisch
sensibilisiert. In fritheren Studien beobach-
tete Ost-West-Unterschiede [18] in den
Privalenzen zeigten sich in der KiGGS-Ba-
siserhebung, deren Teilnehmende fast alle
nach der deutschen Wiedervereinigung im
Jahre 1990 geboren wurden, nicht. Dem-
gegeniiber konnten einige der bis dahin in
der wissenschaftlichen Literatur unter-
suchten assoziierten Einflussfaktoren besti-
tigt werden: die genetische Vorbelastung
(atopische Erkrankungen der Eltern), ein
hoher sozio6konomischer Status bei Neu-
rodermitis, Rauchen der Eltern und
(grof})stidtisches Leben bei Asthma. Das
Aufwachsen in landwirtschaftlich-biuer-
lichem Umfeld, iltere Geschwister und
eine frithe auflerfamilidre Kinderbetreuung
hingegen waren mit einem geringeren Heu-
schnupfenrisiko assoziiert [30]. In zwei
speziellen Studien konnte zuvor eine gro-
Bere Vielfalt in der Exposition mit mikro-
biellen Keimen einen wesentlichen Teil des
beobachteten inversen Zusammenhangs
zwischen Asthma und Aufwachsen auf
einem Bauernhof erkliren [3].

Als erste Folgestudie zur KiGGS-Basi-
serhebung wurde von 2009 bis 2012 die
KiGGS Welle 1 als telefonische Befra-
gungsstudie durchgefiihre [32]. Ein Teil
der Stichprobe von KiGGS Welle 1 be-
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Abb. 1: Lebenszeitpravalenz (in %) haufiger allergischer Erkrankungen (Elternangaben zu &arzt-
lichen Diagnosen) und Punktprévalenz (in %) allergischer Sensibilisierung bei Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland. Ergebnisse der KiGGS-Basiserhebung 2003-2006 [28, 31].

stand aus chemaligen Teilnehmenden der
KiGGS-Basiserhebung, die inzwischen 6
bis 24 Jahre alt waren und als geschlossene
Kohorte weitergefiihrt wurden (1. Follow-
up). Insgesamt lagen von 11.992 Teilneh-
menden Lingsschnittdaten vor. Die ku-
mulative 6-Jahres-Heuschnupfeninzidenz
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(berichtete irztliche Diagnosen) fiir Kinder
und Jugendliche, die in der Basiserhebung
zwischen 0 und 17 Jahre alt waren, betrug
8,2%. Die Asthmainzidenz lag fiir den 6-
Jahreszeitraum bei 3,4 %. Unabhingig von
einer genetischen Vorbelastung erhdhte ein
frith aufgetretener Heuschnupfen im Alter
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Abb. 2: Punktprévalenz (in %) von Sensibilisierungen gegen Einzelallergene bei Kindern und Ju-
gendlichen in Deutschland. Ergebnisse der KiGGS-Basiserhebung 2003-2006 [31].

von 0 bis 6 Jahren das Risiko fiir den so-
genannten Etagenwechsel zum Asthma um
das 3,6-fache bei Jungen bzw. 2,3-fache bei
Midchen. Bei Jungen war das Asthmarisi-
ko auch dann statistisch signifikant erhsht,
wenn der Heuschnupfen erstmals im Alter
von 7 bis 10 Jahren auftrat (Tab. 1) [29].
Diese Ergebnisse untermauern die Evidenz
fiir den bereits seit langem postulierten
Etagenwechsel anhand der gréflten bun-
desweiten Kinderkohorte.

Mit der 2017 abgeschlossenen KiGGS
Welle 2 kann das Auftreten allergischer
Erkrankungen bei Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland im zeitlichen Trend
der letzten 10 Jahre abgeschitzt werden.
Analog zur KiGGS-Basiserhebung fand die
KiGGS Welle 2 erneut als kombinierter
Untersuchungs- und Befragungssurvey
statt und setzt sich zusammen aus einer
neuen bundesweit reprisentativen Quer-
schnitestudie fiir 0- bis 17-jihrige Kinder
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Tab. 1: Chance (Odds Ratio) fiir eine inzidente Asthmadiagnose im 1. Follow-up in Abhangigkeit
von Heuschnupfen zu Baseline. Ergebnisse der KiGGS-Kohorte 2003-2012 [29].

Madchen

Odds Ratio
[95%-Konfidenz-
intervall] fur inzi-

dente Asthma-

diagnose im

1. Follow-up

Keine Heuschnupfen- 1,00 (Ref.)

diagnose zu Baseline

Heuschnupfendiagnose
im Alter von o bis
6 Jahren zu Baseline

2,3 [1;1_418]

Heuschnupfendiagnose 1,5 [0,6-3,7]

im Alter von 7 bis
10 Jahren zu Baseline

Heuschnupfendiagnose 2,1[0,7-6,4]

im Alter von 1 bis
17 Jahren zu Baseline

Adjustiert fiir:

genetisch nicht 1,00 (Ref.)

prddisponiert

genetisch prddisponiert 2,2 [1,4-3,4]

Alter zu Baseline 1,0 [1,0-1,1]

und Jugendliche in Deutschland (n=15.023)
und dem zweiten Follow-up der KiGGS-
Kohorte (n=10.853). Basierend auf den
Elternangaben zum Auftreten und zur Me-
dikation der Erkrankung in den letzten 12
Monaten bei 3- bis 17-Jihrigen zeigt sich,
dass im Vergleich zur KiGGS-Basiserhe-
bung die 12-Monats-Privalenz von drztlich
diagnostiziertem Asthma praktisch unver-
dndert blieb (4,0 % gegeniiber 3,7 % vor
10 Jahren). Geschlechtsspezifisch sind ver-
gleichbare Privalenzen bei Midchen und
leichte, statistisch aber nicht signifikante
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Jungen
p-Wert Odds Ratio p-Wert
[95%-Konfidenz-
intervall] fur inzi-
dente Asthma-
diagnose im
1. Follow-up
1,00 (Ref.)
0,0227 3,6 [1,6-7,9] 0,0018
0,4082 3,3 [1,1-9,8] 0,0314
0,1820 1,9 [0,4-8,4] 0,4123
1,00 (Ref.)
0,0004 2,2 [1,4-3,2] 0,0002
0,5424 0,9 [0,9-0,9] <0,0001

Anstiege bei insbesondere 7- bis 13-jih-
rigen Jungen zu beobachten. Die 12-Mo-
nats-Privalenz von irztlich diagnostiziertem
Heuschnupfen bei 3- bis 17-J4hrigen be-
trigt 9,9 % und ist damit im Vergleich zu
den Ergebnissen aus der KiGGS-Basiser-
hebung (9,6 %) nahezu unverindert hoch.
Ebenfalls unverindert zu beobachten sind
charakteristische Unterschiede nach Ge-
schlecht und Alter, mit héherer Privalenz
bei Jungen als bei Midchen und einer deut-
lichen Zunahme der Privalenz mit zuneh-
mendem Lebensalter bei beiden Geschlech-
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tern (Abb. 3). In absoluten Zahlen ausge-
driickt sind in Deutschland aktuell etwa
eine halbe Million Kinder und Jugendliche
von Asthma und iiber eine Million von
Heuschnupfen betroffen [24, 37].

Neben der zeitlichen Entwicklung auf
Bevolkerungsebene durch den Vergleich

von Querschnittsdaten (Trend) liefern wie-
derholte Befragungen und Untersuchungen
Ergebnisse zu Entwicklungen auf indivi-
dueller Ebene (Lingsschnitt). Im Rahmen
der KiGGS-Kohorte wurde beispielsweise
untersucht, in welchem Ausmaf$ allergische
Sensibilisierungen gegen Inhalationsaller-

Asthma bronchiale
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Abb. 3a: Trend der 12-Monats-Prédvalenz (in %) von Asthma bronchiale (Elternangaben zu &rzt-
lichen Diagnosen) bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland zwischen 2003-2006 und 2014-
2017. Ergebnisse der KiGGS Welle 2 2014-2017 [24, 37].
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Ergebnisse der KiGGS Welle 2 2014-2017 [24, 37].

gene im Lebensverlauf bestehen bleiben,
sich neu entwickeln oder auch zuriickge-
hen. Die Ergebnisse basieren auf Mes-
sungen spezifischer IgE-Antikorper gegen
die Allergenmischung SX1, einer Mischung
aus acht hiufigen Inhalationsallergenen
von Lieschgras, Roggen, Birke, Beifufi,
Katze, Hund, Hausstaubmilbe und dem
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Schimmelpilz Cladosporium herbarum.
Eingeschlossen wurden mehr als 4.000
Midchen und Jungen, die zu beiden
KiGGS-Untersuchungszeitpunkten (Basis-
erhebung und KiGGS Welle 2) an der
Kohortenstudie teilgenommen hatten und
zum Zeitpunkt der ersten Messung 3 Jah-
re und lter waren. Demnach hat jedes 5.
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Midchen (21 %) und jeder 3. Junge (29 %)
im Verlauf von 10 Lebensjahren die SX1-
Sensibilisierung neu entwickelt (kumula-
tive 10-Jahres-Inzidenz). Auf der anderen
Seite zeigt sich, dass eine bestehende Sen-
sibilisierung grofitenteils persistiert. Nur
bei 11 % der Midchen und 6 % der Jungen
war die SX1-Sensibilisierung gut 10 Jahre
spiter nicht mehr nachweisbar (Remission)

(Abb. 4) [36].

Zusammenfassung
Allergische Erkrankungen sind im Kindes-
und Jugendalter weitverbreitet. Insbeson-
dere fiir Asthma und Heuschnupfen weisen
die Ergebnisse der Trends iiber die letzten

?

79% bleiben SX1 neg. beide

Zeitpunkte

21% werden

SX1 pos.

1% werden
SX1wurde neg.
SX1neg.

89% bleiben

3—17 Jahre
KiGGS-Basiserhebung

13—31Jahre
KiGGS Welle 2

10 Jahre in Deutschland auf eine Stabili-
sierung der Krankheitsprivalenz auf hohem
Niveau hin. Es gibt damit keinen Grund
zur Entwarnung: Akrtuell sind etwa eine
halbe Million Kinder und Jugendliche von
Asthma (4 %) und iiber 1 Million von Heu-
schnupfen betroffen (10 %). Bei Jugend-
lichen ist fast jede(r) Zweite allergisch
sensibilisiert. Das Gesundheitssystem und
damit in erster Linie die Gesundheitsver-
sorgung wird mit unverindert hohen Be-
troffenenzahlen konfrondiert. Hier gilt es,
Versorgungsstrukturen zu stirken, um
moglichst frithzeitig die zur Verfiigung
stehenden therapeutischen Mafinahmen
ergreifen zu kénnen.

3

71% bleiben

SX1 neg. beide
Zeitpunkte

29% werde

SX1 pos.

6% werden
SX1wurde neg.

SX1neg.

95% bleiben

3—17 Jahre
KiGGS-Basiserhebung

13—31Jahre
KiGGS Welle 2

Abb. 4: Sensibilisierung gegen die Allergenmischung SX1im individuellen 10-Jahres-Lebensverlauf
bei Mddchen und Jungen. Ergebnisse der KiGGS-Kohorte 2003-2017 [36].
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Pravalenzen haufiger

allergischer Erkrankungen

und Sensibilisierungen bei

Erwachsenen in Deutschland
Fiir Erwachsene bildete der Bundesgesund-
heitssurvey 1998 (BGS98) die Basis fiir die
Etablierung des bundesweiten Monitorings
zum Allergiegeschehen. Analog zum
BGS98 wurde von 2008 bis 2011 die erste
Erhebungswelle der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS1) als
Befragungs- und Untersuchungssurvey
durchgefiihrt. Die Einwohnermeldeamts-
stichprobe fiir DEGS1 wurde durch Wie-
derteilnehmende des BGS98 erginzt. Die
Nettostichprobe ermdglicht bevélkerungs-
bezogene Querschnittanalysen fiir den
Altersbereich von 18 bis 79 Jahren
(n=7.988). Die Daten der Wiederteilneh-
menden sind fiir Lingsschnittanalysen
nutzbar. Wie bei KiGGS wurden in
DEGS1 Daten zu drztlich diagnostizierten
allergischen Erkrankungen standardisiert
mittels eines computergestiitzten Interviews
durch eine Arztin/einen Arzt erhoben. Aus
den Abfragen sind Lebenszeit- und 12-Mo-
nats-Privalenzen folgender allergischer
Erkrankungen ableitbar: Asthma bronchi-
ale, Heuschnupfen, Neurodermitis, Kon-
taktekzem, Nahrungsmittelallergie, Urti-
karia und Insektengiftallergie. In Abbil-
dung 5 sind die Lebenszeitprivalenzen der
genannten allergischen Erkrankungen stra-
tifiziert nach Alter und Geschlecht darge-
stellt [20]. Anders als in [20] erfolgte fiir
das vorliegende Kapitel die Parameterschit-
zung mit leicht unterschiedlicher Methode.
Deshalb weichen einige der hier dargestell-
ten Ergebnisse geringfiigig von den bereits
publizierten Ergebnissen ab. Heuschnup-
fen und Asthma bronchiale waren bei Er-
wachsenen mit einer Lebenszeitprivalenz

von 15,6 % bzw. 8,7 % am hiufigsten. Die
dricthchste Lebenszeitprivalenz war fiir
das Kontaktekzem zu verzeichnen (8,6 %).
Weniger privalent waren jemals gestellte
Arztdiagnosen fiir Nahrungsmittelallergie
(5,0%), Neurodermitis (3,7 %), Urtikaria
(3,6 %) und Insektengiftallergie (3,0 %).
Aufler von Neurodermitis waren Frauen
hiufiger von allergischen Erkrankungen
betroffen als Minner; besonders deutlich
waren die Privalenzunterschiede beim
Kontaktekzem. Hohere Lebenszeitpriva-
lenzen waren auch bei jiingeren Erwachse-
nen bis 49 Jahre im Vergleich zu ilteren
zu beobachten; Ost-West-Unterschiede
haben sich seit dem Mauerfall [25] weit-
gehend angeglichen [18].

Im zeitlichen Trend von 1998 bis
2008/11 war bei Erwachsenen in Deutsch-
land ein deutlicher Riickgang der Lebens-
zeitprivalenz berichteter drztlicher Diag-
nosen von Kontaktekzem und Urtikaria zu
beobachten. Der Vergleich der entspre-
chenden Lebenszeitprivalenzen von Heu-
schnupfen, Neurodermitis und Nahrungs-
mittelallergien zeigte dagegen eine Sta-
bilisierung an. Fiir Asthma stieg die
Lebenszeitprivalenz von 5,7 % auf 8,7 %
sogar noch weiter an [20]. Die Ergebnisse
der telefonischen GEDA-Studien bei Er-
wachsenen bestitigten diese Entwicklung
(GEDA 2012: 9,9%) [27]. In absoluten
Zahlen ausgedriicke sind heutzutage ca. 3,2
Millionen der 18- bis 79-jihrigen Wohn-
bevélkerung in Deutschland aktuell von
Asthma betroffen. Fiir Aussagen zum zeit-
lichen Trend der Heuschnupfenprivalenz,
bezogen auf die selbst eingeschitzte Betrof-
fenheit, die tiblicherweise mit der Frage
»Leiden Sie unter ...2“ erhoben wird, liegen
fiir Erwachsene in Deutschland Daten aus
drei Erhebungen seit 1990/92 vor. Bis

37



1.3 Epidemiologie allergischer Erkrankungen: Pravalenzen und Trends in Deutschland

Lieschgras 18,1
Birke 17,4
Wespengift 17,4
Roggenpollen s s s s s s s s o 16,8
Erle 16,5
Hasel 16,
Hausstaubmilbe d.pteronyssinus 15,9
Haselnuss s s s s s s —— | 15,7
rekombinant Birke (rBet v 1) 5,2
rekombinant Pfirsich (fPrup p 1) 124
rekombinant Erdnuss (rAra h 8) 1,7
Bienengift s s s s ——— 11,2
rekombinant Soja (rGly m 4) 10,3
Kirsche 10,
Esche 9.4
Griiner Apfel 2
Beifull m 9,0
Karotte 8.7
Sellerie 8,
echte Ambrosia 8,2
Erdnuss m 8,0
ausdauernde Ambrosia 7.8
Kiwi 75
Hundeschuppen 7.0
Katzenepithelien s s ssmmss 70
dreilappige Ambrosia s ———— 7
Sesam s e———— 65
Gerstenmeh| s s 6,
Tomate s s——— 6,1
Roggenmehl s s 6,0
Weizenmeh|  jmsss s | 56
Erdbeeren jpmmmsmmamm | 55
Kartoffel s s 50
Latex josm—— 44
Kichererbse w42
Reis mmmwmmm 40
Mandel — psm— 4,0
Lupine s 39
Hauptallergen Beiful (nArt v1) s 39
Sojabohne  m— | 3,7
Pferdeschuppen s 35
Alternaria alternata s 30
cross-reactive-carbohydrate-determinant (CCD)  jmmmimm 29

Aspergillus fumigatus 2,3
Milcheiweill 1,6
Hihnereiweily 1,6
Cladosporium herbarum 3
rekombinant Krabbe (Tropomyosin rPen a 1) 0,5
Hauptallergen Ambrosia (nAmb a 1) 0,4

o
N
S

6 8 10 12 14 16 18 20

Pravalenz (%)

Abb. 6: Punktpravalenz (in %) von Sensibilisierungen gegen Einzelallergene bei Erwachsenen in
Deutschland. Ergebnisse der DEGS1-Studie 2008-2011 [10].
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2008/11 hat sich die Zahl derer, die ange-
ben, von Heuschnupfen betroffen zu sein,
nahezu verdoppelt: auf 20,3 %. Das ergibt
ca. 12,3 Millionen Heuschnupfenbetrof-
fene bundesweit [12, 39].

In DEGS 1 wurden bei mehr als 7.000
Teilnehmenden im Alter zwischen 18 und
79 Jahren spezifische IgE-Antikrper gegen
50 Einzelallergene und zwei Mischungen
(SX1 und Griser [GX1]) im Blut bestimmt.
Die Punktprivalenz der Sensibilisierung
gegen mindestens eines der getesteten All-
ergene betrug 48,6 %. Ein Drittel (33, 6 %)
der Erwachsenen wies eine Sensibilisierung
gegen die SX1-Allergenmischung auf, ein
Viertel (25,5 %) gegen Nahrungsmittelall-
ergene (wobei lediglich 1,7 % ausschlief3-
lich gegen Nahrungsmittelallergene sensi-
bilisiert waren), 22,6 % gegen Insektengifte
und jeweils ein Fiinftel gegen Griser- und
Baumpollen (19,4 % bzw. 19,0 %). Gegen
Hausstaubmilben, Kriuterpollen und Tier-
epithelien lag bei 15,9 %, 11,2% bzw.
10,0 % eine Sensibilisierung vor. Eine Sen-
sibilisierung gegen Schimmelpilze und
Latex war mit 4,6 % bzw. 4,4 % weniger
privalent [10]. Minner waren hiufiger als
Frauen und jiingere Personen hiufiger als
iltere gegen mindestens eines der getesteten
Allergene sensibilisiert (Tab. 2). Abbildung
6 zeigt die Privalenz der Sensibilisierung
gegen die 50 getesteten Einzelallergene. Die
Spannbreite lag zwischen 18,1 % fiir
Lieschgras und 0,4 % fiir das Hauptallergen
der Ambrosie (nAmb a 1).

Der Anteil der allergisch Sensibilisierten
in der deutschen Bevolkerung ist hoch. Der
Nachweis einer Sensibilisierung allein hat
zwar noch keinen Krankheitswert, die
Sensibilisierung ist aber eine notwendige
Voraussetzung fiir die klinische Manifes-
tation einer allergischen Reaktion, auch

wenn nicht bei allen Sensibilisierten aller-
gische Symptome auftreten. Im Vergleich
zum BGS98 hat die Privalenz einer Sen-
sibilisierung gegen Inhalationsallergene
(§X1) insgesamt von 29,8 % auf 33,6 %
zugenommen, wobei nur bei Frauen ein
statistisch signifikanter Anstieg zu ver-
zeichnen war [10]. Zu beiden Untersu-
chungszeitpunkten waren die jiingeren
Erwachsenen hiufiger sensibilisiert als die
ilteren.

Um die Frage zu kliren, ob es sich hier-
bei um einen Effekt des Alterns (Verlust
der Sensibilisierung mit zunehmendem
Lebensalter) oder um einen Geburtskohor-
teneffekt handelt, wurde fiir die Sensibili-
sierung gegen die SX1-Allergenmischung,
wie in der KiGGS-Kohorte fiir Kinder und
Jugendliche, die Entwicklung auf indivi-
dueller Ebene fiir Erwachsene untersucht.
Fiir fast 3.000 Personen, die sowohl am
BGS98 als auch an DEGS] teilgenommen
haben, lagen hierfiir Daten vor. Es zeigte
sich, dass sich die Hiufigkeiten von Neu-
sensibilisierungen gegeniiber den Hiufig-
keiten von Sensibilisierungsverlusten im
jeweiligen Gruppenmittel praktisch aufge-
hoben haben. Dadurch ergaben sich weder
innerhalb der einzelnen Geburtskohorten
noch insgesamt statistisch signifikante Un-
terschiede (Tab. 3) [21]. Aus den Ergeb-
nissen kann geschlussfolgert werden, dass
die im Vergleich von BGS98 und DEGS1
beobachtete Zunahme in der Privalenz
allergischer Sensibilisierung am chesten
einen Kohorteneffekt darstellt. Vergleich-
bare Ergebnisse wurden zuvor im Rahmen
der europiischen Studie ,,European Com-
munity Respiratory Health Survey®,
ECRHS I und II, bei jungen Erwachsenen
beobachtet [15]. Da Sensibilisierungen
weder bei Kindern noch bei Erwachsenen
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Tab. 2: Punktpravalenz (in %) von Sensibilisierungen gegen Allergengruppen bei Erwachsenen in
Deutschland. Ergebnisse der DEGS1-Studie 2008-2011 [10].

Ge- Altersgruppe

schlecht
18 bis 30 bis 40 bis 50 bis 60 bis 70 bis

29 Jahre 39Jahre 49 Jahre 59 Jahre 69 Jahre 79 Jahre

% % % % % %

Mindestens eine Frauen 55,0 50,9 46,5 41,8 36,1 39,3
Sensibilisierung

Manner 55,2 60,3 55,0 46,6 45,5 44.9
Sensibilisierung Frauen 45,6 40,9 35,3 26,8 20,9 18,0
gegen inhalative
Allergene (SX1) Manner 44,7 45,1 36,7 31,5 25,4 21,3
Sensibilisierung Frauen 28,4 28,3 26,3 22,0 17,3 21,1
gegen Nahrungs-
mittel Manner 29,8 31,8 30,4 22,6 23,3 20,2
Sensibilisierung Frauen 18,4 20,2 18,8 16,6 21,3 21,1
gegen Insektengifte

Manner 21,8 25,9 29,5 25,2 24,7 29,0
Sensibilisierung Frauen 29,4 24,9 18,1 9,8 10,2 6,6
gegen Graserpollen

Manner 32,8 31,4 23,9 16,2 9,7 12,0
Sensibilisierung Frauen 24,2 22,7 21,8 16,7 13,6 10,8
gegen Baumpollen

Manner 22,9 24,8 23,9 15,9 13,3 9,7
Sensibilisierung Frauen 23,4 20,2 14,3 10,0 7,4 58
gegen Hausstaub-
milben Manner 26,8 22,2 19,4 13,4 12,5 9,1
Sensibilisierung Frauen 18,4 13,3 10,3 5,5 5,0 5,5
gegen Krauterpollen

Manner 17,4 15,4 15,5 7,9 5,8 10,5
Sensibilisierung Frauen 14,7 12,5 7 7,4 6,3 4,3
gegen Tierepithelien

Manner 16,1 14,1 12,4 7,7 3,3 3,7
Sensibilisierung Frauen 5,4 3,2 3,6 2,1 2,4 2,1
gegen Schimmel-
pilze Manner 8,8 47 7,4 5,2 4,8 3,8
Sensibilisierung Frauen 4,4 6,8 4,0 3,1 2,0 2,8
gegen Latex

Manner 6,6 6,5 6,5 2,5 2,9 4,3
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Tab. 3: Anderungen im individuellen SX1-Sensibilisierungsstatus und Nettoeffekte auf Gruppen-
ebene zwischen den Erwachsenensurveys BGS98 und DEGS1. Ergebnisse der Langsschnittanalyse

[21].

Geburts- SX1-positiv.  SX1-positiv  Konversion  Reversion Netto- Anzahl
kohorte (%) (%) (%) (%) Anderung (n)
(%-Punkte)

BGS98 DEGS1 (-nach +) (+ nach-)

Gesamt 30,75 31,54 6,16 5,38 0,78 2961
(28,58-32,92) (29,15-33,92) (4,92-7,4)  (4,32-7,4)  (~0,96-2,53)

<1941 19,78 20,02 5,30 5,06 0,24 697
(15,86-24,18) (15,83-24,75) (2,95-7,64) (3,03-7,64) (-2,54-3,02)

1941-1950 25,09 24,83 5,34 5,61 -0,27 691
(2112-29,39) (20,92-29,07) (3,42-7,26)  (3,34-7,26)  (-3,43-2,89)

1951-1960 30,79 31,29 5,38 4,87 0,51 720
(26,66-35,16) (27,14-35,68) (3,17-7,58)  (3,07-7,58)  (~2,35-3,37)

1961-1970 34,87 36,00 6,22 5,09 1,12 616
(30,3-39,66) (30,71-41,55) (3,88-8,55)  (2,99-8,55)  (~2,11-4,36)

1971-1980 47,49 50,17 9,47 6,78 2,68 237
(38,64-56,46) (41,07-59,26) (3,61-15,32)  (1,92-15,32)  (-5,41-10,77)

mit dem Alter in einem nennenswerten
Ausmaf3 zu verschwinden scheinen, ergibt
sich, dass in den kommenden Jahren und
Jahrzehnten mit einer weiteren Zunahme
der Privalenz von Sensibilisierungen und
daraus folgenden allergischen Erkrankun-
gen zu rechnen ist, selbst wenn die Priva-
lenzen bei jeweils Gleichaltrigen tiber die
Zeit nicht mehr ansteigen.

Zusammenfassung
Allergische Erkrankungen stellen auch fiir
Erwachsene eine erhebliche Krankheitsbe-
lastung dar. So ist in Deutschland von iiber
3 Millionen drztlich diagnostizierten Asth-
maerkrankungen auszugehen. Fiir Heu-
schnupfen liegt die Zahl der laut Selbstein-
schitzung Betroffenen bei iiber 12 Millio-

nen (mehr als 20% der erwachsenen
Bevolkerung). Annihernd 50 % der Er-
wachsenen sind gegen mindestens ein All-
ergen sensibilisiert; es finden in etwa gleich
viele Neusensibilisierungen statt wie mit
dem Alter wieder verschwinden, sodass
netto keine Abnahme im Altersgang zu
beobachten ist. Somit miissen sich die Ge-
sellschaft und das Gesundheitssystem nach-
haltig auf hohe Erkrankungs- und Behand-
lungszahlen einstellen.

Allergien in Deutschland im
weltweiten Vergleich

Wie am Anfang des Kapitels erwihnt, ist

die vergleichende Darstellung von Studien-
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ergebnissen zur Verbreitung allergischer
Erkrankungen durch den Einsatz verschie-
dener Erhebungsinstrumente, Populatio-
nen und unterschiedlicher Falldefinitionen
deutlich eingeschrinkt. Dennoch ist die
Zusammenstellung der Ergebnisse linder-
tibergreifender epidemiologischer Studien
zur Einordnung der in Deutschland ermit-
telten Verbreitungskennzahlen niitzlich
und sinnvoll (Tab. 4).

In der ,International Study of Asthma
and Allergies in Childhood“ (ISAAC) wur-
de bei 6- bis 7-Jihrigen und 13- bis 14-
Jahrigen die weltweite geografische Varia-
tion von Asthma-, Heuschnupfen- und
Neurodermitissymptomen untersucht. Im
Ergebnis zeigten sich grofie Spannbreiten
der 12-Monats-Symptomprivalenzen in
verschiedenen Lindern, aber auch zwischen
verschiedenen Zentren innerhalb einzelner
Linder. Deutschland (Zentren in Greifs-
wald und Miinster fiir Phase I, Dresden
und Miinchen fiir Phase II, Miinster fiir
Phase I1I) lag in diesem Vergleich fiir Asth-
ma im oberen Drittel und fiir Heuschnup-
fen und Neurodermitis jeweils im Mittel-
feld der untersuchten Linder [1, 13, 19,
42]. Der ,,European Community Respira-
tory Health Survey (ECHRS) untersuchte
die geografische Variation des Auftretens
von Asthma, Asthma- und Atemwegssymp-
tomen, allergischem Schnupfen, Neuro-
dermitis oder einer anderen Allergie mit
Hautsymptomatik sowie der allergischen
Sensibilisierung bei jungen Erwachsenen
im Alter von 22 bis 44 Jahren. Wihrend
die Basisstudie als Querschnittstudie durch-
gefiihrt wurde, folgten die Wellen ECHRS
I und ECHRS III als Langsschnittstudien
bei den gleichen Personen. Der europiische
Vergleich im Rahmen von ECRHS 1 zeigte
fiir Deutschland (Zentren in Erfurt und
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Hamburg) Privalenzen im mittleren Be-
reich. Ahnlich wie bei ISAAC war die geo-
grafische Variabilitit der beobachteten
Krankheits- und Symptomhiufigkeiten
groff [2, 11, 14, 16]. In der europiischen
Ga’LEN-Studie (,Global Allergy and Asth-
ma Network of Excellence®) lagen die Pri-
valenzen fiir Asthma und allergischen
Schnupfen fiir Deutschland (Zentren in
Brandenburg und Duisburg) ebenfalls im
Mittelfeld der untersuchten Linder [6,
17].

Fiir einen regelmifligen Vergleich ver-
ldsslicher Daten zu Gesundheitszustand,
-verhalten und -versorgung sowie sozio-
dkonomischen Variablen auf europiischer
Ebene wurde der ,,European Health Inter-
view Survey (EHIS) entwickelt [4]. Ziel-
gruppe sind Personen im Alter von min-
destens 15 Jahren in privaten Haushalten.
Wihrend die erste Runde auf freiwilliger
Basis stattfand, war die Teilnahme an der
zweiten Welle 2014 durch eine EU-Kom-
missionsvorschrift verpflichtend. Im Un-
terschied zur ISAAC-, ECHRS- oder
GA”LEN-Studie, die auf Untersuchungen
einzelner regionaler Zentren basieren, fin-
den die EHIS-Befragungen auf nationaler,
bevolkerungsweiter Ebene statt, entweder
in Form einer eigenen Erhebung oder im
Rahmen einer bereits bestehenden natio-
nalen Erhebung, d. h. einer nationalen
Gesundheitsumfrage, Arbeitskrifteerhe-
bung oder sonstiger Haushaltsumfrage. Fiir
Deutschland war die EHIS-Umfrage 2014
in die GEDA-Studie implementiert. Basie-
rend auf der Selbsteinschitzung lag die
12-Monats-Privalenz von Allergien wie
Heuschnupfen, allergischen Reaktionen
der Augen oder der Haut, Lebensmittelall-
ergien oder andere Allergien (kein aller-
gisches Asthma) bei 15- bis 79-Jdhrigen in
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Deutschland mit 29,0 % deutlich iiber dem
EU-Durchschnitt von 16,9 %. Die Asth-
maprivalenz in Deutschland lag dagegen
mit 6,1 % im europdischen Durchschnitt
von 5,9% (Abb. 7).

Der ,,World Health Survey® (WHS) der
WHO von 2002 bis 2003 basiert auf na-
tionalen, bevélkerungsweiten Daten fiir
einen weltweiten Vergleich des Auftretens
von Asthma und Asthmasymptomen. Auch
dieser weltweite Vergleich zeigte eine brei-
te Variation in den Privalenzen. Fiir Asth-
masymptome wurde eine 10-fache Spann-
breite festgestellt, fiir Asthma eine 4-fache.
Die entsprechenden Privalenzen fiir
Deutschland lagen im Bereich der im
Durchschnitt ermittelten Privalenzen von
9,2% bzw. 6,0% [33, 40]. Die Analyse
einer Untergruppe von 18- bis 45-Jihrigen
ermittelte eine weltweite Privalenz von
durchschnittlich 4,3 % fiir 4rztlich diagnos-
tiziertes Asthma (ohne Beriicksichtigung
von Behandlung) sowie 8,6 % fiir Asthma-
symptome (jemals Asthmadiagnose, jemals
Asthmabehandlung und/oder Behandlung/
Medikation in den letzten 2 Wochen und/
oder pfeifende oder fiepende Gerdusche im
Brustkorb in den letzten 12 Monaten) [38].
Die Privalenzen fiir Deutschland lagen fiir
beide Variablen iiber diesem Durchschnitt
(7,6 % bzw. 9,3 %).

Nach der ,,Global Burden of Disease
Study“ (GBD) 2015 war Asthma die am
meisten verbreitete chronische respirato-
rische Erkrankung mit geschitze 358 Mil-
lionen Betroffenen weltweit [7]. Die Schiit-
zungen der WHO belaufen sich auf 235
Millionen Asthmatiker [41]. Aus den Da-
ten des Gesundheitsmonitorings lisst sich
fiir Deutschland bezogen auf die Bevélke-
rungsstruktur des Jahres 2010 schitzen,
dass ca. 22,6 Millionen Kinder und Er-

wachsene jemals in ihrem Leben eine drzt-
liche Allergiediagnose erhalten haben.
Allergiediagnose meint hier: mindestens
eine atopische Erkrankung bei Kindern
und Jugendlichen (Neurodermitis, Heu-
schnupfen oder Asthma); fiir Erwachsene
mindestens eine atopische Erkrankung
(Neurodermitis, Heuschnupfen oder Asth-
ma) oder allergisches Kontaktekzem, Ur-
tikaria, Nahrungsmittelallergie oder Insek-
tengiftallergie.

Ebenso wie die kontinuierliche Fortfiih-
rung des Gesundheitsmonitorings ist es
weiterhin wichtig, die kausalen Bezie-
hungen und Pathomechanismen der aller-
gischen Krankheitsbilder zu erforschen. In
diesem Zusammenhang liefern klinisch-
therapeutische und Fall-Kontroll-Studien
ebenso wie beispielsweise die Kohortenstu-
dien ,,German Infant Study on the Influ-
ence of Nutrition Intervention plus Air
pollution and Genetics on Allergy Deve-
lopment“ (GINI), ,,Influence of Life-style
factors on Development of the Immune
System and Allergies in East and West Ger-
many plus Air Pollution and Genetics on
Allergy Development® (LISA) sowie die
Multizentrische Allergie Studie (MAS)
wertvolle Erkenntnisse [9, 22, 23].

Fazit

1) Allergische Erkrankungen sind im Kin-
des- und Jugendalter weit verbreitet.
Insbesondere fiir Asthma und Heu-
schnupfen weisen die Ergebnisse der
Trends iiber die letzten 10 Jahre in
Deutschland auf eine Stabilisierung der
Krankheitsprivalenz auf hohem Niveau
hin. Es gibt damit keinen Grund zur
Entwarnung: Aktuell sind iiber 1 Mil-
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Tab. 4: Internationale Studien zur Verbreitung allergischer Erkrankungen.

Studie

ISAAC
[19]

WHS?
[33]

GA’LEN?
7]
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Zeitraum

Phase lll:
2000-
2003

2002—-
2003

2008-
2009

Region

Welt

Welt

Europa

Ausgewabhlte Erhe-
bungsinstrumente

In den letzten 12

Monaten:

1) pfeifende oder
fiepende Ge-
rausche im Brust-
korb

1) laufende/ver-
stopfte/juckende
Nase ohne Vorlie-
gen einer Erkal-
tung oder Grippe

)} juckender Haut-
ausschlag

1) In den letzten 12
Monaten pfeifen-
de oder fiepende
Gerdusche im
Brustkorb oder
Asthmaanfalle
oder Asthmaan-
falle nach korper-
licher Aktivitat

1) Jemals arztliche
Asthmadiagnose
oder -behandlung
oder -medikation
in den letzten 2
Wochen

1) Jemals Asthma +
mindestens ein
Symptom in den
letzten 12 Mona-
ten: pfeifende
oder fiepende Ge-
rausche im Brust-
korb, Engegefiihl
in der Brust, Kurz-
atmigkeit,Husten-
anfall

1) Allergischer
Schnupfen aktuell

Alter

6-7

Jahre,
13-14
Jahre

=18
Jahre

15-74
Jahre

Ausgewabhlte
Ergebnisse

Pravalenz der Sym-
ptome insgesamt:
Asthma:

11,5% (6-7 Jahre);
14,1% (13-14 Jahre)
Heuschnupfen:
8,5% (6-7 Jahre);
14,6% (13-14 Jahre)
Neurodermitis:
7,9 % (6-7 Jahre);
7,3 % (13-14 Jahre)

Pravalenz
insgesamt:
Asthma-
symptome: 9,2%
Asthma: 6,0%

Pravalenz
insgesamt:
Asthma: 8,5%
Allergischer
Schnupfen: 30,4 %
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Tab. 4: Fortsetzung

Studie Zeitraum
ECHRS*  ECHRSI
[11,14, 1991-
16] 1993
ECHRS Il
2008-
2013
EHIS®[4] Welle 2
2014

Region

Europa
und
Austra-
lien

Europa

Ausgewabhlte Erhe- Alter
bungsinstrumente

ECHRS | 20-44
(cross-sectional) Jahre
ECHRS Il und Il
(longitudinal)

)} In den letzten 12
Monaten Asth-
masymptome

)} Asthmamedika-
tion aktuell

1)) Jemals Asthma

1)) Jemals arztlich
diagnostiziertes
Asthma

1) Allergischer
Schnupfen aktuell

1) Jemals Neuroder-
mitis oder irgend-
eine Art von
Hautallergie

Untersuchung einer

Unterstichprobe:

1) Lungenfunk-
tionstest

}) Hautpricktest

)} Gesamt-IgE und
spezifisches IgE
im Blut

In den letzten 12 15-79
Monaten: Jahre
)} Asthma, ein-
schlieRlich aller-
gisches Asthma
1) Allergien, wie
Heuschnupfen,
allergische Reak-
tionen der Augen
oder der Haut, Le-
bensmittelaller-
gien oder andere
Allergien (ohne
allergisches Asth-
ma)

!International Study of Asthma and Allergies in Childhood

2 World Health Survey

3 Global Allergy and Asthma Network of Excellence
4 European Community Respiratory Health Survey

5 European Health Interview Survey

Ausgewabhlte
Ergebnisse

ECHRS |

Pravalenz insge-
samt: Pfeifende
Atemgerausche:
20,7%

Asthma: 4,5%
Allergischer
Schnupfen: 20,9 %
Mindestens eine
allergische Sensibi-
lisierung: 33,1%

ECHRS IlI

Uber 20 Jahre Ab-
nahme der Prava-
lenz pfeifender
Atemgerdusche
(-2,4%), Zunahme
der Pravalenz von
Asthmaanfallen
(+0,6 %), Asthma-
medikation

(+3,6 %) und aller-
gischem Schnup-
fen (+2,7%)

Pravalenz
insgesamt:
Asthma: 5,9 %
Allergien (ohne
Asthma): 16,9 %
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Allergie Rumanien
Bulgarien

Zypern

Litauen

Polen

Estland

Griechenland

Lettland

Tschechische Republik
Tirkei

Irland

Slowakei
Kroatien
Frankreich
Spanien
Belgien

Ungarn

Italien

Malta

Dénemark
Slowenien
Européische Union
Norwegen
Niederlande
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Schweden
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Deutschland
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Abb. 7: 12-Monats-Pravalenz (in %) von Allergien und Asthma bei 15- bis 79-Jahrigen im européischen
Vergleich. Ergebnisse der EHIS-Studie 2014 [4].
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)}

)}
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lion Kinder und Jugendliche von Heu-
schnupfen betroffen (10 %) und etwa
eine halbe Million von Asthma (4 %).
Das Risiko fiir den sogenannten Etagen-
wechsel von Heuschnupfen zu Asthma
ist unabhingig von einer genetischen
Vorbelastung insbesondere dann erhshe,
wenn Kinder jung, d.h. im Vor- bis
Grundschulalter an Heuschnupfen er-
kranken.

Bei Jugendlichen ist fast jede(r) Zweite
allergisch sensibilisiert. Die Sensibilisie-
rung ist notwendig fiir das Auftreten von
Symptomen, auch wenn nicht jede(r)
Sensibilisierte diese auch entwickelt.
Analysen zu allergischen Sensibilisie-
rungen auf individueller Ebene ergaben,
dass jedes fiinfte Midchen (21 %) und
jeder dritte Junge (29 %) im Verlauf von
10 Lebensjahren die allergische Sensibi-
lisierung gegen eine Mischung aus 8
hiufigen Inhalationsallergenen (SX1)
neu entwickelt hat (kumulative 10-Jah-
res-Inzidenz). Auf der anderen Seite
zeigt sich, dass eine bestehende Sensibi-
lisierung grofitenteils persistierte. Nur
bei 11% der Midchen und 6% der
Jungen war die SX1-Sensibilisierung gut
10 Jahre spiter nicht mehr nachweisbar
(Remission).

Allergische Erkrankungen stellen auch
fiir Erwachsene eine erhebliche Krank-
heitsbelastung dar. So ist in Deutschland
von iiber 3 Millionen irztlich diagnos-
tizierten Asthmaerkrankungen auszuge-
hen. Fiir Heuschnupfen liegt die Zahl
der laut Selbsteinschitzung Betroffenen
bei iiber 12 Millionen (mehr als 20 %
der erwachsenen Bevélkerung). Anni-
hernd 50 % der Erwachsenen sind gegen
mindestens ein Allergen sensibilisiert; es
finden in etwa gleich viele Neusensibi-

lisierungen statt wie mit dem Alter wie-
der verschwinden, sodass netto keine
Abnahme im Altersgang zu beobachten
ist.

)} Aus den Daten des Gesundheitsmoni-

torings des Robert Koch-Instituts ldsst
sich fiir Deutschland bezogen auf die
Bevolkerungsstruktur des Jahres 2010
schitzen, dass ca. 22,6 Millionen Kinder
und Erwachsene jemals in ihrem Leben
eine drztliche Allergiediagnose erhalten
haben. Allergiediagnose meint hier: min-
destens eine atopische Erkrankung bei
Kindern und Jugendlichen (Neuroder-
mitis, Heuschnupfen oder Asthma); fiir
Erwachsene mindestens eine atopische
Erkrankung (Neurodermitis, Heuschnup-
fen oder Asthma) oder allergisches Kon-
taktekzem, Urtikaria, Nahrungsmittel-
allergie oder Inscktengiftallergie.

}) Im internationalen Vergleich der 12-

Monats-Symptomprivalenzen von Asth-
ma, Heuschnupfen und Neurodermitis
bei 6- bis 7-Jdhrigen und 13- bis 14-
Jahrigen im Rahmen der ,International
Study of Asthma and Allergies in Child-
hood® (ISAAC) lag Deutschland fiir
Asthma im oberen Drittel und fiir Heu-
schnupfen und Neurodermitis jeweils
im Mittelfeld der untersuchten Linder.
Privalenzvergleiche bei Erwachsenen im
Rahmen des ,,European Community
Respiratory Health Survey® (ECHRS)
und der europiischen Ga’LEN-Studie
(,Global Allergy and Asthma Network
of Excellence) ergaben fiir Deutschland
ebenfalls mittlere Werte.

)} Wihrend ISAAC-, ECHRS- oder

GA’LEN-Studie auf Untersuchungen
einzelner regionaler Zentren basieren,
finden die Befragungen des neu entwi-
ckelten ,,European Health Interview
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Survey“ (EHIS) auf nationaler, bevol-
kerungsweiter Ebene statt. Basierend auf
der Selbsteinschitzung lag die 12-Mo-
nats-Privalenz von Allergien wie Heu-
schnupfen, allergischen Reaktionen der
Augen oder der Haut, Lebensmittelall-
ergien oder andere Allergien (kein aller-
gisches Asthma) bei 15- bis 79-Jihrigen
in Deutschland mit 29,0 % deutlich
iiber dem EU-Durchschnitt von 16,9 %.
Die Asthmaprivalenz in Deutschland
lag dagegen mit 6,1 % im europiischen
Durchschnitt von 5,9 %.

Forderungen

1) Um belastbare Daten zur Verbreitung
und zur Entwicklung allergischer Er-
krankungen zu erhalten, ist ein konti-
nuierliches, bevolkerungsbezogenes
Allergie- und Sensibilisierungsmonito-
ring notwendig, begleitet von vertiefen-
den Studien zum besseren Verstindnis
der Pathomechanismen sowie zur Ent-
wicklung weiterer therapeutischer Op-
tionen.

1) Es miissen alle Moglichkeiten der Auf-

klirung Betroffener, aber auch der Arz-
teschaft ausgeschépft werden, damit
allergische Erkrankungen nicht bagatel-
lisiert, sondern als therapiebediirftige
Krankheiten verstanden und leitlinien-
gerecht therapiert werden.

1) Angesichts der hohen Privalenz aller-

gischer Erkrankungen in allen Alters-
gruppen ist es notwendig, bestehende
Versorgungsstrukturen weiter auszubau-
en und zu verbessern. Hierzu gehort
auch eine ausreichende Vergiitung fiir
Diagnostik und Therapie seitens der
Leistungserbringer.
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1.4 Sozio6konomische Bedeutung allergischer

Erkrankungen

Allergische Erkrankungen, insbesondere
die Erkrankungen des atopischen Formen-
kreises, gehéren in Deutschland zu den
hiufigsten Krankheiten tiberhaupt [4]. Th-
re hohe sozioskonomische Bedeutung re-
sultiert jedoch auch aus der individuellen
Krankheitslast (,,disease burden®) sowie den
direkten und indirekten Kosten. Nachfol-
gend werden die diesem Befund zugrunde
liegenden Fakten fiir Deutschland syste-
matisch aufbereitet.

Haufigkeit allergischer
Erkrankungen

In einer bevolkerungsreprisentativen Um-
frage duflerten 50 % der erwachsenen Deut-
schen, dass Allergien fiir sie von persén-
licher Bedeutung seien [1]. 33 % der Be-
fragten gaben an, selbst von einer aller-
gischen Erkrankung betroffen zu sein, dies
hiufiger im mittleren Lebensalter und bei
héherem Sozialstatus. Unter den Betrof-
fenen duflerten iiber 50 %, dass die Allergie
fiir sie von relevanter subjektiver Belastung
sei. Diese zunichst nur durch Selbstaus-
kunft erhobenen Daten werden durch sys-
tematische Untersuchungen in Betrieben
bestitigt, in denen sich ebenfalls ein be-
trichtliches Aufkommen allergischer Er-
krankungen in der Bevélkerung fand. In
einer Kohorte von 90.880 Werktitigen
fand sich eine Hiufigkeit von Typ-1-Sen-
sibilisierung in der Anamnese von 25,2 %,
eine allergische Rhinitis von 21,4 %, ein
allergisches Asthma von 5,2% und eine
Neurodermitis in der Vorgeschichte von
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6,4 %, im letzten Jahr von 2,1 %, als Punkt-
privalenz von 1,4 % [2]. Aktuelle Kon-
taktallergien bestanden bei ca. 8% der
Betroffenen.

Auch eine Erhebung des Robert Koch-
Instituts weist auf vergleichbare Zahlen hin,
etwa eine Lebenszeitprivalenz der Neuro-
dermitis bei Erwachsenen von 3,5 % sowie
eine 1-Jahres-Privalenz von 2,2 %, entspre-
chend etwa 2 Mio. betroffener Erwachsener
in Deutschland [11]. Bei Kindern wurden
im RKI-Survey eine Lebenszeitprivalenz
von iiber 10 % und eine 1-Jahres-Privalenz
tiber alle Altersgruppen von 5 % gefunden,
was nochmals ein Aufkommen an etwa 1
Mio. Betroffener bedeutet [13].

Zusammengefasst sind somit in Deutschland
aktuell oder zuriickliegend mindestens
20 Milionen Menschen von allergischen und/
oder atopischen Erkrankungen betroffen.

Diese Gesamtzahl ist nicht nur mit Blick
auf die akut zu versorgenden Personen,
sondern auch hinsichtlich der priventiv
bediirftigen Betroffenen von hoher 6kono-
mischer Relevanz. Bei diesen stellen die
aufgrund der Veranlagung und Vorge-
schichte notwendigen priventiven Maf3-
nahmen und der daraus resultierende zu-
sitzliche Leidensdruck einen weiteren
Faktor direkter, indirekter und intangibler
(= immaterieller, monetir nicht messbarer)
Kosten dar.

Auch unter den Berufskrankheiten sind
allergische Erkrankungen von grofler Be-
deutung, insbesondere das chronische
Handekzem, aber auch das allergische Asth-
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ma (Abb. 1). Die Zahl allein der gemelde-
ten beruflich bedingten ekzematésen Haut-
krankheiten (BK5101) ist von etwa 4.400
jahrlich im Jahr 2008 auf inzwischen iiber
23.033 Fille im Jahr 2016 gestiegen [8].

Krankheitslast

Die subjektive Krankheitslast durch aller-
gische Krankheiten ist individuell duflerst
unterschiedlich. Ein bedeutender Teil der
Betroffenen weist jedoch markante Einbu-
Ben der Lebensqualitit in vielen Bereichen
auf. Schwerste Einbuflen fanden sich in
Studien mit generischen Lebensqualitits-
fragebogen (hier: EQ-5D) bei der schweren
Neurodermitis, gefolgt vom allergischen
Asthma (Abb. 2). Auch Nahrungsmittel-
unvertriglichkeiten und Urtikaria zihlen
zu den stark belastenden Krankheiten des
allergischen und atopischen Formenkreises

(3].

M. Parkinson
Neurodermitis, schwer
Schlaganfall

Psoriasis, schwer
Neurodermitis, gesamt
Krebsleiden

Asthma bronchiale

Psoriasis, gesamt

Z.n. Myokardinfarkt

Abb 2: Lebensqualitat Rheumat. Arthritis
bei Patienten mit T
allergischen Erkran- . Allerg. Rh"f'tls -
kungen im Vergleich Diabetes mellitus

zu anderen chroni-
schen Krankheiten

sowie der Normal-

Hypertonus
Normalbevélkerung

Berufskrankheiten-Verdachtsmeldungen 2016

39%
Haut

B BK 5101 Ekzem
BK 5103 Hautkrebs
[ Andere

Abb. 1: Gemeldete Falle bei Verdacht auf Be-
rufskrankheit in Deutschland 2016 (nach[8]).

Aus dem hohen Leidensdruck der Be-
troffenen mit allergischen Erkrankungen
leitet sich eine ebenfalls hohe subjektive

bevélkerung (mod.
nach [9]).

]
o
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Bedarfslage nach Therapie ab, die als ,,pa-
tient needs” bezeichnet wird. Sowohl bei
allergischer Rhinitis [6, 12] als auch bei
Neurodermitis [16] und bei allergischen
Handekzemen [5] wurde gezeigt, dass Pa-
tienten mit diesen Erkrankungen aufgrund
ihres Leidensdrucks eine grofle Breite an
therapeutischen Bedarfen aufweisen, die

wiederum eine grofle Breite an Therapie-
zielen bedingen (Tab. 1 und Tab. 2). Ne-
ben den vordergriindigen Wiinschen nach
Verminderung von Symptomen spielen
auch der Bedarf nach Wiedergewinnung
einer guten Lebensqualitit, normalen Ak-
tivititen in der Freizeit, einer hoheren Leis-
tungsfihigkeit im Berufsleben und nicht

Tab. 1: Patientenberichtete therapeutische Bedarfe bei allergischer Rhinitis (mod. und tbers. aus [6]).

Therapieziele

... langer ohne Beschwerden draufen sein zu konnen
... keine laufende oder verstopfte Nase mehr zu haben

...von allen Beschwerden geheilt zu sein
... freier durch die Nase atmen zu kénnen

... kein Jucken der Augen, der Nase oder des Rachens mehr zu haben

... keinen Niesreiz mehr zu haben

... eine einfach anwendbare Behandlung zu haben

... Vertrauen in die Therapie zu haben

... keine brennenden oder wassrigen Augen mehr zu haben
... sich weniger miide oder erschopft zu fiihlen

... normalen Freizeitaktivitdten nachgehen zu kénnen

... weniger auf Arzt- und Klinikbesuche angewiesen zu sein

... besser schlafen zu kénnen
.. weniger Nebenwirkungen zu haben
... im Alltag leistungsfahiger zu sein

... weniger eigene Behandlungskosten zu haben

... sich besser bei der Arbeit konzentrieren zu kénnen

... weniger Furcht vor einem Fortschreiten der Krankheit zu haben
... weniger Zeitaufwand mit der taglichen Behandlung zu haben

... an Lebensfreude zu gewinnen
... weniger niedergeschlagen zu sein
... weniger beeintrachtigt zu sein

... sich mehr zeigen zu mogen

Anteil
ziemlich/sehr wichtig
(% aller Betroffenen)
93,2
90,4
89,2
88,5
85,4
71,7
71,5
76,7
76,0
75,5
69,9
64,1
61,8
61,2
60,2
59,2
56,9
50,0
50,0
47,6
46,1
43,7
33,3

... in der Partnerschaft weniger belastet zu sein

... ein normales Sexualleben fiihren zu konnen
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33,0
27,5
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Tab. 2: Patientenberichtete therapeutische Bedarfe (,patient needs“) bei Neurodermitis (n = 1.678)
in der nationalen Versorgungsstudie Atopic Health (nach [6]).

Therapieziele

... keinen Juckreiz mehr zu empfinden
... kein Brennen an der Haut mehr zu haben

... eine schnellere Verbesserung der Haut zu erfahren
... eine Kontrolle iiber die Erkrankung zuriickzugewinnen

... Vertrauen in die Therapie zu haben
... schmerzfrei zu sein
... eine klare Diagnose un Therapie zu finden

...von allen Hautveranderungen geheilt zu sein

...ein normales Alltagsleben fiihren zu kdnnen
... besser schlafen zu kénnen

... an Lebensfreude zu gewinnen

... ein normales Berufsleben fiihren zu konnen

.. normalen Freizeitaktivitaiten nachgehen zu kénnen

... im Alltag leistungsfahiger zu sein

... keine Furcht vor einem Fortschreiten der Krankheit zu haben

... sich mehr zeigen zu mogen
... weniger niedergeschlagen zu sein

... weniger eigene Behandlungskosten zu haben
... weniger auf Arzt- und Klinikbesuche angewiesen zu sein

... in der Partnerschaft weniger belastet zu sein
... weniger Nebenwirkungen zu haben

... weniger Zeitaufwand mit der taglichen Behandlung zu haben

... ein normales Sexualleben fiihren zu konnen

.. meine Angehdrigen und Freunde weniger zu belasten
... mehr Kontakte mit anderen Menschen haben zu kénnen

zuletzt einer Verbesserung des psychischen
Befindens und der sozialen Bezichungen
eine grof3e Rolle.

Okonomische Bedeutung

US-amerikanische Studien haben gezeigt,
dass die allergische Rhinitis zu den teuers-
ten Erkrankungen fiir die Volkswirtschaft

Anteil
ziemlich/sehr wichtig
(% aller Betroffenen)

97,4
94,0
92,6
91,2

90,2
90,0
89,6
88,7
86,8
83,9
82,6
81,0

80,1

80,0
78,4
76,4
76,2
75,2

74,9
73,6
72,5

71,5

7,2

68,3
66,9

wie auch fiir das Gesundheitssystem iiber-
haupt gehért [10]. Der Grund ist weniger
die hohe Kostenbelastung pro Krankheits-
fall, sondern die groffe Hiufigkeit dieser
Erkrankung auch in den Vereinigten Staa-
ten.

In analoger Weise ldsst sich auch fiir
Deutschland festhalten, dass allergische
Rhinitis, allergisches Asthma und Neuro-
dermitis in der Kombination aus ihrer
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groflen Hiufigkeit und den relevanten Pro-
Kopf-Kosten fiir das System der gesetz-
lichen Krankenversicherungen (GKV)
sowie fiir die Patienten selbst eine hohe
Kostenlast bedingen. Diese wird bei aller-
gischer Rhinitis auf etwa 600 € pro betrof-
fenen Patienten, entsprechend 1,2 Mrd. €
fiir die direkten Kosten, und 800 €, ent-
sprechend 1,6 Mrd. € fiir die indirekten
Kosten beziffert. Die indirekten Kosten
beziehen sich dabei sowohl auf die Abwe-
senheit vom Arbeitsplatz (absenteism) als
auch auf die Produktionsminderung bei
Anwesenheit, jedoch Auftreten strender
Symptome (presenteism). Zu beachten ist,
dass in anderen 6konomischen Ansitzen
die temporire Abwesenheit vom Arbeits-
platz nicht als Kostenfaktor gezihlt wird,
da im Sinne des Friktions-Kostenansatzes
davon ausgegangen wird, dass die Arbeit
ohne Produktionsverlust von einer weiteren
Person iibernommen wird, sofern kein lin-
gerfristiger Ausfall vorliegt.

Fiir die Jahreskosten der Neurodermitis
in dermatologischer Behandlung wurden
in einer Zwischenauswertung einer noch
laufenden aktuellen bundesweiten Studie
(AtopicHealth 2) mittlere jihrliche Thera-
piekosten von etwa 2.200 € und mittlere
indirekte Kosten von 1.200 € ermittelt, was
bei 500.000 entsprechend behandelten
Personen ca. 1,7 Mrd. € Gesamtkosten
jahrlich entspricht, darunter direkte Kosten
von 1,1 Mrd. € und indirekte Kosten von
0,6 Mrd. €.

Zusammenfassend ergibt sich eine erheb-
liche soziookonomische Bedeutung der
haufigen allergischen Erkrankungen, be-
dingt durch die Kombination aus groRer
Haufigkeit und relevanten Pro-Kopf-Kosten
im direkten und indirekten Kostenbereich.
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Zu beachten ist dabei, dass ein bedeutender
Teil der Behandlungskosten von den Pa-
tienten selbst zu leisten ist, beispielsweise
die Selbstzahlung von Antihistaminika und
wirkstofffreien topischen Basistherapeutika
im Zuge der OTC-Regelung (s. dazu Kap.
4.6). Auch die Priventionsmafinahmen
werden — mit Ausnahme von Hautschutz-
mafinahmen am Arbeitsplatz durch Arbeit-
geber oder Berufsgenossenschaften — in der
Regel von den Patienten selbst getragen.

Sozial schwache Personengruppen sind
nicht immer in der Lage, diese Eigenleis-
tungen im notwendigen Umfang zu erbrin-
gen. Dies konnte z. B. ein Grund dafiir
sein, dass Patienten mit einem niedrigen
Sozialstatus bei Neurodermitis signifikant
weniger hiufig regelmiflige Hautpflege
betreiben, weniger Patientenschulungen in
Anspruch nehmen und zugleich einen hs-
heren mittleren Schweregrad (SCORAD)
und eine héhere Einbufle ihrer Lebensqua-
litit (DLQI) aufweisen (Tab. 3).

Tab. 3:Vergleich der Versorgung bei Neurodermi-
tis zwischen Menschen mit einem héheren und
einem geringeren Sozialstatus (n = 1.678, Daten
der Studie Atopic Health, nach [16]).

Sozialstatus’

hoher niedriger
Schweregrad 35 471?
(SCORAD)
LO-EinbuRen (DLQI) 7,7 8,7°
RegelmiRige Haut- 89%  79%*
pflege
Immunmodulatoren mehr  weniger?
Patientenschulungen  mehr  weniger?

! Definition 1: Arbeitslosigkeit; Definition 2:
Schulbildung;  signifikante Unterschiede.
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Qualitat der Versorgung

In der bevolkerungsreprisentativen Um-
frage 2016 zeigte sich, dass Menschen mit
allergischen Erkrankungen, insbesondere
allergischer Rhinitis, nur zu einem kleineren
Teil in sachgerechter fachirztlicher Be-
handlung waren [1]. Dies gilt sogar bei
Vorkommen manifester Beschwerden und
einem hohen subjektiven Leidensdruck.
Offenbar ist der Zugang zur fachirzdich-
allergologischen Versorgung nicht hinrei-
chend bekannt oder organisatorisch ge-
bahnt. Hieraus resultieren erhebliche po-
tenzielle sozioskonomische Nachteile, wie
sich am Beispiel von Patienten mit aller-
gischer Rhinitis auf der Basis einer Pollen-
allergie zeigt: Von etwa 15.000 unter-
suchten Werketitigen wiesen 26,2 % eine
klinisch relevante und behandelbare Typ-
[-Allergie auf, die mit einer Allergen-Im-
muntherapie zu versorgen gewesen wire
[18]. Von diesen Personen mit einer kli-
nischen Indikation hatten aber nur 31,7 %
eine entsprechende Therapie erhalten. Ei-
ne vergleichbare Angabe fand sich auch bei
Befragung der Offentlichkeit in der vor-
hergehenden Studie [1]. Hier waren nur
29% der Befragten mit entsprechender
Indikation mit einer Allergen-Immunthe-
rapie behandelt worden.

Zusammengefasst stellt die Unterversor-
gung im Bereich der Allergen-Immunthera-
pie ein Beispiel dar, wie sich eine fehlende
leitliniengerechte Versorgung in Deutsch-
land auswirkt und welches Potenzial aus
6konomischer Sicht noch fiir die Kausalthe-
rapie besteht.

Auch bei Neurodermitis fand sich in einer
bundesweiten Studie an iiber 1.500 Per-
sonen nur bei einem kleineren Teil eine

hinreichende priventive Versorgung der
Menschen mit aktuellen Beschwerden [15,
16]. In der therapeutischen Versorgung
beobachteten die Autoren hingegen eine
tiberwiegend leitliniengerechte Versorgung
in der Akuttherapie unter Einsatz der not-
wendigen topischen Priparate. Unklar
blieb, inwieweit diese auch in hinrei-
chendem Mafle von den Patienten einge-
setzt wurden. Unterversorgt wurden in
dieser Studie eindeutig Patienten mit einer
notwendigen Systemtherapie, woraus eine
vergleichsweise schlechte Versorgungslage
unter Zugrundelegung von Endpunkten
wie Lebensqualitit (DLQI) und Schwere-
grad (SCORAD) resultierte. Die dkono-
mische Relevanz fehlender priventiver
MafSnahmen zeigt sich auch bei der gerin-
gen Durchsetzung strukturierter Schulungs-
programme bei Neurodermitis, fiir die
sowohl bei Kindern [14] als auch bei Er-
wachsenen [7] eine hochgradige Evidenz
vorliegt.

Aus 8konomischer Sicht ist hier die Dis-
krepanz zwischen hoher Wirksamkeit bei
zugleich vergleichsweise geringen Kosten
und dem geringen Einsatz der Schulungs-
programme in der Versorgung von Nach-
teil.

Zugang zur Versorgung

Eine an der Allgemeinbevélkerung durch-
gefiihrte Studie zum Zugang zur Versor-
gung ergab, dass iiber 95 % der Befragten
mit manifesten allergischen Erkrankungen
bereits damit beim Arzt gewesen waren
(Abb. 3), davon etwa zur Hilfte beim
Hausarzt (45%) und beim Hautarzt
(41 %), gefolgt von HNO- und Lungen-

fachirzten [1]. Allerdings wurden von den
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,Bei wem sind oder waren Sie wegen Ihrer Allergie in Behandlung?“
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Befragten nur in schr kleinem Umfang
antiallergische Medikamente eingesetzt
(6% dauerhaft, 15% zeitweise) (Abb. 4).
Stattdessen fithrten 60 % der Befragten
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Abb. 3: Anteil der
Personen mit aller-
gischen Beschwerden
in der Normalbevol-
kerung, die bereits in
arztlicher Behand-
lung waren [1].

cine Selbstbehandlung mit zum Teil zwei-
felhaften Medikamenten durch. Antialler-
gische Medikamente wurden nur von einer
Minderheit und selten eingesetzt.

>
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Befragt: n=331 Personen mit erkannter Allergie / Angaben in Prozent

Abb. 4: Anteil der Personen mit allergischen Beschwerden in der Normalbevélkerung, die in den
letzten 12 Monaten medikamentés behandelt wurden [1].

58



1.4 Soziookonomische Bedeutung allergischer Erkrankungen

Wirtschaftlichkeit der Therapien

Die Wirtschaftlichkeit von Interventionen
ergibt sich aus den Nutzen der Mafinah-
men in Relation zu den dafiir eingesetzten
Aufwendungen, insbesondere den Kosten.
Wesentliche Themenbereiche der Kosten-
Nutzen-Bewertung in der Allergologie sind
die Krankheitskosten sowie die Kosten-Ef-
fektivitit der therapeutischen Mafinahmen
und der Privention. Beispielhaft hat sich
in der Kausaltherapie der allergischen Rhi-
nitis gezeigt, dass die qualititsgesicherte
spezifische Immuntherapie anderen The-
rapieformen in der Wirtschaftlichkeit tiber-
legen ist [17, 19]. Komplexer ist die Situa-
tion in der Bewertung priventiver Maf3-
nahmen, weil dort die Nutzen mit einem
erheblichen zeitlichen Versatz zu den ein-
gesetzten Kosten und Mafinahmen zu er-
warten sind. Angesichts der hohen kli-
nischen Effekedivitdt und der vergleichsweise
geringen Kosten primirpriventiver Mafi-
nahmen wie beispielsweise der Patienten-
edukation bei Neurodermitis und aller-
gischem Asthma bronchiale sind fiir diese
wie auch fiir weitere evidenzgesicherte
MafSnahmen der Privention giinstige Kos-
ten-Nutzen-Relationen zu erwarten. Fiir
die Wirtschaftlichkeitsanalysen gilt es zu-
kiinftig jedoch noch systematischere Stu-
diendaten zu generieren und 6konomische
Modellierungen zu initiieren.

Das 6konomische Potenzial liegt bei aller-
gischen Erkrankungen ohne Zweifel darin,
rechtzeitig eine sachgerechte, an der Kausal-
therapie orientierte und mit praventiven
MaBnahmen unterlegte Behandlung durch-
zufiihren.

Forderungen

)} Auch aus 6konomischer Sicht muss eine
frithzeitige und qualifizierte Abklirung
von Personen mit allergieverdichtigen
Symptomen in Deutschland erfolgen.

1) Die notwendige leitliniengerechte Ver-
sorgung sollte durch allergologisch ver-
sierte Arzte eingeleitet und im Verlauf
begleitet werden. Der Zusatzbezeich-
nung ,Allergologie“ kommt dabei zur
Erkennbarkeit der qualifizierten Fach-
drzte eine besondere Bedeutung zu.

1} Die leitlinienbasierten symptomatischen
und kausalen Therapien der allergischen
Erkrankungen miissen hiufiger und
stringenter eingesetzt werden. Aus ge-
sundheitsdkonomischer und medizi-
nischer Sicht ist die sporadische Selbst-
medikation keine Alternative zu einer
drztlich gefiihrten systematischen Lang-
zeittherapie der Allergien.

)} Fiir die qualifizierte Diagnostik und
Therapie der allergischen Erkrankungen
miissen hinreichende Anreize in der
Vergiitung gesetzt werden. Die Logik
der Honorarsysteme muss dabei den
Anforderungen der Leitlinien entspre-
chen, nicht umgekehrt.

1) Die Eskalation allergischer Erkrankun-
gen durch unzureichende Privention
und verspitete Intervention stellen ver-
meidbare Kostenfaktoren dar. Aus dko-
nomischer Sicht miissen die evidenzge-
sicherten Maffnahmen der Allergiepri-
vention stringenter umgesetzt und durch
klinische und Versorgungsforschung
flankiert werden.
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2 Umwelteinflusse und Allergene

2.1 Allergien und Umwelteinflusse

Hintergrund

Allergien gehoren zu den wenigen Erkran-
kungen, bei denen die auslésenden Um-
weltfaktoren (Allergene) als Ursache ein-
deutig erkannt wurden und hiufig bereits
biochemisch charakterisiert bzw. kloniert
und in rekombinanter Form erhiltlich sind
(s. Kap. 2.2). Die Exposition gegeniiber
Allergenen lisst die Allergie nicht nur ent-
stehen, sondern ist auch fiir die Unterhal-
tung und den Schweregrad der klinischen
Symptomatik verantwortlich. Auch fiir
allergische Erkrankungen gelten Dosis-
Wirkungs-Beziehungen als Voraussetzung
fiir die Einschitzung des Effektes von Um-
weltfaktoren auf die menschliche Gesund-
heit. Daher stellen Allergien eine Um-
welterkrankung par excellence dar, die
durch Exposition gegeniiber biogenen
Acrosolen (Pollen, Schimmelpilzsporen,
Milben, u.a.) in einem suszeptiblen oder
genetisch pridisponierten Organismus aus-
gelost werden. Allergische Erkrankungen
gehoren zu den Umwelterkrankungen, die
durch zahlreiche Faktoren beeinflusst wer-
den. Ein einziger Faktor wie z. B. Luftqua-
licdt reicht nicht, um den Anstieg der All-
ergichiufigkeit zu erkliren (Abb. 1).

Umweltschadstoffe
Allergische Erkrankungen nehmen seit

Dekaden stetig zu. Auch nach vielen Jahren
der Forschung ist immer noch nicht hin-

linglich bekannt, welche Umweltfaktoren
fiir die kontinuierlich ansteigenden aller-
gischen Sensibilisierungen ursichlich ver-
antwortlich sind [25]. Dass es allerdings
einen Zusammenhang zum westlichen Le-
bensstil gibt, scheint klar zu sein. Die Er-
gebnisse aus den epidemiologischen Ost-
West- und Karelia-Studien lieferten die
wesentlichen Grundlagen [14, 21]. Ver-
stirke lassen sich in der Umwelt schidliche
Stoffe nachweisen, die das dkologische
Gleichgewicht stéren und zu einer ernst-
haften Gefahr fiir Menschen, Tiere und
Pflanzen werden. In der Folge der Indus-
trialisierung und Globalisierung kommt
der Mensch in immer intensiveren Kontakt
mit verschiedensten Chemikalien. Derzeit
werden weltweit 67 Millionen natiirliche
und synthetische Stoffe in den Chemical
Abstract Services (CAS) der Amerika-
nischen Chemischen Gesellschaft gelistet.
Etwa 80.000 dienen der Herstellung von
Basischemikalien. Viele sind dariiber hi-
naus als Bestandteile in gingigen Pflanzen-
schutzmitteln, Arzneimitteln, Textilien,
Kraftfahrzeugen, Kosmetika und Lebens-
mitteln etc. enthalten. Als Umweltschad-
stoffe werden Stoffe oder Stoffgemische
definiert, die in die belebte und unbelebte
Umwelt freigesetzt werden und zu Schiiden
an Pflanzen, Mensch und Tier fithren. In
menschlichen Proben kénnen heute schon
mehr als 300 Umweltchemikalien oder
deren Metaboliten gemessen werden [7a].
Derzeit stehen etwa 22 Umweltchemika-
lien oder -chemikaliengruppen im Ver-
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2.1 Allergien und Umwelteinfliisse

Abb. 1: Einflussfaktoren aus der Umwelt auf die Allergieentstehung (Sensibilisierung) und Sym-
ptomatik allergischer Erkrankungen (mod. nach [6]).

dacht, besonders besorgniserregend im
Hinblick auf die menschliche Gesundheit
zu sein [32, 26]. Ob und inwieweit diese
Belastung mit Fremdstoffen (Xenobiotika)
in unserer tiglichen Umwelt Einfluss auf
die Allergieentstehung hat, ist Gegenstand
wissenschaftlicher Forschung.

Die Tatsache, dass man zu wenig iiber
die Auswirkungen vieler Chemikalien auf
die Umwelt und die menschliche Gesund-
heit, insbesondere auf die Allergieentste-
hung, weifs, gibt Anlass zur Sorge und fiihrt
auch zur Verunsicherung in der Offent-
lichkeit. Will man die gesundheitlichen
Auswirkungen von Umweltschadstoffen
auf den Menschen beurteilen, sind zwei
Punkte besonders zu beriicksichtigen: Zum
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einen entwickeln sich Schiden, die durch
Umweltschadstoffe hervorgerufen werden,
schleichend und lassen sich oft erst nach
Jahren eindeutig nachweisen. Andererseits
wird die Wirkung von Umweltschadstoffen
durch die wiederholte Aufnahme kleiner
Mengen sowie durch das Zusammenwirken
mehrerer Schadstoffe — gleichzeitig oder
nacheinander — hervorgerufen [43]. Im
Gegensatz zu klassischen ,toxischen“ Ef-
fekten hat man es hier mit niedrig dosierten
Schadstoffen und mit kumulativen Schi-
den zu tun, die Einfluss auf die Allergieent-
stehung haben. Dariiber hinaus spielt auch
die individuelle Suszeptibilitit fiir die Ex-
positionswirkung eine entscheidende Rol-
le. Das Forschungsgebiet der ,, Allergotoxi-
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kologie“ befasst sich mit dem Einfluss von
Umweltschadstoffen auf Entstehung, Aus-
l6sung und Unterhaltung allergischer Re-
aktionen. Kenntnisse zum Wirkmechanis-
mus allergieférdernder, bekannter Umwelt-
faktoren von Auflen- und Innenraumluft,
Definition von Determinanten der aller-
gischen Entziindung sowie das Aufzeigen
von Risikofaktoren stellen eine Vorausset-
zung dar, um Gefidhrdungen zu beurteilen
und um Privention ableiten zu kénnen.

Luftschadstoffe
Luft ist ein komplexes Aerosol und enthilt
neben gasformigen auch immer partikulire
Stoffe (Tab. 1). Fiir die Wirkung auf den
Atemtrake sind der aerodynamische Durch-
messer und die Form des jeweiligen Parti-
kels entscheidend. Entsprechend der Stel-
le, an der sich die Partikel im Atemtrake
absetzen, wird daher eine Unterscheidung
zwischen einatembaren, thorax- und alve-
olengingigen Partikelfraktionen vorge-
nommen (Abb. 2a und b).

Nach WHO sollen 44 % aller Asthma-
erkrankungen global umweltbedingt und
durch geeignete PriventionsmafSnahmen
vermeidbar sein [27]. Zum Schutz der
menschlichen Gesundheit gilt die Richtli-
nie 2008/50/EG, in der Grenzwerte fiir

Stickstoffdioxid, Feinstaub (PM;o, PM, 5),
Schwefeldioxid, Benzol, Kohlenmonoxid
und Blei festgelegt wurden. Ein besonderes
Problem stellt der Feinstaub dar. Seit dem
1. Januar 2005 gelten europaweit Grenz-
werte fiir die Feinstaubfraktion PM;o. Der
Tagesgrenzwert betrigt 50 pg/ m’ und darf
nicht hiufiger als 35-mal im Jahr tiber-
schritten werden. Der zulissige Jahresmit-
telwert betrigt 40 pg/m®. Fiir die PM, 5-
Fraktion gilt seit 2008 europaweit ein
Zielwert im Jahresmittel von 25 pg/m?, der
seit dem 1. Januar 2015 verbindlich einzu-
halten ist. Ab 01.01.2020 diirfen die
PM, s-Jahresmittelwerte 20 pg/m® nicht
mehr iiberschreiten. Neuere Metaanalysen
an europiischen Geburtskohorten zur Be-
deutung von Verkehrsbelastung fiir aller-
gische Reaktionen zeigen keine deutlichen
Effekte [23, 13, 16]. Eine kanadische Kin-
derstudie ergab dagegen, dass die PM -
Fraktion des Umweltaerosols zu 11 % an
der Asthmainzidenz beitrigt. Demgegen-
iiber war die Feinstaub-PM, s-Exposition
mit 1,6 % beteiligt. Unabhingig von der
Partikelbelastung betrug der Anteil von
Stickstoftdioxid 4 %, derjenige von Passiv-
rauch 2,9 % [34]. Wie schidlich Abgase
fiir die Gesundheit sind, hat die ,,Europe-
an Study for Air Pollulation Effects®

Tab. 1: Atmosphérisches Aerosol unterschiedlicher GroRe [18].

Anthropogen (meistens <10 ym)
1) Gase

SOy, NOy, O3, CO

VOCs (PAH, Benzol, Aldehyde etc.)
1)) Partikel

groll PMyo

fein PM,5

ultrafein (<0,1 pm)

Biogen (meistens >10 ym)

(nm bis mm aerodynamischer Durchmesser)
1)) Fellhaare, Schuppen, Hautfragmente

)} Pollen, Pflanzenfragmente, Sporen

)} Bakterien, Algen, Pilze, Viren

)) Protein,kristalle”

=25% des atmospharischen Aerosols
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(ESCAPE) untersucht. Auch hier konnte
gezeigt werden, dass sich Feinstaub und
Stickoxide negativ auf die Lungenfunktion
auswirken und insbesondere Kleinkinder
und Menschen mit chronischen Erkran-
kungen wie Asthma, COPD, Diabetes und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen besonders
zu schiitzen sind. Auch andere Studien
zeigten einen immer noch existierenden
Zusammenhang zwischen Luftschadstoffen
und Atemwegerkrankungen [4, 29].

Insbesondere Stickstoffdioxid (NO,),
das als Oxidationsprodukt aus NO ent-
steht, welches selber bei Verbrennungspro-
zessen und hauptsichlich durch Dieselmo-
toren entsteht, stellt ein Risiko fiir die
Asthmaentwicklung dar. In einer Metaana-
lyse, in der 41 unterschiedliche, weltweit
durchgefiihrte Studien zur Asthmaentwick-
lung bewertet wurden, lag das relative Ri-
siko bei 1,48, was einem Anstieg um 48 %
entspricht, wenn die mittlere jahrliche Be-
lastung mit Stickoxiden iiber 30 pg/m?
liegt [20].

Zur Beurteilung von Luftschadstoffen
sollten diese nach verschiedenen Kriterien
klassifiziert werden (Tab. 2). Luftschad-
stoffe konnen entweder im Innenraum oder
in der Auflenluft vorhanden sein, wobei
Uberlappungen existieren. Ferner muss
zwischen grof8riumig verbreiteten Luftver-
unreinigungen und spezifisch regional auf-
tretenden (fixierten) Luftbelastungen un-
terschieden werden. Letztere werden vor-
wiegend durch industrielle Quellen emit-
tiert und unterliegen strengen gesetzlichen
Bestimmungen, z. B. Asbest, Quecksilber,
Arsen oder radioaktive Nuklide, oder durch
intensive Landnutzung im landwirtschaft-
lichen Bereich, z.B. Pestizide. Thr ver-
mehrtes Auftreten ist als Folge von Altlas-
ten, eines Unfalls oder illegaler Handlung

und als Ausnahmefall zu betrachten. Nach
ihrer Entstehung kénnen Luftschadstoffe
in ,primire”, die direkt in die Atmosphire
emittiert werden, und ,,sekundire®, die erst
in der Luft durch chemische Reaktionen
entstehen kdnnen, eingeteilt werden. SO,
fliichtige organische Substanzen (Volatile
Organic Compounds, VOCs) sowie einige
Schwebstaubpartikel werden als primire
Schadstoffe emittiert. Dagegen entstehen
sekundire Luftschadstoffe wie Ozon, NO,
oder sekundire Partikel (z. B. Ammonium-
nitrat oder groflere Dieselruf-Partikel) erst
in der Atmosphire durch chemische und
physikalische Prozesse. Schliefllich kann
man aufgrund des Aggregatzustands gas-
formige und partikulire Luftschadstoffe
unterscheiden. Luftschadstoffe treten nie
isoliert auf, sondern es handelt sich immer
um Gemische verschiedener Substanzen.
Schwefeldioxid stellt in Deutschland nach
Entschwefelung des Dieselkraftstoffes auf
unter 0,001 % Schwefel heutzutage kein
Problem mehr da.

Wirkungen von Luftschadstoffen

auf die allergische Reaktion
Schadstoffwirkungen sind komplex und
betreffen nicht nur den Menschen, sondern
auch Tiere und Pflanzen. Damit sind auch
die natiirlichen Allergentriger, z. B. luftge-
tragene Pollenkérner, betroffen. Die Wech-
selwirkung zwischen Schadstoffen und
Allergentrigern bzw. Allergenen ist vielfil-
tig und nicht monokausal. Bis heute ist
daher auch kein einziger Schadstoff mit
Umweltrelevanz bekannt, der als Einzel-
substanz beim Menschen die Entstehung
von IgE-vermittelten Allergien begiinstigen
wiirde. Die im Tierexperiment erzielten
Ergebnisse umfassen simtlich Schadstoft-
gemische (wie z. B. Dieselruf8-Partikel).
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Tab. 2: Klassifikation von Luftschadstoffen.
1. Kompartiment
1) Aullenluft

1} Innenraum

2. Quellen

)} Fixe Quellen, z.B. Industrieanlagen wie Kohlekraftwerke, Stahlindustrie, Heizungen

)} Mobile Quellen, z.B. Verkehrsbelastung
)} Landwirtschaft

3. Entstehung

1) Primére Luftschadstoffe (direkt in die Atmosphare emittiert, wie SO,, NO, CO, Partikel)
)} Sekundare Luftschadstoffe (entstehen erst in der Luft durch chemische Prozesse, z.B.
Ozon, NO,, einige Partikel wie die Sekundarpartikel, z. B. NHsNO3, Ammoniumnitrat)

4. Aggregatzustand
)} Gasformige Luftschadstoffe

z.B. Schwefeldioxid SO,, Stickstoffoxide NOy, Ozon O3

1) Partikulare Luftschadstoffe
gegliedert nach Gr6Re/Durchmesser:

. Schwebstaub PM (Particulate Matter) 2,5-10 pm (PMo)

. feine Partikel 0,1-2,5 pm (PM 5)

- ultrafeine Partikel < 0,1 pm (UFP, meistens Dieselruf)

Bei der Beurteilung von Umwelteffekten
auf die Allergieentwicklung sind die ver-
schiedenen Ebenen der Entstehung einer
Allergie von der Basis der genetischen Sus-
zeptibilitit iiber die Entwicklung einer
allergischen Sensibilisierung, gefolgt von
der Uberempfindlichkeit von Haut und
Schleimhiuten, bis hin zur manifesten all-
ergischen Erkrankung zu unterscheiden
(38, 42] (Abb. 1). Luftschadstoffe kénnen
auf verschiedenen Ebenen Einfluss auf die
Allergieentstehung nehmen. Stoffgemische,
die an sich keine allergenen Eigenschaften
besitzen, kénnen in der Lage sein, die Ent-
stehung von Allergien in der Phase der Sen-
sibilisierung zu férdern (Adjuvans-Effekte
von z. B. Dieselruf$-Partikeln), zur Chro-
nifizierung allergischer Erkrankungen bei-

66

zutragen (Manifestation) oder als irritative
Substanzen eine akute Symptomverschlech-
terung (Exazerbation) hervorzurufen. Zahl-
reiche Studien belegen, dass Verkehrsbelas-
tung in der Auflenluft ein wesentlicher
allergiefordernder Faktor ist. Dies hat sich
in klinischen Untersuchungen — einschlief3-
lich Provokationstests —, in epidemiolo-
gischen und in tierexperimentellen Studien
gezeigt [9, 30, 31].

Besonders bemerkenswert erscheint,
dass die Belastung mit ultrafeinen Partikeln
noch nach lingeren Zeitriumen (bis zu
zwei Wochen) zu einer Verstirkung der
allergischen Reaktion im Organismus fiih-
ren kann [31]. Aktuellere Studien zeigten
allerdings eine gering ausgeprigte Effekt-
stirke [16, 20].
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Im Innenraum ist Tabakrauch der wich-
tigste allergieférdernde Fakrtor, sowohl fiir
Atemwegs- als auch fiir Hauterkrankungen.
Dabei scheint eine deutliche Interaktion
zwischen genetischer Suszeptibilitit und
Schadstoffeinwirkung zu bestehen. So wa-
ren die Tabakrauch-Effekte auf Kinder
atopischer Eltern [24] weit stirker ausge-
prigt als auf Kinder nicht atopischer Eltern.
Diese Gen-Umwelt-Interaktionen werden
bereits auf der molekularen Ebene (Muta-
tion bestimmter Oberflichenmarker oder
Enzyme wie Glutathion-S-Transferase
GSH) erforscht. Hinzu kommen die In-
teraktionen zwischen Schadstoffen und
Allergentrigern [33, 11]. Ferner konnte
gezeigt werden, dass Pollen neben Aller-
genen auch hochaktive Lipidmediatoren
(pollenassoziierte Lipidmediatoren, PALMs)
[35], NAD(P)H-oxidasen [8] und das Nu-
kleosid Adenosin freisetzen, die sowohl
entziindungsférdernd als auch immunmo-
dulierend im Sinne einer Verstirkung der
Allergieentstehung wirken kénnen [12].
Die modulierenden Wirkungen von Um-
weltschadstoffen auf den unterschiedlichen
Ebenen der Allergieentstehung und -per-
sistenz konnte u.a. fiir Dieselruf§ nachge-
wiesen werden [31]. Eine direkte Einwir-
kung von Luftschadstoffen auf Pollen, die
die Allergenitit der Pollen vergrofert, ist
beschrieben [11].

Neben den allergieverstirkenden Um-
weltfaktoren sind auch protektive Umwelt-
einfliisse bekannt, wie z. B. eine immunsti-
mulierende Aktivierung des angeborenen
Immunsystems durch bestimmte Bestand-
teile von Bakterien und Parasiten. Die so-
genannte ,,Urwald-“ oder ,Hygiene-Hypo-
these® erklirt die Zunahme der Allergie-
privalenz durch eine Abnahme dieser
ynormalen“ immunstimulierenden Reize,

wie sie iiber frithkindliche Infektionen,
Kontakt mit natiirlichen Umweltstoffen
(wie z. B. Aufwachsen auf dem Bauernhof)
wirken [10] (s. Kap. 1.2). Dabei wird ver-
mutet, dass Kontakt zum Umwelt-Mikro-
biom einen Einfluss auf immunologische
Erkrankungen hat [37]. Eine Abnahme
dieser protektiven Faktoren spielt zweifels-
ohne eine Rolle bei der Allergiezunahme
und muss in das Konzept einer ganzheit-
lichen Betrachtung von Umwelteinfliissen
auf die Allergieentstehung integriert wer-
den. Diese Einflussfaktoren sind in Finn-
land, wo die Allergieprivalenz sehr hoch
war, in ein nationales Programm zur Be-
kimpfung von Allergien effektiv eingesetzt
worden [39]. Allerdings besteht weiterhin
grofSer Forschungs- und Handlungsbedarf,
sowohl bei der Wirkung von protektiven
Faktoren als auch der Reduktion von Luft-
schadstoffen, da z.B. die Grenzwerte von
einigen Luftschadstoffen wie NO; in ver-
schiedenen Regionen noch nicht eingehal-
ten werden. Zwar sinken die Werte der
Luftqualititsmarker PM 9, PM; s, NO,
NO; und O3 europaweic seit Jahren, aller-
dings mit regionalen Unterschieden, und
in einigen Regionen liegen die Werte fiir
z.B. NO; immer noch oberhalb des EU-
Grenzwertes von 40 pg/m3 (Abb. 3).

Klimawandel und
Allergieentstehung

Der durch die Erderwidrmung beobachtete
Klimawandel betrifft die menschliche Ge-
sundheit [40] auch unter allergologischen
Aspekten [2, 22]. Verschiedene Klimawan-
delfaktoren wie erhohte CO,-Konzentra-
tionen (natiirlicher Pflanzendiinger), ho-
here Temperaturen und mildere Winter
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2017).

beeinflusssen, wann und wie viele Pollen
freigesetzt werden. Weitere Faktoren wie
z.B. Trockenheit, Ozon, UV-Strahlung
und anthropogene Luftschadstoffe wirken
als zusitzliche Stressfaktoren auf die Pflan-
zen, die mit Verinderungen in Protein-
und Metabolitenprofilen reagieren [19],
welche die Allergenitit von Pollen beein-
flussen. Je nach Region und klimatischen
Bedingungen siedeln sich mehr bzw. neue
Arten an oder in einigen Fillen werden
auch weniger Pollen freigesetzt. Die berich-
teten Effekte des Klimawandels betreffen
bis heute meistens nur die Menge der
freigesetzten Pollen und ihre zeitliche Frei-
setzung, wihrend die Folgen des Klima-
wandels auf die Allergene aus Pollen, auf
ihre adjuvanten Lipidmediatoren PALMs
oder auf das Mikrobiom noch weitgehend
ungeklirt und in ihrer Bedeutung fiir All-
ergiker bisher nicht sicher abschitzbar
sind.

Folgen des Klimawandels sind eine
1) Verinderung der Fauna und eine Ver-

schiebung der Vegetationszonen in

nordlichere Regionen [15],
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1) zunehmende Einwanderung von Neo-
phyten (nicht zur iiblichen Vegetation
gehorende Pflanzen wie z. B. Ambrosia
artemisiifolia = ragweed = Traubenkraut)
auch in Deutschland [7],

1) Verkniipfung von verlingerter Pollen-
flugzeit mit erhéhtem Pollenflug [41],

1) Anderung der Allergenitit der Pollen
(u.a. durch Verinderung der Allergen-
freisetzung z.B. von Bet v 1, Phl p 5
etc.) und Modulation des Profils an Be-
gleitsubstanzen aus Pollen (z. B. PALMS,
LPS [5, 12]),

1) erhshte Exposition gegen kleine Pollen-
fragmente nach Gewitter (zerbrochene
Pollen), die tiefer in die Atemwege ein-
dringen und das sogenannte 7hunder-
storm asthma hervorrufen kénnen [3].

Die Einfliisse und Folgen des Klimawan-

dels auf allergische Reaktionen und Aller-

giker stellen nach wie vor ein hochaktuelles
und wichtiges Forschungsgebiet dar. Dass
auch Allergiker indirekt iiber die Modula-
tion von Aeroallergenen in Quantitit und

Qualitit als Folge der Erderwiirmung eine

betroffene Population darstellen, wurde in
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2014 in den Sachstandsbericht des Inter-
governmental Panel on Climate Change
(IPCC) aufgenommen [17].

Fazit

Allergische Erkrankungen gehoren zu den
Umwelterkrankungen, die durch Exposi-
tion gegeniiber biogenen Stoffen ausgelost
und durch zahlreiche Umweltfaktoren be-
einflusst werden, wobei ein einzelner Fak-
tor nicht ausreicht, um den Anstieg der
Allergichiufigkeit zu erkliren. Es scheint
allerdings klar zu sein, dass es neben der
individuellen Suszeptibilitit einen Zusam-
menhang zum westlichen Lebensstil mit
seinen Einflussgroffen wie Luftverschmut-
zung, Klimawandel, Ernihrung, Bewe-
gungsmangel etc. gibt. Im Gegensatz zu
klassischen ,toxischen“ Effekten hat man
es hier mit niedrig dosierten Schadstoffen
und mit kumulativen Schiden zu tun, die
Einfluss auf die Allergieentstehung haben.
Neben der direkten Einflussnahme der
Schadstoffe auf den menschlichen Orga-
nismus kommt die Interaktion zwischen
Schadstoffen und Allergentriigern hinzu,
wobei Kombinationseffekte durch syner-
gistische oder potenzielle Schadstoff- und
Allergenwirkungen zu beriicksichtigen
sind. Obwohl es nach wie vor Wissensde-
fizite insbesondere im Bereich der experi-
mentellen, klinisch angewandten und all-
ergierelevanten Umweltforschung gibr, ist
dringender Handlungsbedarf zur Einlei-
tung geeigneter Vorsorgemafinahmen so-
wohl fiir die gegenwirtige als auch fiir
zukiinftige Generationen geboten.

Empfehlungen

Fiir die Erarbeitung eines tragfihigen Ri-

sikokonzeptes fiir Allergien unter Umwelt-

gesichtspunkten muss von zwei grundsitz-
lich verschiedenen Ansatzpunkten ausge-
gangen werden:

1) der Uberempfindlichkeit genetisch vor-
belasteter Menschen und den damit
assoziierten Formen allergischer Erkran-
kungen (krankheitsbezogener Ansatz)

1) der stoffbezogenen Bewertung in der
Abschitzung des Gesundheitsrisikos
durch Allergene und adjuvante Faktoren
(stoftbezogener Ansatz)

Es ist offensichtlich, dass der moderne
westliche Lebensstil iiberdacht werden
muss. Wie die Allergiepriventionsstrate-
gien in Finnland, einem Land mit hoher
Allergieprivalenz, zeigen, kann hier erfolg-
reich gegengesteuert werden [39]. Dabei
wird die Anderung von nur einem einzel-
nen Umwelt- bzw. Lebensstilfaktor nicht
ausreichend sein, um eine Allergiepriven-
tion zu erreichen (Abb. 1). Welche die
wichtigsten Faktoren sind und wie sie mit-
einander interagieren, sollte verstirkt un-
tersucht werden.

Nach dem Sondergutachten ,,Umwelt
und Gesundheit® des Sachverstindigen-
rates fiir Umweltfragen (SRU) der Bundes-
regierung [36] werden Allergiker als ,,vul-
nerable Gruppe® definiert, zu deren Schutz
der Staat verpflichtet ist, und ein drin-
gender Handlungsbedarf zur Einleitung
geeigneter Vorsorgemafinahmen fiir die
gegenwirtige als auch fiir zukiinftige Ge-
nerationen wurde festgestellt. Leider sind
trotz vereinzelter beachtlicher Anstrengun-
gen der Forschungsférderung in Deutsch-
land noch niche die adiquaten und nétigen
Initiativen in die Wege geleitet worden.
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Wenn man bedenkt, dass in Deutschland
schon etwa 45 % der Jugendlichen aller-
gisch sensibilisiert sind (Tendenz steigend,
etwa die Hilfte davon sind bereits allergie-
krank) und einige Linder Sensibilisierungs-
raten von bis zu 80 % aufweisen [1], so ist
zu befiirchten, dass Allergien in der Zu-
kunft nicht weniger werden, zumal das
»2Durchseuchungsplateau® fiir Deutschland
bei Weitem noch nicht erreicht ist.

Defizite

)} Nach wie vor bestehen Defizite in der
allergierelevanten Umweltforschung.

) Kombinationseffekte durch synergis-
tische oder potenzielle Schadstoff- und
Allergenwirkungen wurden wenig un-
tersucht.

1) Substanzen im adjuvanten Bereich wur-
den noch nicht qualitativ, geschweige
denn quantitativ identifiziert.

) Wissensliicken bestehen zu Dosis-Wir-
kungs-Bezichungen zwischen Allergen-
exposition und Sensibilisierung bzw.
Erkrankung,.

) Es fehlen Methoden zur besseren Ein-
schitzung des allergenen Potenzials neu
entwickelter Substanzen (pridiktive Tes-
tung), insbesondere fiir IgE-vermittelte
Allergien.

1) Dasselbe gilt fiir die Identifizierung von
Stoffen mit modulierender Wirkung auf
die Allergieentstehung, fiir die auch
Wirkungsschwellen ermittelt werden
miissten.

1) Es bestehen nach wie vor Liicken in der
Deklarationspflicht, nicht nur fiir Le-
bensmittel, sondern auch fiir Gebrauchs-
gegenstinde und Textilien.
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Forderungen

)} Fiir individuelle Patienten muss die In-
formation des Umfelds im Hinblick auf
allergische Erkrankungen und das Risi-
ko bestimmter Stoffe verbessert wer-
den.

1} Populationsbezogen kommt dem staat-
lichen Handeln insbesondere bei der
Stidteplanung und dem Wohnungsbau
sowie bei der Inneneinrichtung Bedeu-
tung zu. Uberlegungen zu Begriinung,
energiesparender Bauweise, Haustech-
nik und Innenausstattung sollten auch
die Belange der Risikopopulation ,All-
ergiker® beriicksichtigen. Politische
Entscheidungsfindung sollte hier auf
dem Prinzip der Vorsorge fuflen, um
Gesundheits- und Umweltschiden zu
verhiiten.

) Der Kenntnisstand von Arzten im Hin-
blick auf die Wirkungen von Umwelt-
einfliissen auf allergische Reaktionen
muss dringend verbessert werden.
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2.2 Allergene

Definition

Allergene sind vorwiegend harmlose Um-
weltstoffe, die
) nach wiederholtem Kontakt vom Im-
munsystem als fremd erkannt werden
und
)} bei bestimmten Individuen eine zmmu-
nologische Uberempfindlichkeit ausls-
sen.
Wihrend im allgemeinen Sprachgebrauch
mit ,Allergen meist die Allergenguelle oder
der Allergentriger — z.B. Pollen, Tiere,
Nahrungsmittel oder Gummi — gemeint
ist, wird naturwissenschaftlich mit Allergen
im engeren Sinne ein definiertes Molekiil
bezeichnet, z. B. ein Protein in Pollen, Mil-
ben, Sdugetieren oder Nahrungsmitteln,
bzw. ein kleines Molekiil bekannter Struktur
z.B. in Gummiprodukten. Durch die un-
terschiedlichen Bezeichnungen kann es zu
Missverstindnissen kommen.

Abbildung 1 veranschaulicht die Zu-
sammenhinge: Links sind die Allergenquel-
len dargestellt, in der Mitte die Allergene
(Glykoproteine) und rechts die iibergeord-
neten, strukturdhnlichen Allergenfamilien.
Die Namen der Allergene leiten sich von
den biologischen Bezeichnungen der All-
ergenquellen und der Reihenfolge der Ent-
deckung ab [25]: Mal d 1 wurde z.B. als
erstes Allergen im Apfel (Malus domesticus)
identifiziert.

Die in Abbildung 1a dargestellten Pflan-
zenstressproteine sind potenzielle Ausloser
z.T. pollenassoziierter Nahrungsmittelall-
ergien, z. B. PR-10 (mit Leitallergen Bet v
1, Majorallergen in Birkenpollen, vorwie-

gend Nord- und Mitteleuropa), PR-5
(Thaumatin-ihnliche Proteine, eher selten
diagnostiziert) oder PR-14 (Lipidtransfer-
Proteine mit Leitallergen Pru p 3, Major-
allergen im Pfirsich, vor allem in den Mit-
telmeerlindern).

Einteilung

Allergene lassen sich nach bestimmten Kri-
terien verschiedenen Kategorien zuordnen
(Tab. 1). In einigen Kategorien haben die
Informationen rasant zugenommen, z. B.
bei den Proteinen (s.u.). Eine grundsitz-
liche Einteilung beriicksichtigt den Typ
der allergischen Immunreaktion (nach
Coombs und Gell), der durch bestimmte
Allergene verursacht wird. Bis heute werden
grob vier Typen unterschieden (Tab. 2).

Proteine
Vor allem bei den natiirlichen Allergenen
— meistens sind dies Eiweiflstoffe mit Zu-
ckerseitenketten (Glykoproteine) —wurden
Fortschritte erzielt, und zwar in Bezug auf
ihre Herkunft, Eigenschaften und die Zu-
ordnung zu bestimmten Proteinfamilien
(Abb. 1 und Abb. 2, Tab. 3 und Tab. 4)
(htep://www.meduniwien.ac.at/allfam/).

Die Proteinallergene losen besonders bei
erblich disponierten Personen (,,Atopiker®)
durch bestimmte (spezifische) Antikérper
der Klasse E (Immunglobulin E, IgE) All-
ergien vom Soforttyp (Typ-I-Allergie) und
damit die hiufigsten allergischen Erkran-
kungen aus (Tab. 2). Hier hat die For-

schung viele neue Allergene identifiziert
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2.2 Allergene

Abb. 1: Beispiele aus
der modernen
Allergenkunde
(molekulare Aller-
gologie).

Abb. 1a: Apfel, Kiwi
und Pfirsich tragen
u.a. Pflanzenstress-
proteine, sog.
»pathogenesis-
related-protein (PR)-
families”, die
potenzielle Ausloser
z.T. pollenassoziierter
Nahrungsmittelaller-
gien sind (ohne
Anspruch auf
Vollstandigkeit).

Abb. 1b: Erdnuss
(Hilsenfrucht),
Haselnuss (Baumnuss)
und Sesam (Olsaat)
enthalten groRe
Mengen stabiler
Samenspeicherprotei-
ne, die sich in 3
Unterfamilien
gliedern.

(,molekulare Allergologie“, Ubersicht zum
Thema bei [27, 32]), in frei zuginglichen
Datenbanken geordnet, z. B. www.allergen.
org, www.allergome.org).
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Allergen-
quellen

Allergen-

familien
(z.B. Pflanzenstress-
proteine, PR-Familien)

Allergene

Mal d 2
Bet v 1-dhnlich

Actd 2 PR-5
Thaumatin-dhnlich
(TLP)

Prup 2

Lipid-Transferprot.

Prunus persica (nsLTP)
Allergen- Allergene Allergen-
quellen familien
(z.B. Samen-
Speicherproteine)

2S-Albumine
(,Konglutine®)

7S-Globuline

(,Viziline®)

(,Legumine*)

Sesamum indicum

Kleine Molekiile
Kleine Molekiile (diverse Chemikalien,
hiufig Berufsstoffe, wichtige Vertreter in
Tab. 5) verursachen eher Spittyp-Allergien
(Typ-IV-Reaktionen). An den Kontakt-



2.2 Allergene

Tab. 1: Kategorien fiir Allergene.

Kriterium/Kategorie
Immunreaktionstyp

allergische Erkrankung

Herkunft/Ursprung

Vorkommen, Exposition und
Kontakt

physiko-chemische
Eigenschaften

Allergenfamilie (Protein-
familie)

Molekilfeinstruktur im
Vergleich

Beispiele
Typ I-IV (s. Tab. 2 u. Kap. 1.2)

Aeroallergene — allergische Atemwegserkrankungen,
Nahrungsmittelallergene - Nahrungsmittelreaktionen,
Insektengiftallergene — Insektenstichreaktionen,
Typ-lll-Aeroallergene — allergische Alveolitis,
Kontaktallergene — allergisches Kontaktekzem,
Arzneimittel>Medikamentenallergien

tierisch, pflanzlich, mikrobiell (Bakterien, Pilze),
chemisch/synthetisch, Berufsstoffe, Arzneimittel

Aulenluft, geografische/regionale Verbreitung, Innen-
raume, z.B. hdusliche Umgebung, Arbeitsplatz, Alltags-
stoffe, Nahrungsmittel, Insektengifte, Medikamente

GroRe, Loslichkeit, Stabilitat, Partikelbindung, Anteil
an der Allergenquelle u.a.

verwandte Proteinallergene aufgrund dhnlicher drei-
dimensionaler Struktur

ahnliche Epitope (,Bindungsstellen®, ,,Reaktionspartner
mit dem Immunsystem*) als Ursache von Kreuzreaktio-

nen auf diverse Proteine/Chemikalien/Medikamente

stellen treten verzogert entziindliche Haut-
verinderungen auf (allergische Kontakt-
dermatitis, Kontaktekzem [12]).

Die kleinen Molekiile gelten als ,Stief-
kinder der Allergenforschung, deren
Drittmittelférderung aufgrund fehlender
kommerzieller Interessen weitgehend auf
Industriequellen verzichten muss (s. www.
ivdk.org/de/). Im Gegenteil, manches For-
schungsergebnis wird unbequem, wenn
z.B. neue Produkte durch bestimmte Che-
mikalien zu Allergenquellen werden. We-
gen der gesellschaftlichen Bedeutung (Be-
rufsallergien) sollte hier die 6ffentliche
Férderung einspringen und entsprechende
Projekte unterstiitzen.

Medikamente

Ahnlich verhilt es sich mit Arzneimittel-
allergien: Die Erforschung der verantwort-
lichen Allergene, Pharmaka und ihrer
Stoffwechselprodukte (Metaboliten), ob-
wohl im &ffentlichen Interesse, kann auf-
grund mangelnder (Industrie-) Unterstiit-
zung nur durch wissenschaftlichen Enthu-
siasmus und mithilfe 6ffentlicher Férderung
aufrechterhalten werden. Hier besteht drin-
gender Handlungsbedarf. Zu den hiufigen
Auslésern einer Arzneimittelallergie [45]
existieren bisher keine etablierten Daten-
banken.
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2.2 Allergene

Tab. 2: Allergene, zugehorige Immunreaktion und allergische Erkrankungen.

Allergen/Ausloser

pflanzliche/tierische Proteine
(Allergenquellen vorwiegend
natiirlichen Ursprungs: Pollen
windbestaubender Pflanzen,
Milben, Schimmelpilze, Tier-
bestandteile, Nahrungsmittel,
Insektengifte), selten Kohlen-
hydrat- oder andere Strukturen
(Medikamente, Chemikalien)

Medikamente, Blutgruppen-
Antigene

pflanzliche/mikrobielle/
tierische Proteine, Kohlen-
hydratstrukturen und Chemika-
lien (Allergenquellen
vorwiegend natiirlichen
Ursprungs, z.B. Vogelkot,
Bakterien, Schimmelpilze in
Heu, Luftbefeuchtern, Klimaan-
lagenu.a.)

kleine Molekiile (Chemikalien,
»Haptene“, Medikamente),
nach Bindung an (unbekannte)
humane Proteine — “Vollanti-
gene”

Immunreaktion
(Allergietyp)

Typ |
IgE-vermittelt
(Soforttyp-Allergie)

Typ Il
zytotoxischer Typ

Typ I
Immunkomplex-

vermittelt (verzégerte
Typ-Ill-Allergie)

Typ IV
T-Zell-vermittelt,
(Spattyp-Allergie)

Allergische Erkrankungen

allergische Rhinokonjunktivitis
(,Heuschnupfen®),
allergisches Asthma,
allergische Urtikaria/Angio-
6deme (Nesselsucht/Schwel-
lungen), Nahrungsmittel-
allergien, Anaphylaxie (schwe-
re allergische Allgemeinreak-
tion) , Medikamentenallergie'

allergisch bedingte hamoly-
tische Anamie, Thrombozyto-
penie, Agranulozytose (insge-
samt selten)

allergische Alveolitis (,aller-
gische Lungenentziindung®,
selten, daher hdufig lberse-
hen), Vaskulitis durch Medika-
mentenallergie', allergische
bronchopulmonale Aspergil-
lose (ABPA, Typ | u. Typ IIl)

allergisches Kontaktekzem
(Entziindung der Haut mit
Oberhautbeteiligung, haufig
berufsbedingt bei vorgescha-
digter Hautbarriere), Arznei-
mittelexantheme durch Medi-
kamentenallergie'

' Medikamentenallergien kdnnen simtliche Immunreaktionen auslésen (Typ I-IV, auch Kombi-

nationen), siehe Kapitel Medikamentenallergie.

Verfiigbarkeit von Testallergenen
Leider stehen viele Allergene nicht als stan-
dardisierte Testsubstanzen zur Verfiigung,
sodass allergische Reaktionen hiufig nicht
ausreichend diagnostisch abgeklirt werden
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konnen. Seitens der Hersteller von Test-
substanzen wurden zudem in den letzten
Jahren viele Testallergene vom Markt ge-
nommen, was die Situation weiter er-

schwert (s. dazu Kap. 4.3 und Kap. 4.4).
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P e )

E9 @ Arah 12

CCD Profiline

. Oleosine

 defensins - Arah 11

Arah 10

Ara h 14 Arah1
v Arah15

Y
Samenspeicherproteine

Ara h 10 Ara h 2/6
Ara h 11 Arah 3

Oleosine

Speicherproteine

stabile Proteine

hoher Anteil

Abb. 2: Bisher identifizierte Erdnussallergene aus verschiedenen Allergenfamilien [27, 34].

Von der Sensibilisierung auf
Allergene zur Allergie

Wichtig: Eine Sensibilisierung gegen All-
ergene (z.B. positives Testresultat) ist
nur bei zugehérigen Symptomen be-
deutsam (=, klinisch relevante Sensibili-
sierung* = Allergie) und behandlungsbe-
diirftig. Diese Unterscheidung ist der
hdufigste Grund fiir Missverstandnisse
und Verwechslungen in Medienberich-
ten, z.B. bei Angaben zur Haufigkeit von
Sensibilisierungen versus Allergien oder
bei der Interpretation von Testresultaten
und ihren Konsequenzen.

Einige Faktoren begiinstigen wahrschein-
lich die Entwicklung einer Allergiebereit-
schaft (hiufig verwendeter Fachbegriff:
LSensibilisierung):

1} erbliche Anlagen (Genetik): z.B. Pri-
disposition zur IgE-Produktion und
Typ-I-Allergie (,Atopie®), individuelle
Fihigkeit zum Fremdstoffabbau (Typ-
IV-Allergie), Entziindungsbereitschaft
der Haut

1} Umweltfaktoren (Organschidigung,
Epigenetik ): z. B. gestorte Barriere von
Schleimhaut oder Haut (z.B. durch
Atemweggsinfeke(e) oder Neurodermitis
und irritative Kontaktekzeme)
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2.2 Allergene

Tab. 3: Haufige (Aero-)Allergenquellen mit Protein-Allergenen (Typ-I-Allergene); www.allergen.
org, www.allergome.org

Allergenquellen/-trager

Pollen

Baumpollen

Graserpollen

Krauterpollen

Schimmelpilze

Tiere

Saugetiere

Hausstaub-
milben

Insektengifte

Spezies

Birke (Betula verrucosa)
Esche

z.B. Lieschgras (Phleum
pratense)

z.B. BeifulR (Artemisia
vulgaris)

z.B. Ambrosia
(Ambrosia artemisiifolia)
Alternaria alternata

Aspergillus fumigatus

Katze (Felis domesticus)
Hund (Canis familiaris)
Pferd (Equus caballus)

Dermatophagoides
pteronyssinus,
Dermatophagoides
farinae

Biene (Apis mellifera)

Wespe (Vespula vulgaris)

Allergene, (Glyko)proteine (Auswahl)

Major'- bzw.
Marker®-Allergen

Bet v 1"?
Ole e 12

Phl p1"2, Phip 5

Artv1'?

Amb a1"?

Alta1"?

Asp f1"2, bei ABPA
haufig positiv

Feld1"?
Canfg"?
Equc1®?

Der p 1/Der f 12
Der p 2/Der f 212
Der p 23/Der f 232

Api m1"2, Api m 3'?,
Api m 10"

Ves v 12, Ves v 5"?

kreuzreaktive?
(Pan)allergene®

Profiline#:
z.B.Betv 2, Phlp2,
Artv g4

Polcalcine®* (Ca**-
bindende Proteine):
z.B.Betv 4, Phlpp7,
Artvs

diverse Familien

Serumalbumine3*4:
z.B.Feld 2,Canf3,
Equc3

Tropomyosine*

(Muskelproteine):
Der p 10, Der f10

CCD
Hyaluronidasen?:
Apim 2, Vesv 2,
Dipeptidyl-Pepti-
dasen’: Apimss,
Vesv 3,
Vitellogenine
Apim12,Vesv 6

3.

! Majorallergene induzieren bei mehr als der Hilfte der gegeniiber einer Allergenquelle sensibi-
lisierten Personen spezifisches IgE.

2 Markerallergene eignen sich dazu, die Sensibilisierung (spezifisches IgE) gegen eine Allergen-
quelle eindeutig zu bestimmen (héhere Trennscharfe als Allergenextrakte).

3 Kreuzreaktive Allergene zeigen dhnliche Strukturen, sodass sie von spezifischen IgE-Antikér-

pern schlecht unterschieden werden kénnen.

4 Panallergene sind weitverbreitete Proteine, meist mit hoher Kreuzreaktivitt.

Abkiirzungen: ABPA: alveoldre bronchopulmonale Aspergillose, CCD: ,,cross-reactive carbohy-
drate determinants®, kreuzreaktive Kohlenhydrat-Seitenketten, Ubersicht bei [21]
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2.2 Allergene

1) berufliche Exposition

Die Forschung hat mittlerweile bei Typ-I-
Allergien komplexe Gen-Umwelt-Inter-
aktionen identifiziert. Diese férdern bei

/\ N

ES 7% ( Y
“/\,\\}g&z' ¢ A / ’\(:,
Vv

"

7

Bet v 1 (Birkenpollen) Pru av 1 (Kirsche)

fehlgeleiteter immunologischer Auseinan-
dersetzung mit Umweltstoffen (den ,,po-
tenziellen Allergenen®) die Entwicklung
einer Allergiebereitschaft.

Ara h 8 (Erdnuss)

Gly m 4 (Sojabohne)

Abb. 3: Strukturdhnliche Allergene der Bet v 1-Familie (,Verwandte“ des Birkenpollen-Major-
Allergens Bet v 1) als Ursache der Kreuzreaktivitat [27].

OH
NH NH, NH,
©/ \@\ Ig p-Aminophenol CH,
NH CH,
NH,
N-Isopropyl-N‘-phenyl-p-phenylendiamin (IPPD) NH
2
p-Toluylendiamin
0. 0. CH;
N NH,
NH, /@/
p-Phenylen- Nxn
diamin
NH, COOH ON
Benzocain Dispersionsorange 3
NH,

p-Aminobenzoesaure

Abb. 4: Kreuzreaktivitat strukturdahnlicher Kontaktallergene am Beispiel des zur Herstellung von
vorwiegend dunklen Farbstoffen verwendeten p-Phenylendiamin und chemisch verwandter

Substanzen.

83



2.2 Allergene

[ €1]

[o¥ 7]

[6€ ‘€]

injesay]

3unqua8
-19pa7 ul Sunpuamiap yaanp uadiajjeynyds saydsidAy ¢
(31u13y213-N3 Y21np uagaryssa8ioA S00z }13s) Jusaw
-97 WaWJeeWOIYD UOA SUNPUBIMIBA YdInp dwyeuqy
<= 3gJamadneg wi a3eis8uniaisi|iqISuas aYyoy s|eways {(
usirdeH = uadunpulgap-(JA)woayd ({

Jeppun 8iyney SunJaisijiqisuas Jap zZueAl|ay aydsiuly ((
PInwyds
-9pOoW Nz Pejuoy uaJagois Yyainp ydljuiaydsiyem ‘uiau
-ueW 139 s|e uaneld 139 a3els3unialisi|iqIsuas 1Yoy [
[12IN HW USWWONIOA SpI31UIquIoy Biney ((

uapJtam ynud
-19qn J3qge [|B}|9Zul] W1 3}||0S ‘JUBAI|I Yd1|4NIaq U} 3S ({
NesaAIN Wayoy jne uiyiayiam Jaqge ‘3essdunia 1SU3S
J9p dWyeuqy <= puls IneH Jap Hw pjejuod walaue)
ul alp ‘uspuelsuadan sne [YdIN UoA Sunziasiald aigne|
-13 |ewixew a1p 3zuai8aq (23/Lz/¥6) arulayduPIN-NT ((
JPNWYISIPOW NZ Pe3uoY| ualasjold ydinp uau
-uew 139 s|e uaneid 19q a3e4s3unJialsi|iqIsuas aIayoy ((
91e153UnJaIsI|IqISUSS U3SYd0Y Jap Hw uadis||ep|euo ((

Sunysawuy/8uninapag

(uswioaydia) uoljesiueaen (g
uadunia183||e1vW
[9}HwZInydsz|oH ((

(synyds
-pueH ‘aynyds ‘g -z) 1apal
uo3ag ‘|PHOW ‘JUSWIZ {{

auisnpul
-)lwelay| J9po -3||1ewd ‘-ue|
-|9ziod “-se|D Iny 34j01sqled ({
19pa7
u03ag ‘|SHOW ‘JUSWZ [
(uasayy
-01d 'g°z) uaduniai3a|||e1dW
(1932IN ') apueisuadan au
-9[|B33W pun }INWYISIPOW

[95SN[Y2S €
uazunw
a8nazylamM 1
3|[33s28u3||14g (1

(3112UYDS

-|93nD ‘@3douy ‘ssnjyds
-19Ag)19Y "g "Z) 3SSN|YISIIA (L
JINWYISaPOW ((
Ten ‘susaqgo
uayd1|8ey sap usapueisuadad
-S41epag uaua||e3awW UIJ3IA U]

UlWWo)IoA

jewoiydipuwnijey

}eqo

[9%2IN
9|e3ew

uadia|y

[z w

1Y21513q() "dWazaP eIUOY dYdsiSIa||e :3ney 4ap ue ualdia||y-dA1eds uon 1asg|sny ‘(suadisjepjeiuoy =) suadia|v-Al-dAL a8yneH :S ‘qel

NN
ee]



2.2 Allergene
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2.2 Allergene
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2.2 Allergene

Tab. 5: Fortsetzung

Literatur

Bedeutung/Anmerkung

Vorkommen

Allergen

Salbengrundlagen

[42]

1) trotz weiter Verbreitung geringe Sensibilisierungsrate
1) Sensibilisierungen haufiger bei Patienten mit ato-

)) Kosmetika

Wollwachsalkohole

}) medizinische Salben/Cremes

) Druckfarben

)) Polituren

pischer Dermatitis, Stauungsekzemen und Beinge-

schwiiren
)) Amerchol® L1o1 enthalt Wollwachsalkohole

) Kithlschmierstoffe

[42]

1) Gemisch aus Stearylalkohol und Cetylalkohol: struktu-

)) Kosmetika

Cetylstearylalkohol

> meist Sensibilisierung gegeniiber

rell eng verwandt

beiden Alkoholen
1) trotz weiter Verbreitung geringe Sensibilisierungsrate

)) medizinische Salben/Cremes

Konzept der allergischen
Kreuzreaktion

Allergenmolekiile und ihre Bindungsstellen
(Epitope) sind bei dhnlicher Struktur die
Basis immunologischer/klinischer Kreuz-
reaktionen. Dabei ruft eine primire aller-
gische Sensibilisierung gegen ein definiertes
Molekiil/Epitop (Allergen A) sekundir
eine (immunologische/klinische) Reaktion
auf ein strukeurell dhnliches Molekiil/Epi-
top (Allergen B) hervor.
Beispiele:

1} Bei Birkenpollenallergie (durch Sensi-
bilisierung gegen Major-Allergen Bet v
1) entstehen hiufig immunologische
(IgE-vermittelte) und klinische Kreuz-
reaktionen gegen strukturihnliche PR-
10-Proteine (Bet v 1-homologe Protei-
ne; s. Abb. 3), z.B. in anderen Pollen
(Hasel, Erle, Eiche, Buche) oder vielen
pflanzlichen Nahrungsmitteln (Kern- u.
Steinobst, Niisse, Karotten, Gemiise,
Soja; s. Abb. 1a).

1) Bei Kontakrallergie gegen das zur Her-
stellung von vorwiegend dunklen Farb-
stoffen verwendete p-Phenylendiamin
entstehen potenziell immunologische
(T-Zell-vermittelte) und klinische
Kreuzreaktionen auf andere kleine Mo-
lekiile mit dhnlicher Struktur (Abb.
4).

Die Diagnostik mit komplexen Extrakten

wird hiufig durch Kreuzreaktionen (mit

den enthaltenen Allergenen) erschwert (s.

Abb 1.). Die diagnostische Trennschirfe

und Treffsicherheit lisst sich durch die

Anwendung definierter Molekiile fiir die

Testung erhohen (s. Kap. 4.2).
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Wichtig: Allergische Kreuzreaktionen be-
sitzen eine grofRe Bedeutung fiir das Ver-
standnis von Reaktionen auf Allergene in
z.T. vollig andersartigen Allergenquellen
(bei Typ-I-Allergie biologische entfernt
verwandte Arten, Gattungen oder Fami-
lien, bei Typ-1V-Allergie z. B. breite Palette
von Alltags- oder Berufsprodukten).

Offene Fragen zur Allergenitat

Warum bestimmte Proteine/Molekiile All-
ergien verursachen, lisst sich nicht pauschal
beantworten. Folgende Faktoren spielen
wahrscheinlich eine Rolle:

1} Allergengréfe, Partikelbindung, Los-
lichkeit (Aeroallergene), Hitze- und
Sdurestabilitit sowie enzymatische Re-
sistenz (Nahrungsmittelallergene), che-
mische Reaktivitit (Kontaktallergene)

1} Vorkommen und Allergenkontakt (Ex-
position, Dauer, Allergenmenge)

1) leichter Zugang/Kontakt zum Immun-
system, vor allem den antigenprisentie-
renden Zellen (APZ) mit Rezeptoren
zur immunologischen Mustererkennung
(sog. ,Pattern Recognition Recep-
tors)

Nutzen der Allergenforschung

Kenntnisse zu den Allergenen und zuge-
hérige Methoden lassen sich z.B. in den
folgenden Bereichen nutzen:

1) Allergiediagnostik (neue Reagenzien,
neue Tests, neue Labormethoden)

1} Untersuchungen zu Verbreitung, Ent-
wicklung und Verlauf allergischer Sen-
sibilisierungen (z. B. in Bevolkerungs-,
Kohorten- oder Vergleichsstudien)
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1) Allergenbestimmungen (qualitativer
und quantitativer Allergennachweis,
z.B. in Luft, Staub, Nahrungsmitteln,
Alltags- und Berufsstoffen)

1) Qualiditskontrollen diagnostischer und
therapeutischer Allergenpriparate (z. B.
Produkte zur allergenspezifischen Im-
muntherapie, s. Kap. 4.8)

) Grundlagen-, angewandte oder klinische
Forschung;:

) Allergenforschung im engeren Sinne
(Biologie, Aerobiologie, Chemie, Bio-
chemie, Molekularbiologie, Struktur-
biologie von Allergenen),

} Namensgebung (www.allergen.org),
Einordnung in Allergenfamilien, Be-
deutung (Relevanz) der Allergene
u.v.a.

} Interaktion mit dem Immunsystem
(»Warum eigentlich ein Allergen?®)

} Erforschung von Sensibilisierungswe-
gen und der Entstehung allergischer
Symptome an bestimmten Organen

} Verbesserung der molekularen Diag-
nostik als zukiinftigem Bestandteil
einer allergologischen Prizisionsme-
dizin

} Entwicklung neuer Allergentherapeu-
tika (natiirlich oder kiinstlich herge-
stellte biomedizinische Produkte)

Wichtige Fragen fiir die klinische
Allergologie

In der klinischen Allergologie werden All-

ergene auch nach folgenden Kriterien be-

wertet:

1) Ausléser von Allgemeinsymptomen/Lo-
kalsymptomen

1} akute / chronische Organreaktionen/Er-
krankungen
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1) immunologischer Reaktionstyp (Typ
-1V, s.0.)

1) weite / geringe Verbreitung

1) hiufige / seltene Sensibilisierung

1) bedrohlich / kaum gefihrlich

1) vermeidbar / unvermeidlich

1) Umweltallergen / hiusliches Allergen /
Berufsallergen

Die Ubersicht zu den Allergenen wird

durch ihre Vielfalt, ihre variable geogra-

fische Verbreitung und international rasch

wachsende Detailinformationen erschwert.

Die zukiinftige Herausforderung besteht

darin, die zunehmenden Kenntnisse aus

diversen Wissensgebieten zu biindeln, ein-

zuordnen und in Form einer modernen

Allergenkunde fiir die klinische Medizin/

Allergologie zu nutzen und in der Offent-

lichkeit — sofern sinnvoll — in verstindlicher

Form zu verbreiten.

Fazit

1) Die hiufigsten allergischen Erkrankun-
gen (allergische Atemwegserkrankungen
und Nahrungsmittelallergien durch IgE-
Antikorper) beruhen auf Allergenen aus
der Natur.

1) Es handelt sich iiberwiegend um mitt-
lerweile bekannte Eiweiflstoffe (Protei-
ne) aus diversen Allergenquellen, z. B.
Pollen windbestiubender Pflanzen,
Milben(kot), Sdugetier(sekret)e, Schim-
melpilzsporen, pflanzliche und tierische
Nahrungsmittel.

)} Das zunehmende Wissen um die Pro-
teinallergene (www.allergome.org), ihre
Verfiigbarkeit, strukturbedingte Ver-
wandtschaft und Einteilung in Allergen-
familien wird immer mehr fiir eine

prizisere IgE-Diagnostik genutzt (sog.
»molekulare Allergologie®).

1) Seltenere allergische Atemwegserkran-
kungen (z. B. allergische Lungenentziin-
dung, ,Alveolitis“) beruhen wahrschein-
lich ebenfalls auf Eiweifistoffen und
ihren Zuckerseitenketten (Glykoprote-
ine) in Bakterien oder Schimmelpil-
zen.

1) Verzégert auftretende Allergien an der
Haut (allergisches Kontaktekzem, sog.
Typ-1V-Allergie) werden iiberwiegend
durch kleine Molekiile (Chemikalien)
in Alltags- und Berufsstoffen verur-
sacht.

1) Bekannte Typ-IV-Allergene sind Me-
tallsalze (z. B. Nickelsulfat), Konservie-
rungs-, Duft- und Farbstoffe, Gummi-
inhaltsstoffe, Bestandteile von Kunst-
harzen, Klebern, Desinfektionsmitteln,
Blondier- und Bleichmitteln sowie be-
sonderen Naturstoffen (z. B. Kolopho-
nium, Perubalsam, Propolis).

1) Arzneimittel und ihre Stoffwechselpro-
dukte (Metaboliten) kdnnen ebenfalls
vielfiltige allergische Reaktionen ausls-
sen.

Handlungsbedarf

Forschung

Proteinallergene (Auslser der IgE-vermit-
telten Soforttyp[Typ-I]-Allergien) werden
meist global identifiziert, charakterisiert
und publiziert. Internationale, frei zuging-
liche, englischsprachige Allergen-Daten-
banken (www.allergen.org; www.allergome.
org) enthalten bereits umfangreiche Infor-
mationen und Verweise (Links).
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Die Erforschung von Kontakrtallergenen
(Auslsser von Kontaktekzemen durch Typ-
IV-Allergie) und ihrer (berufs)dermatolo-
gischen Bedeutung sollte besser unterstiitzt
werden. Dies ist besonders wichtig vor dem
Hintergrund, dass die Allergenexposition
in diesem Bereich einem stetigen Wandel
unterliegt und das Spektrum der zur Ver-
fiigung stehenden kommerziellen Testall-
ergene nicht ausreicht, um Kontaktekzeme
zufriedenstellend abzukliren. Studien zu
neuen Kontaktallergenen und Ermittlung
addquater Testmodalititen (z. B. Testkon-
zentrationen) werden durch das Arzneimit-
telgesetz erschwert und bediirfen daher
besonderer Férderung. Regelmiflig erfasste
und ausgewertete Epikutantest-Resultate
durch den Informationsverbund Derma-
tologischer Kliniken (IVDK) sind wertvolle
Monitoring-Instrumente zur Privention
von Kontaktallergien. Hier ist dringend
eine bessere 6ffentliche Unterstiitczung ge-
boten.

Das Gleiche gilt fiir allergische Arznei-
mittelreaktionen. Dringender Forschungs-
bedarf besteht zu den potenziellen Medi-
kamenten bzw. ihren Metaboliten (Stoft-
wechselprodukte) als verantwortlichen
Allergenen. Eine 6ffentliche Férderung
dieser Forschung ist unbedingt geboten,
da sie meistens ohne industrielle Drittmit-
telférderung auskommen muss.

Detailinformation zu Allergenen
Proteinallergene (Typ-I-Allergene) als Aus-
loser von Soforttyp-Allergien werden in
internationalen Datenbanken gelistet
(s.0.).

Bedarf besteht an einer deutschspra-
chigen Datenbank zu Kontakrallergenen
(Typ-IV-Allergene) mit wichtigen Infor-

mationen (s. Tab. 5).

94

Grofler Bedarf besteht ebenso an einer
umfangreichen Datenbank zu Arzneimit-
teln als potenziellen Auslosern allergischer
Reaktionen und deren diagnostischer Ab-
klirung. Da international ebenfalls keine
webbasierte Datenbank existiert, stellt eine
mit 6ffentlichen Mitteln und Forschungs-
geldern unterstiitzte, ggfs. multinational
organisierte Datenbank zu den Auslésern
von Medikamentenallergien eine wichtige

Zukunftsaufgabe dar.

Balancierte Kommunikation zu

Allergenen
In den Medien wird das Thema ,Allergene®
hiufig entweder oberflichlich, fehlerhaft
und verniedlichend oder reiflerisch bzw.
dngsteschiirend abgehandelt. Allergene und
Allergenquellen werden meistens nicht
unterschieden. So kénnen die erfreulichen
Fortschritte der Allergenforschung (Stich-
wort ,molekulare Allergologie®) auch nicht
abgebildet werden.

Zukiinftig wiren mehr seriése und ver-
stindliche Informationen zu den wich-
tigsten Allergenen wiinschenswert. Dies ist
eine Herausforderung angesichts der ver-
schiedenen Zielgruppen mit unterschied-
lichen Interessen:

1) Betroffene (Allergiker) und ihre Ange-
hérige,

)) Personen mit Risikoberufen,

1) Patienten- und Verbraucherschutzorga-
nisationen,

) medizinische Berufe (z. B. allergologisch
arbeitende Arzte),

)} verantwortliche Behorden,

1} Krankenversicherungstriger,

1) (politische) Entscheidungstriger im Ge-
sundheitssystem,

1) Industrie,

)} Medien.
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Grundsitzlich besteht ein hoher Bedarf an
einer besseren Aufklirung zu den Allergenen
(z.B. tiber unabhiingige Informationsdienste
wie www.allergieinformationsdienst.de).
Dabei zihlt die Balance zwischen korrekter,
verstindlicher Information zu den Aller-
genen und seridser Risikoeinschitzung,
ohne Angste zu schiiren.

Die Ubersicht zu den Allergenen wird durch
ihre Vielfalt, ihre variable geografische Ver-
breitung und international rasch wachsen-
de Detailinformationen erschwert. Die zu-
kiinftige Herausforderung besteht darin,
die zunehmenden Kenntnisse aus diversen
Wissensgebieten zu biindeln, einzuordnen
und die Offentlichkeit in verstidndlicher
Form zu informieren.

Forderungen

1} Ausgewogene Kommunikation zu All-
ergenen in den Medien sowie seridse
und verstindliche Informationen zu den
wichtigsten Allergenen an verschiedene
Zielgruppen

1) Erforschung des aktuellen Stellenwerts
individueller Allergene und deren kli-
nischer Bedeutung, auch im beruflichen
Kontext

1} Einrichtung von Datenbanken zu All-
ergenen inkl. Kontaktallergenen und
Arzneimittelallergenen in Deutschland

Literatur

1. Aalto-Korte K, Kuuliala O, Suuronen K, Alanko
K. Occupational contact allergy to formaldehyde
and formaldehyde releasers. Contact Dermatitis
2008; 59: 280-289.

2. Aerts O, Goossens A, Lambert ], Lepoittevin JP.
Contact allergy caused by isothiazolinone deri-
vatives: an overview of non-cosmetic and unu-
sual cosmetic sources. Eur ] Dermatol 2017; 27:

115-122.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

Ahlstrom MG, Thyssen JP, Menne T, Johansen
JD. Prevalence of nickel allergy in Europe fol-
lowing the EU Nickel Directive — a review.
Contact Dermatitis 2017; 77: 193-200.

. Amschler K, Fuchs T, Geier J, Buhl T. In search

of a better patch test concentration for povidone-
iodine. Contact Dermatitis 2017; 77: 346-347.

. Becker D, Geier |, Lessmann H, et al. Bewertung

der Auswirkung einer berufsgedingten Sensibili-
sierung durch Ammoniumpersulfat im Rahmen
der Feststellung einer Minderung der Erwerbs-
fihigkeit gemilB Nr. 5101 der Anlage 1 zur Be-
rufskrankheitenverordnung (BeKV). Dermatol
Beruf Umwelt 2010; 58: 185-189.

. Becker D, Lessmann H, Diepgen TL, et al. Be-

wertung der Auswirkung einer berufsbedingten
Sensibilisierung durch Terpentin6l im Rahmen
der Feststellung einer Minderung der Erwerbs-
titigkeit gemil} der Nr. 5101 der Anlage 1 zur
Berufskrankheitenverordnung (BeKV). Dermatol
Beruf Umwelt 2010; 58: 135—138.

. Bennike NH, Zachariae C, Johansen JD. Trends

in contact allergy to fragrance mix I in consecu-
tive Danish patients with eczema from 1986 to
2015: a cross-sectional study. Br ] Dermatol 2017,
176: 1035-1041.

. Breuer K, Uter W, Geier J. Epidemiological data

on airborne contact dermatitis — results of the
IVDK. Contact Dermatitis 2015; 73: 239-247.

. Diepgen TL, Dickel H, Becker D, et al. Beur-

teilung der Auswirkung von Allergien bei der
Minderung der Erwerbsfihigkeit im Rahmen der
BK 5101: Thiurame, Mercaptobenzothiazole,
Dithiocarbamate, N-Isopropyl-N’-phenyl-p-phe-
nylendiamin. Dermatol Beruf Umwelt 2008; 56:
11-24.

Diepgen TL, Naldi L, Bruze M, et al. Prevalence
of contact allergy to p-phenylenediamine in the
European general population. J Invest Dermatol
2016; 136: 409-415.

Downs AM, Sansom JE. Colophony allergy: a
review. Contact Dermatitis 1999; 41: 305-310.
Frosch P, Schnuch A, Uter W. Kontakt-Derma-
titis. 1. Auflage. Miinchen Deisenhofen: Dustri-
Verlag, 2014.

Geier J, Krautheim A, Uter W, Lessmann H,
Schnuch A. Occupational contact allergy in the
building trade in Germany: influence of preven-
tive measures and changing exposure. Int Arch
Occup Environ Health 2011; 84: 403—411.
Geier ], Lessmann H, Becker D, et al. Auswirkung
einer berufsbedingten Sensibilisierung gegen Pe-
rubalsam bei der BK 5101. Derm Beruf und
Umwelt 2008; 56: 158—159.

95



2.

N

Allergene

15. Geier J, Lessmann H, Hillen U, Skudlik C, Jap-
pe U. Sensitization to reactive diluents and har-
deners in epoxy resin systems. IVDK data 2002-
2011. Part I: reaction frequencies. Contact
Dermatitis 2016; 74: 83-93.

16. Geier J, Lessmann H, Hillen U, Skudlik C, Jap-
pe U. Sensitization to reactive diluents and har-
deners in epoxy resin systems. IVDK data 2002—
2011. Part IT: concomitant reactions. Contact
Dermatitis 2016; 74: 94-101.

17. Geier J, Lessmann H, Mahler V, et al. Occupa-
tional contact allergy caused by rubber gloves —
nothing has changed. Contact Dermatitis 2012;
67: 149-156.

18. Geier J, Lessmann H, Schnuch A, Uter W. Re-
cent increase in allergic reactions to methylchlo-
roisothiazolinone/methylisothiazolinone: is me-
thylisothiazolinone the culprit? Contact
Dermatitis 2012; 67: 334-341.

19. Gimenez-Arnau AM, Deza G, Bauer A, et al.
Contact allergy to preservatives: ESSCA* results
with the baseline series, 2009-2012. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2017; 31: 664—671.

20. Gordon LA. Compositae dermatitis. Australas J
Dermatol 1999; 40: 123—-128; quiz 9-30.

21. Homann A, Schramm G, Jappe U. Glycans and
glycan-specific IgE in clinical and molecular all-
ergology: sensitization, diagnostics, and clinical
symptoms. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140:
356-268.

22. Isaksson M, Ale I, Andersen KE, et al. Patch
testing to a textile dye mix by the international
contact dermatitis research group. Dermatitis
2015; 26: 170-176.

23. Jappe U. Allergie auf Siugetierfleisch. alpha-Gal:
Neues Epitop, neue Entitat? Hautarzt 2012; 63:
299-306.

24. Jappe U. Verzogerte Anaphylaxie durch ver-
steckte Nahrungsmittelallergene. Allergologie
2014; 37: 265-274.

25. Jappe U. Nomenklatur der Allergene. Hautarzt
2018; 69: 90-91.

26. Jappe U, Schwager C. Relevance of lipophilic
allergens in food allergy diagnosis. Curr Allergy
Asthma Rep 2017; 17: 61.

27. Kleine-Tebbe J, Jakob T (Hrsg). Molekulare All-
ergie-Diagnostik. 1. Auflage. Berlin Heidelberg:
Springer-Verlag, 2015.

28. Knudsen BB, Larsen E, Egsgaard H, Menne T.
Release of thiurams and carbamates from rubber
gloves. Contact Dermatitis 1993; 28: 63—69.

29. Knudsen BB, Menne T. Contact allergy and ex-
posure patterns to thiurams and carbamates in

96

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

consecutive patients. Contact Dermatitis 1996;
35: 97-99.

Landeck L, Skudlik C, John SM, et al. Bewertung
der Auswirkung einer berufsbedingten Sensibili-
sierung durch Glutaraldehyd im Rahmen der
Feststellung einer Minderung der Erwerbsfihig-
keit gemill der Nr. 5101 der Anlage 1 zur Be-
rufskrankheitenverordnung (BeKV). Dermatol
Beruf Umwelt 2011; 59: 36—40.

Lundov MD, Johansen JD, Carlsen BC, et al.
Formaldehyde exposure and patterns of conco-
mitant contact allergy to formaldehyde and form-
aldehyde-releasers. Contact Dermatitis 2010; 63:
31-36.

Matricardi PM, Kleine-Tebbe J, Hoftmann HJ,
et al. EAACI Molecular Allergology User’s Gui-
de. Pediatr Allergy Immunol 2016; 27 (Suppl 23):
1-250.

Molin S, Bauer A, Schnuch A, Geier J. Occupa-
tional contact allergy in nurses: results from the
Information Network of Departments of Der-
matology 2003-2012. Contact Dermatitis 2015;
72:164-171.

Petersen A, Becker W-M, Jappe U. What makes
peanuts so allergenic? | Serb Chem Soc 2013; 78:
321-331.

Ramos L, Cabral R, Goncalo M. Allergic contact
dermatitis caused by acrylates and methacrylates
— a 7-year study. Contact Dermatitis 2014; 71:
102-107.

Schnuch A, Geier J, Brasch J, Uter W. The pre-
servative iodopropynyl butylcarbamate: frequen-
cy of allergic reactions and diagnostic considera-
tions. Contact Dermatitis 2002; 46: 153—156.
Schnuch A, Lessmann H, Frosch PJ, Uter W.
para-Phenylenediamine: the profile of an impor-
tant allergen. Results of the IVDK. Br J Derma-
tol 2008; 159: 379-386.

Schnuch A, Lessmann H, Geier J, Uter W.
Contact allergy to preservatives. Analysis of VDK
data 1996-2009. Br ] Dermatol 2011; 164: 1316—
1325.

Schnuch A, Schwitulla J. Decrease in nickel all-
ergy in women after the second EU nickel direc-
tive. Contact Dermatitis 2013; 69: 253-256.
Schnuch A, Uter W, Geier J, Lessmann H, Frosch
PJ. Sensitization to 26 fragrances to be labelled
according to current European regulation. Results
of the IVDK and review of the literature. Contact
Dermatitis 2007; 57: 1-10.

Schwager C, Kull S, Behrends J, et al. Peanut
oleosins associated with severe peanut allergy-
importance of lipophilic allergens for compre-



2.2 Allergene

42.

43.

44.

46.

47.

hensive allergy diagnostics. ] Allergy Clin Immu-
nol 2017; 140: 1331-1338 8.

Skudlik C, John SM, Becker D, et al. Begriindung
fiir die Beurteilung der Auswirkungen von All-
ergien gegeniiber Wollwachsalkoholen und Ce-
tylstearylalkohol im Rahmen der MdE-Bewer-
tung. Dermatol Beruf Umwelt 2008; 56:
66—69.

Thyssen JP, Jensen P, Carlsen BC, et al. The
prevalence of chromium allergy in Denmark is
currently increasing as a result of leather exposu-
re. BrJ Dermatol 2009; 161: 1288-1293.
Thyssen JP, Menne T, Liden C, et al. Cobalt
release from implants and consumer items and
characteristics of cobalt sensitized patients with
dermatitis. Contact Dermatitis 2012; 66: 113—
122.

. Trautmann A, Kleine-Tebbe J. Allergologie in

Klinik und Praxis. 3., vollstindig tiberarbeitete
Auflage. Stuttgart, New York: Georg Thieme
Verlag, 2017: 480.

Uter W, Gefeller O, Geier J, Schnuch A. Contact
sensitization to cobalt — multifactorial analysis of
risk factors based on long-term data of the Infor-
mation Network of Departments of Dermatolo-
gy. Contact Dermatitis 2014; 71: 326-337.
Uter W, Gefeller O, John SM, Schnuch A, Geier
J. Contact allergy to ingredients of hair cosmetics
— a comparison of female hairdressers and clients

48.

49.

50.

51.

52.

53.

based on IVDK 2007-2012 data. Contact Der-
matitis 2014; 71: 13-20.

Uter W, Geier J. Contact allergy to acrylates and
methacrylates in consumers and nail artists — da-
ta of the Information Network of Departments
of Dermatology, 2004-2013. Contact Dermatitis
2015; 72: 224-228.

Uter W, Geier J, Frosch P, Schnuch A. Contact
allergy to fragrances: current patch test results
(2005-2008) from the Information Network of
Departments of Dermatology. Contact Derma-
titis 2010; 63: 254-261.

Uter W, Hegewald ], Pfahlberg A, et al. Contact
allergy to thiurams: multifactorial analysis of cli-
nical surveillance data collected by the IVDK
network. Int Arch Occup Environ Health 2010;
83: 675-681.

Vogel TA, Heijnen RW, Coenraads PJ, Schut-
telaar MA. Two decades of p-phenylenediamine
and toluene-2,5-diamine patch testing — focus on
co-sensitizations in the European baseline series
and cross-reactions with chemically related sub-
stances. Contact Dermatitis 2017; 76: 81-88.
Wagner E, Becker D, Dickel H, et al. Bewertung
der MdE bei einer Propolisallergie als Folge einer
BK 5101. Dermatol Beruf Umwelt 2009; 57:
77-80.

Wedi B. Alpha-Gal in Therapeutika : Relevanter
als gedacht? Hautarzt 2017; 68: 246-247.

97



3 Allergische Krankheitsbilder

3.1 Allergische Krankheitsbilder: Einfiihrung

Allergische Krankheiten sind nicht neu. Sie
wurden bereits in der antiken medizi-
nischen Literatur (China, Agypten, Grie-
chenland) beschrieben. Einzelne historische
Personlichkeiten kénnen mit gewisser Be-
rechtigung als ,, Allergiker” bezeichnet wer-
den, z.B. Pharao Menes (2640 v. Chr.),
Kaiser Augustus oder Richard III. von Eng-
land. Die unbestreitbare Zunahme aller-
gischer Erkrankungen hat jedoch in der
zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts einge-
setzt (s.a. Kap. 1.3).

Allergien kann man nach verschiedenen

Gesichtspunkten gliedern, etwa:

1} nach Organen (z. B. Allergien der Nase,
des Auges, der Haut etc.),

1} nach Symptomen (z. B. Urtikaria = Nes-
selsucht, Ekzem, Schnupfen, Asthma
etc.),

) nach Pathomechanismen (unterschied-
liche Reaktionswege des Organismus
zum Beschwerdebild, z. B. IgE-Reak-
tion),

)} nach zeitlichem Verlauf (akute und
chronische Reaktionen),

) nach der Gefihrlichkeit (leicht, chro-
nisch krank machend bis lebensbedroh-
lich),

1} nach Allergenen (z. B. Nahrungsmittel-
allergie, Tierhaarallergie, Arzneimittel-
allergie etc.).

All diese streng logisch durchgezogenen

Gliederungen fiihren jedoch notwendiger-

weise zu Uberschneidungen oder Wieder-

holungen. Der lebende Organismus verhilt
sich nicht immer nach logischen Gesichts-
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punkten, noch viel weniger im pathophy-
siologischen (erkrankten) Zustand.

In der klinischen Allergologie hat sich
eine Einteilung allergischer Erkrankungen
nach unterschiedlichen Pathomechanismen
seit vielen Jahren durchgesetzt. Diese Ein-
teilung wurde von den Englindern Coombs
und Gell erstmals vorgeschlagen, inzwi-
schen erweitert und hat sich in der Praxis
in der Bezeichnung von allergischen Reak-
tionstypen (Tab. 1) durchgesetzt. Die hiu-
figsten allergischen Erkrankungen sind
verschiedenen Reaktionstypen zugeordnet,
wobei die moderne experimentelle Aller-
gologie zahlreiche Kombinationen und
Uberschneidungen verschiedener Patho-
mechanismen bei ein und demselben
Krankheitsbild aufgezeigt hat (s.a. Kap.
1.2).

Voraussetzung fiir die Diagnose einer
allergischen Erkrankung ist neben der ent-
sprechenden klinischen Symptomatik und
der Vorgeschichte immer der Nachweis
einer immunologischen Sensibilisierung,
der entweder im Hauttest oder im Rea-
genzglas (in vitro) durch den Nachweis von
spezifischen Antikdrpern oder spezifischen
Zellen erfolgen kann (s.a. Kap. 4.2). Ver-
wirrenderweise konnen die fiir klassische
allergische Erkrankungen bekannten Sym-
ptome auch durch nicht immunologische
Mechanismen ausgelést werden. Man
spricht dann von ,,Pseudo-Allergie®, wobei
sich der Begriff ,Pseudo® lediglich auf die
Nichtnachweisbarkeit von Immunreak-
tionen beschrinkt und keineswegs in den
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Geruch von ,Einbildung“ kommen darf;
pseudoallergische Reaktionen kénnen t5d-
lich verlaufen! Hiufige Beispiele hierfiir
sind Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
gen Arzneimittel, z. B. 6rtliche Betiubungs-
mittel, Réntgenkontrastmittel, Narkose-
mittel sowie Lebensmittelzusatzstoffe (s. a.
Kap. 3.13).

Allergien konnen in allen Altersstufen
auftreten. Bestimmte Arten von Allergien
(insbesondere atopisches Ekzem und Asth-
ma bronchiale) zeigen einen bevorzugten

Beginn im Kindesalter (s.a. Kap. 3.16).

Hier bieten sich entsprechend auch die
besten Ansatzpunkte fiir eine primire Pri-
vention, d.h. eine Verhinderung der All-
ergisierung (s.a. Kap. 4.11).

Allergien kénnen unterschiedlich schwer
verlaufen, von milden Beschwerden eines
leichten Schnupfens bis hin zu lebensbe-
drohlichen anaphylaktischen Reaktionen,
z.B. durch Insektengift, Latex, Nahrungs-
mittel, oder Asthma bronchiale. Die Le-
bensqualitit betroffener Patienten ist auch
bei scheinbar leichteren Krankheitsformen

(z. B. Heuschnupfen) erheblich beeintrich-

Tab. 1:Klassifikation allergischer Reaktionen (nach Ring, erweitert nach Coombs und Gell).

Typ Pathogenese

| IgE

Klinische Beispiele

Anaphylaxie

allergische Rhinitis
allergisches Asthma bronchiale
allergische Konjunktivitis
allergische Urtikaria
allergische Gastroenteritis
(atopisches Ekzem?)

Il zytotoxisch

hamolytische Andamie

Agranulozytose
thrombozytopenische Purpura

I Immunkomplexe

Serumkrankheit

Immunkomplex-Anaphylaxie

Vaskulitis
Alveolitis
Nephritis
Arthralgie

\ zellular

Kontaktdermatitis

(atopisches Ekzem?)
Arzneimittel-Exantheme (Purpura pigmentosa)
(Id-Reaktionen)

Vv granulomatose Reaktionen

VI ,stimulierende”
(,,neutralisierende®)
Uberempfindlichkeit

Injektionsgranulome (z.B. Filler)

reverse Anaphylaxie
chronische Autoimmun-Urtikaria
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tigt. Viele allergische Hauterkrankungen
gehen mit hohem Leidensdruck infolge des
quilenden Juckreizes (z. B. Urtikaria, Neu-
rodermitis) einher und fiihren zu erheb-
lichen Einschrinkungen im Alltagsleben
fiir die Betroffenen und ihre Familien.
Im Folgenden beschrinke sich die Dar-
stellung im Weilbuch auf die hiufigsten
allergischen Krankheitsbilder, ohne dass
deren Vielfalt und der potenziell lebensbe-
drohliche Charakter auch seltener Erkran-
kungen im Einzelfall vergessen werden
diirfen. Dabei besitzt die Reihenfolge kei-
nen wertenden Charakter beziiglich des
Schweregrades oder der individuellen oder
soziodkonomischen Bedeutung der einzel-

nen Krankheitsbilder.

Forderungen

1) Schaffung von interdiszipliniren For-
schungseinrichtungen, die den An-
schluss an die internationale Forschung
und damit internationale Kooperatio-
nen erlauben

1) Schaffung von Lehrstiihlen fiir Allergo-
logie mit verschiedenen Organschwer-
punkten, die als Keimzentren fiir eine
verbesserte Forschung und Lehre sowie
letztendlich Krankenversorgung dienen
(vertikale Vernetzung)

1) Stirkung der interdiszipliniren Zusam-
menarbeit durch horizontale Vernet-
zung der Versorgungsstrukturen (zwi-
schen niedergelassenen Arzten, Schwer-
punktzentren und Universititen)
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)} Von den wissenschaftlichen Gesell-
schaften erarbeitete Leitlinien zur Diag-
nostik und Therapie der Patienten sind
als Standard anzuerkennen. Die hier
formulierten Leistungen und therapeu-
tischen Maf$nahmen sind dem Patienten
bedarfsorientiert zu gewihren. Zur Qua-
litdessicherung in der medizinischen
Versorgung der Patienten ist auf die
Einhaltung der Leitlinien zu achten.
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Die Anaphylaxie ist die Maximalvariante
einer allergischen Soforttypreaktion. Sie ist
charakeerisiert als ein plotzlich auftretendes
und schwer verlaufendes Krankheitsbild
nach Kontakt mit einer auslésenden Sub-
stanz (z. B. Allergen). Als akute systemische
Reaktion kann sie ein oder mehrere Or-
gansysteme erfassen und dementsprechend
je nach Schweregrad mit unterschiedlichen
Symptomen einhergehen. Die Erschei-
nungen setzen rasch ein und kénnen sich
bis zum anaphylaktischen Schock entwi-
ckeln. In seltenen Fillen kann die Reakti-
on auch zum Tode fiihren. Bis zu einem
Drittel der Betroffenen erleiden wiederholt
anaphylaktische Reaktionen. Dieses Risiko
ist besonders hoch bei einer Nahrungsmit-
telallergie. Daraus ergibt sich eine erheb-
liche Belastung der Betroffenen fiir den
Alltag (Kindergarten, Schule) und die Le-
bensqualitit.

Epidemiologie

Es gibt wenige epidemiologische Studien
zur Hiufigkeit anaphylaktischer Reakti-
onen. Die Lebenszeitprivalenz in der Ge-
samtbevolkerung wird auf 25 % geschitzt
[11]. Jedoch zeigen aktuelle Zahlen welt-
weit, dass vor allem die Hiufigkeit der
nahrungsmittel- und medikamentenindu-
zierten Anaphylaxie in den letzten Jahren
zugenommen hat, obgleich die Mortalitit
stabil geblieben ist [1, 6, 8, 15].

Die Hiufigkeit der Anaphylaxie ist vom
Ausléser und der Definition abhingig.
Wihrend schwere Anaphylaxien selten

sind, treten leichtere Formen (Hautaus-
schlag) hiufiger auf. So sind etwa 1-5%
der Bevélkerung von einer Insektengift-
anaphylaxie (vor allem Bienen- oder Wes-
pengift) betroffen. Die Hiufigkeit einer
Anaphylaxie durch Nahrungsmittel wird
mit 2-3 % angegeben [16]. Eine Anaphy-
laxie durch Arzneistoffe kann z. B. durch
Gabe von Réntgenkontrastmitteln (1-3 %),
nichtsteroidale Antiphlogistika (1 %) oder
auch Betalaktamantibiotika wie z. B. Peni-
cillin (1-3 %) auftreten.

Das Anaphylaxie-Register wurde 2006
in Berlin gegriindet und erfasst standar-
disiert Online-Daten von iiber 100 Zentren
vor allem aus Deutschland, aber auch
europaweit. Bis 2018 konnten mehr als
11.000 Fille dort registriert werden.
Die hiufigsten Ausldser einer Anaphylaxie
mit Beteiligung des Respirations- und kar-
diovaskuldren Systems sind bei Kindern
Nahrungsmittel und bei Erwachsenen In-
sektengifte und Arzneimittel (Abb. 1)
[17].

Krankheitsbild - klinische
Symptomatik

Eine anaphylaktische Reaktion kann ein
oder mehrere Organsysteme betreffen. Leit-
symptome der Anaphylaxie sind:

}) Haut und/oder hautnahe Schleimhaut
(80—90% der Betroffenen [13]: flichen-
hafte Rétungen (Flush), Juckreiz, Quad-
deln, (Urtikaria), umschriebene Schwel-
lungen vor allem im Gesichtsbereich
(Angio- bzw. Quincke-Odem)
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Abb.1: Die haufigsten Ausl6ser einer Anaphylaxie im Erwachsenen- und Kindesalter (Daten aus
dem Anaphylaxie-Register, Stand 03/2017 bezogen auf n = 8.046).

1} Magen-Darm-Trakt (20-40% der Be-
troffenen): Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Erbrechen und Durchfall

1} Atemwege (bis zu 70% der Betroffenen):
Schnupfen, Heiserkeit, Husten, Atem-
not, Obstruktion, Atemstillstand

1) Herz-Kreislauf-System (bis zu 60 % der
Betroffenen): Pulsbeschleunigung (Ta-
chykardie), Blutdruckabfall (Schwindel,
Schwichegefiihl), Herzrhythmussts-
rungen, Kreislaufschock, Kreislaufstill-
stand

Daten aus dem Anaphylaxie-Register zei-

gen, dass die Haut und Schleimhiute am

hiufigsten betroffen sind [17]. Nicht im-

mer treten alle Symptome gleichzeitig auf.

Bei sehr schweren Reaktionen kdnnen

manchmal die Hauterscheinungen sogar

fehlen, was die Diagnosestellung einer Ana-
phylaxie erschwert. Nach ihrer Intensitit
werden anaphylaktische Reaktionen in
verschiedene Schweregrade eingeteilt, die
von Hauterscheinungen bis hin zum Herz-
Kreislauf- und/oder Atemstillstand reichen
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[13]. Bisher gibt es weltweit kein einheit-
liches klinisches System, um den Schwere-
grad zu definieren; dies ist Gegenstand
aktueller Forschungsarbeiten [16].

Nach schweregradorientierter Therapie
— manchmal auch spontan — klingen die
Symptome einer Anaphylaxie innerhalb
weniger Stunden wieder vollstindig ab. Ein
Riickfall nach mehreren Stunden ist aber
mdoglich (biphasische Reaktion, die bei
10-20% der Betroffenen auftritt). Ein
Atem- und/oder Herzstillstand kann zum
Tod des Patienten fiihren. Auch dauerhafte
Organschidigungen — vor allem Hirnfunk-
tionsstorungen — sind moglich. Eine Ana-
phylaxie wihrend der Schwangerschaft
kann zu schwerer Schidigung des ungebo-
renen Kindes fiihren.

Ausloser und Mechanismen

Die Anaphylaxie entsteht durch eine Akti-
vierung von Zellen des Immunsystems. In
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erster Linie sind dies Mastzellen in der Haut
und den Schleimhiuten, aber auch baso-
phile Granulozyten im Blut. Diese Zellen
konnen entweder iiber IgE-Antikdrper oder
durch eine direkte Freisetzung von Boten-
stoffen aktiviert werden. Zuletzt wurden
auf Mastzellen G-Proteine (Membran-
proteine) identifiziert, die fiir diesen Mecha-
nismus verantwortlich sind [7]. Die Ausl6-
ser konnen tiber den Magen-Darm-Trakt
(oral), durch Injektion (Stich oder Infusion)
und auch durch die Haut bzw. hautnahen
Schleimhiute in den Organismus gelangen.
Bei bestimmten Grunderkrankungen (z. B.
der Mastozytose), die mit einer Vermeh-
rung von Mastzellen einhergehen, treten
hiufiger Anaphylaxien auf [2].

Die hiufigsten Ausléser einer Anaphy-
laxie sind grundsitzlich Nahrungsmittel,
Insektengifte und Medikamente [16]. Die
Reihung der Hiufigkeit der Ausloser ist
altersabhingig, regional unterschiedlich
und wird auch durch die Art der Erhebung
(patientenbezogen oder arztbezogen) be-
stimmt.

Bei Kindern ist der hiufigste Auslser
einer nahrungsmittelabhingigen Anaphy-
laxie die Erdnuss, gefolgt von Haselnuss,
Weizen sowie Hiihnerei und Kuhmilch.
Bei Erwachsenen sind die hdufigsten Nah-
rungsmittelallergene, die eine schwere all-
ergische Reaktion auslésen, Weizen, Mee-
resfriichte, Haselnuss, Soja und Sellerie [4,
16].

Bei den Insektengiften sind Bienen- und
Wespengift die hdufigsten Ausldser. Bei
Erwachsenen kommt die Wespengiftaller-
gie hiufiger als die Bienengiftallergie vor,
wihrend bei Kindern Bienen- hiufiger als
Wespengift einen Ausléser darstellt [16].

Fiir Medikamente rangieren die Beta-
laktamantibiotika und die nichtsteroidalen

Antiphlogistika unter den hiufigsten Aus-
18sern einer Anaphylaxie. Aber auch ande-
re Medikamente wie Protoneninhibitoren
und nicht zuletzt die spezifische Immun-
therapie selbst kénnen schwere allergische
Reaktionen auslésen [16].

Grundsitzlich kann jedes Protein pflanz-
licher oder tierischer Herkunft eine Ana-
phylaxie auslésen. Im Anaphylaxie-Register
sind Einzelfille beschrieben, die durch Go-
ji-Beeren, Fenchel, Kardamom oder pflanz-
lichen Hustensaft ausgeldst wurden [19].
Solche Ausléser kénnen auf seltene und/
oder neue Allergene hindeuten.

Wichtig ist die Kenntnis von Risikofak-
toren fiir eine Anaphylaxie einerseits und
Augmentations- oder Summationsfaktoren
andererseits (Tab. 1). Sie kénnen sowohl
das Auftreten einer Anaphylaxie begiinsti-
gen als auch den Schweregrad beeinflussen.
So kommt es bei gleichzeitiger Einwirkung
eines Auslosers zusammen mit Faktoren
wie kérperlicher Anstrengung, psychischer
Belastung, Aufnahme von Alkohol oder
bestimmten Medikamenten (z. B. Betablo-
cker, ACE-Hemmer, entziindungshem-
mende Medikamente) oder dem Vorliegen
bestimmter Erkrankungen wie der Masto-
zytose oder auch der gleichzeitigen Einwir-
kung mehrerer Allergene zur Anaphylaxie
(Summations-Anaphylaxie), wihrend ein-
zelne Ausloser vertragen werden [5]. Die
zur Auslosung einer Reaktion erforderlichen
Mengen konnen verschwindend gering
sein, z. B. Kontamination eines Trinkglases
mit Penicillin, aber es sind manchmal auch
sehr grofle Allergenmengen notwendig, um
Reaktionen auszulosen [5].

Dabher schlieflit die Tatsache, dass be-
stimmte Ausloser manchmal in der Folge
vertragen werden, das Auftreten einer ana-
phylaktischen Reaktion zu einem spiteren
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Tab. 1: Risikofaktoren fiir schwere Anaphylaxie nach multivariater Analyse (nach [20]).

Parameter

Alter

begleitende Mastozytose
Insekten als Ausloser

mannl. Geschlecht
psychologische Belastung
Betablocker

Medikamente als Ausloser

starke korperliche Anstrengung
leichte korperliche Anstrengung
ACE-Hemmer

begleitendes Asthma
begleitende atopische Dermatitis
maRige korperliche Anstrengung
Nahrungsmittel als Ausléser
begleitende Schilddriisenerkrankung

Zeitpunkt nicht aus. Eine sachgerechte
Allergiediagnostik ist bei allen Patienten,
die ein derartiges Ereignis erlebt haben,
zwingend erforderlich [9, 11, 14]. Die
Dunkelziffer anaphylaktischer Todesfille
und auch schwerer Reaktionen ist wahr-
scheinlich hoher als vermutet, da es sich
bei den Betroffenen hiufig um ansonsten
gesunde, jiingere Patienten handelt (un-
klarer Herztod).

Diagnostik und Therapie

Hier muss zwischen der Erkennung der
anaphylaktischen Reaktion im Notfall und
der daran sich anschlieflenden Akutbehand-
lung und dem langfristigen Management
der betroffenen Patienten unterschieden
werden. Die Betreuung eines Patienten mit
einer Anaphylaxie umfasst nach Durchfiih-
rung der Notfallbehandlung die Abklirung

des Auslosers und das Langzeitmanagement
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Relative Bedeutung (Konfidenzintervall)

5,50
3,96
3,79
3,08
2,87

(2,94-8,06)
(2,83-5,10)
(0,91-6,68)
(2,48-3,69)
(2,26-3,48)
2,68 (2,15-3,20)
2,54 (2,02-3,06)
2,40 (0,74-3,96)
2,34 (1,20-3,49)
2,17 (1,04-2,65)
2,15 (1,04-2,65)
171 (1,04-2,38)
151 (0,65-2,38)
1,51 (0,93-2,09)
1,46 (0,10-2,81)

im Alltag. Simtliche Mafinahmen sind zu-
sammenfassend in der Leitlinie zum Ma-
nagement der Anaphylaxie niedergelegt
[11]. Die Akuttherapie muss rasch einge-
leitet werden und richtet sich in der Behand-
lungsintensitit nach dem Schweregrad.

Wird die Reaktion iiberlebt, kommt es
rasch und meist ohne bleibende Gesund-
heitsschiden zum Abklingen der Symp-
tome. Dies tiuscht viele Patienten und
Arzte iiber das fortbestehende Risiko bei
kiinfrigen Kontakten mit dem Ausldser
hinweg. Andererseits konnen die Angst vor
weiteren Reaktionen und sich daraus ent-
wickelnde Vermeidungsstrategien die Le-
bensqualitit der Patienten stark beeintrich-
tigen.

Entscheidend fiir das Patientenmanage-
ment ist die sichere Identifizierung des
Auslosers durch eine sorgfiltige Allergiedi-
agnostik (Anamnese, Haut- und In-vitro-
Test und ggfs. Provokationstest) (Abb. 2).

Bei einer Nahrungsmittel- und Arzneimit-
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tel-Anaphylaxie sind spezifische Provoka-
tionen oft zur sicheren Identifikation des
Auslssers notwendig. Dazu werden schritt-
weise ansteigende Mengen der vermuteten
auslosenden Substanz (Nahrungsmittel
oder Arzneistoff) zugefiihrt. Solche Provo-
kationstests erfolgen in Notfallbereitschaft
unter stationiren Bedingungen, da schwe-
re allergische Reaktionen ausgeldst werden
konnen. Gerade bei Nicht-IgE-vermittelten
Reaktionen ist der Provokationstest die
einzige Moglichkeit, diagnostisch weiter-
zukommen. Das Wissen bzgl. der Bedeu-
tung von Augmentationsfaktoren hat dazu
gefiihrt, dass diese in den Provokationstes-
tungen zunehmend beriicksichtigt werden.
Hierdurch kann der Anteil positiver Reak-
tionen deutlich gesteigert werden. Bei einer
Insektengiftanaphylaxie wird kein Provo-
kationstest durchgefiihrt, da hier eine kon-
trollierte Dosissteigerung nicht moglich ist.
Die Stichprovokation ist ausschliefllich der
Beurteilung des Therapieeffekes erfolgreich
behandelter Patienten in spezialisierten all-
ergologischen Zentren vorbehalten [10].
Die Einfithrung der molekularen Aller-
giediagnostik hat auch bei der Diagnostik

der Anaphylaxie zu einer verbesserten Sen-

sitivitdt und Spezifitit gefiithrt. Bei be-
stimmten Ausldsern ist es moglich, durch
Hinzuziehung der IgE-Reaktivitit gegen-
iiber Markerproteinen Aussagen zum Ri-
siko des Schweregrads einer Reaktion zu
machen (z.B. Ara h2 bei Erdnuss) [18].
Langfristig muss ein Patient, der eine
anaphylaktische Reaktion erlebt hat, den
Ausldser meiden. Das ist fiir viele Patienten
beschwerlich, da z. B. Nahrungsmittel ver-
steckt in anderen Lebensmitteln vorkom-
men kénnen (Kuhmilch in Wurst, Erdnuss
in Schokolade, Sulfit in Wein etc.). Auch
unbeabsichtigte Kontakte zu Insekten lassen
sich nicht immer sicher vermeiden. Deshalb
miissen alle Patienten nach einer anaphy-
laktischen Reaktion eine Notfallmedikation
zur Selbstbehandlung erhalten. Kiirzlich
konnte ein Schulungsprogramm, das inter-
disziplindr und multizentrisch entwickelt
wurde, im Rahmen einer Studie erstmals
erfolgreich eingesetzt werden [3]. Die Da-
ten zeigen die Effektivitit einer solchen
Schulung fiir betroffene Patienten, sodass
diese in die Regelversorgung zum Manage-
ment dieser chronisch rezidivierenden Er-
krankung, wie bei Neurodermitis und
Asthma, aufgenommen werden sollte.

3 3

) Adrenalin
») Antihistaminika
1) Kortikosteroide

1) Ermittlung des Auslosers

1 Uberprifung des Notfallsets
1) Schulung und Allergiepass
1) ggfs. spezifische Therapie

Abb. 2: Stufenkonzept zum Management einer Anaphylaxie.
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Fiir die Insektengift-Anaphylaxie steht
mit der allergenspezifischen Immunthera-
pie eine hochwirksame kausale Behand-
lungsmethode zur Verfiigung. Die Therapie
ist bei iiber 90% der Patienten effektiv, wie
anhand kontrollierter Stichprovokationen
in Notfallbereitschaft gezeigt werden konn-
te [10]. Fiir die anderen Ausléser der Ana-
phylaxie sind bislang keine Therapiemog-
lichkeiten zugelassen, obgleich z.B. eine
Behandlung mit Anti-IgE in Einzelfallbe-
richten positive Effekte zeigen konnte.

Die Akutbehandlung der Anaphylaxie
umfasst allgemeine Mafinahmen (Legen
eines intravendsen Zugangs mit Volumen-
zufuhr, richtige Lagerung etc.) sowie die
Gabe von Adrenalin als Erstlinienmedika-
ment und additiv Antihistaminika, Gluko-
kortikoide und bei pulmonaler Sympto-
matik bronchial-erweiternde Stoffe. Bei
Herz- und/oder Atemstillstand ist nur die
sachgerechte Reanimation lebensrettend
[11].

Patienten die eine anaphylaktische Re-
aktion erlitten haben, sollten einen bzw.
zwei Adrenalinautoinjektoren verordnet
bekommen und im Umgang mit Autoin-
jektoren geschult werden (Abb. 2). Das
Adrenalin wird intramuskulir gegeben, um
eine rasche Anflutung zu erzielen [12].
Obgleich die nationalen und internationa-
len Leitlinien bzgl. dieses Vorgehens ein-
heitlich sind [9, 11, 14], zeigen die Daten
aus dem Anaphylaxie-Register, dass bisher
nur maximal ein Drittel der Patienten mit
schweren allergischen Reaktionen diese
leitliniengereichte Behandlung erhalten
(Abb. 3). Daher sind Schulungsmaf3-
nahmen nicht nur bei Patienten, sondern
auch bei Arzten, die Patienten mit einer
Anaphylaxie betreuen, zwingend erforder-
lich.
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Fazit

1) Die Anaphylaxie ist die schwerste Ma-
nifestation einer allergischen Soforttyp-
reaktion, tritt selten auf und kann t6d-
lich verlaufen.

1) Die hiufigsten Ausléser einer Anaphy-
laxie sind (altersabhingig) Nahrungs-
mittel, Insektengift und Medikamente.
Leitsymptome der Anaphylaxie betref-
fen die Haut oder Schleimhaut, den
Magen-Darm-Trakt, die Atemwege
und/oder das Herz-Kreislauf-System.
Durch bestimmte Kofaktoren kann eine
Anaphylaxie ausgeldst bzw. verstirke
werden.

1) Patienten, die eine schwere allergische
Reaktion erlitten haben, sollen mit einem
Notfallset, bestehend aus Adrenalin-Au-
toinjektor, Antihistaminikum und Kor-
tikosteroid, und einem Allergiepass
ausgestattet und geschult werden.

Defizite

Untersuchungen zur Hiufigkeit der Ana-
phylaxie zeigen fiir die schweren Reakti-
onen eine geringe Inzidenz in Deutschland
von ca. 1%, entsprechend der Daten aus
anderen europiischen Lindern, z. B. Grof-
britannien [15]. Andererseits erreicht nur
ein Bruchteil der Patienten die allergolo-
gischen Zentren, die eine sachgerechte
Diagnostik und Therapie dieser seltenen,
aber lebensbedrohlichen Manifestation
einer mastzellabhiingigen Reaktion beherr-
schen. Ursachen fiir diese Defizite sind
aufseiten der Patienten mangelnde Aufkli-
rung, aber auch die fehlende Verfiigbarkeit
der drztlichen Spezialversorgung. Am Bei-
spiel der spezifischen Immuntherapie, die
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(mod. nach [4]).

bei Patienten mit einer Insektengiftallergie
eine hohe Wirksambkeit zeigt, ist diese Un-
terversorgung gut sichtbar. So werden nur
10 % der Betroffenen mit dieser wirksamen
Therapie behandelt. Im Bereich der Nah-
rungsmittelanaphylaxie gibt es bis heute
keine therapeutischen Verfahren im Sinne
einer spezifischen Immuntherapie, die zu-
gelassen sind. Jedoch befinden sich vielver-
sprechende Entwicklungen auf dem Weg
und stehen méglicherweise, zumindest fiir
Patienten z. B. mit einer Erdnussallergie,
in Kiirze zur Verfiigung. Bis dahin und
auch bei zahlreichen anderen Nahrungs-
mittelallergenen ist die ausreichende Auf-
klirung der betroffenen Patienten, aber
auch ihrer Angehérigen, ein wesentliches
Element der Therapie. Hierzu gehéren
auch Informationen zum Vorkommen von
Nahrungsmittelallergenen in verschiedenen
Lebensmittelprodukten [18]. Auf das Pro-
blem der Allergenkennzeichnung im Zu-
sammenhang mit einer Nahrungsmittel-

T
20M 2012

n=216

Jahr der Reaktion

n=200

allergie wird in dem entsprechenden Kapi-

tel gesondert eingegangen (s. Kap. 4.17).
Die oben bereits erwihnte Unterversor-

gung von Patienten mit Anaphylaxie in

Bezug auf die Akuttherapie muss nicht nur

auf der Ebene der Patienten, sondern auch

auf der drztlichen Seite verbessert werden.

So miissen aufgrund der derzeitigen Ver-

giitungssysteme der DRGs stationire Ex-

positionstestungen zur Abklirung einer

Anaphylaxie kostendeckend, unter Einsatz

einer Ernihrungsfachkraft stattfinden. Wei-

tere konkrete Defizite sollen mithilfe 6f-
fentlicher Forschungsprojekte aufgegriffen
werden. Hierzu gehoren im Einzelnen:

1} kontinuierliche Erfassung von Daten
zur Epidemiologie der Anaphylaxie un-
ter Beriicksichtigung von Risikofak-
toren, Altersgruppen, Auslésern, Diag-
nostik und Therapie

)) verbessertes Verstindnis der moleku-
laren Eigenschaften von Allergenen, die
hiufig eine Anaphylaxie auslosen
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) Untersuchungen zu Mechanismen der
Toleranzentwicklung

) Verstindnis der Mechanismen der nicht
immunologisch vermittelten Reaktion

1) Determinanten des Schweregrads einer
anaphylaktischen Reaktion

1) Entwicklung sicherer Testverfahren, um
eine Provokation zu ersetzen

1) patientenfreundliche Deklaration von
Inhaltsstoffen in Lebensmitteln

Forderungen

)} Erkennen und Kommunikation von
Risikofaktoren fiir die Entwicklung ei-
ner Anaphylaxie in der Bevélkerung

1) Langzeitbeobachtungen und Studien
zum natiirlichen Krankheitsverlauf von
Patienten mit Anaphylaxie

1) Kosteniibernahme des Schulungspro-
gramms zum Management der Anaphy-
laxie (AGATE e. V.)

1} Entwicklung neuer Wirkstoffe zur Akut-
behandlung bzw. Applikationsformen,
z.B. sublingual statt intramuskulir

1} Verbesserte Nutzung der digitalen Kom-
munikation fiir die Betreuung von Ana-
phylaxiepatienten

1} Ausweitung und spezialisiertes Manage-
ment der spezifischen Immuntherapie
bei Insektengift- und Nahrungsmitel-
anaphylaxie

1) Integration des Managements der Ana-
phylaxie in die Weiterbildung von

Arzten und Fachiirzten
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3.3 Allergien der oberen Atemwege

3.3.1 Allergische Rhinokonjunk-
tivitis (Heuschnupfen)

Einleitung
Die allergische Rhinitis ist die hiufigste
Immunkrankheit und eine der hiufigsten
chronischen Erkrankungen iiberhaupt —
mit weiterhin ansteigender Tendenz. Fast
jeder vierte Erwachsene in Deutschland
und Europa ist hiervon betroffen. Die Er-
krankung beginnt meist in der Kindheit
und hat vielfiltige Auswirkungen auf die
Patienten, beispielsweise auf das Sozialle-
ben, die schulische Leistungsfihigkeit und
die Arbeitsproduktivitit [4, 12, 14].

Viele andere Erkrankungen kénnen
durch die allergische Rhinitis ausgelost
werden bzw. begleiten diese (sogenannte
Komorbiditit), unter anderem Konjunk-
tivitis (Bindehautentziindung), Asthma
bronchiale, Nahrungsmittelallergie, ato-
pisches Ekzem (Neurodermitis), Sinusitis
etc. So ist z.B. das Asthmarisiko bei er-
wachsenen Patienten mit allergischer Rhi-
nitis um den Faktor 3,2 hoher als bei Ge-
sunden. Dies kommt unter anderem in der
Initiative ,Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma (ARIA)“ der Weltgesundheits-
organisation (WHO) zum Ausdruck [4].

Die durch die allergische Rhinitis und
ihre Komorbidititen hervorgerufenen so-
ziookonomischen Folgen sind erheblich

(s. Kap. 1.4).

Definition
Die allergische Rhinitis wird klinisch defi-
niert als eine symptomatische Erkrankung
der Nase, hervorgerufen durch eine IgE-
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vermittelte Entziindung der Nasenschleim-
haut nach Allergenkontake. Friiher konnte
sie klinisch unterteilt werden in eine saiso-
nale (nur zu einer bestimmten Saison vor-
kommende), perenniale (ganzjihrige) oder
berufsbedingte Form, wobei diese Eintei-
lung nicht durchgehend angewendet wer-
den kann. Heute kénnen auch in Deutsch-
land saisonale Allergene beinahe das ganze
Jahr prisent sein. Zudem zeigen perenniale
Allergene saisonale Schwankungen ihrer
Menge in der Atemluft iiber das Jahr.
Daher wurde von einer Arbeitsgruppe
der Weltgesundheitsorganisation WHO
eine Klassifizierung (Tab. 1) vorgeschlagen,
die die Dauer der Symptomatik in den
Vordergrund stellt. Die Schwere der Sym-
ptomatik soll anhand ihrer Ausprigung
und anhand der Auswirkungen auf die Le-
bensqualitit der Patienten definiert werden

[4].

Symptomatik
Typischerweise beginnt die Pollenallergie
mit Beschwerden wie Juckreiz in der Nase
und Rétung und Fremdkérpergefiihl in
den Augen. Je nach Intensitit des Pollen-
flugs beginnt dann oftmals schlagartig das
Vollbild der Erkrankung mit weifllich-
wissrigem Sekretfluss, massivem Juckreiz,
anfallsartigen Niesattacken und Nasenat-
mungsbehinderung sowie Rétung und
Juckreiz der Augenbindehiute und Tri-
nenfluss. Gemeinsam mit den Beschwerden
tritt oftmals ein allgemeines Krankheits-
gefiihl mit z.B. Schwiche, Miidigkeit,
Schlafstérungen und Abgeschlagenheit

auf.
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Tab.1:Klassifizierung der allergischen Rhinitis (mod. nach WHO/ARIA).

Dauer der Symptomatik

intermittierend
weniger als 4 Tage pro Woche
oder weniger als 4 Wochen

persistierend
mebhr als 4 Tage pro Woche
und mehr als 4 Wochen

Schwere der Symptomatik

gering
Symptome sind vorhanden
Symptome beeintrachtigen die Lebens-
qualitat nicht

maRig bis schwer
Symptome sind vorhanden und belastend
Symptome beeintrachtigen die Lebens-
qualitat’

! Lebensqualitatsparameter: Schlafqualitat, schulische oder berufliche Leistungen, Alltagstatigkeiten,

sportliche Aktivitaten

Die pollenbedingte Rhinitis zeichnet
sich vor allem durch Niesen, Sekretion und
Begleitkonjunktivits aus, wihrend ganzjih-
rige Rhinitiden als wichtigstes Symptom
eine verstopfte Nase verursachen. Bei der
persistierenden Rhinitis nach neuer Defi-
nition sind alle Symptome gleichermaflen
stark ausgeprigt.

Heute findet man nur noch bei etwa
20 % der Patienten einen reinen Heuschnup-
fen (intermittierende Rhinitis), wihrend
40 % eine ganzjihrige Symptomatik und
weitere 40 % Mischformen aufweisen [1].

Die Stirke der Reaktion der Nasen-
schleimhaut auf einen Allergenkontake ist
vom Entziindungszustand der Schleimhaut
abhingig und variiert tiber das Jahr [6].
Eine gesteigerte Reaktion aufgrund voran-
gegangenem wiederholten Kontakt zum
Allergen wird als ,Priming“ bezeichnet
[1].

Wichtig ist, dass auch ein nur voriiber-
gehender Allergenkontake in einer Pollen-
saison zu einer andauernden Entziindung
der Schleimhidute fithren kann (persistie-
rende Entziindung). Somit kann der Ent-
ziindungszustand in der Nasenschleimhaut

unbemerkt bestehen bleiben, auch wenn
die Patienten weitgehend symptomfrei sind
[1, 5]. Dies wird heute als wichtiger Me-
chanismus der Ausbildung einer chro-
nischen Schleimhautentziindung angese-
hen.

Die unspezifische nasale Hyperreaktivi-
tit ist ein weiteres Merkmal der allergischen
Rhinitis. Sie ist definiert als eine verstirkte
Antwort (Niesen, Nasenverstopfung, Na-
selaufen) auch auf unspezifische Reize (Ta-
bakrauch, Stidube, Geruchsstoffe, Tempe-
raturinderungen und Anstrengung) und
bildet sich meist nach linger bestchender
Erkrankung aus.

Die Komorbidititen der allergischen
Rhinitis (Tab. 2) sind vielfiltig und fiir die
Patienten oftmals sehr belastend. Die durch
die allergische Rhinitis bedingten Sto-
rungen der Lebensqualitit und Leistungs-
fihigkeit reichen von Schlafstérungen mit
Tagesmiidigkeit bis hin zur Verminderung
der Lernfihigkeit bei Kindern [1]. Von den
Kindern mit saisonaler allergischer Rhini-
tis leiden 80 % an begleitender Pharyngitis,
70% an Konjunktivitis, 40 % an Asthma
bronchiale und 37 % am atopischen Ekzem
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Tab. 2: Symptome und Komorbiditdt der allergischen Rhinitis.

Primédre Symptome Sekundare Symptome

Niesen Husten

Juckreiz Halsschmerzen
Sekretion Lidodeme
Obstruktion Mundatmung/Dyspno

Schlafstorungen

nasale Hyperreaktivitat

[1]. Insbesondere das Asthma wurde in
einigen Studien als wichtige Komorbiditit
der allergischen Rhinitis erkannt, bei Kin-
dern mit 32% und bei Erwachsenen mit
16% [1, 8]. Umgekehrt leiden tiber 80 %
der Asthmatiker auch unter allergischer
Rhinitis. Eine chronische Entziindung der
Nasennebenhohlen (Sinusitis) ist mit einer
Koinzidenz von 25 % [8] eine weitere we-
sentliche Erkrankung, die zur Morbiditit
der Patienten beitrigt und in die Differen-
zialdiagnose der allergischen Rhinitis ein-
bezogen werden muss. Auch hiufige Mit-
telohrentziindungen bei Kindern oder ein
chronischer Paukenerguss sind tiberzufillig
hiufig mit einer Allergie verbunden. Zu-
mindest fiir Kinder besteht zudem ein
nachgewiesener Zusammenhang mit
Schnarchen und obstruktiver Schlafatmungs-
storung [1, 4].

Diagnostik (s. auch Kap. 4.2)
Die Diagnose der allergischen Rhinitis ba-
siert auf einer typischen Krankheitsge-
schichte (Anamnese) mit allergischen
Symptomen und den Ergebnissen diagnos-
tischer Tests, die am Patienten (in vivo)
und in Labortests (in vitro) erfolgen. Die
klinische Untersuchung umfasst die inne-
re Nase (Rhinoskopie), die duflere Nase
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Komorbiditat

Konjunktivitis

Sinusitis

Asthma

atopisches Ekzem
Nahrungsmittelallergie
rezidivierender Paukenerguss
Gedeihstérung

eingeschrankte Leistungsfahigkeit

und die Augen sowie die umgebende Haut-
region. Standard der nasalen Untersuchung
ist heute die Nasenendoskopie mit starren
oder flexiblen Endoskopen.

Als Hauttests eignen sich der Prick-Test
sowie der Intrakutantest mit kommerziell
erhiltichen, standardisierten Allergenex-
trakten [13]. Bei besonderen anamnesti-
schen Hinweisen werden auch andere
Hauttests wie Reibtest, Prick-zu-Prick-Test
und Scratch-Test eingesetzt [13]. Im Labor
erfolgen der Nachweis von Antikérpern
vom Typ IgE und evtl. Funktionstests an
Zellen des Immunsystems [10].

Wesentlich ist die Unterscheidung zwi-
schen einer Sensibilisierung im Haut- und
Labortest und einer klinisch relevanten
Erkrankung. Insbesondere bei ganzjihrigen
Allergenen kann eine Sensibilisierung ohne
klinische Bedeutung vorliegen. Zur Besti-
tigung der klinischen Bedeutung dient
insbesondere der nasale Provokationstest
(der Nachweis der Schleimhautreaktion an
der Nase nach Allergenkontakt) [11]. Im
Einzelfall wird der Test auch eingesetzt,
um bei negativem Hauttest bzw. fehlendem
Nachweis allergenspezifischer IgE-Antikér-
per eine Reaktion der Nasenschleimhaut
auf ein vermutetes Allergen aufzuzeigen

(lokale IgE-Produktion).
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Therapie
Die Therapie der allergischen Rhinitis hat
die Beseitigung der Symptome, die Authe-
bung der Entziindungsreaktion, die Ge-
sundung der Schleimhiute und der Funk-
tionen der Nase und die Normalisierung
der Lebensqualitit des Patienten zum Ziel.
Sie besteht aus Karenzmafinahmen zur
Vermeidung allergischer Ausloser, der Be-
handlung mit Medikamenten sowie einer
spezifischen Immuntherapie (Hyposensi-
bilisierung), in Einzelfillen auch der Besei-
tigung chronisch gewucherter Schleimhaut.
Die vollstindige Karenz des auslésenden
Allergens stellt die beste Behandlungsform
allergischer Erkrankungen dar, ist jedoch
fiir die meisten Allergene, wie z. B. Pollen
und Milben, nur eingeschrinkt maglich.

Im Bereich der Antihistaminika und
topischen Steroide hat es in den vergan-
genen Jahren erfreuliche Weiterentwick-
lungen gegeben. Diese sind aber vielfach
fiir die Patienten nicht nutzbar! Antihista-
minika der sogenannten 2. Generation
haben iltere Antihistaminika abgeldst, da
sie Vorteile bieten, z. B. ein vermindertes
Risiko an Sedation [3]. Unverstindlich ist
es, dass rezeptfreie Antihistaminika seit
dem 1. Januar 2004 (mit wenigen Ausnah-
men) nicht mehr zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verordnet
werden kénnen. Verschreibungspflichtige
Antihistaminika hingegen kénnen grund-
sitzlich zulasten der GKV verordnet wer-
den, jedoch sind die Hiirden so hoch an-
gesetzt, dass der verschreibende Kassenarzt
Gefahr lduft, fiir diese Verordnung person-
lich in Regress genommen zu werden.

Eine dhnliche Situation zeichnet sich
bei den topischen Glukokortikosteroid-
(GKS)-Nasensprays ab, wie im Weiteren
dargestellt (s. u.).

Die spezifische Immuntherapie (SIT)
ist neben der Allergenkarenz die einzige
kausale Therapie allergischer Erkrankun-
gen und sollte méglichst frith im Krank-
heitsverlauf eingesetzt werden [3, 9]. Thre
Wirksamkeit ist ausreichend belegt (Uber-
sicht in [9]), der Nachweis der Wirksam-
keit wird in den aktuellen AWMEF-Leitli-
nien [9] mittels einer halbjihrlich aktuali-
sierten Tabelle produkespezifisch dokumen-
tiert. Neben dem therapeutischen Aspekt
ist bei der Indikationsstellung auch der
priventive Aspekt einer SIT zur Vermei-
dung von Neusensibilisierungen und der
Entwicklung eines Asthma bronchiale und
weiterer o. g. Folge- und Begleiterkran-
kungen der allergischen Rhinitis zu beach-
ten. Die SIT kann auch bei gleichzeitig
bestehendem, partiell kontrolliertem Asth-
ma eingesetzt werden und reduziert die
nasalen und bronchialen Symptome.

Hinsichtlich der immunologischen
Wirkmechanismen, der Standardisierung
und Herstellung von Allergenextrakten
sowie der praktischen Durchfithrung der
sublingualen Immuntherapie und der Be-
handlung unerwiinschter Wirkungen wird
auf das Positionspapier der deutschen all-
ergologischen Gesellschaften [9] sowie auf
Kap. 4.8 in diesem Buch verwiesen.

Sonstige Therapieansitze
Humanisierte Anti-IgE-Antikérper wurden
in mehreren Studien zur allergischen Rhi-
nitis eingesetzt. Moglicherweise hat diese
Therapieform eine additive Wirkung zu-
sammen mit einer Immuntherapie; die
mogliche Rolle von Anti-IgE-Antikdrpern
bei der allergischen Rhinitis muss jedoch
weiter untersucht werden [1].
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Besondere Aspekte bei Kindern
Die allergische Rhinitis ist vor dem zweiten
Lebensjahr selten, nimmt aber an Hiufig-
keit im Schulalter deutlich zu und ist Teil
des sogenannten ,allergischen Marsches®
withrend der Kindheit. Allergietests konnen
in jedem Alter durchgefiihrt werden, miis-
sen aber altersbezogen eingesetzt (z. B. Prick-
test) und ausgewertet werden [10, 13].

Die Behandlungsprinzipien sind fiir
Kinder die gleichen wie fiir Erwachsene.
Besondere Sorgfalt muss jedoch auf die
Vermeidung von fiir diese Altersgruppe
typischen Nebenwirkungen gelegt werden,
die Dosierung der Medikamente muss an-
gepasst werden. Wenige Arzneimittel sind
an kleinen Kindern erprobt worden. Hier
sollten die gesetzlichen Voraussetzungen
fiir eine Forderung der entsprechenden
Forschung geschaffen werden.

Bei Kindern kann die allergische Rhini-
tis kognitive Funktionen und die schulische
Leistungsfihigkeit beeintrichtigen. Eine
weitere Beeintrichtigung durch die Ein-
nahme sedierender oraler H;-Antihistami-
nika sollte vermieden werden. Intranasale
GKS sind auch im Kindesalter eine wirk-
same Alternative. Aufgrund des méglichen
Effekes einiger topischer Steroide bei Lang-
zeittherapie auf das Wachstum ist auf die
Anwendung mdoglichst sicherer Priparate
zu achten.

Erfolgs- und Mangelanalyse
Die allergische Rhinitis wird noch weitge-
hend unterschitzt, unterdiagnostiziert und
untertherapiert! Die Therapie der Erkran-
kung ist trotz nationaler und internationa-
ler Behandlungsrichtlinien zudem tiber-
wiegend auf den Kurzzeiterfolg und die
Reduktion der Symptomatik ausgerichtet,
anstatt den Patienten als chronisch erkrank-
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ten atopischen Langzeitpatienten zu sehen.
Hier bedarf es dringend einer verbesserten
Horizontal- und Vertikalvernetzung der
Versorgungsstrukturen zur Anhebung der
Versorgungsqualitit.

Dieser Mangel findet seine Ursachen in
der ungeniigenden Ausbildung der Fach-
drzte und der ungentigenden Definition der
in der Weiterbildung zu erwerbenden
Kenntnisse (Curriculum). Aber auch die
Ausbildung der Medizinstudenten ist un-
geniigend fiir eine der hiufigsten chro-
nischen Erkrankungen des Menschen iiber-
haupt, da die Allergologie an den Uni-
versititen kaum vertreten ist. Besonders
eklatant ist der Mangel in der Forschung:
Forschungseinrichtungen, die die allergische
Rhinitis interdisziplinir angehen konnten,
fehlen vollstindig. Erst von entsprechenden
Hochschulstrukturen kann mittelfristig ein
positiver Einfluss auf die Qualitit der Pati-
entenversorgung erwartet werden.

Zudem zwingen Budgetvorgaben zu
einem ,Quartalsdenken®, das dem chro-
nischen Charakter der Erkrankung nicht
gerecht werden kann. Dies fiihrt vor allem
in der Pharmakotherapie dazu, dass die
nach medizinischen und wissenschaftlichen
Gesichtspunkten erarbeiteten Behand-
lungsrichtlinien oft nicht eingehalten wer-
den kénnen. Von den wissenschaftlichen
Gesellschaften erarbeitete Leitlinien sollten
in der Diagnostik und Therapie der Pa-

tienten umgesetzt WCI‘an.

Versorgungsrelevante Bewertung
von Symptomatika zur Therapie
der allergischen Rhinitis
Von den o.g. Symptomatika sind viele
Antihistaminika und neuerdings auch zahl-

reiche nasale GKS nicht verschreibungs-
pflichtig (OTC) und daher gemif Anlage
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I der Arzneimittel-Richtlinien (AMR) zu-
nichst grundsitzlich nicht verordnungsfi-
hig zulasten der GKV.

Obwohl die Anwendung von Antihista-
minika und topischen GKS heute interna-
tional als leitliniengerechter therapeutischer
Standard bei intermittierender und persis-
tierender allergischer Rhinitis gilt, sagt dies
in Deutschland also nichts aus {iber die
Verordnungs- und Erstattungsfihigkeit
dieser Priparategruppen fiir gesetzlich ver-
sicherte Patienten. Die Kosten fiir nicht
verschreibungspflichtige Priparate tragen
somit in der Regel die Versicherten selbst.

Ausnahmen gelten fiir OTC-Priparate,
die bei schwerwiegenden Erkrankungen als
Standardtherapie eingesetzt werden, sowie
bei Kindern bis zum vollendeten 12. Le-
bensjahr und bei Jugendlichen mit Ent-
wicklungsstérungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr.

Die schwerwiegenden Erkrankungen,
bei denen in besonderen Fillen auch nicht
rezeptpflichtige Antiallergika auf einem
Kassenrezept verordnet werden konnen,
sind nach der OTC-Ausnahmeliste in An-
lage I der AMR kiirzlich neu geregelt wor-
den und werden in Kap. 4.6 vorgestellt.

Fazit

) Nasale Glukokortikosteroide, insbeson-
dere in Kombination mit einem to-
pischen Antihistaminikum, stellen zur
Zeit die erste Wahl bei der Therapie der
allergischen Rhinitis dar.

1) Eine allergenspezifische Immuntherapie
sollte bei trotz Antiallergika-Gebrauch
symptomatischen Allergikern immer
dann erwogen werden, wenn das verur-
sachende Allergen nicht ausreichend
gemieden werden kann.

Forderungen

1)) Forderung der Forschung zum Ver-
stindnis der Chronizitit der oberen
Atemwegserkrankungen und ihrer so-
ziodkonomischen Auswirkungen

1) Anerkennung von Patienten mit Rhi-
nokonjunktivitis als chronisch erkrank-
ten Langzeitpatienten und Ausrichtung
der Therapie weniger an kurzzeitiger
Symptomlinderung als vielmehr an einer
nachhaltigen Beeinflussung der Lang-
zeitprognose

)} Intensivierung der Forschung zur Pri-
vention, Diagnostik und Therapie der
allergischen Rhinokonjunktivitis und
ihrer Folgeerkrankungen (,,Etagenwech-
sel)

1) Anerkennung von Leitlinien zur Diag-
nostik und Therapie als Standard zur
Qualititssicherung in der medizinischen
Versorgung der Patienten und Schaf-
fung von Versorgungsstrukturen, die
eine Einhaltung von Leitlinienempfeh-
lungen ermdglichen
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3.3.2 Rhinosinusitis

Allergische und nicht allergische Entziin-
dungen der Nase sind hiufig kompliziert
durch Erkrankungen der Nasennebenhoh-
len, und Nebenhshlenerkrankungen treten
nur selten ohne eine Beteiligung der Na-
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senschleimhiute auf; wir sprechen daher
von einer ,,Rhinosinusitis“ (Entziindung
der Nase und der Nasennebenhohlen) [2,
11]. Die akute, meist nach einer viralen
Infektion der Nase durch Rhino- oder Co-
ronaviren sich entwickelnde Rhinosinusitis
ist mit einer Inzidenz von ca. 8 Millionen
Fillen/Jahr eine sehr hiufige Erkrankung
in Deutschland. Die chronischen Formen
werden jedes Jahr bei etwa 4 % der Bevol-
kerung diagnostiziert, wobei die Privalenz
bei 12-16 % liegen diirfte; genaue Zahlen
aus epidemiologischen Erhebungen liegen
hierzu fiir Deutschland nicht vor.

Bemerkenswert ist, dass die chronische
Rhinosinusitis hiufig zusammen mit Er-
krankungen der unteren Atemwege wie
Asthma, chronischer Bronchitis (COPD)
oder allergischen Pilzerkrankungen (ABPA)
einhergeht und die Entziindung der oberen
Atemwege den Schweregrad der Symptome
an den unteren Atemwegen stark beeinflusst.
Daher ist die Diagnose und Therapie der
Rhinosinusitis von grofler Bedeutung im
Behandlungskonzept des Asthma und der
COPD. Dem steht jedoch im Wege, dass
die Rhinosinusitis nicht leicht von der Rhi-
nitis zu differenzieren ist, bzw. ohne Com-
putertomografie (CT) und nasale Endosko-
pie nicht zu diagnostizieren ist; die Rhino-
sinusitis wird daher hiufig nicht erkannt.

Die Pathophysiologie der chronischen
Rhinosinusitis (CRS) ist erst teilweise ge-
klare; die CRS lisst sich grob in eine Form
ohne und eine seltenere, aber schwerere
Form mit Nasenpolypen einteilen [14], die
—anhand von Biomarkern — weiter aufge-
teilt werden konnen.

Im Jahre 2016 mussten in Deutschland
folgende operativen Eingriffe aufgrund
einer CRS stationir in Kliniken durchge-
fithrt werden [10]:
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1) OPS 5-221 Operationen an der Kiefer-
hohle: 29.749

1) OPS 5-222 Operation am Siebbein und
an der Keilbeinhohle: 30.476

1) OPS 5-223 Operationen an der Stirn-
hohle: 7.034

1) OPS 5-224 Operationen an mehreren
Nasennebenhohlen: 45.957

)} OPS 5-225 Plastische Rekonstruktion
der Nasennebenhoshlen: 3.881

1} OPS 5-229 Andere Operationen an den
Nasennebenhshlen: 1.650

Die Rhinosinusitis verursacht eine deut-

liche Einschrinkung der Lebensqualitit der

Betroffenen und betrichtliche direkte und

indirekte — bislang nicht bezifferte — Kosten

fiir das Gesundheitssystem, kompliziert

durch die Begleiterkrankungen der unteren

Atemwege.

Akute Rhinosinusitis (ARS)
Eine unkomplizierte virale Rhinitis fithrt
in den meisten Fillen auch zur Sinusitis,
wie computertomografische Studien [8]
nachgewiesen haben. Nach der viralen In-
fektion der Nase folgt hiufig eine Entziin-
dung, die zu den typischen Symptomen
der ,postviralen® Rhinosinusitis Anlass
gibt: Nasenverstopfung, Sekretfluss, Sekret-
drainage in den Rachen, Gesichts- und
Kopfschmerzen, Geruchsverlust, und
manchmal Husten, Fieber, und Zahn- und
Ohrenschmerzen, begleitet von einem all-
gemeinen Krankheitsgefiihl. Nur selten
(<4 %) wird diese virale Infektionen nach
5-10 Tagen durch Bakterien kompliziert
[7]. Die bakterielle Infektion verursacht
starke lokalisierte Schmerzen, verstirkt bei
Palpation, und kann in seltenen Fillen v. a.
bei Kindern zu schweren Komplikationen
fiihren (Augenhéhlenabszess, Hirnhaut-
entziindung oder Hirnabszess), die rasch

durch spezialisierte Kliniken behandelt
werden miissen!

Eine CT ist nur bei Verdacht auf Kom-
plikationen und evtl. geplanter Operation
durchzufiihren, die Indikation muss dem
Facharzt iiberlassen werden. Zur Diagnose
einer bakteriellen ARS (Eiterfluss aus dem
Kieferhohlenostium) kann eine Nasenen-
doskopie — nach Abschwellung der Nase
— hilfreich sein. Nasenabstriche, selbst aus
dem mittleren Nasengang, sind meistens
kontaminiert und demzufolge nicht aussa-
gekriftig. Bei Erwachsenen wie auch bei
Kindern mit akuter bakterieller ARS handelt
es sich vorwiegend um Infektionen durch
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae und Moraxella catarrhalis.

In der tiglichen Praxis wird die Diag-
nose einer ARS meist durch den Hausarzt
aufgrund der Symptome gestellt. In der
Annahme, dass es sich um ein bakteriellen
Krankheitsbild handelt, wird leider noch
viel zu hiufig ein Antibiotikum verschrie-
ben! Neuere Studien zeigen aber, dass eine
lokale antientziindliche Behandlung mit
topischen Kortikosteroiden iiberlegen und
besser vertriglich ist und die Resistenz-
entwicklung gegen Antibiotika vermin-
dert [9]!

Diese Empfehlungen haben sich auch
in den nationalen und internationalen
Richtlinien niedergeschlagen [7, 9]. Anti-
biotika — entsprechend den nationalen
Empfehlungen [11] — sind nur bei einem
begriindeten Verdacht einer bakteriellen
Rhinosinusitis bzw. einer Komplikation
indiziert. Die Gabe von abschwellenden
Nasentropfen (Cave: Rhinitis medikamen-
tosa nach lingerem Gebrauch!) und Schmerz-
stillern kann zur symptomatischen Behand-
lung erwogen werden. Sekretolytika sind
nicht effektiv.
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Chronische Rhinosinusitis (CRS)

Bei der CRS ohne Polypen geht man davon
aus, dass eine Fibrose im Bereich der
Schliisselstelle fiir Ventilation und Draina-
ge der Nebenhshlen, dem so genannten
ostiomeatalen Komplex, entsteht [13]. Die
Rolle der Bakterien bei der Entstehung
dieser Form der CRS ist eher fraglich. Eine
ganzjihrige allergische (und nichtaller-
gische) Rhinitis kann zur Entstehung einer
CRS pridisponieren.

Die Symptome sind unspezifisch (Na-
senverstopfung und Sekretion in den Ra-
chen) oder lokalisiert (z.B. Stirnkopf-
schmerzen bei isolierter Stirnhshlenent-
ziindung). Von einer chronischen Rhino-
sinusitis spricht man ab einer Dauer der
Symptome von 12 Wochen; zu ihrer Diag-
nose sind eine CT und eine nasale Endo-
skopie unabdingbar [7, 11]. Wichtig ist,
dass die CT erst nach addquater medizi-
nischer Behandlung (6-8 Wochen topische
Kortikosteroide und Antibiotika, v.a. Ma-
krolidantibiotika in niedriger Dosierung
wegen ihrer antientziindlichen Effekte) und
nicht wihrend eines viralen Infektes erfolgt.
Die CT dient der prioperativen Evaluation
der beteiligten Nebenhshlen, dem Aus-
schluss von Tumoren, Meningozelen oder
Mukozelen, und hilft bei der Entschliisse-
lung anatomischer Anomalien.

Die Differenzialdiagnose der Gesichts-
und Kopfschmerzen ist komplex, weshalb
neurologische und ophthalmologische Un-
tersuchungen oft indiziert sind. Eine ein-
seitige Nasenobstruktion, maglicherweise
mit Schmerzen oder blutigem Sekret, weist
evtl. auf eine Tumorerkrankung hin und
muss dem Facharzt vorgestellt werden.

Bislang gibt es keine operationssparende
Arzneimitteltherapie bei der CRS. Die
Operation wird heute endoskopisch endo-
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nasal ausgefiihrt, wobei die Erfolgsquote
hoch und die Komplikationsrate bei ent-
sprechender Erfahrung des Operateurs
niedrig liegt. Von wesentlicher Bedeutung
ist die postoperative Nachsorge, die die
Behandlung mit topischen Kortikosteroi-
den und bei Bedarf Antibiotika einschlief3t.
Antimykotika werden nur bei immunreak-
tiven oder invasiven Formen einer Pilzer-
krankung eingesetzt.

Die CRS mit Nasenpolypen stellt eine
chronisch-persistierende Entziindung dar,
vergleichbar dem nichtallergischen Asthma
(»Asthma der oberen Atemwege®), und tritt
hiufig (ca. 40 %) mit diesem zusammen
auf [2]. Ein Kennzeichen der beidseitigen
Polyposis nasi bei Erwachsenen ist die ho-
he Zahl von Eosinophilen in der Schleim-
haut bei etwa 70-90 % der Patienten. Es
hat sich — vergleichbar dem Asthma —
erwiesen, dass Interleukin-5 ein Schliissel-
zytokin darstellt, das die Eosinophilen
aktiviert und deren natiirlichen Zelltod
verhindert [5, 12]. Die Behandlung der
Nasenpolypen mit humanisierten anti-IL-
5-Antikérpern kann daher eine therapeu-
tische Option der Zukunft darstellen [3].

Nasenpolypen sind besonders hiufig mit
dem Keim Staphylococcus aureus kolo-
nisiert, der Enterotoxine (Superantigene)
freisetzen und die Entziindung stark anfa-
chen kann [1, 6]. Daraus resultiert eine
Amplifikation der Entziindung mit stark
erhshten Konzentrationen von Interleu-
kin-5 und IgE (Werte bis 5.000 kU/L im
Gewebe) [6]. Diese Befunde suggerieren,
dass die Eradikation von Staphylococcus
aureus ein wirksames Mittel zur Therapie
der schweren Polyposis bei einer Subgrup-
pe von Patienten darstellen kann.

Die Privalenz der Nasenpolypen in der
allgemeinen Bevolkerung wird auf 24 %
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geschitzt; Patienten mit Aspirinempfind-
lichkeit (bis 80 %!) und nichtallergischem
Asthma haben wesentlich hiufiger Polypen,
die Inzidenz ist hoher bei Minnern als bei
Frauen und nimmt nach dem Alter von 40
Jahren erheblich zu. Im Kindesalter sind
Nasenpolypen vor allem mit Mukoviszi-
dose assoziiert.

Je nach Umfang der Polypenmassen
innerhalb der Nase entwickeln Patienten
unterschiedliche Symptome und Beschwer-
den: dauernder ,,Schnupfen®, Sekretfluss
in den Rachen und Verlust des Geruchs-
sinns sind typisch, wihrend Kopfschmer-
zen selten auftreten. Zur Diagnosestellung
werden wiederum die Endoskopie der Na-
se und die CT benétigt. Da Nasenpolypen
Teil einer systemischen Krankheit sein
kénnen, sind weitere Untersuchungen not-
wendig, um ein Asthma, eine Aspirininto-
leranz (AERD) oder ein Churg-Strauss-
Syndrom auszuschliefen. Ebenso ist die
Differenzialdiagnose wichtig: Ein Papil-
lom, eine Mykose oder ein Tumor (Biop-
sie!) kann dhnliche Symptome verursachen.
Ein Geruchstest, ein Allergietest und ein
Blutbild (Eosinophilie) kénnen weitere
Informationen liefern.

Bei Erstdiagnose werden die Patienten
mit topischen und evtl. oralen Kortiko-
steroiden behandelt, evtl. kombiniert mit
einem Antibiotikum (v.a. Doxyzyklin). Bei
fehlendem Erfolg wird dann die Indikation
zur endoskopischen Chirurgie gestellt, der
cine postoperative Behandlung mit to-
pischen Kortikosteroiden iiber Jahre folgen
muss. Die Entwicklung neuer Behand-
lungsstrategien ist aufgrund der Rezidiv-
hiufigkeit dringend erforderlich [4].

Maéngel- und Erfolgsanalyse

Es bestehen bis heute keine adiquaten epi-
demiologischen Untersuchungen zum Auf-
treten dieser so hiufigen und volkswirt-
schaftlich relevanten Atemwegserkrankun-
gen in Deutschland! Die ARS wird heute
noch oft als bakterielle Erkrankung miss-
verstanden und filschlicherweise mit Anti-
biotika behandelt; daraus resultieren un-
nétige bakterielle Resistenzen. Die CRS
wird dagegen zu selten diagnostiziert und
folglich zu wenig behandelt. Dies hat schwe-
re Konsequenzen fiir die Lebensqualitit der
Patienten, insbesondere dann, wenn gleich-
zeitig ein Asthma oder eine COPD besteht.
Nur eine klar strukturierte Uberweisungs-
politik zum HNO-Facharzt kann dieses
Problem beheben. Die gegenwirtigen evi-
denzbasierten Leitlinien fiir beide Erkran-
kungen sind — aufgrund ihrer Frequenz und
ihrer sozioskonomischen Konsequenzen
wire das zu fordern — den Allgemeinirzten
nicht ausreichend bekannt. Und schliellich
wird in Deutschland nur sehr begrenzt For-
schung auf diesem Gebiet betrieben, die
therapieorientiert ist.

Fazit

1) Die akute Rhinosinusitis ist fast immer
viral bedingt; Antibiotika sind nur bei
bakterieller Infektion (selten) indiziert.

1) Komplikationen treten nicht oft auf,
miissen aber fachirztlich behandelt wer-
den.

)} Die chronische Rhinosinusitis ist mit
iiber 10 % Privalenz der Bevolkerung
hiufig und wird in eine Form ohne und
eine Form mit Nasenpolypen unterteilt.
Patienten mit einem Typ-2-Endotyp
haben hiufig Asthma. Operationen sind
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bei Typ-2-Nasenpolypen hiufig nicht
langfristig erfolgreich. Neue Behand-
lungsstrategien (Biologika) sind derzeit
in der Entwicklung.

Forderungen

1} Durchfiithrung epidemiologischer Un-
tersuchungen zur Privalenz und sozio-
dkonomischen Bedeutung der Rhino-
sinusitis und Polyposis nasi

1) Verbesserung der Diagnostik und The-
rapie von Patienten mit chronischer
Sinusitis und Polyposis nasi

1) Aufklirungskampagnen zur Therapie
der akuten Rhinosinusitis und der chro-
nischen Rhinosinusitis, insbesondere bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen

1} Entwicklung von Verbund-Forschungs-
aktivititen zur Verbesserung der Klas-
sifikation, zur Aufklirung der Patho-
physiologie und Identifikation von
neuen therapeutischen Ansitzen
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Definition

Asthma ist eine heterogene, multifakeori-
elle, meist chronisch-entziindliche Erkran-
kung der Atemwege, die durch eine bron-
chiale Hyperreagibilitit und/oder eine
variable Atemwegsobstruktion charakeeri-
siert ist und sich klinisch durch respirato-
rische Symptome (Luftnot, Brustenge,
Giemen, Husten) wechselnder Intensitit
und Haufigkeit duflert [1].

Epidemiologie

Asthma isteine der hdufigsten chronischen
Erkrankungen, die bei ca. 10%der Kinder
und 5% der Erwachsenen in Deutschland
auftritt. Im Kindesalter ist es die hiufigste
chronische Erkrankung tiberhaupt. Auch
bei Erwachsenen ist Asthma eine hiufige
Ursache von Atembeschwerden.

Asthmaformen

V) Allergisches (extrinsisches) Asthma: Im
Kindes- und Jugendalter bei der Mehr-
heit der Patienten, saisonal (Pollenall-
ergie, meist mit Rhinokonjunktivitis)
oder perennial.

¥ Nichtallergisches (intrinsisches) Asthma:
Hiufig bei Erwachsenen ohne Nachweis
einer Sensibilisierung.

¥) Eosinophiles versus nichteosinophiles
Asthma: Sputumeosinophilie >3 % oder
Bluteosinophilie meistens iiber 300/pL

bei OCS(orale Kortikosteroide)-naiven
Patienten

V) Cough-variant Asthma (, Husten als Asth-
ma-Aquivalent®): Patienten mit chro-
nischem trockenen Husten, hiufig
nachts, ohne Atemnot, Giemen und

Brummen; gutes Ansprechen auf die

Asthmatherapie

V) Sonstige Asthmaformen:

1. Asthma bei Aspirin-Intoleranz (“As-
pirin-exacerbated respiratory disease:
AERD”)

2. Anstrengungsinduzierte Bronchokon-
striktion: meist bei Sportlern — als
einzige Asthmamanifestation

3. Asthma unter kirperlicher Belastung:
meist bei unkontrolliertem Asthma

4. Asthma bei iilteren Patienten: hiufig
fixierte Obstruktion, Beginn hiufig
in der Jugend, meist Nichtraucher

V) Schweres Asthma:

Wenn bei guter Inhalationstechnik, Ad-

hirenz und gesicherter Diagnose die

Symptomkontrolle nur unter einer The-

rapie mit hochdosierten inhalativen

Steroiden (ICS) + langwirksamen Beta-

2-Mimetika (LABA) + Tiotropium

(LAMA) oder Einsatz von Biologika

erreicht bzw. auch hierunter nicht er-

reicht werden kann

Besonderheiten bei Siiuglingen und Kleinkindern:
In dieser Altersstufe liegen oft infektbe-
dingte, eventuell rezidivierende obstruktive
Ventilationsstérungenvor, die sichim Ver-
lauf der ersten Lebensjahre verlieren kon-
nen.
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Diagnostik

Anamnese

1) anfallsartig auftretende Atemnot, hiufig
auch nachts

)} trockener Husten

1) pfeifendes Atemgerdusch

1} Hinweise auf Atopie in der Eigen- und
Familienanamnese

) Triggerung durch Allergene, virale In-
fekte, korperliche Belastung, Stress

Klinische Untersuchungsbefunde
1} pfeifendes Atemgeriusch, verlingerte
Exspiration; trockener oder obstruktiver
Husten
1} im Intervall negativ

Lungenfunktion
)} im symptomfreien Intervall ggf. nor-
mal

)} meist (teil-)reversible obstruktive Ven-
tlationsstérung

1) differenzialdiagnostisch andere ob-
struktive Erkrankungen (z. B. COPD
[s. Tab. 1], Mukoviszidose, Sarkoidose,
Bronchicktasen, Fremdkérper) aus-
schlieflen

Reversibilitatstest bei manifester

Obstruktion
Bei Patienten mit nachgewiesener Atem-
wegsobstruktion sollte zur Bestitigung der
Diagnose und zur Einschitzung des The-
rapieansprechens ein Reversibilititstest mit
kurzwirkenden Beta-2-Sympathomime-
tika (SABA: short-acting beta-2 agonists)
durchgefiihrt werden. Im Falle eines Nicht-
ansprechens auf SABA kann die Reaktion
der FEV1 auf die probatorische Gabe in-
halativer Glukokortikoide iiber mindestens
4 Wochen gepriift werden.

Tab. 1: Abgrenzung Asthma — COPD (Nationale VersorgungsLeitlinie [NVL] Asthma [2]). Die Merk-

male sind nur als relative Kriterien anzusehen.

Typische Merkmale Asthma

AlterbeiErstdiagnose

variabel, haufig: Kindheit,

COPD

meist 5.-6. Lebensdekade

Jugend
Tabakrauchen Risikofaktor liberwiegend Raucher
Atemnot anfallsartig bei Belastung
Allergie haufig nein

Atemwegsobstruktion
bronchiale Hyperreagibilitat
Verlauf

Ansprechen auf Kortikosteroide
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regelhaft vorhanden
variabel, episodisch

regelhaft vorhanden

eher persistierend
moglich
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Reversibilitat bei Kindern

1) Normalisierung eines primir konkav
deformierten exspiratorischen Schenkels
der Fluss-Volumen-Kurve

) Bei Kleinkindern: Nachweis der Rever-
sibilitit ggf. —wenn primir trockene Ras-
selgeriusche vorlagen — auskultatorisch.

Diagnose des Asthmas vor dem
Schulalter

1) 23 asthmatypische Episoden im letzten
Jahr

1) stationdrer Aufenthalt wegen Sympto-
matik einer Atemwegsobstruktion

1) giemende Atemgerdusche/trockener
Husten ohne Infekt, insbesondere bei
korperlicher Anstrengung

1) Ansprechen der Symptome auf einen
Therapieversuch mit Asthmamedika-
menten

1) Nachwetis einer Sensibilisierung auf All-
ergene

Stickstoffmonoxid (FeNO)
FeNO ist ein nichtinvasiver Biomarker der
Atemwegsentziindung in der Ausatemluft.
Bei steroidnaiven Patienten mit Werten
unter 25 ppb (Kinder: <20) ist die Diag-
nose zu hinterfragen; Werte iiber 50 ppb
(Kinder: > 35) unterstiitzen die Diagnose.

Bronchiale Hyperreagibilitat (BHR)
Sofern die Lungenfunktion nicht einge-
schrinkt ist, aber die Anamnese fiir eine
Asthmaerkrankungspricht, kann die Diag-
nose durch den Nachweis einer bronchialen
Hyperreagibilitit durch Provokationstests
mit Pharmaka und anderen, meist physi-
kalischen Stimuli (Methacholin, Histamin,
Kaltluft und standardisierte Laufbelastung),
mit geringerer Validitit auch durch eine
erhéhte zirkadiane Variabilitit des exspi-

ratorischen Spitzenflusses PEF (Peak Ex-
piratory Flow) gesichert werden.

Allergiediagnostik

Allergien stellen die hiufigste Ursache des

Asthmas im Kindes- und Jugendalter dar

und sind auch im Erwachsenenalter hiufig.

Deshalb sollte in allen Altersgruppen bei

allen Asthmapatienten mit positiver Anamne-

se eine allergologische Stufendiagnostik
durchgefiihrt werden:

1. Allergie-Anamnese: Exposition hiuslich
und/oder berufsbedingt

2. Hauttest: Ein positiver Pricktest macht
das Vorliegen eines Asthmas wahr-
scheinlicher.

3. Gesamt-IgE und spezifisches IgE (ggf.
Major- und Minorallergene), Zahl der
eosinophilen Granulozyten im Blut/pl

4. Provokationstestung: nasal oder bron-
chial (in Einzelfillen)

5. Diagnostische Expositionskarenz: bei
Tieren im hiuslichen Umfeld oder Be-
rufsallergenen

Differenzialdiagnosen
Zu den zahlreichen Differenzialdiagnosen
gehoren (in alphabetischer Reihenfolge):
1) bei Symptomen oft seit der Geburt:

} Zystische Fibrose (CF)

) chronische Lungenerkrankungen des
chemaligen Frithgeborenen (bes.
bronchopulmonale Dysplasie, BPD)

) primire zilidre Dysfunktion (PCD)

) angeborene Lungenfehlbildung

) neuromuskulire Erkrankungen

) Immundefekte

)} bei akutem Auftreten ohne vorherige

Probleme:

)} Fremdkérperaspiration

) akuter respiratorischer Infekt (Bron-
chitis, Bronchiolitis, Bronchopneu-
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monie, protrahierte bakterielle Bron-
chitis; rezidivierende Aspirationen
1) Bei nichtlichen Symptomen, verstirkter
Spuckneigung:
) Krankheiten im Bereich der oberen
Atemwege
} gastrodsophagealer Reflux mit rezidi-
vierenden Aspirationen
1) Bei anfallsartigem Husten
) Pertussis/postinfektose Hyperreagibi-
licit, Dysphagie, Schluckstérung
1} Bei Kurzatmigkeit mit Schwindel, Krib-
belparisthesien
)} dysfunktionale Atmung, z. B. Hyper-
ventilation
)} Bei Stridor
)} angeborene Fehlbildung der groflen
Atemwege
) Laryngitis, Tracheitis
1) Bei Trommelschlegelfinger
) CF, Bronchiektasen
1) Bei Gedeihstérung

Tab. 2: Grad der Asthmakontrolle.

)} CF, Immundefek, pathologischer gas-
trodsophagealer Reflux, interstitielle
Lungenerkrankung

Klassifikation des Asthmas

Eine Schweregradeinteilung ist, wenn iiber-
haupt, nur bei der Erstbeurteilung eines
Patienten mit Asthma bedingt sinnvoll; die
Einteilung der Krankheitsrelevanz orien-
tiert sich vielmehr an dem Grad der Kon-
trolle (Tab. 2). Der Grad der Asthmakon-
trolle sollte in regelmifligen Abstinden
tiberpriift werden, um festzustellen, ob die
Therapieziele erreicht werden und eine
Anpassung der Therapie (Intensivierung/
Reduktion) indiziert ist. Es werden drei
Grade der Asthmakontrolle definiert:

1) kontrolliertes Asthma

)} teilweise kontrolliertes Asthma

)} unkontrolliertes Asthma

Kontrolliertes  Kontrolliertes Teilweise Unkontrol-
Asthma bei Asthma bei kontrolliertes liertes Asthma
Kindern Erwachsenen  Asthma
1-2 Kriterien mindestens
erfiillt 3 Kriterien
erfiillt
Symptome tagsiiber keine <2x/Woche >2x/Woche
Symptome nachts keine keine jedes Symptom
Bedarfsmedikation keine <2x/Woche >2x/Woche
Aktivitats- keine keine jede Einschrankung
einschrankung
FEV; normal normal vermindert
Exazerbation keine keine mindestens1x/  in der aktu-
Jahr ellen Woche

124



3.4 Allergisches Asthma bronchiale

Therapie

Therapieziele des

Asthmamanagements

Folgende Therapieziele sind in Abhiingig-

keit von Alter und Begleiterkrankungen

des Patienten anzustreben:

V) Vermeidung von
) akuten und chronischen Krankheits-

erscheinungen (z. B. Symptome, Asth-
maanfille),

) krankheitsbedingter Beeintrichtigung
der physischen, psychischen und geis-
tigen Entwicklung,

) krankheitsbedingter Beeintrichtigung
der korperlichen und sozialen Aktivi-
titen im Alltag,

)} Komplikationen und Folgeschiden,

} unerwiinschten Wirkungen der The-
rapie.

V) Normalisierung bzw. Anstreben der best-
mdoglichen Lungenfunktion und Re-
duktion der bronchialen Hyperreagibi-
litde

1) Verbesserung der gesundheits- und asth-
mabezogenen Lebensqualicit

¥} Reduktion der asthmabedingten Leta-
litde

Pharmakotherapie

Das Ziel der Pharmakotherapie bestehtin
einer Suppression der asthmatischen Entziin-
dung und einer Verminderung der bron-
chialen Hyperreagibilitit und der Atem-
wegsobstruktion. Die Medikamente wer-
den in Bedarfstherapeutika zur raschen
symptomatischen Therapie und in Lang-
zeittherapeutika unterteilt. Die Basis der
Behandlung ist antientziindlich. Die dabei
wirksamsten Substanzen sind inhalative
Steroide.

Die wichtigsten Antiasthmatika sind zur
inhalativen Applikation verfiigbar. Bei Vor-
liegen mehrerer Darreichungsformen eines
Wirkstoffssollte dieinhalativeApplika-tion
bevorzugt werden.

Ein Stufenschema der medikamentésen
Langzeittherapie fiir Erwachsene ist in Ab-
bildung 1, fiir Kinder in Abbildung 2 dar-
gestellt (aus Leitlinie der Atemwegsliga/
DGP).

Allergenspezifische

Immuntherapie (AIT)

Die Indikation zur allergenspezifischen
Immuntherapie (AIT) bei allergischem
Asthma bronchiale wird insgesamt zu-
riickhaltender gestellt als bei der aller-
gischen Rhinokonjunktivitis [3]. Die AIT
kann eine ausreichende antiasthmatische/
antientziindliche Therapie nicht ersetzen.
Nach neueren Erkenntnissen ist der Ein-
satz bei auf Therapiestufe 1 oder 2 kon-
trolliertem (teilkontrolliertem) Asthma
bronchiale als Therapicoption neben All-
ergenkarenz und Pharmakotherapie zu
empfehlen. Zum Einsatz fiir die AI'T wer-
den insbesondere Priparate empfohlen,
die eine Wirksamkeit bei Patienten mit
Asthma in klinischen Studien gezeigt ha-
ben. Ein unkontrolliertes und schweres
Asthma bronchiale stellt eine Kontraindi-
kation fiir die AIT dar.

Die Diagnostik, Indikationsstellung und
Auswahl der Antigene sollte nur von einem
allergologisch weitergebildeten bzw. kom-
petenten Arzt durchgefiihrt werden. Der
Patient sollte iiber das Risiko einer schweren
allergischen Reaktion aufgeklirt werden.
Ausriistung und Arzneimittel zur Therapie
anaphylaktischer Reaktionen sollten ver-
figbar sein und ihr Einsatz sollte regelmi-
BBig geiibt werden.
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ICS/LABA Tiotropium
ICS/LABA (mittlere-hohe PR
Ics fedl i Dosis) (EH 3 EeET
niedrige Dosis, 5
(niedrige Dosis) ( g ) Anti-IL-5
Lo mittlere/hohe + Tiotropium Lo
niedrige 1CS-Dosis niedrigste
1CS-Dosis LTRA hohe ICS-Dosis effektive Dosis
erwagen 1CS + LTRA + LABA/LTRA! oraler Kortikoide

I kurzwirksamer B-Agonist (SABA) bei Bedarf SABA oder ICS/Formoterol (niedrigdosiert) bei Bedarf

Abb. 1: Stufenschema: Medikamentése Langzeittherapie des Asthmas bei Erwachsenen (aus [1]).
ICS = inhalatives Kortikosteroid, SABA = kurzwirksames Beta-2-Sympathomimetikum, LABA =
langwirksames Beta-2-Sympathomimetikum, LTRA = Leukotrienrezeptor-Antagonist.

! Montelukast ist nur fiir leichtes bis mittelschweres Asthma in Deutschland zugelassen.

mittlere ICS-Dosis additiv:

+LABA Anti-IgE

ICs +LTRA'
(niedrige Dosis)
ICS
(mittlere Dosis)

niedrige hohe ICS-Dosis ggf. niedrigste
1CS-Dosis LTRA +LABA effektive Dosis
erwigen +LTRA! oraler Kortikoide

I kurzwirksamer B,-Agonist (SABA) bei Bedarf SABA oder ICS/Formoterol (niedrigdosiert)? bei Bedarf

Abb. 2: Stufenschema: Medikamentdse Langzeittherapie des Asthmas bei Kindern und Jugend-
lichen (aus [1]). Abkiirzungen s. Abb. 1.

! Montelukast ist nur fiir leichtes bis mittelschweres Asthma in Deutschland zugelassen.
2 BeiJugendlichen >12 Jahre.
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Schweres Asthma
Es gibt keine alleingiiltige Definition des
schweren Asthmas. Mehrere unterschied-
liche Ansitze wurden publiziert, um die
Patientengruppe ,schweres Asthma® zu
definieren. Diese Definitionen gehen dabei
von unterschiedlichen Ausgangsbedin-
gungen aus. Genaue Privalenzdaten tiber
die Haufigkeit eines schweren Asthmas sind
nicht vorhanden. Hiufig wird als eine
Schitzung abgegeben, dass ca. 5% der er-
wachsenen Patienten mit Asthma unter
einem schweren Asthma leiden. Dabei
kommt es regelmiflig vor, dass diese Pa-
tienten mit systemischen Kortikosteroiden
behandelt werden miissen. Diese Behand-
lung hat langfristig erhebliche Nebenwir-
kungen und sollte wenn méglich vermie-
den werden.

Patienten mit Asthma kénnen anhand
verschiedener Parameter phinotypisiert
werden. Dabei kénnen sowohl klinische
als auch immunologische Kriterien verwen-
det werden. Bei Patienten mit schwerem
Asthma ist eine Unterteilung anhand von
Allergie und nachweisbarer Entziindungs-
reaktion sinnvoll, da dieses Implikationen
fiir die Therapie haben kann.

Biologika sind eine therapeutische Op-
tion fiir Patienten mit schwerem Asthma.
Adiquate Compliance, optimale Ausschop-
fung konservativer therapeutischer Mog-
lichkeiten, Behandlung von Komorbidi-
titen und Vermeidung von Triggerfaktoren
sind Voraussetzung vor dem Beginn des
Einsatzes von Biologika.

Eine sorgfiltige Phinotypisierung der
Patienten ist erforderlich, da die bisher
verfiigbaren Substanzen nur bei bestimmten
Patienten Wirkung zeigen. Zugelassen zur
Therapie in Deutschland sind bisher An-
tikorper gegen IgE (Omalizumab), IL-5

(Mepolizumab, Reslizumab) und IL-5-Re-
zeptor (Benralizumab).

Nichtmedikamentdse MaBnahmen
Die medikamentdse Therapie des Asthmas
soll laut Leitlinien (NVL Asthma) regel-
miflig durch nichtmedikamentse Thera-
piemafinahmen erginzt werden; allerdings
istderzeiteine flichendeckende Moglichkeit
einer Patientenversorgung nicht gegeben.
Dazu gehéren an erster Stelle ein strikter
Schutz vor Passivrauchbelastung und ein
Verzicht auf aktives Rauchen.

Jede Verordnung einer Inhalationsthe-
rapie erfordert die Instruktion des Patien-
ten in die Inhalationstechnik, die regelmi-
Big wiederholt werden sollte. Bei Wechsel
der Inhalationssysteme ist eine erneute In-
struktion erforderlich. Dem Alter ange-
passte Asthmaschulungen sind fiir jeden
Patienten hilfreich, aber leider nicht fli-
chendeckend verfiigbar.

Ein aktueller, schriftlich fixierter ,,Asth-
maaktionsplan® mit Dauer- und Notfall-
therapie sollte jedem Patienten zur Verfii-
gung stehen.

Auf eine Kontrolle des Korpergewichts
und regelmiflige sportliche Aktivitit ist zu
achten. Eine langfristige Befreiung vom
Schulsport sollte unterbleiben.

Rehabilitationsmafinahmen kénnen
sinnvoll sein, um den tiglichen Umgang
mit der chronischen Erkrankung besser zu
bewiltigen und wieder korperlich aktiver
zu werden.

MaBnahmen zur
Asthmapravention

Effektive und sichere Mafinahmen zur pri-
miren und sekundiren Privention von
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Asthma werden auch weiterhin ein erklirtes
Ziel fiir die Versorgung und Gegenstand
aktueller und kiinftiger Forschung bleiben.
Magliche Ansitze sind der Verzicht auf
jegliche Art des aktiven Rauchens, die strik-
te Vermeidung von Aktiv-, Passivrauch-
und Schimmelpilzbelastung sowie die aus-
gewogene Erndhrung nicht nur im Kindes-
und Jugendalter. Die Entbindung mit
» Wunschsectio® ist fiir das Kind mit einem
erhohten Allergie- und Asthmarisiko ver-
bunden und sollte kritisch beurteilt wer-
den.

Fiir die kausale Behandlung der aller-
gischen Rhinokonjunktivitis bei Griser-
pollenallergie mit einer SLIT-Tablette
konnte eine Reduktion der Asthmasym-
ptome und des Medikamentenverbrauchs
auch 2 Jahre nach Ende einer 3-jihrigen
Behandlung in einer aktuellen klinischen
Studie nachgewiesen werden. Weitere
Mafinahmen und ihre Bewertung zur pri-
miren Asthmaprivention werden in Kapi-
tel 4.11 beschrieben.

Fazit

Die Prognose des Asthma bronchiale hat
sich in den vergangenen 20 Jahren zuneh-
mend verbessert. Die Asthmamortalitit in
Deutschland ist riickldufig, insbesondere
in der Gruppe der Asthmapatienten zwi-
schen dem 1. und 35. Lebensjahr (www.
stat-bund.de).

Durch moderne Konzepte des Asthma-
managements, eine Optimierung der in-
halativen Therapie und die Entwicklung
neuer Antikdrper fiir Patienten mit
schwerem Asthma kann ein Grofiteil der
Patienten mit Asthma heute adiquat und
erfolgreich behandelt werden. Es bleibt

128

aber ein Teil der Patienten, die trotz einer
adiquaten Therapie weiterhin unkontrol-
liert sind oder fiir die neue Priparate noch
nicht zugelassen sind (Kinder und Jugend-
liche). Neue medikamentése Ansitze und
therapeutische Konzepte sind fiir diese Pa-
tienten notwendig.

Forderungen
Forschungsbedarf

Epidemiologie

1) Bedeutung genetischer und exogener Fak-
toren (,,westlicher Lebensstil“, Umwelt-
faktoren, Allergenexposition, usw.)

)) Privention des Asthmas, insbesondere
bei Patienten mit allergischer Rhinitis

Pathogenese

1) Ursachen der Chronifizierung der Erkran-
kung

1) Ablauf und Art der pathophysiologi-
schen Prozesse, insbesondere in den
initialen Phasen der Erkrankung

1) Auswirkungen der chronischen Entziin-
dung auf Struktur und Funktion der
Lunge (,Remodelling®) sowie den Lang-
zeitverlauf

1) Ursachen und Mechanismen der bron-
chialen Hyperreagibilitit

1) Definition prognostischer Parameter

)} Definition und Mechanismen des
schweren Asthmas (www.german-asth-
ma-net.de)

Therapie

1) Verbesserungen der Pharmakotherapie,
insbesondere fiir Patienten ohne aller-
gische oder eosinophile Entziindungsre-
aktion
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)} Evaluation von neuen Molekiilen, die
friih in die Entziindungskasakde ein-
greifen

1) Bedeutung der antientziindlichen Be-
handlung fiir den Langzeitverlauf des
Asthmas

1) Identifizierung und Charakterisierung von
therapierefraktiren Untergruppen des
Asthmas (schweres Asthma) (www.ger-
man-asthma-net.de)

1} Bedeutung der Nebenwirkungen einer
Langzeittherapie mit Steroiden (Osteo-
porose, Wachstumsverzgerung usw.)

Aktuelle Forschungsthemen mit
Offentlichkeitsbezug
) Gleiche Chancen fiir Asthmakinder in
der Schule (Deutsche Atemwegsliga
e.V.)
1} Verbesserung der Prognose durch Pro-
gramme der Basisversorgung:
) Asthma und Ubergewicht bei Kin-
dern
} Bedeutung der Komplementirmedizin
bei pidiatrischen allergischen Erkran-
kungen
} Schweres allergisches Asthma (German
Asthma Net e.V.)
} Mafinahmen zur Verbesserung der
Therapietreue
} Versorgungsforschung: Leitlinien-Im-
plementierung Asthma
)} Wirkung milbenpriventiver Mafinah-

men
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Einfliihrung

Der populationsattributable Anteil beruf-
licher Fakrtoren fiir ein Asthma wird je nach
Literaturstelle auf 10-15% geschitzt,
80-90 % der Fille sind allergischer Gene-
se [9].

Nur ein geringer Anteil der Asthmaer-
krankungen mit Arbeitsplatzbezug erfiille
die Bedingungen fiir die Anerkennung als
Berufskrankheit in Deutschland. Die Zahl
der jahrlichen Anerkennungen eines aller-
gischen Asthma bronchiale (BK 4301) liegt
bei knapp 400, davon sind ca. 60 % durch
Mehle und Backzusatzstoffe ausgeldst.
Weitere hiufige Berufsallergene sind Vor-
ratsmilben, Tierallergene, Schimmelpilze,
Pflanzen- und Holzallergene sowie Che-
mikalien wie Isocyanate und Kolophoni-
um. Das Isocyanat-Asthma wird unter der
BK-Nr. 1315 in der Berufskrankheitenliste
gefiihre, jihrliche Anerkennungen liegen
bei ca. 40. Durch irritativ-toxische Stoffe
ausgelostes Berufsasthma (BK 4302) wird
in ca. 200 Fillen pro Jahr anerkannt.

Nach deutschem Berufskrankheiten-
recht kann sowohl die Verursachung einer
obstruktiven Atemwegserkrankung als auch
die richtungsgebende Verschlimmerung
einer vorbestehenden schicksalhaften
Atemwegserkrankung durch eine berufliche
Exposition als Berufsasthma zur Anerken-
nung kommen. Eine richtungsgebende
Verschlimmerung liegt vor, wenn der
Krankheitsverlauf der vorbestehenden ob-
struktiven Atemwegserkrankung durch die
berufliche Exposition dauerhaft verschlech-
tert worden ist.
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Eine Berufskrankheitenanzeige beziig-
lich des Verdachts auf ein Berufsasthma
sollte erfolgen, wenn das Krankheitsbild
eines Asthmas gesichert ist, eine passende
berufliche Exposition vorliegt und durch
Anamnese und/oder allergologische Be-
funde Hinweise auf einen Kausalzusam-
menhang vorliegen.

Primarpravention des
Berufsasthmas

Bei der Berufsberatung Jugendlicher, die
einen Beruf mit hoher Allergenexposition
wie Bicker, Girtner, Tierpfleger etc. wih-
len méchten, sollten folgende Kriterien
beriicksichtigt werden [17]:

}) Patienten mit einem Asthma sollte von
Titigkeiten mit Asthmarisiko abgeraten
werden.

1} Ein positiver Prickeest sowie das Vorlie-
gen einer bronchialen Hyperreagibilitit
erhohen die Wahrscheinlichkeit fiir das
Neuauftreten von Asthma. Der indivi-
duelle Vorhersagewert ist jedoch zu
gering, um diese als alleiniges Entschei-
dungskriterium zu verwenden.

1) Patienten mit Risikoprofil sollten in den
ersten zwei Titigkeitsjahren engmaschig
untersucht werden.

1) Wer bereits eine Sensibilisierung und
spezifische Symptome gegeniiber einem
fiir seinen Beruf relevanten Allergen
vorweist, sollte diesen Beruf nicht er-
greifen.

1} Expositionsredukeion schiitzt generell!
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Risikofaktoren fiir ein
Berufsasthma

Arbeitsplatzbezogene
Risikofaktoren

1) Expositionsintensitit der sensibilisie-
rend oder irritativ wirkenden Noxen:
Daher sind primir Arbeitsschutzmafl-
nahmen sinnvoll, die die Expositions-
hohen minimieren kénnen. Hierzu
gehoren bei Reinigungspersonal z. B. die
Auswahl von nicht atemwegssensibili-
sierend und -irritativ wirkenden Reini-
gungsmitteln, die Unterweisung der
Mitarbeiter beziiglich der richtigen Ver-
diinnung und der adiquate Einsatz von
personlichem Arbeitsschutz. Technische
Schutzmafinahmen wie individuell ab-
gesaugte Kifige bei der Labortierhaltung
kénnen die Tierallergenexposition in
der Raumluft deutlich senken [13].
Auch die Verwendung von wenig stau-
benden Mehlen und Backzusatzstoffen
in Granulatform verringert die Exposi-
tion. Allerdings gibt es fiir Allergene gar
keine gesundheitsbezogenen Grenz-
werte, bei deren Einhaltung eine Typ-
I-Sensibilisierung auszuschlieSen wiire,
fiir einige atemwegsirritative Noxen exis-
tieren Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW),
die fiir gesunde erwachsene Individuen
festgelegt wurden, die aber méglicher-
weise die individuelle Suszeptibilitit,
insbesondere bei vorbestehendem Asth-
ma, nicht beriicksichtigen [7].

Individuelle Risikofaktoren

1} Arbeitsplatzbezogene Rhinitis: Je nach
Literaturstelle haben zwischen 20 % und
78 % der Patienten mit Berufsasthma
zuvor bereits eine berufliche Rhinitis
gehabt, im Mittel 5-6 Monate vor

Beginn der Atemwegssymptome[12,
22],

)} Genetik [18],

1) Artopie (bei Exposition gegeniiber hoch-
molekularen Allergenen). Landwirt-
schaftliche Titigkeiten der Mutter wih-
rend der Schwangerschaft konnen das
Atopierisiko signifikant und anhaltend

bis in das Erwachsenenalter senken [5].

Atemwegsallergene

Auf EU-Ebene sind im Anhang VI, Teil 3,
Tabellen 3.1 und 3.2 der CLP-Verordnung
(Regulation on Classification, Labelling
and Packaging of Substances and Mixtures)
Stoffe und Titigkeiten aufgefiihrt, die mit
H334 (frither R42) als sensibilisierend fiir
die Atemwege zu bezeichnen sind.

Auf nationaler Ebene enthilt die Tech-
nische Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS) 907
ein Verzeichnis von Stoffen und Titig-
keiten, bei denen davon auszugehen ist,
dass sie nach gesicherten wissenschaftlichen
Erkenntnissen als sensibilisierend einzu-
ordnen sind, die jedoch nicht in dem
Anhang VI der Global Harmonized
System(GHS)-CLP-Verordnung aufge-
filhrt sind. Atemwegssensibilisierend wir-
kende Arbeitsstoffe sind auch in der Tech-
nischen Regel fiir biologische Arbeitsstoffe
(TRBA)/TRGS 406 zusammengefasst.
Weiterhin gibt es den IFA(Institut fiir Ar-
beitssicherheit)-Report 1/2016 von der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversiche-
rung (DGUV) mit der Gefahrstoffliste
2016. Diese ist mit dem Anhang VI abge-
glichen, es werden die H-Sitze fiir die
Kennzeichnung verwendet. (Die H-Sitze
[Hazard Statements] beschreiben Gefihr-

dungen [engl. hazard], die von den che-
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mischen Stoffen oder Zubereitungen aus-
gehen.)

Die Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschidlicher Arbeitsstoffe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft stuft
nach definierten wissenschaftlichen Krite-
rien Einzelsubstanzen und Stoffgemische
als atemwegssensibilisierend (Symbol: Sa)
ein [3].

Die meisten am Arbeitsplatz vorkom-
menden Inhalationsallergene sind jedoch
nicht klassifiziert und nicht als solche ge-
kennzeichnet. Viele sind natiirlichen Ur-
sprungs, meist Proteine und biologische

Agenzien. Grundsitzlich konnen fast alle
ubiquitiren Inhalationsallergene zu Berufs-
allergenen werden. Zusitzlich gibt es auch
Allergene, die nur wihrend Produktions-
prozessen (z. B. Enzyme bei der Waschmit-
telproduktion) und bei speziellen beruf-
lichen Titigkeiten (z.B. Floristen mit di-
rektem Kontakt zu insektenbestiubten
Bliiten) in relevantem Umfang auftreten.

Obwohl mittlerweile mehr als 360 un-
terschiedliche Berufsallergene identifiziert
wurden, sind Mehle, Isocyanate, Latex,
Persulfate, Aldehyde, Tierallergene, Holz-
staub, Metallsalze und Enzyme fiir 50-90 %

Tab. 1: Tatigkeiten und Expositionen mit besonderer Gefdhrdung fiir die Entstehung einer Berufs-

allergie der Atemwege.

Stoff

Tierische und menschliche Materialien

Haarstaub und Schuppen von Mensch und
Tier

Vogelfedern

Mause-, Rattenurin

Insekten

Hausstaub- und Vorratsmilben
Bienenmilben

Fliegen, Kiichenschaben, Heuschrecken,
Mehlwurm, Mehlmotte, Reismehlkafer

Zuckmiicken
Bienengift

Rote Spinnmilben

Pflanzliche Materialien
Mehle, Kleien
Getreidestaub
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Expositionsbeispiele

Friseurbetrieb, Landwirtschaft, Laboratorium,
Veterindarwesen, Tierfarm, Zoologie

Zoohandlung, Geflligelfarm, Verarbeitung
von Federn

Tierpflege, Versuchslaboratorien
Biologielabor

Landwirtschaft, Futtermittel
Imkerei

Forschungslabor, Zuchtbetrieb, Mehlverarbei-
tung, Futter- und Nahrungsmittelindustrie

Zierfischfutter
Imkerei

Obstanbau

Backerei, Konditorei, Miihle

Landwirtschaft, Miihle
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Tab. 1: Fortsetzung

Stoff

Straucher- und Blumenpollen
Tabakblatter, Tee

Griine Kaffeebohne, Kakao-, Rhizinusbohne
Henna

Schimmelpilze

Ficus
Latex

Holzstaube

Biologische Enzyme

Amylase, Xylanase, Cellulase
Proteasen u.a. Enzyme

Papain, Subtilisin, Pankreatin, Trypsin

Pektinase

Niedermolekulare Substanzen

Isocyanate

Persulfate

Platinsalze

Aldehyde
Saureanhydride
Methylmethacrylate

Epoxidharze

Kolophonium

Expositionsbeispiele

Gartnerei

Anbau, Verarbeitung

Plantagen, Dock- und Lagerarbeit
Friseurbetrieb

Abfallwirtschaft, Landwirtschaft, Gartnerei,
Klima- und Befeuchtungsanlagen

Gartnerei, Zimmerpflanze, Dekoration
Pflege- und Gesundheitsberufe, Handschuhe

Tischlerei, Holzbearbeitung

»Mehlberufe”
Waschmittelherstellung, Kiichenbetriebe
Labore, pharmazeutische Betriebe

Obstverwertung

Schaumstoffherstellung, Lacke, Klebstoffe,
Fill- und Abdichtmassen, Harter

Friseure, Haarbleichmittel

Edelmetallschneidereien, Katalysator-
herstellung

Desinfektionsmittel
Kunststoffe, Kunstharze, Harter, Farbstoffe

Zahnprothesen, Knochenzement, kiinstliche
Fingernagel, Klebstoffe

Abdichtmassen, Kunstharze, Lacke, Klebstoffe

Loten
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aller Berufsallergien der Atemwege verant-
wortlich [30]. Tabelle 1 fithrt Berufsaller-
gene und Berufe bzw. Titigkeiten mit
hoher Allergenexposition auf.

Sicherung der Diagnose
Asthma

Bei der Anwendung der Standardkriterien
»asthmatypische Anamnese” sowie ,Nach-
weis einer reversiblen bronchialen Ob-
struktion oder einer bronchialen Hyper-
reagibilitdt” ist zu beriicksichtigen, dass bei
fehlender Einwirkung der ursichlichen
Noxe die Atemwegsempfindlichkeit auch
normal sein kann. Abwesenheit der ursich-
lichen Noxe ist dabei nicht nur an arbeits-
freien Tagen moglich, sondern kann auch
durch das Ausiiben unterschiedlicher T4-
tigkeiten bedingt sein. Eine detaillierte
Arbeitsanamnese ist daher unerlisslich, um
zu detektieren, welche beruflichen Titig-
keiten zu welchen Expositionen fiithren
kénnen und wann diese Titigkeiten aus-
gelibt werden.

Sekundarpravention des
Berufsasthmas

Die Fritherkennung einer berufsbedingten
allergischen Atemwegserkrankung ist ent-
scheidend fiir den weiteren Krankheitsver-
lauf. Die Prognose einer berufsbedingten
Atemwegserkrankung verschlechtert sich,
je linger mit Symptomen unter der ursich-
lichen Exposition weitergearbeitet wird
[28]. Das Risiko einer beruflichen Sensi-
bilisierung ist in den ersten Jahren der zur
Exposition fithrenden T4tigkeit am héch-
sten [2, 20]. Nach der Verordnung fiir
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arbeitsmedizinische Vorsorge (ArbmedVV)

sind bei folgenden beruflichen Expositio-

nen gegeniiber atemwegssensibilisierenden

Arbeitsstoffen Pflichtvorsorgen zu veran-

lassen:

1) Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Getreide- und Futtermittelstiuben bei
Uberschreitung einer Luftkonzentration
von 4 mg/ m° einatembarem Staub

1) Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Isocyanaten, bei denen ein regelmifSiger
Hautkontakt nicht vermieden werden
kann oder eine Luftkonzentration von
0,05 mg/m? iiberschritten wird

1) Titigkeiten mit einer Exposition mit
Gesundheitsgefihrdung durch Labor-
tierstaub in Tierhaltungsriumen und
-anlagen

1) Titigkeiten mit Benutzung von Natur-
gummilatex-Handschuhen mit mehr als
30 pg Protein/g im Handschuhmate-
rial

1} Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Mehlstaub bei Uberschreitung einer
Mehlstaubkonzentration von 4 mg/ m’
Luft

1) Titigkeiten mit dermaler Gefihrdung
oder inhalativer Exposition mit Gesund-
heitsgefihrdung, verursacht durch un-
ausgehirtete Epoxidharze

1) Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Hartholzstaub und/oder Platinverbin-
dungen, wenn der Arbeitsplatzgrenzwert
nicht eingehalten wird, wenn der Ge-
fahrstoff krebserzeugend oder keimzell-
mutagen ist (Kategorie 1A oder 1B) oder
wenn der Gefahrstoff hautresorptiv ist
und eine Gesundheitsgefihrdung durch
Hautkontake nicht ausgeschlossen wer-
den kann.

Angebotsvorsorgen sind anzubieten bei

folgenden beruflichen Expositionen gegen-
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iiber atemwegssensibilisierenden Arbeits-

stoffen:

1) Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Hartholzstaub und/oder Platinverbin-
dungen, wenn keine Pflichtvorsorge
notwendig ist

1) Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Getreide- und Futtermittelstiuben bei
Uberschreitung einer Luftkonzentration
von 1 mg/m3 einatembarem Staub

1} Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Isocyanaten, bei denen ein Hautkontakt
nicht ausgeschlossen werden kann oder
eine Luftkonzentration von 0,05 mg/ m’
eingehalten wird

1) Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
Mehlstaub bei Einhaltung einer Mehl-
staubkonzentration von 4 mg/ m’ Luft

1) Titigkeiten mit Exposition gegeniiber
sonstigen atemwegssensibilisierend oder
hautsensibilisierend wirkenden Stoffen.

Sicherung des Arbeitsplatzbezugs
[14,16, 29]

Anamnese
Eine drztliche Vorstellung erfolgt primir
aufgrund von intermittierenden Atemwegs-
beschwerden, weniger aufgrund patholo-
gischer Spirometrien, die z. B. im Rahmen
von betriebsirztlichen Vorsorgen durchge-
fithrt worden sind. Wenngleich die Scree-
ning-Frage ,Werden die Atemwegsbe-
schwerden in arbeitsfreien Zeiten besser?*
eine gute Orientierung gibt, so ist sie zwar
sensitiv, aber nicht spezifisch. Asthmatiker
ohne berufsbezogenes Asthma geben gleich-
falls eine Besserung am Wochenende
(41 %) und im Urlaub (54 %) an.

Eine umfangreiche Evaluation der be-
ruflichen Expositionen, ggf. inklusive Ein-

sicht in die Sicherheitsdatenblitter der
verwendeten Stoffe, ist notwendig, um
mdgliche Ursachen zu detektieren [29].
Neue Allergene, das Auftreten von Noxen
bei als harmlos eingeschitzten Titigkeiten
oder auch komplexe Arbeitsbedingungen,
die vom Betroffenen nicht detailliert be-
schrieben werden, kénnen die Evaluation
erschweren [23]. Eine Zusammenarbeit mit
dem zustindigen Betriebsarzt, der die Ar-
beitsplitze und deren Expositionen beur-
teilen kann, ist hilfreich.

Unspezifische bronchiale
Provokation

Der Nachweis einer bronchialen Hyper-
reagibilitit hat primir zunichst eine geringe
Spezifitit von 48-64 % [32] und eine Sen-
sitivitit von 84 % fiir die Diagnose eines
Berufsasthmas. Die serielle Messung kann
die Spezifitit deutlich erhshen: Eine sig-
nifikante Anderung der Atemwegsempfind-
lichkeit zwischen Messung unter fortbeste-
hender Exposition im Vergleich zu Messung
nach 2- bis 3-wochiger Expositionsfreiheit
mit Reduktion der fiir die Verdopplung des
spezifischen Atemwegswiderstands not-
wendigen kumulierten Methacholindosis
(PD100 SRtot) um den Faktor 3, gemessen
mit der gleichen Methode, zeigt einen re-
levanten Einfluss der beruflichen Exposi-
tion [15]. Einflussfaktoren wie Atemwegs-
infekte und auflerberufliche klinisch rele-
vante Typ-I-Sensibilisierungen kénnen
allerdings die Aussagekraft begrenzen. Eine
negative unspezifische bronchiale Provoka-
tion unter Exposition schliefit das Vorliegen
eines Berufsasthmas weitgehend aus [15].
Dies unterstreicht die Bedeutung einer zeit-
nahen Diagnostik noch unter der ange-
schuldigten Exposition.
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Peakflow-Messungen am
Arbeitsplatz

Hierfiir sollte mindestens an 14 Tagen mit
der angeschuldigten Exposition und zum
Vergleich an 14 Tagen ohne Exposition
gemessen werden. An allen Messtagen miis-
sen iiber den Tagesverlauf verteilt mindes-
tens 5 Dreifachmessungen erfolgen. Paral-
lel muss ein Tagebuch mit Dokumentation
der Exposition, Beschwerden und Medi-
kamenteneinnahme gefiihrt werden. Eine
Anderung des Peak-Flows um mindestens
209% wird als signifikant angesehen [14].
Die Methodik ist sehr aufwindig und kann
nur bei guter Compliance des Betroffenen
angewendet werden. Confounder sind ne-
ben nicht ausreichender Mitarbeit wiede-
rum Atemwegsinfekte und auflerberufliche
klinisch relevante Typ-I-Sensibilisierungen.
Die Sensitivitit liegt bei 64 %, die Spezifi-
tit bei 77 % [21].

Immunologische Untersuchungen
Allergene, die eine Typ-I-Sensibilisierung
verursachen, sind entweder hochmoleku-
lare (Glyko-)Proteine pflanzlichen oder
tierischen Ursprungs mit einem Moleku-
largewicht meist iiber 5000 kD oder nie-
dermolekulare Komponenten mit einem
Molekulargewicht bis 1000 kD [8, 27].

Bei beruflicher Exposition gegeniiber
sensibilisierenden Arbeitsstoffen kann der
Nachweis einer Typ-I-Sensibilisierung ein
wichtiger Briickenbefund sein. Das Risiko
einer Sensibilisierung steigt mit Hohe und
Hiufigkeit einer Exposition [25, 26], je-
doch konnen Sensibilisierungen auch bei
sehr niedrigen Expositionshéhen auftreten,
sodass eine Definition von gesundheitsba-
sierten Grenzwerten fiir Allergene nicht
mdglich ist. Zu beriicksichtigen sind fol-
gende Punkte:
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1) Der Nachweis einer Typ-I-Sensibilisie-
rung besagt nichts tiber deren klinische
Relevanz.

)} Eine standardisierte Methode existiert
nur fiir eine geringe Anzahl von Berufs-
allergenen.

1) Eine experimentelle Hautpricktestung
mit (verdiinnten) Nativstoffen birgt die
Gefahr einer irritativen Hautreaktion,
eine Differenzierung zwischen irritativer
und allergischer Hautreaktion ist dann
nicht maglich.

}) Immunologisch relevante niedermole-
kulare chemische Verbindungen wirken
oft nicht iiber die Induktion von spezi-
fischen IgE-Antikérpern.

Aufwindige allergologische Diagnostik

bleibt meist einer Begutachtung im Rah-

men eines Berufskrankheitenverfahrens
vorbehalten. Hier wire im Einzelfall die

Anwendung von In-vitro-Methoden wie

Basophilen-Aktivierung oder die gezielte

Kopplung von Allergenen zur Entwicklung

eines Testkits fiir die Bestimmung von

spezifischen IgE-Antikdrpern méglich.
Die hochmolekularen Proteine wirken
durch eine IgE-vermittelte immunologische

Sofortreaktion Typ I nach Coombs und

Gell. Bei Erstkontakt zu einem Allergen

werden von B-Lymphozyten spezifische

IgE-Antikorper gebildet (Sensibilisierungs-

phase); sie binden mit einer hohen Affini-

tit an Rezeptoren, die auf den Zelloberfli-
chen von Mastzellen im Gewebe und zir-
kulierenden basophilen Granulozyten
exprimiert werden. Bei erneutem Allergen-
kontakt werden die Mastzellen und baso-
philen Granulozyten durch die Bindung
des Allergens an die spezifischen IgE-An-
tikorper auf der Oberfliche aktiviert und
intrazellulire Mediatoren wie Histamin,
Leukotriene, Prostaglandine, Kinine sowie
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Tryptase sezerniert. Diese verursachen die
Sofortsymptome des allergischen Asthma
bronchiale mit Bronchokonstriktion und
vermehrter Bildung von Bronchialsekret
durch eine erhshte Gefiflpermeabilitit. Es
wird vermutet, dass die verzdgerte Sofort-
reaktion nach 4 bis 6 Stunden in Zusam-
menhang mit sekundir gebildeten Media-
toren steht. Treten Sofortreaktion und
verspitete Sofortreaktion nacheinander auf,
wird auch von einer dualen Reaktion ge-
sprochen. Die Ausschiittung proinflam-
matorischer Mediatoren wie Prostaglandine
und Leukotriene fiihrt zu einer Chemota-
xis neutrophiler und eosinophiler Granu-
lozyten, die eine chronische Entziindung
der Atemwege aufrechterhalten und die
bronchiale Hyperreagibilitit verursachen.
Fiir die meisten niedermolekularen
Komponenten sind die immunologischen
Wirkmechanismen bislang nicht vollstin-
dig charakeerisiert [20]. Einige wie z. B.
Platinsalze und Sdureanhydride binden als
Haptene an korpereigene Proteine und
werden so zu ,Vollallergenen®, die eine
IgE-Antikérperbildung initiieren.

Biologische Marker
Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmono-
xid (FeNO) und die Eosinophilenzahl im
induzierten Sputum kénnen Hinweise auf
eine eosinophile bronchiale Entziindung
geben, insbesondere wenn die FeNO-Kon-
zentrationen 225 ppb und die Eosinophi-
len 21 % betragen. Die Spezifitit fiir die
Diagnose eines Asthma bronchiale einer
alleinigen FeNO-Messung liegt bei 82 %,
die Sensitivitit bei 65 %, sodass ein nor-
maler Wert ein Asthma nicht ausschlief3t,
ein erhohter Wert jedoch ein diagnostischer
Baustein ist. Fiir sich allein genommen
weisen beide Methoden eine geringere Sen-
sitivitdt auf als die Messung der unspezi-

fischen bronchialen Hyperreagibilitit [1].
Die Kombination aller drei Methoden
kann in Einzelfillen die Diagnostik eines
Berufsasthmas unterstiitzen, wie z. B. bei
der aktuellen Kasuistik eines Bickers, bei
dem eine spezifische Expositionstestung
nicht moglich war [11].

Spezifische Expositionstestung
Sie gilt als Goldstandard in der Diagnose
des Berufsasthmas. Einschrinkend ist an-
zumerken, dass ohne Raumluftmonitoring,
welches meist nur bei Isocyanat-Exposi-
tionstestungen zum Einsatz kommt, eine
Quantifizierung der Expositionshohe meist
nicht méglich ist. Auch kénnen komplexe
Mischexpositionen oftmals nicht unter
Laborbedingungen nachgestellt werden.

Wihrend bei atemwegsirritativen No-
xen ausschliefSlich eine Sofortreaktion zu
erwarten ist und auch bei hochmolekularen
Allergenen meist eine sofortige, seltener
eine duale Reaktion nach ca. 4 Stunden
eintritt, sind bei niedrigmolekularen All-
ergenen isolierte spite oder auch untypische
Reaktionen beschrieben [26]. Daher kann
in Einzelfillen durchaus das gesamte von
der European Respiratory Society (ERS)
vorgeschlagene Expositionsschema iiber 3
Tage notwendig werden [31]:
1. Tag: Am Nachmittag unspezifische
bronchiale Provokation, FeNO,
gef. exhaliertes Sputum
Spezifische Expositionstestung mit
langsam steigenden Konzentrati-
onen
Falls 2. Tag negativ: erneute spe-
zifische Expositionstestung, falls
auch diese negativ: am Nachmit-
tag erneute unspezifische bronchi-
ale Provokation, FeNO, ggf. ex-

haliertes Sputum.

2. Tag:

3. Tag:
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Falsch negative spezifische Expositionstes-
tungen sind denkbar, wenn die angeschul-
digte berufliche Titigkeit bereits linger
nicht mehr ausgeiibt wird oder wenn die
Auswahl der Exposition in Qualitit oder
Quantitit nicht den Realbedingungen ent-
sprochen hat [24].

Die Ultima Ratio wiren Lungenfunk-
tionsmessungen direkt am Arbeitsplatz, aus
finanziellen und personellen Griinden sind
diese jedoch kaum zu realisieren[19].

Haufige Fehler beim Thema
»,Berufsasthma*

1) Nicht an arbeitsbedingte Ausldser den-
ken (cave: Verzogerte asthmatische Re-
aktionen manifestieren sich teilweise erst
abends nach Arbeitsende)

1} Hausirztliche Vermutung eines Asthma
ohne , Beweissicherung® der Diagnose,
d.h. ohne Objektivierung durch quali-
titsgesicherte Lungenfunktionsdiagnos-
tik einschliefflich Bestimmung der un-
spezifischen Atemwegsempfindlichkeit

1} Gutgemeinte Atteste, in denen beispiels-
weise ein Arbeitsplatz ohne inhalative
Belastungen gefordert wird, der aber
moglicherweise im Betrieb nicht zur
Verfiigung steht, sodass das Attest eine
Kiindigung auslost (was besonders ér-
gerlich ist, wenn Asthma oder Arbeits-
platzbezug nicht gesichert sind, also ein
Berufskrankheitenverfahren ins Leere
geht)

) Versiumen einer ausfiihrlichen fachirzt-
lichen Diagnostik noch zu Zeiten der
Arbeit (also bevor die Titigkeit aufge-
geben wurde), sodass Wirkungen von
Arbeitseinfliissen im Vergleich zu ar-
beitsfreien Tagen auf die Lungenfunk-
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tion einschliefflich Atemwegsempfind-
lichkeit nicht dokumentiert werden
konnen

)} Fehlende Kommunikation zwischen
Hausarzt, Pneumologen und Betriebs-
arzt (nach entsprechender Schweige-
pflichtentbindung)

1) Zu spites Involvieren der Unfallversi-
cherungstriger, die bei drohender Be-
rufskrankheit (also im Vorfeld!) , mit
allen geeigneten Mitteln® gezielte Pri-
ventionsmafinahmen organisieren und
finanzieren

Wichtig ist die enge Zusammenarbeit von
behandelnden Pneumologen und Betriebs-
drzten. Letztere haben detaillierte Kennt-
nisse iiber den Arbeitsplatz und kénnen
zur Ursachenfindung und Befundsicherung
des berichteten Arbeitsplatzbezugs beitra-
gen.

Tertidrpravention des
Berufsasthmas

Nach Diagnose eines Berufsasthmas hat
die vollstindige Expositionsmeidung einen
besseren gesundheitlichen Outcome als
eine alleinige Expositionsminderung. Die
Prognose eines Berufsasthmas hingt auch
von der Dauer der Exposition mit Symp-
tomen vor Titigkeitsaufgabe ab: je linger
die Exposition, desto hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit einer persistierenden bron-
chialen Hyperreagibilitic [28]. Es gibt
Hinweise, dass der Outcome bei durch
niedermolekulare Noxen verursachtem
Berufsasthma schlechter ist als bei Asthma
durch hochmolekulare Allergene [10].
Die Lebensqualitit von Patienten mit
Berufsasthma ist im Vergleich zu Patienten
mit schicksalhaftem Asthma signifikant
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schlechter [9]. Zu vermuten sind weitrei-
chendere soziale und finanzielle Aus-
wirkungen durch den oftmals mit einem
Berufsasthma einhergehenden Arbeitsplatz-
verlust. In einem Kollektiv von Holz-
arbeitern mit und ohne Zedernholz-Asth-
ma konnte dariiber hinaus gezeigt werden,
dass die Lebensqualitit bei den Arbeitern,
die aufgrund ihres Berufsasthmas arbeitslos
wurden, signifikant geringer ist als bei Ar-
beitern, die aus anderen Griinden arbeits-
los wurden [4].

Fazit

Im Rahmen der Berufsberatung sollte Ju-
gendlichen mit behandlungsbediirftigem
allergischem Asthma bronchiale von beruf-
lichen Titigkeiten mit hoher Allergenex-
position abgeraten werden.

Atopiker haben ein héheres Risiko, bei
beruflichen Titigkeiten mit Allergenexpo-
sition ein berufliches Asthma bronchiale
zu entwickeln; hier sind im Sinne der Friih-
erkennung eine Information der Betrof-
fenen iiber typische Symptome und regel-
miflige arbeitsmedizinische Vorsorgen
sinnvoll.

Bei diagnostizierter berufsbedingter
Atemwegserkrankung hat eine vollstindige
Expositionsmeidung den besten Outcome
fiir den weiteren Krankheitsverlauf.

Forderungen

1) Enge Zusammenarbeit von behandeln-
den Arzten und Betriebsirzten zur Ur-
sachenfindung und Befundsicherung
einer arbeitsplatzassoziierten allergischen
Atemwegserkrankung

1) Sicherstellung einer gesetzeskonformen
betriebsirztlichen Betreuung aller Be-
triebe sowie eine adiquate Abrechen-
barkeit der drztlichen Leistungen

)} Schaffung von allergenarmen Arbeits-
bedingungen fiir Asthmatiker

Kap. 3.5 lebnt sich an folgenden Zeitschriften-
artikel an: Ochmann U, Nowak D. Berufs-
bedingtes Asthma — Immer ernst nehmen!

Pneumologe 2018; 15: 164—173.
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3.6 Exogen-allergische Alveolitis

Definition

Die exogen-allergische Alveolitis (EAA) ist
durch eine immunologisch bedingte Ent-
ziindungsreaktion des Lungenparenchyms
und der terminalen Bronchiolen charakte-
risiert. Es handelt sich um eine komplexe
Immunkrankheit mit einer Kombination
von humoralen (Typ-III) und zellvermit-
telten (Typ-IV) Reaktionsabliufen. Die
Entziindungsreaktion wird durch die wie-
derholte Inhalation von Antigenen bei
zuvor sensibilisierten Personen hervorge-
rufen. Antigene sind iiberwiegend orga-
nische Substanzen (Bakterien, Pilze, My-
kobakterien und Proteine), seltener auch
niedermolekulare chemische Stoffe.

Allergene und Allergenquellen

Die hiufigsten Krankheitsbilder einer EAA
sind die Vogelhalterlunge, die Farmerlunge
und die Befeuchterlunge.

Vogelhalterlunge
Die wahrscheinlich hiufigste Form einer
EAA ist die Vogelhalterlunge bzw. Vogel-
ziichterlunge. Die Exposition mit Vogeln,
meist Wellensittiche, Nymphensittiche
oder Tauben, entsteht durch private Hal-
tung, Zucht oder Hobby, z. B. bei Brieftau-
benhaltern. Allergenquellen sind die pro-
teinhaltigen Bestandteile der Exkremente
und des Serums sowie der Federnstaub. Es
besteht eine hohe Kreuzallergenitit, sodass
bei Patienten mit Vogelhalterlunge hiufig
Antikérper gegen viele verschiedene Vo-

gelantigene nachgewiesen werden kdnnen.
Eine Sensibilisierung gegen Schimmelpilze
(z.B. Aspergillus fumigatus) und thermo-
phile Aktinomyzeten (z. B. Micropolyspo-
ra faeni) kann bei Vogelhaltern durch Kon-
tamination des Vogelstaubs nicht selten
nachgewiesen werden [53].

Eine Sonderform der Vogelhalterlunge
stellt die Bettfedernalveolitis dar. Hierbei
sind Daunenkissen oder -betten gefiillt mit
Ginse- oder Entenfedern die Antigenquel-
le bei den erkrankten Personen [27].

Farmerlunge

Die Farmerlunge ist eine in Europa hiufige
Form der EAA, ausgeldst durch die wie-
derholte Exposition mit feuchtem Heu und
Stroh und den darin enthaltenen Schim-
melpilzen und Bakeerien. Letztere sind
thermophile Aktinomyzeten (grampositive
Bakterien), die bei der Heulagerung durch
Feuchtigkeit, Girungsprozesse und die
dadurch entstehende Temperaturerh6hung
optimale Wachstumsbedingungen vorfin-
den. Auch Schimmelpilze wachsen im
feuchtwarmen Stallklima besonders gut
und geben ihre Sporen ab. Durch die Ein-
bringung von Futtermittel und Einstreu in
den Stall und withrend der Fiitterung lsen
sich die Pilzsporen und verteilen sich in der
Atemluft. Die Konzentration der Schim-
melpilzsporen kann im Stall etwa um den
Faktor 1.000 hoher sein als im Freien oder
in Innenriumen [28].

Befeuchterlunge
Nach der Erstbeschreibung der Befeuch-
terlunge 1959 (damals noch ,Befeuchter-
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fieber* genannt) [45] war diese zunichst
tiberwiegend berufsbedingt [4], v.a. in
Schreinereien, Buchbindereien und -dru-
ckereien, in denen Klimaanlagen installiert
waren. Die Inzidenz der Befeuchterlunge
im arbeitsmedizinischen Bereich konnte
durch entsprechende hygienetechnische
Mafinahmen der Unfallversicherungstriger
deutlich gesenkt werden. Vor ca. 10 Jahren
kam es in Deutschland durch die modear-
tige Verbreitung von Zimmerspringbrun-
nen auf Ultraschallbasis im privaten Haus-
halt zu der Beschreibung einer besonderen

Form der Befeuchterlunge, der Zimmer-
springbrunnen-Alveolitis [26].

Eine Vielzahl weiterer Antigenquellen
sind beschrieben und kénnen dadurch an-
dere Krankheitsbilder der EAA definieren.
Die detektivische Anamnese und Diagnos-
tik bei Patienten mit Verdacht auf eine
EAA fiihrt immer wieder zur Erkennung
weiterer Antigene und Antigenquellen.
Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber publi-
zierte Formen einer EAA, die auslésenden
Antigene und die entsprechenden Antigen-
quellen.

Tab. 1: Krankheitsbilder, Allergene und Allergenquellen der EAA (mod. und erw. nach [28]).

Krankheit Allergen
Ahornrindenschalerlunge

Bagassose

Befeuchterlunge

Cryptostroma corticale

Thermoactinomyces sacchari,
Saccharopolyspora rectivirgula

thermophile Aktinomyzeten,
Aspergillus sp., Penicillium sp.,
Alternaria tenius,

Allergenquelle
Ahornrinde

schimmelige Bagasse
(=Ruckstand aus
Zuckerrohr)

verunreinigte
Luftbefeuchter und
Klimaanlagen

Aureobasidium pullulans

Bettfedernalveolitis

Blasinstrumentenlunge

Enten- und Gansefedern

Candida albicans, Candida fa-
mata, Fusarium sp.,

Federbett

ungereinigtes Mundstiick
von Blasinstrument

M. chelonae/abscessus,
Ulocladium botrytis, Phoma sp.

Chemiearbeiterlunge Anhydride

Dampfbiigeleisenalveolitis

Sphingobacterium spiritivo-

Plastik- und
Farbenproduktion,
Epoxidharzherstellung

Dampfbiigeleisen

rum
Detergenzien-Alveolitis Bacillus subtilis medizinische Desinfektion
Esparto-Gras-Alveolitis / Aspergillus fumigatus, Verarbeitung von Esparto-

Stipatosis

142

thermophile Aktinomyzeten

Gras



3.6 Exogen-allergische Alveolitis

Tab.1: Fortsetzung

Krankheit
Farmerlunge bzw.
Drescherlunge
Gemiisesortiererlunge

Friseuralveolitis

Hausstaubalveolitis

Hot tub lung

Holzarbeiterlunge

Holzschnitzelalveolitis

Huihnerziichterlunge

Hypophysenschnupferlunge

Isocyanatalveolitis

Lycoperdonosis

Kasewascherkrankheit

Karminrotalveolitis
Korkarbeiterlunge

Maisstarkelunge

Malzarbeiterlunge

Allergen

thermophile Aktinomyzeten,
Aspergillusspecies

Penicillium sp.,
Fusarium solani

Trichosporon cutaneum,
Schellack

thermophile Aktinomyzeten,
Aspergillus-, Penicillium-
species, Pullularia pullulans

Mycobacterium avium-
Komplex

Alternaria, Mucor, Penicillium,
Rhizopus, Paecilomyces,
Thermoactinomyces vulgaris,
Aspergillus fumigatus

thermophile Aktinomyzeten,
Aspergillus-, Mucor-,
Penicilliumspecies

Hiihnerserum, -kot, -federn

heterologes Eiweil

Isocyanate

Lycoperdon sp.

Penicillium casei, Kdsemilben

Karminrot (aus Coccus cactus)
Penicillium frequentans

Maisstarke

Aspergillus clavatus

Allergenquelle

schimmeliges Heu und
Getreide

schimmelige Zwiebeln und
Kartoffeln

Haarinfektion

Hausstaub, Wand-,
Blumenerdeschimmel

Hot tubs (whirlpools)

schimmeliges Holz

schimmelige Holzschnitzel

Hithnerzucht

Therapie des Diabetes
insipidus mit Hypophysen-
pulver von Tieren

Zweikomponentenkleber,
-lacke

Sporen von Bovisten

Reinigung schimmeligen
Kases durch Abreiben

Nahrungsmittelfarbstoff
schimmeliger Kork

mit Maisstarke beschichte-
te Kondome

verschimmelte Gerste
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Tab.1: Fortsetzung

Krankheit
Metzgerlunge

Metallarbeiterlunge

Obstbauernlunge

Perlmuttalveolitis

Pilzarbeiterlunge

Rattenproteinalveolitis

Rinderfutter-EAA

Saunalunge

Schwimmbadalveolitis

Seidenraupenalveolitis

Sequoiosis

Sojabohnenalveolitis
Sommerhypersensitivitats-
pneumonitis
Speisepilzsporenalveolitis

Suberosis

Tabakarbeiterlunge

Tiger nut Alveolitis

Tierpflegerlunge
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Allergen
Penicillium frequentans

Mycobacterium immunoge-
num

Penicillium notatum,
Aspergillus fumigatus,
Botrytis cinerEa

Glykoproteine

thermophile Aktinomyzeten,
Aspergillus fumigatus

Proteine in Urin und Serum

Phytase

Aureobasidium pullulans

Mycobacterium-avium-
Komplex

Staub von
Seidenraupenlarven

Pullularia pullulans

Proteine der Sojabohne

Trichosporon cutaneum

Sporen von Pleurotus florida,
Pleurotus ostreatus,
Lentinus edodes

Penicillium frequentans,
A. fumigatus

Aspergillus sp.

Staub der Erdmandel

Aspergillus versicolor

Allergenquelle
verschimmelter Wurststaub

Kiihlschmierstoffe in der
Metallindustrie

verschimmelte
Obstkiihlhauser

Perlmuschelbearbeitung

Pilzkompost (feuchtwarm)

Tierhandel, Tierlabor

Lebensmittelenzym im
Rinderfutter

Wasserbehalter in Sauna

Hallenschwimmbad

Seidenraupen

Mammutbaumsagestaub

Verarbeitung von
Sojabohnen

Hausstaub, Vogelkot

Austern- und Shii-Take-
Pilze

schimmeliger Kork

schimmeliger Tabak

Verarbeitung der
Erdmandel

Tierpflege



3.6 Exogen-allergische Alveolitis

Tab.1: Fortsetzung

Krankheit Allergen

Tomatenziichterlunge

Torfstecherlunge
Penicillium sp.

Vogelhalterlunge

Waschmittellunge,

Proteaselunge Pankreatin

Winzerlunge

Wurstarbeiterlunge
P. frequentans

Zimmerspringbrunnen-
alveolitis
enwasser

Epidemiologie

Die Privalenz der EAA ist von Umwelt-
faktoren, wie Allergenkonzentration, Hiu-
figkeit und Dauer der Allergenexposition,
Allergenléslichkeit, Partikelgrofe, klima-
tischen Verhiltnissen, aber auch von so-
zialen und kulturellen Bedingungen ab-
hingig. Insbesondere unterschiedliche
Diagnosekriterien der EAA miissen bei
epidemiologischen Studien beachtet wer-
den. Auch methodische Probleme der Da-
tengewinnung erschweren eine genaue
Aussage iiber die Privalenz der EAA. Da
die klinische Symptomatik der EAA eine
Vielzahl von Differenzialdiagnosen zulisst,
wird die Privalenz der EAA bei Fragebo-
genstudien hiufig deutlich iiberschitzt [6].
In der Allgemeinbevélkerung wurde eine

Penicillium brevicompactum

Monocillium sp.,

Proteine und Enzyme in
Exkrementen und Serum,
Federnstaub, Aspergillus sp.

Enzyme: Subtilisin, Papain,

Botrytis cinerEa

Penicillium casei, P. candidum,

Bakterien, Schimmelpilze und
Hefen im Zimmerspringbrunn

Allergenquelle

welke Tomaten- und
Begonienblatter

schimmeliger Torf

Serum, Kotstaub und
Federnabrieb von Vogeln,
Federbettzeug

Waschmittel-,
Arzneimittelherstellung

Edelfiaule (Beerenauslese)

Verarbeitung von
Salamiwdrsten

Zimmerspringbrunnen auf
Ultraschallbasis

Inzidenz von ca. 1 Neuerkrankung pro
100.000 Einwohner/Jahr nachgewiesen
[55].

Die Privalenz der Farmerlunge wird in
der Allgemeinbevélkerung mit 0,01-2 %
angegeben [56, 58]. Bei exponierten Land-
wirten schwanken die Angaben zur Priva-
lenz zwischen 0,25 und 4,4 % [16, 62], bei
Wellensittichhaltern gibt es Privalenzdaten
von 3,4% [23] und bei Taubenziichtern
sogar bis 21 % [9].

Im Gegensatz zu anderen interstitiellen
Lungenerkrankungen tritt die EAA insge-
samt seltener bei Rauchern auf [63]. Bei
rauchenden Taubenziichtern findet man
signifikant niedrigere spezifische IgG-An-
tikorperbildung [16].
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Pathogenese

Die Pathogenese der EAA ist bislang nicht
vollstindig gekldrt. Sie wird als komplexe
Immunkrankheit mit einer Kombination
von humoralen (Typ-1II) und zellvermit-
telten (Typ-IV) Reaktionsabliufen nach
Inhalation von Antigenen mit einer Parti-
kelgrofle < 5 pm beschrieben.

Nach initialer Immunkomplexbildung
durch spezifische IgG-Antikdrper und die
inhalierten Antigene kommt es nach zu-
sitzlicher Komplementaktivierung zur
Stimulation und Aktivierung von Alveo-
larmakrophagen. Diese sezernieren ver-
schiedene proinflammatorische Mediatoren
(Zytokine, Chemokine) [2].

Primir nach Antigenexposition kommt
es in einer frithen Phase durch Inter-
leukin(IL)-8 zu einem Einstrom von Neu-
trophilen in die terminalen Bronchiolen
und die Alveolen. Dementsprechend ist in
den ersten 48 Stunden nach Allergenexpo-
sition mittels bronchoalveolirer Lavage
(BAL) eine neutrophile Alveolitis nachweis-
bar[50].

In einer spiteren Phase kommt es bei
fortgesetzter Antigenstimulation durch die
zellvermittelte Immunreaktion iiber akti-
vierte Alveolarmakrophagen zur Sekretion
von IL-12, welches die Differenzierung von
CD4*-ThO-Lymphozyten in den Lympho-
zyten-Phinotyp Th1 fordert (Th1-Immun-
reaktion). Auch werden durch die akti-
vierten Alveolarmakrophagen die proin-
flammatorischen Zytokine IL-1 und
Tumornekrosefaktor(TNF)-a sezerniert,
die wiederum die Th1-Lymphozyten zur
Bildung von Interferon(INF)-y stimulie-
ren, welches hauptverantwortlich fiir die
Granulombildung im Lungenparenchym
ist.
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Vor allem die Chemokine IL-8 und
MCP-1 (,monocyte chemoattractant pro-
tein®) sind fiir die dann im Vordergrund
stehende lymphozytire Infiltration mit
tiberwiegend CD8*-Lymphozyten verant-
wortlich. Dementsprechend ist die EAA
durch eine ausgeprigte lymphozytire Al-
veolitis in der BAL 48—72 Stunden nach
Antigenexposition gekennzeichnet. Das
durch aktivierte Alveolarmakrophagen und
CD8*-Lymphozyten produzierte MIP-1a
(,macrophage inflammatory protein®)
fihrt zur Differenzierung der Alveolarma-
krophagen in Epitheloidzellen und mehr-
kernigen Riesenzellen und ist somit eben-
falls an der Granulombildung im Lungen-
gewebe beteiligt [19, 34, 35].

Verantwortlich fiir die mégliche Ent-
wicklung einer chronischen EAA mit pro-
gredientem Parenchymumbau bis zur irre-
versiblen Lungenfibrose scheint bei anhal-
tender Antigenstimulation die Sekretion
von TNF-o und TGF-B (,transforming
growth factor®) durch aktivierte Alveolar-
makrophagen zu sein. Auch kénnen die
durch Neutrophile produzierten freien
Sauerstoffradikale zu einer Schidigung des
Lungengewebes beitragen und dadurch die
Fibrogenese triggern [59]. Neuere Daten
weisen auf einen Thl- zu Th2-Switch in
der Immunantwort bei Patienten mit chro-
nischer EAA hin. Eine im Vordergrund
stehende Th2-Immunreaktion ist bei der
idiopathischen Lungenfibrose (ILF) bereits
bekannt [46]. Bei Patienten mit chro-
nischer EAA und histologischem Nachweis
eines UIP-Musters (,usual interstitial pneu-
monia“), welches auch bei Patienten mit
einer ILF nachgewiesen wird, wurde eine
dominierende Th2-Immunreaktion im
Lungengewebe gefunden [24]. Diese Th2-
Immunreaktion wurde auch durch Lym-
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phozytencharakterisierung in der BAL von
Patienten mit chronischer EAA bestitigt

(3].

Klinischer Verlauf

Die EAA wurde bislang klinisch in eine
akute, subakute und chronische Verlaufs-
form eingeteilt [25]. Mittels einer Cluster-
Analyse konnten letztlich nur Patienten
mit akutem und chronischem klinischen
Verlauf gut diskriminiert werden, die Cha-
rakterisierung eines subakuten Verlaufs war
schwierig [30]. Der klinische Verlauf kann
von Antigenart, Expositionsintensitit, Ex-
positionsdauer und Expositionshiufigkeit
abhingen, und es kann zu Uberlappungen
der klinischen Verliufe kommen [20].

Akute/subakute Verlaufsform

Bei der akuten Verlaufsform kommt es
3-12 Stunden nach einer wiederholten
Allergenexposition zu grippedhnlichen
Symptomen mit Fieber, Schiittelfrost,
Kopf- und Gliederschmerzen, Atemnot mit
unproduktivem Husten, Brustenge und
Abgeschlagenheit. Bei der klinischen Un-
tersuchung fillt hiufig ein inspiratorisches
Knisterrasseln iiber der Lunge auf. Nach
Allergenkarenz werden die Patienten in-
nerhalb von 24—48 Stunden auch ohne
spezifische Therapie wieder beschwerdefrei.
Bei einer rezidivierenden, meist geringeren
Allergenexposition kann die Symptromatik
mehrere Wochen bis Monate andauern.
Klinisch imponieren dann hiufig eine zu-
nehmende Atemnot, Husten, Abgeschla-
genheit und Inappetenz sowie Gewichts-
verlust. Der Ubergang in eine chronische
Verlaufsform ist méglich [28, 53].

Chronische Verlaufsform

Die chronische Verlaufsform einer EAA ist
meist durch eine fortgeschrittene, fibrosie-
rende interstitielle Lungenerkrankung ge-
kennzeichnet [42]. Vor allem bei der chro-
nischen Farmerlunge ist aber auch die
Ausbildung eines Lungenemphysems még-
lich [13, 17]. Die chronische EAA kann
einerseits durch eine lang andauernde, kon-
tinuierliche aber geringe Allergenexpositi-
on entstehen (chronisch schleichende EAA),
andererseits aber auch durch rezidivierende,
nicht erkannte akute Verliufe einer EAA
(chronisch rezidivierende EAA) [42]. Bei
der chronisch schleichenden EAA steht
oftmals klinisch eine zunehmende Be-
lastungsdyspnoe im Vordergrund. Die
differenzialdiagnostische Abgrenzung zu
anderen chronisch-fibrosierenden Lun-
generkrankungen, insbesondere zur idio-
pathischen Lungenfibrose kann dann sehr
schwierig sein [37]. Auch chronisch-residu-
elle Verlaufsformen der EAA sind méglich
[18].

Diagnose
Diagnosekriterien

Die Diagnose einer exogen-allergischen Al-
veolitis wird anhand einer Kombination von
Diagnosekriterien gestellt, da kein singu-
larer diagnostischer Befund die Diagnose
einer EAA zweifelsfrei belegt.

In einer Studie wurden einzelne Diagno-
sekriterien auf deren Vorhersagewertigkeit
untersucht. Bei Patienten mit offensicht-
licher Antigenexposition (z. B. Landwirten,
Vogelhaltern), einer typischen Anamnese
mit zeit- und ortsabhingigen Symptomen,
dem Nachweis spezifischer IgG-Antikorper
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und auskultatorischem Nachweis einer
Sklerosiphonie (inspiratorischem Knister-
rasseln) betrigt die Wahrscheinlichkeit fiir
eine EAA 97 %. Ist eine Antigenexposition
nicht offensichtlich, so reduziert sich die
Wahrscheinlichkeit auf 62 %, bei Fehlen
weiterer Kriterien auf deutlich unter 50 %
[31]. In Tabelle 2 werden aktuelle Diagno-
sekriterien fiir die akute und chronische

EAA dargestellt [47].

Labor
Bei klinischem Verdacht auf eine EAA hat
der Nachwetis spezifischer IgG-Antikérper
einen hohen pridiktiven Vorhersagewert.
Der fehlende Nachweis erhdhter spezi-
fischer IgG-Antikorper schliefSt eine EAA
nichtaus, da moglicherweise das ausldsende
Antigen nicht identifiziert wurde (,serone-
gative“ EAA). Spezifische IgG-Antikérper
werden heute meist mittels ELISA-Technik

Tab. 2: Diagnosekriterien der akuten und chronischen EAA (mod. nach [47]) (Abkiirzungen: BAL =
bronchoalveolare Lavage; DLCO = Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitdt; HRCT = hochauflésende
Computertomografie; PaO2 = Sauerstoff-Partialdruck).

Eine akute/subakute EAA kann diagnostiziert werden, wenn folgende Kriterien erfiillt sind:

1. Exposition gegeniiber potenzieller Antigenquelle

2. Rezidivierende Symptome 4-8 h nach Exposition

3. Erhohte spezifische IgG-Antikorper

4. Nachweis einer Sklerophonie (Knisterrasseln) bei der Auskultation der Lunge

5. HRCT-Befund vereinbar mit einer akuten/subakuten EAA

Fehlt eines der oben genannten Kriterien, so kann dieses durch eines der folgenden ersetzt

werden:

6. Lymphozytose in der BAL

7. Histopathologischer Befund mit akuter/subakuter EAA zu vereinbaren

8. Positiver inhalativer Expositions- oder Provokationstest bzw. positiver Karenztest

Eine chronische EAA kann diagnostiziert werden, wenn mindestens vier Kriterien erfiillt sind:

1. Exposition gegenliber potenzieller Antigenquelle

2. a) Erhohte spezifische IgG-Antikorper oder

b) Lymphozytose in der BAL

3. DLCO eingeschrankt und/oder PaO2 in Ruhe und/oder bei Belastung erniedrigt

4. HRCT-Befund vereinbar mit einer chronischen EAA

5. Histopathologischer Befund mit chronischer EAA zu vereinbaren

6. Positiver inhalativer Expositions- oder Provokationstest bzw. positiver Karenztest
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bestimmt, die eine wesentlich hohere Sen-
sitivitdt aufweist als die frither hiufig
durchgefiihrte Doppel-Immundiffusion
nach Ouchterlony. Allerdings existieren
nicht fiir alle kommerziell erhiltlichen An-
tikorper Normwerte. Bei klinisch unauf-
filligen Personen mit Antigenexposition
zeigt der Nachweis erhohter spezifischer
IgG-Antikérper eine Sensibilisierung aber
keine Erkrankung an, ohne dass dies eine
prognostische Bedeutung beziiglich der
Entstehung einer EAA hitte [15, 25, 53].

Lungenfunktion
Der typische Befund einer akuten EAA ist
eine restriktive Ventilationsstérung und als
Zeichen der Gasaustauschstdrung eine er-
niedrigte Diffusionskapazitit bzw. blutgas-
analytisch eine Ruhe- oder Belastungshyp-

oxdmie. Die Ergospirometrie mit Messung
der AaDQO; (Alveolo-arterielle Sauerstoff-
druckdifferenz) ist auch bei der EAA die
sensitivere Methode zum Nachweis einer
Diffusionsstérung. Hierbei findet sich auch
eine erhohte Totraumventilation und eine
eingeschrinkte Atemreserve als Ausdruck
der ventilatorischen Limitation. Zu beach-
ten ist, dass eine unspezifische bronchiale
Hyperreagibilitit bei bis zu 50 % der Pa-
tienten mit akuter EAA festgestellt werden
kann und dies nicht zu der Fehldiagnose
eines Asthma bronchiale fiihren darf. Bei
der chronischen EAA kann sowohl eine
restriktive als auch eine obstruktive Funk-
tionsstdrung nachweisbar sein, wobei Letz-
tere hauptsichlich bei Patienten mit Far-
merlunge zu dokumentieren ist [28, 51].

Tab. 3: Typische radiologische Befunde im HRCT bei akuter und chronischer EAA (mod. nach [47]).

Akute/subakute EAA:

diffus verteiltes Milchglasmuster

kleine unscharf begrenzte zentrilobula-
re Knétchen von milchglasartiger Dichte
(wattebauschartig)

Mosaikmuster und Airtrapping (Uberbldhung
einzelner Lungenabschnitte), bedingt durch
begleitende Bronchiolitis'

sog. head-cheese-sign, als Kombination von
Mosaikmuster und Milchglasmuster

Verteilung oftmals mit Betonung der
mittleren und basalen Lungenbereiche mit
Aussparung des kostophrenischen Winkels

Chronische EAA:

retikulares Muster
+ Traktionsbronchiektasie
+ Honigwaben

Uberlagerung mit Befunden einer akuten/
subakuten EAA (Milchglas, zentrilobuldre
wattebauschartige Noduli, Mosaikmuster
und Airtrapping, ggf. head-cheese-sign)

Lungenemphysem alleine oder in
Kombination mit o.g. Befunden einer
chronischen EAA?

einzelne Lungenzysten moglich

Verteilung oftmals mit Betonung der
mittleren und apikalen Lungenbereiche

! Zustzliche Aufnahmen in Exspiration bringen dieses Phanomen deutlicher zum Vorschein.
2 Vor allem bei Patienten mit einer chronischen Farmerlunge
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Radiologie
Der radiologische Standard bei Verdacht
auf eine EAA ist die Durchfiihrung einer
Computertomografie des Thorax in hoch-
auflésender Technik (HRCT). Ein unauf-
filliges HRCT spricht mit grofler Wahr-
scheinlichkeit gegen eine EAA. Typische
Befunde einer akuten und chronischen
EAA sind in Tabelle 3 aufgelistet. Der
gleichzeitige Nachweis von Milch-
glasmuster, zentrilobuliren, wattebausch-
artigen Knétchen und Airtrapping im HR-
CT ist im entsprechenden Kontext von
Anamnese und Klinik fiir die Diagnose
einer akuten EAA spezifisch. Bei chro-
nischen Verldufen kann die Abgrenzung
zu anderen chronisch-fibrosierenden Lun-
generkrankungen (z. B. idiopathische Lun-
genfibrose, IPF oder fibrosierende nichtspe-
zifische interstitielle Pneumonie, NSIP) im
HRCT schwierig sein, ggf. konnen zusitz-
liche Aufnahmen in Exspiration zum
Nachweis eines Airtrappings bzw. eines
Mosaikmusters wegweisend sein [22, 33].

Bronchoalveoldre Lavage
Charakeeristisch fiir eine EAA ist eine lym-
phozytire Alveolitis in der BAL und gilt
als ein sehr sensitiver Parameter. Eine feh-
lende Lymphozytose macht eine EAA un-
wahrscheinlich, kann aber bei residuellen
oder chronisch weit progredienten (fibro-
tischen) Verlidufen beobachtet werden [12,
44]. Allerdings ist auch bei der akuten EAA
innerhalb der ersten 48 Stunden nach An-
tigenexposition eine neutrophile Alveolitis
zu beobachten.

Eine Erhéhung der CD8*-T-Lympho-
zyten und somit ein erniedrigter CD4"/
CD8"-Quotient (< 1,0) gilt als typischer
Befund einer EAA, allerdings kann bei be-

stimmten Antigenexpositionen und v.a.
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auch bei chronischen Verliufen ein er-
héhter CD4*/CD8*-Quotient nachgewie-
sen werden [1].

Bei asymptomatisch exponierten Per-
sonen (z. B. Landwirten) hat der Nachweis
einer lymphozytiren BAL analog dem
Nachweis erhohter spezifischer IgG-Anti-
korper keine prognostische Bedeutung und
wird als subklinische lymphozytire Alveo-
litis bezeichnet [15].

Lungenbiopsie

Bei einer akuten/subakuten EAA ist eine

bronchoskopische oder chirurgische Lun-

genbiopsie in der Regel nicht notwendig,
gef. aber mit folgender histopathologischer

Trias charakeeristisch [11]:

1) bronchiolozentrische, lymphozytire
entziindliche Infiltration,

1} oftmals uncharakeeristische, teils epithe-
loidzellige, unregelmifig im Parenchym
verteilte, nichtnekrotisierende Granu-
lome

)} BOOP-Muster (Bronchiolitis obliterans
mit organisierender Pneumonie)

Bei der chronischen EAA ist die Bedeutung

einer Lungenbiopsie zur differenzialdiagnos-

tischen Abgrenzung gegeniiber anderen fi-
brosierenden Lungenerkrankungen deutlich
hoher. Es kommt zu einer Zunahme der
interstitiellen Fibrosierung, und es kénnen
meist nur noch vereinzelt Granulome nach-
gewiesen werden. Dadurch kann die Zu-
ordnung zu einer EAA bei entsprechendem
klinischen Verdacht dann offensichtlich
sein. Insbesondere eine bronchiolozentrische

Fibrosierung oder eine sogenannte bridging

fibrosis (kontinuierliche Fibrosierung zwi-

schen zentrilobulirer und perilobulirer

Region) sprechen fiir das Vorhandensein

einer EAA [10, 57]. Es kann aber auch das

alleinige histopathologische Muster einer
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NSIP oder einer UIP nachweisbar sein, so-
dass die Abgrenzung zu anderen chronisch-
fibrosierenden Lungenerkrankung sehr
schwer sein kann [43].

Inhalativer Provokationstest und

Karenztest
In der klinischen Routine ist nur in sel-
tenen Fillen eine inhalative Provokations-
testung notwendig, da meist mittels der
zuvor genannten Diagnosekriterien die
Diagnose einer EAA eindeutig gestellt wer-
den kann. Der inhalative Provokationstest
kann prinzipiell unter drei verschiedenen
Bedingungen durchgefiihrt werden:

1) Reexposition unter natiirlichen, der Re-
alitit entsprechenden Bedingungen
(z.B. am Arbeitsplatz)

1) realititsnahe bzw. arbeitsplatzbezogene
Provokation in der Klinik (z. B. mit mit-
gebrachtem Heu des Landwirts)

)} Provokation mit Extrakten der verdich-
tigen Substanzen in der Klinik (z. B. mit
Aspergillus fumigatus)

Die Sensitivitit der Provokationstestung

wird mit 73 % und die Spezifitit mit 84 %

angegeben [39]. Bei akuten/subakuten

Verldufen der EAA liegen die meisten Er-

fahrungen zur Heustaubprovokation vor

[61].

Eine inhalative Provokationstestung
wird als positivim Sinne einer EAA gewer-
tet, wenn es zu je zwei signifikanten syste-
mischen und pulmonalen Reaktionen
kommt [5, 38]. Prinzipiell ist auch bei einer
chronischen EAA eine Provokationstestung
moglich und sicher [41, 48]. Aufgrund der
Komplexitit der Durchfiihrung und Beur-
teilung sowie des zeitlichen Verlaufes sollte
die inhalative Provokationstestung nicht
ambulant durchgefiihrt werden, sondern
nur unter stationiren Bedingungen in spe-

ziellen Kliniken, die iiber ausreichende
Erfahrung verfiigen.

Ist das auslosende Antigen oder die An-
tigenquelle nicht eindeutig bekannt, kann
ein Karenztest durchgefiihrt werden. Nach
einer Karenzzeit mit entsprechender Mei-
dung eines méglichen Expositionsortes
(z.B. Arbeitsplatz) und damit einherge-
hender Normalisierung initial patholo-
gischer Parameter kann ein Patient unter
kontrollierten Bedingungen und anschlie-
Bender Dokumentation o.g. systemischer
und pulmonaler Parameter wieder dem
verdichtigten Umfeld ausgesetzt werden
(Karenz-Reexpositionstest). Mit einer iiber-
schieffenden Reaktion durch einen Booster-
Effeke muss allerdings gerechnet werden.

Differenzialdiagnostik

Hiufig werden Patienten mit einer EAA
initial unter dem Verdacht auf eine Infek-
tion der Atemwege bzw. eines grippalen
Infektes behandelt. Wichtig ist die Abgren-
zung zu einer toxischen Alveolitis (ODTS
= organic dust toxic syndrome). Dies ist eine
durch Endotoxine aus der Zellwand gram-
negativer Bakterien oder durch Mykotoxine
hervorgerufene Krankheit ohne Nachweis
spezifischer IgG-Antikérper und in der Re-
gel ohne relevante pulmonale Funktionsein-
schrinkungen sowie ohne pathologische
Radiologiebefunde. Definiert ist das ODTS
als eine nichtinfektiose, febrile Erkrankung
mit Husten, evtl. bronchialer Hyperreagi-
bilitdt, leichter Atemnot, Kopfschmerzen
und allgemeinem Krankheitsgefiihl. Das
Krankheitsbild eines ODTS wird bei Land-
wirten Drescherfieber und bei Befeuchter-
exposition Befeuchterfieber genannt; es gilt
nicht als Berufskrankheit [52].
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Therapie

Entscheidend sind die zeitgerechte, defini-
tive Diagnosestellung einer EAA und der
Nachweis des auslésenden Allergens bzw.
zumindest der ursichlichen Allergenquelle,
um ecine entsprechende Allergenkarenz
durchfiihren zu kénnen. Die Allergen-
karenz kann manchmal sehr einfach sein
(z.B. Zimmerspringbrunnen, Vogelhal-
tung, Bettfedern), ist mitunter aber fiir den
Patienten schwer zu realisieren (selbstin-
diger Landwirt, Wohnen im landwirt-
schaftlichen Milieu oder in alten, schlecht
gedimmten Hiusern).

Bei akuten/subakuten Verlaufsformen
und auch bei chronischen Verliufen mit
dominierend inflammatorischen Merkma-
len (Milchglasmuster im HRCT, Lympho-
zytose in der BAL) wird eine Therapie mit
Glukokortikosteroiden und ggf. zusitzlich
anderen Immunsuppressiva empfohlen. In
der Regel wird mit 0,5 mg/kg Kérperge-
wicht oder 40 mg Prednisoloniquivalent
tiglich begonnen, dann z. B. iiber 6 Wo-
chen bis 3 Monaten langsam reduziert und
beendet. Prinzipiell stellt die Behandlung
mit Glukokortikosteroiden aber keinen
Ersatz fiir eine Antigenkarenz dar. Auch
kann eine Steroidbehandlung die Entwick-
lung einer Fibrosierung nicht verhindern.
Aktuelle Studien priifen die Wirksamkeit
antifibrotischer Medikamente bei der fi-
brosierenden chronischen EAA. Bei zuneh-
mender chronisch respiratorischer Insuffi-
zienz kann eine Sauerstofflangzeittherapie
indiziert sein, und es muss an die Méglich-
keit einer Lungentransplantation gedacht
werden[14, 36, 49, 60].
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Pravention

Bei besonderen Risikopopulationen (z. B.
Landwirte) kann die Verinderung der Ar-
beitsbedingungen einen primirpriventiven
Effekt haben. Neben der gezielten Schu-
lung der Landwirte sind insbesondere zur
Verminderung der Allergenexposition die
Umstellung von Heu- auf Silagefiitterung
und der Ubergang von Stroheinstreu auf
Giillewirtschaft zu nennen. Auch die
Trocknung des Futters durch spezielle Liif-
tungs- und Heizsysteme kann zu einer si-
gnifikanten Antigenreduktion im Stall
fithren. Der sekundirpriventive Einsatz
von Atemschutzgeriten ist moglich, ersetzt
aber nicht eine vollstindige Antigenkarenz.
Weitere Priventionsmafinahmen sind auch
bei anderen Formen einer EAA moglich

[29].

Besonderheiten der EAA im
Kindesalter

Diagnose
Das mittlere Diagnosealter der EAA liegt
im Kindesalter bei circa 10 Jahren. Dabei
werden auch schwere Verlaufsformen be-
reits im Kleinkindalter beschrieben. Wih-
rend die Diagnosezeit in einer deutschen
Querschnittstudie zur EAA im Kindesalter
ab Vorstellung bei einem Arzt mit 1,3 Mo-
naten relativ kurz erscheint, lagen bei Erst-
prisentation im Mittel bereits eine Reduk-
tion der Vitalkapazitit auf 39 % und in
13 % auch schon Trommelschlegelfinger
vor [21]. Somit ist von einer iiberwiegend
unspezifischen Symptomatik auszugehen,
die den Patienten erst spit zum Arzt fiihre.
Hierzu gehéren Gewichtsabnahme, ticar-
tiger Husten und Leistungsverweigerung
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mit emotionaler Labilitit, die primir an
eine psychosomatische Erkrankung denken
lassen. Ebenso leiten grippedhnliche Sym-
ptome mit feinblasigen Rasselgeriduschen
und diffusen Verinderungen im Réntgen-
bild eher zu der im Schulalter hiufigen
atypischen Pneumonie. Entsprechend war
bei 70 % der Kinder in dieser Studie bereits
diese Diagnose gestellt und eine empirische
antibiotische Therapie eingeleitet worden.
Die positive Serologie fiir Mykoplasmen/
Chlamydien bei 9/17 Kindern entspricht
vermutlich dem altersentsprechenden
Durchseuchungsgrad oder einer immuno-
logischen Mitreaktion, da bei allen getes-
teten Patienten die Polymerase-Kettenre-
aktion (PCR) in der BAL auf diese Erreger
negativ war.

Andererseits kann gerade im jungen
Alter die Diagnose EAA leicht mit der an-
geborenen Immunerkrankung ,Septische
Granulomatose® bzw. ,,Chronic Granulo-
matous Disease (CGD)“ verwechselt wer-
den. Antikérper gegen Aspergillus, Granu-
lome in der Lunge und eine Lymphozyto-
se in der BAL sind beiden Krankheiten
gemeinsam, auch die initiale Verbesserung
der Symptomatik durch Steroide. Aller-
dings ist bei der CGD durch Steroide der
Ubergang in eine invasive Aspergillusin-
fektion der Lunge zu befiirchten, sodass
diese Differenzialdiagnose ausgeschlossen
werden sollte [32].

Therapie und Verlauf
Die meisten Kinder mit EAA werden ini-
tial mit systemischen Steroiden behandelt,
obwohl dies kritisch diskutiert wird, da
dadurch eine Kontrolle iiber die Allergen-
karenz fehle und eine Fibrosierung der
Lunge nicht aufgehalten werde [21]. Zur-
zeit lduft in Deutschland eine Studie bei

Kindern mit EAA, vergleichend mit und
ohne Steroidbehandlung (Studienleitung
M. Griese, Univ. Miinchen). Aufgrund der
Vermeidung von Wachstumsstérungen
wird im Kindesalter bei chronischer syte-
mischer Steroidnotwendigkeit die intrave-
nése Hochdosis-Methylprednisolon-Puls-
therapie alle 3-4 Wochen bevorzugt. Eine
dinische Studie bei 19 Kindern mit EAA
kam zu dem Ergebnis, dass unter dieser
Therapie in den meisten Fillen noch eine
weitere antiinflammatorische Behandlung
notwendig sei. Die Vitalkapazitit hatte sich
hierunter nur langsam iiber 4-6 Monate
verbessert, den Sollwert aber nicht erreicht
[71.

Eine strikte Allergenkarenz trotz inten-
siver Aufklirung wird leider nicht immer
eingehalten [21]. Hierzu mag beitragen,
dass die Eltern zum Teil erhebliche Um-
stellungen und Kosten auf sich nehmen
miissen, nicht aber die eigentlichen Patien-
ten sind. So ist immer wieder zu beobach-
ten, dass z. B. Vogelziichter einige teure
Vogelexemplare behalten, weil es ,dem
Kind ja schon wieder gut gehe®. Deuten
die Ergebnisse regelmifiiger Kontrollen der
Lungenfunktion und ein fehlender Abfall
der Antikorpertiter auf eine mangelnde
Allergenkarenz hin, ist ein Hausbesuch zu

empfehlen.

Besonderheiten der EAA als
Berufskrankheit

Die EAA kann Berufskrankheit sein. Die
entsprechende Nummer der Liste der Be-
rufskrankheiten in Deutschland ist 4201,
im Falle der (seltenen) Isozyanat-Alveolitis
1315. Der begriindete Verdacht auf eine
Berufskrankheit ist fiir den Arzt melde-
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pflichtig. Die Meldung geht an den zustin-
digen Triger der Gesetzlichen Unfallver-
sicherung oder an den Staatlichen Gewer-
bearzt. Der Patient kann der Meldung
nicht widersprechen, die Meldepflicht steht
héher als die drztliche Schweigepflicht.

In Osterreich ist die EAA unter der Be-
rufskrankheiten-Listennummer 43 aufge-
fiihrt, wobei die Legaldefinition dort lautet:
~Exogen-allergische Alveolitis mit objektiv
nachweisbarem Funktionsverlust der Lun-
ge, sofern das als ursichlich festgestellte
Antigen bei der Erwerbsarbeit von einem
objektiv feststellbar bestimmenden Einfluss
gewesen ist”.

In der Schweiz ist die EAA nach Artikel
9, Absatz 1 des Unfallversicherungsgesetzes
von der SUVA (Schweizerische Unfallver-
sicherungsanstalt) anerkennungsfihig.

Im Gegensatz zu den berufsbedingten
obstruktiven Atemwegserkrankungen for-
dert der Gesetzgeber in Deutschland nicht
die Aufgabe der schidigenden Titigkeit
(Ausnahme BK 1315, unter die die Isozy-
anat-Alveolitis zu subsumieren ist). Besteht
fiir Versicherte die konkrete Gefahr, dass
eine Berufskrankheit entsteht, wiederauf-
lebt oder sich verschlimmert, haben die
Unfallversicherungstriger dieser Gefahr
mit allen geeigneten Mitteln entgegenzu-
wirken (§3 der Berufskrankheitenverord-
nung, der sogenannte ,,Priventionspara-
graf”). Ist diese konkrete Gefahr nicht zu
beseitigen, muss auf die Aufgabe der schi-
digenden Titigkeit hingewirkt werden. Der
§3 greift besonders dann, wenn die Ent-
stehung einer Berufskrankheit droht und
noch kein Leistungsfall vorliegt. Im Ab-
schnitt ,,Privention® wurde bereits der
Einsatz von Geblise-unterstiitzten Atem-
schutzgeriten genannt. Im Falle einer dro-
henden Berufskrankheit werden die Kosten
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hierfiir sowie fiir die Filter von den Unfall-
Versicherungstrégem iibernommen.

Nach dem Denken an berufliche Aus-
l6ser ist es wichtig, die Krankheit moglichst
frithzeitig zu begutachten. Die Begutach-
tung wird vor allem dann schwierig, wenn
die Verldufe chronisch sind und kein hin-
weisender Bezug zur Einatmung von All-
ergenen gefunden wird. Wenn Karenztests
(Allergenmeidung iiber einen lingeren
Zeitraum) zu keinerlei Anderung des
Krankheitsbildes fiihren, ist eine EAA zwar
hiermit nicht ausgeschlossen, aber auch
nicht gerade wahrscheinlich. Probleme
treten auch dann auf, wenn aufgrund des
fortgeschrittenen Krankheitsbildes ein Ex-
positionsversuch unter Laborbedingungen
nicht méglich ist. Verwechslungen mit dem
ODTS (welches selbst nicht zu Lungenfi-
brosen fiihrt) kommen vor.

Das Emphysem als Krankheitsfolge der
exogen-allergischen Alveolitis wird gutach-
terlich oftmals unterschitzt.

Beziiglich arbeitsmedizinischer Beson-
derheiten sei auf die spezialisierte Literatur

verwiesen [40, 47, 54].

Fazit

Die exogen-allergische Alveolitis (EAA) ist
eine interstitielle Lungenerkrankung, die
durch wiederholte Inhalation von in der
Regel organischen Stiuben hervorgerufen
wird. Hiufigste Formen sind die Vogelhal-
terlunge, die Befeuchterlunge und die Far-
merlunge. Die allergische Entziindung
erfolgt verzogert iiber mehrere Stunden
und Tage. Bei einer chronischen Verlaufs-
form wird die Diagnose oft spit gestellt mit
z.T. bereits eingetretener Lungenfibrose.
Letale Verliufe sind méglich. Bei rezidi-
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vierenden Atembeschwerden mit Fieber ist
differenzialdiagnostisch auch an eine aku-
te EAA und bei unklaren Lungenfibrosen
differenzialdiagnostisch auch an eine chro-

nische EAA zu denken.

Forderungen

1) Die Offentlichkeit muss besser iiber das

Krankheitsbild und hiufige Allergen-

quellen informiert werden.

1) Betreiber gefihrdender Arbeitsplitze

miissen gezielt informiert werden, ein-
schliefflich der Anleitung zu prophylak-
tischen Mafinahmen sowie regelmifSigen
spezifischen Gesundheitsuntersuchun-
gen der Arbeitnehmer.
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3.7 Atopisches Ekzem

(Atopische Dermatitis/Neurodermitis)

Epidemiologie und klinisches Bild

Das atopische Ekzem (Neurodermitis, en-
dogenes Ekzem, atopische Dermatitis) ist
eine chronische oder chronisch-rezidivie-
rende entziindliche Hauterkrankung, die
hiufig mit einer angeborenen Stérung der
Hautbarriere assoziiert ist. Die Hiufigkeit
der Erkrankung hat in den letzten 30 Jah-
ren deutlich zugenommen [12]. Aktuell ist
das atopische Ekzem mit einer Lebenszeit-
privalenz von 14,3 % bis zum Alter von 17
Jahren die hiufigste chronische Erkran-
kung im Kindes- und Jugendalter [8]. Auch
im Erwachsenenalter hat die Krankheit
eine grofle Bedeutung: Die 1-Jahres-Pri-
valenz wird auf 1-2 % geschitzt [15]. Da-
mit ist das atopische Ekzem einer der hiu-
figsten Griinde, einen Hautarzt oder Kin-
derarzt aufzusuchen [7].

Die Erkrankung beginnt meist im Kin-
des- und Jugendalter. Sie manifestiert sich
hiufig bereits vor dem ersten Geburtstag
und mildert sich hiufig bis zum Jugendal-
ter ab. Prinzipiell kann das atopische Ek-
zem aber in jedem Lebensalter auftreten.
Charakteristisch ist ein schubweiser Ver-
lauf, bei hoherem Schweregrad kommt es
zwischen den Schiiben jedoch nicht zur
Abheilung. Leitsymptome sind der oft qui-
lende Juckreiz und ein trocken-schup-
pendes Hautbild sowie entziindliche Haut-
verinderungen in den Schiiben. Die beim
Sdugling bevorzugt befallenen Kérperareale
sind Gesicht, Stamm und Streckseiten von
Armen und Beinen sowie beim grofieren

Kind die Gelenkbeugen und der Halsbe-
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reich. Als lokalisierte Formen konnen,
insbesondere bei Jugendlichen und Er-
wachsenen, Hand- und Fuflekzeme vor-
kommen. Beim atopischen Ekzem treten
in den ersten Lebensjahren oft stark gero-
tete und nissende Hautzustinde auf. Im
Verlauf bilden sich zunehmend chronische
Entziindungszeichen aus mit Verdickung
der betroffenen Hautareale und Vergrobe-
rung der Hautfelderung (Lichenifikation).
Im Adoleszenten- und Erwachsenenalter
ist die sogenannte ,Prurigo-Form® durch
massiven Juckreiz und immer wieder auf-
gekratzte Knoten gekennzeichnet.
Komplikationen des atopischen Ekzems
sind schwere Schiibe mit Entziindung des
gesamten Hautorgans (Erythrodermie),
bakterielle Superinfektionen sowie ausge-
prigte Virusinfektionen durch Herpes
simplex (Eczema herpeticatum) oder Cox-
sackie-Viren (Eczema coxsackium).

Komorbidiat und Lebensqualitat

Das atopische Ekzem gehért zu den Er-
krankungen des atopischen Formenkreises
und weist eine bedeutsame Komorbiditit
mit Nahrungsmittelallergien, Asthma
bronchiale und allergischer Rhinitis auf.
Eines von drei Kleinkindern mit ato-
pischem Ekzem entwickelt spiter ein Asth-
ma bronchiale. Ca. 30 % der Kleinkinder
mit mittelschwerem bis schwerem ato-
pischem Ekzem weisen eine Nahrungsmit-
telallergie auf [12]. Es wird derzeit disku-
tiert, dass die gestorte Hautbarriere zur
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Entwicklung anderer atopischer Krank-
heiten und Allergien (dem sog. atopischen
Marsch, s.u.) fithren kann [1]. Patienten
mit atopischem Ekzem zeigen oft stark er-
hohte Gesamt-IgE-Konzentrationen und
entwickeln hiufiger Sensibilisierungen ge-
gen Umweltallergene, welche jedoch nicht
immer klinisch bedeutsam sind. In den
letzten Jahren belegten zahlreiche Studien
die Assoziation zwischen atopischem Ek-
zem und psychosomatischen Erkrankun-
gen, psychischen Auffilligkeiten, emotio-
nalen und Verhaltensstorungen [3]. Ein
atopisches Ekzem in den ersten beiden Le-
bensjahren erhéht das Risiko fiir psychische
oder emotionale Auffilligkeiten im Alter
von 10 Jahren deutlich — unabhingig da-
von, ob die Erkrankung in den Folgejahren
noch symptomatisch ist. Auch das Risiko
fiir Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivi-
tits-Stérungen ist bei Kindern mit ato-
pischem Ekzem signifikant erhoht [6].
Das atopische Ekzem geht mit einer
starken psychosozialen Beeintrichtigung
der betroffenen Patienten bzw. der betrof-
fenen Kinder und ihrer Eltern einher.
Selbst im Vergleich zu anderen chronischen
Erkrankungen mit aus medizinischer Sicht
ungiinstigerer Prognose, etwa beziiglich der
Gefahr schwerer Komplikationen oder des
Bedarfs invasiver Therapie, ist die Lebens-
qualitdt beim atopischen Ekzem stirker
eingeschrinkt [2, 15]. Fiir den hohen Lei-
densdruck der Erkrankung sind unter-
schiedliche Faktoren verantwortlich. Eine
grofle Bedeutung haben die mit dem chro-
nischen Juckreiz einhergehende chronische
Schlafstorung und Erschépfung sowie kon-
sekutive Leistungsminderungen und Ein-
schrinkungen im sozialen Bereich. Das
Stigma durch die duflerlich sichtbaren
Hautlisionen, Angst vor einem erneuten

Ekzemschub, vor Kontrollverlust, Arbeits-
ausfall, Krankenhausaufenthalt sowie zahl-
reiche Einschrinkungen im Alltag beziig-
lich Erndhrung, Sport und Sexualitit tragen
weiterhin zur Belastung der Betroffenen
und ihrer Familien bei [17].

Atiologie und Pathophysiologie

Zentrale Ursache des atopischen Ekzems
sind eine Hautbarriere-Stérung und im-
munologische Dysregulation aufgrund
einer genetischen Disposition. Die stirkste
Assoziation zur Erkrankung zeigt eine
,Loss-of-function“-Mutation im Filaggrin-
Gen. Filaggrin ist ein wichtiges Strukeur-
protein der Epidermis und fiir eine gute
Barrierefunktion der Haut von wesentlicher
Bedeutung. Es wurden beim atopischen
Ekzem aber auch andere genetische Ver-
dnderungen beschrieben, die einen Funk-
tionsverlust der Hautbarriere verursachen.
Weiterhin sind mit dem atopischen Ekzem
Mutationen assoziiert, die eine verinderte
Immunreaktion mit verstirkter Entziin-
dungsaktivitit der Haut bedingen [14].
Das atopische Ekzem ist durch eine ver-
stirkte Bildung von Immunglobulin E
(IgE) gekennzeichnet. IgE-Antikérper sind
gegen Umweltallergene gerichtet, am hiu-
figsten gegen Hausstaubmilben, Tierepi-
thelien, Pollen sowie bei Siuglingen und
Kleinkindern am hiufigsten gegen Nah-
rungsmittel. Bei einer Untergruppe von bis
zu 20 % der Patienten lassen sich keine
spezifischen IgE-Antikérper nachweisen
(sog. nintrinsische” Form, auch ,nicht-ato-
pisches Ekzem®). Etwa 35 % der Kinder
mit schwerem atopischem Ekzem weisen
klinisch relevante Nahrungsmittelallergien
auf, welche hiufig iiber IgE-Antikorper
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vermittelt werden. Um ,echte Allergien
vom asymptomatischen Vorhandensein
von IgE-Antikérpern gegen Nahrungsmit-
tel (reine Sensibilisierung) abzugrenzen,
bedarf es einer relativ aufwendigen irzt-
lichen Diagnostik. Hiufig wird die Bedeu-
tung von Nahrungsmittelallergenen fiir die
Pathogenese des atopischen Ekzems tiber-
schitzt. Dieses gilt nicht nur fiir die Betrof-
fenen und deren Angehérige, sondern auch
fiir Therapeuten, wenn sie filschlicherwei-
se Sensibilisierung (d.h. Nachweis von IgE-
Antikorpern oder Hauttestreaktionen) mit
klinisch relevanter Allergie gleichsetzen.
Unnétige ,Neurodermitis-Didten® bergen
insbesondere in der Wachstumsphase im
Kindesalter ein gesundheitliches Risiko.

Die Haut von Patienten mit atopischem
Ekzem ist hiufig mit Keimen (Bakterien,
Pilzen) besiedelt. Insbesondere Staphylo-
coccus aureus wird auf entziindeter ato-
pischer Haut fast regelmifSig nachgewiesen.
Er stort die gesunde Zusammensetzung der
Bakterienflora der Haut, was zum Zusam-
menbruch der Diversitit der Hautflora
(Mikrobiom) fiihrt. Staphylococcus aureus
spielt daher eine wichtige Rolle in der Un-
terhaltung der chronischen Entziindung
beim atopischen Ekzem.

Bei vielen Patienten besteht eine ,,vege-
tative Dysregulation® im Sinne einer ver-
inderten Reaktivitit von Gefiflen und
glatten Muskeln. Es besteht eine deutliche
psychosomatische Beeinflussbarkeit des
Hautzustands, z. B. durch mentalen und
emotionalen Stress.

Diagnostik und Therapie

Die Diagnose des atopischen Ekzems wird
durch Anamnese und dermatologische In-
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spektion gestellt. Kennzeichnend sind die
typische Morphologie und Verteilung der
Hautverinderungen, der chronische oder
chronisch-rezidivierende Verlauf, das Leit-
symptom Juckreiz sowie die atopische Dis-
position beim Patienten und/oder in der
Familie. Hiufig ist die Komorbiditit mit
allergischen Sensibilisierungen und Erkran-
kungen wie Nahrungsmittelallergie, Asth-
ma und allergischer Rhinitis. Diese Ko-
morbiditit wird bei Diagnosestellung mit
beriicksichtigt. Allergische Sensibilisie-
rungen fehlen jedoch bei der intrinsischen
Form des atopischen Ekzems.

Die Diagnostik beim atopischen Ekzem
dient auflerdem der Ermittlung individu-
eller Provokationsfaktoren von Schiiben.
Zentrale Rolle spielt hierbei die Kranken-
beobachtung, gegebenenfalls mit Symptom-
tagebuch. Bei persistierenden Ekzemen oder
anamnestischen Hinweisen auf eine aller-
gische Triggerung sollte auch eine Allergie-
diagnostik (mit je nach Alter und Anamne-
se relevanten Allergenen, s. Kap. 2.2 u. Kap.
4.2) durchgefiihrt werden. Im Siuglings-
und Kleinkindalter werden bei klinisch-
anamnestischen Hinweisen auf eine Nah-
rungsmittelallergie diagnostische Didten
und gegebenenfalls orale Provokationstes-
tungen durchgefiihre (s. Kap. 3.13, Kap.
4.9 u. Kap. 4.10). Altersabhingig konnen
beim atopischen Ekzem unterschiedliche
Provokationsfaktoren bedeutsam sein. Da-
her sollte die Diagnostik zur Ermittlung
individueller Trigger bei Persistenz oder
Rezidiv des Ekzems iiber das Kleinkindalter
hinaus wiederholt werden. Bei Auftreten
von Komplikationen kann eine mikrobio-
logische Diagnostik indiziert sein.

Die Therapie des atopischen Ekzems
erfolgt nach einem Stufenplan [15, 18],
wobei in den aktuellen Leitlinien meist 4
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Schweregradstufen unterschieden werden
(Abb. 1). Grundlage der Behandlung sind
neben der Meidung irritativer oder aller-
gener Provokationsfaktoren Mafinahmen
der Basistherapie der gestérten Hautbarri-
erefunktion (frither oft irrefithrend als
»Hautpflege® bezeichnet). Die Basisthera-
pie umfasst geeignete Hautreinigungsmaf3-
nahmen sowie die Behandlung mit hydra-

tisierenden und riickfettenden Cremes und
Salben, welche optimalerweise mindestens
zweimal am Tag und in jedem Krankheits-
stadium aufgetragen werden sollten. Kon-
terkariert wird diese Empfehlung durch die
fehlende Kosteniibernahme der wirkstoff-
und damit rezeptfreien Basistherapie durch
die gesetzlichen Krankenkassen. Lediglich
bis zum 12. Geburtstag diirfen apotheken-

Erforderliche MaBnahmen der Stufen1, 2,3

PLUS
Systemische immunmodulierende Therapie
(z.B. Dupilumab, Ciclosporin A)
Evtl. UV-Therapie (nicht im Kindesalter)
Erforderliche MaBnahmen der Stufen 1 und 2 PLUS
hoher potente topische Glukokortikosteroide
und/oder topische Calcineurininhibitoren
Evtl. UV-Therapie (nicht im Kindesalter)
Evtl. zusatzliche Anwendung von antipruriginésen und
antiseptischen Wirkstoffen
Toplsche Basistherapie
Vermeidung oder Reduktion von
Triggerfaktoren (inkl. relevanter Allergene)

Abb. 1: Stufentherapie des atopische Ekzems.! (' Die Abbildung ist angelehnt an die AWMF- und
EDF-Leitlinien zur Neurodermitis [3,11] und enthilt aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht alle Ver-

fahren, die in der Leitlinie diskutiert werden.)

Erforderliche MaRnahmen der Stufe 1 PLUS
niedrig potente topische Glukokortikosteroide
und/oder topische Calcineurininhibitoren

Evtl. UV-Therapie (nicht im Kindesalter)
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pflichtige Basistherapeutika oder standar-
disierte Magistralrezepturen (DAC, NRF)
auf Kosten der GKV verordnet werden

Akute ekzematdse Hautverinderungen
sollten antientziindlich und juckreizstillend
behandelt werden. Hierfiir stehen neben
den topischen Glukokortikosteroiden auch
die seit 2002 zugelassenen topischen Cal-
cineurin-Inhibitoren (T'CI) Tacrolimus
und Pimecrolimus zur Verfiigung.

Aufgrund des sehr viel besseren Wir-
kungs-Nebenwirkungs-Verhiltnisses soll-
ten nur noch moderne, meist doppelt ver-
esterte topische Glukokortikosteroide ver-
wendet werden. Grundsitzlich ist die
immer noch weitverbreitete ,, Kortison-
angst" in Bezug auf die modernen topischen
Glukokortikosteroide nicht mehr gerecht-
fertigt, denn diese konnen auch langfristig
sicher eingesetzt werden. Allerdings gilt
auch hier, dass im Bereich des Gesichts
sowies in intertrigindsen Bereichen inklu-
sive dem Genital- und Windelbereich Vor-
sichtsmafinahmen (begrenzte Dauer, gege-
benenfalls Verdiinnung) einzuhalten sind;
bessere vertriglich sind in diesen Bereichen
TCIL

Eine Verunsicherung beziiglich des Ein-
satzes von TCI hatte 2005 einen Warnhin-
weis der amerikanischen FDA (Food and
Drug Administration) hervorgerufen. Die
— theoretisch begriindete — kritische Be-
wertung der TCI konnte in einem lingeren
Beobachtungszeitraum und auch nach Aus-
wertung grofler Datenbanken nicht besti-
tigt werden: Es gibt bislang keine sicheren
Hinweise, dass es unter Behandlung mit
TCI vermehrt zur Entwicklung von Haut-
krebs kommt. Leider sind TCI in Europa
erst ab dem Alter von 2 Jahren zugelassen.
Gerade bei Patienten im 1. und 2. Lebens-
jahr ist ein Einsatz dieser antientziindlichen
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Therapie jedoch nicht selten erforderlich
und kann auch in dieser Altersgruppe nach
sorgfiltiger, individueller Abwigung und
ausfiihrlicher Aufklirung der Eltern auf3er-
halb der Zulassung erfolgen.

Von dem bisherigen Konzept der Be-
darfstherapie ekzematsser Hautverinde-
rungen im Akutfall ist man in den letzten
Jahren zu einer ,proaktiven “ Strategie iiber-
gegangen [8, 19]: Hierbei werden Pridilek-
tionsstellen, an denen Ekzeme nie ganz
abheilen oder von denen neue Schiibe aus-
gehen, mit antientziindlichen topischen
Substanzen (Glukokortikosteroide oder
TCI) iiber lingere Zeitriume ein- oder
zweimal pro Woche behandelt. Die proak-
tive Therapie kontrolliert die Entziindungs-
akrivitit gut, reduziert die Anzahl von
Ekzemschiiben und verbessert die Lebens-
qualitit der Betroffenen.

Auch die UV-Licht-Behandlung, insbe-
sondere als Schmalband-UVB (UVB-
311 nm) und mit langwelligen UV-Antei-
len (UVA-1) in mittlerer Dosierung (bis
50 J/cm?), hat sich im Erwachsenenalter
in Mitteldosistherapie als effektiv erwiesen.
Auch Jugendliche konnen ausnahmsweise
zeitlich befristet behandelt werden. Ob-
wohl das Sicherheitsprofil von UVA-1 im
Vergleich zur Photochemotherapie mit
Psoralenen und UVA (PUVA) wahrschein-
lich besser ist, wird die Behandlung derzeit
von den meisten Kassen leider nicht erstat-
tet.

Orale Antihistaminika (H1-Blocker)
werden zur Juckreizbehandlung weithin als
Tropfen oder Tabletten eingesetzt, obwohl
wissenschaftliche Studien keine gute Wirk-
sambkeit bei atopischem Ekzem zeigten. Der
Einsatz ist insbesondere im Kleinkindalter
und wenn allergische Trigger fehlen, kri-

tisch zu bewerten. Insbesondere der Lang-
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zeiteinsatz von ilteren, sedierenden Anti-
histaminika wird bei Kindern nicht mehr
empfohlen, da diese Wirkstoffe u.a. die
Schlafqualitit verindern kénnen.

Etabliert und relativ gut akzeptiert ist
der Einsatz hautberuhigender Textilien,
die gleichzeitig eine Kratzbarriere bilden
(z.B. Neurodermitis-Overalls bei Siuglin-
gen und Kleinkindern). Funktionelle Tex-
tilien mit Silber oder anderen antimikro-
biellen Stoffen kénnen aufgrund der anti-
mikrobiellen Wirkung teilweise Vorteile
bieten. Thre genaue Bewertung bedarf je-
doch weiterer Studien.

Eine duflerliche antimikrobielle Behand-
lung ist insbesondere im Rahmen akuter
Superinfektionen oder Komplikationen,
aber auch bei Rezidivneigung infektiser
Ekzeme angezeigt. Dazu sind antiseptische
Mafinahmen besser geeignet als topische
Antibiotika.

Die Gabe von Pro-, Pri- und Synbioti-
ka zur Privention bzw. Therapie des ato-
pischen Ekzems ist Gegenstand wissen-
schaftlicher Untersuchungen (z. B. Lacto-
bacillus). Bisher konnte keine Effektivitit
fiir die Therapie eines bereits manifesten
atopischen Ekzems gezeigt werden.

In schweren Fillen ist eine systemische
antientziindliche Behandlung angezeigt.
Zur Kurzzeitanwendung stehen orale Glu-
kokortikosteroide zur Verfiigung, die aber
aufgrund des Nebenwirkungsrisikos nicht
lingerfristig (d. h. linger als 3 Wochen am
Stiick) eingesetzt werden sollten [15, 18].
Hierfiir wurden bisher vor allem orale Im-
munsuppressiva wie Ciclosporin A verwen-
det, fiir welche eine Effekeivitit nachgewie-
sen ist [5]. Ciclosporin ist allerdings fiir die
Indikation ,atopisches Ekzem® erst ab 18
Jahren zugelassen. Als erstes Biologikum
zur Behandlung des schweren atopischen

Ekzems bei Erwachsenen wurde 2017 in
Europa der monoklonale Antikérper Du-
pilumab zugelassen. Dieser blockiert tiber
eine Hemmung der Botenstoffe Interleu-
kin-4 und Interleukin-13 gezielt die beim
atopischen Ekzem iiberaktive Signaliiber-
tragung und wirkt — bei gutem Sicherheits-
profil — effektiv auf Entziindung und Juck-
reiz [16]. Mehrere Studien untersuchen
aktuell die Effektivitit anderer ,,Biologika®,
sodass fiir das schwere atopische Ekzem in
Zukunft neue, wenn auch kostenintensive
Behandlungsméglichkeiten zur Verfiigung
stehen kénnten [13].

Die allergenspezifische Immuntherapie
(ASIT) hat sich in verschiedenen kontrol-
lierten Studien auch beim atopischen Ek-
zem als effektiv erwiesen, insbesondere
wenn eine IgE-vermittelte Allergie gegen
Hausstaubmilben vorliege [11]. Thr prak-
tischer Stellenwert im Therapiekonzept des
atopischen Ekzems ist jedoch noch nicht
geklirt, weswegen das atopische Ekzem
auch noch keine Standardindikation fiir
eine allergenspezifische Immuntherapie

darstellt (s. Kap. 4.8).

Krankheits- bzw.
Selbstmanagement und
Pravention

Die Vielfalt der Mafinahmen, von den
Vermeidungsstrategien iiber die Basisthe-
rapie bis hin zur sachgerechten antient-
ziindlichen Behandlung einschliefllich
psychosomatischer Beratung, setzt die ak-
tive Mitarbeit des aufgeklirten Patienten
(bzw. seiner Eltern) iiber Monate und Jah-
re voraus. Die moderne Behandlunggsstra-
tegie strebt unter dem Motto ,,vom Pati-
entenmanagement zum Selbstmanage-
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ment“ eine verantwortliche Selbstbestim-
mung (,Empowerment®) des miindigen
und aufgeklirten Patienten (bzw. der El-
tern betroffener Kinder) an.

Die Vermittlung dieser Kompetenzen
tiberschreitet allerdings die normalerweise
in der Sprechstunde zur Verfiigung stehen-
de Behandlungszeit. Deshalb wurde — ana-
log zu Schulungsmafinahmen bei anderen
chronischen Erkrankungen — ausgehend
von einer Initiative des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit (BMG) ein Programm
zur ,Neurodermitis-Schulung® erarbeitet,
das sich in einer kontrollierten prospekti-
ven Studie als wirksam erwiesen hat [10].
In diesem interdiszipliniren Schulungspro-
gramm arbeiten Haut- und Kinderirzte,
Psychologen/Psychosomatiker sowie Er-
nihrungsfachkrifte und Pflegekrifte zu-
sammen. Es werden den Eltern bzw. den
betroffenen Kindern, Jugendlichen oder
Erwachsenen nicht nur ausfiihrliche Infor-
mationen zum Krankheitsbild vermittelt,
sondern auch die fiir einen langfristigen
Erfolg wichtige Motivation zur Verhaltens-
inderung (,Coping” bei stressinduzierten
Juckreizkrisen, autogenes Training, Rela-
xationstechniken usw.). Die Kosten der
standardisierten Schulung der Arbeitsge-
meinschaft Neurodermitisschulung
(AGNES, www.neurodermitisschulung.de)
werden von den meisten Krankenkassen
auf Antrag iibernommen. Ein auf Erwach-
sene adaptiertes Schulungsprogramm
(ARNE) hat sich kiirzlich ebenfalls als
hochwirksam erwiesen [4].

Zu den Priventionsstrategien beim ato-
pischen Ekzem gehort insbesondere die
Beratung im Hinblick auf geeignete Basis-
therapeutika und Textilien sowie Reini-
gungsmittel. Ebenso zu beriicksichtigen
sind Fragen des privaten und beruflichen
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Milieus (Wohnraumsanierung, Berufsbe-
ratung usw.). Auch die Klimatherapie
(Nordsee oder Hochgebirge) hat neben der
Allergenkarenz eine linger anhaltende po-
sitive Wirkung auf den Krankheitsverlauf
(s. Kap. 4.16).

Dass durch die friihzeitige Applikation
riickfettender Externa ab Geburt ein ange-
borener Hautbarrieredefekt so kompen-
sierbar ist, dass es nicht erst zur Manifesta-
tion eines atopischen Ekzems kommit,
wurde in kleineren Studien gezeigt, die
derzeit in grofler angelegten Untersuchun-
gen iiberpriift werden. Auch besteht Hoff-
nung, durch eine konsequente Basisthera-
pie und antientziindliche Therapie des
atopischen Ekzems den ,atopischen
Marsch, d.h. die Entwicklung anderer
atopischer Erkrankungen auf dem Boden
der Hautkrankheit (Nahrungsmittelaller-
gie, Asthma, Heuschnupfen), zu stoppen.
Die Wirksamkeit dieses Konzepts, geeig-
nete Wirkstoffe und Externa-Grundlagen
sowie deren Langzeitsicherheit miissen in
weiteren Studien iiberpriift werden, bevor
eine konkrete Empfehlung ausgesprochen
werden kann.

Fazit

In Bezug auf das atopische Ekzem sind
erfreuliche, grofle Fortschritte auf dem
Gebiet von Atiologie und Pathophysiologie
(besseres Verstindnis von Hautbarrierests-
rungen und Entziindungsmechanismen)
sowie der Therapie (erste gezielte biolo-
gische Therapien mit Antikérpern, sichere
moderne Therapie mit neueren topischen
Glukokortikosteroiden oder topischen Cal-
cineurin-Inhibitoren) sichtbar. Dennoch
bestehen noch erhebliche Defizite sowohl
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in der Forschung als auch in der Umset-

zung des vorhandenen Wissens in der Pa-

tientenversorgung in einer Reihe von The-
menfeldern:

V) Tiefere Erforschung der Epidemiologie,
insbesondere zum natiirlichen Verlauf,
der Privalenz im Erwachsenenalter in
»Real world“-Szenarien (Registerstudien
wie TREATgermany werden derzeit
nicht von 6ffentlicher Hand gefor-
dert!)

1) Identifizierung relevanter Risikogene, die
fiir Hautbarriere-Strukturen und fiir
immunologische Molekiile kodieren
(Genomics, Proteomics), um Patienten-
profile und ein mafigeschneidertes Ma-
nagement zu identifizieren

1) Detaillierte Untersuchungen zur gestor-
ten Hautbarrierefunktion (z.B. Sphin-
golipide, Proteine des epidermalen Dif-
ferenzierungskomplexes, Proteasenakti-
vitit usw.) mit dem Ziel der Entwick-
lung noch besserer Basistherapeutika

1) Studien zu Entziindungsmechanismen
und -zellen in den verschiedenen Krank-
heitsphasen mit dem Ziel einer mafige-
schneiderten, phasenadaptierten Be-
handlung von Ekzemen

1) Evaluation von Juckreiz (Definition der
relevanten Botenstoffe des Juckreizes bei
atopischem Ekzem) mit dem Ziel bes-
serer juckreizstillender Medikamente

1) Erfassung der klinischen Schwere mit
Biomarkern, der Juckreizerfassung und
Juckreizmessung

1) Evaluation der psychosomatischen Beein-
flussung (Psycho-Neuro-Allergologie)
und Studien zur Psychodynamik der
Eltern-Kind-Beziechung bei atopischem
Ekzem

1) Verbesserte Standardisierung der derzeit
iiblichen Diagnoseverfahren insbeson-

dere zur individuellen Bedeutung von
Allergenen bei nachgewiesener Sensibi-
lisierung

1) Weiterentwicklung des Allergiemanage-
ments bei atopischem Ekzem (gezielte
Allergenreduktion; Weiterentwicklung
von Hauttestungen (Atopie-Patch-Test);
hinreichend gepowerte Studien zur spe-
zifischen Immuntherapie mit Aller-
genen)

)} Forschung zum Verstindnis der nicht-
allergischen ,,intrinsischen Variante des
atopischen Ekzems

)} Etablierung von Betreuungsstrukturen
(Schwerpunktpraxen oder -zentren) fiir
chronisch besonders schwer betroffene
Patienten

1) Entwicklung neuer Modelle der evidenz-
basierten Berufsberatung

)} Evaluierung priventiver und therapeu-
tischer Interventionen einschliefllich Re-
habilitationsmafinahmen, insbesondere
Evaluierung des priventiven Effekts der
Basistherapie bei Neugeborenen und im

1. Lebensjahr

Forderungen

)} Es besteht nach wie vor erheblicher For-
schungsbedarfzu verschiedenen Aspekten
dieser sehr hiufigen chronischen, hoch
belastenden Hauterkrankung mit Not-
wendigkeit einer entsprechenden Finan-
zierung.

)} Auf dem Boden des vorhandenen Wis-
sens sind erhebliche Defizite beziiglich
Vorsorge und Versorgung bei der Um-
setzung in die Praxis zu beklagen. Vor-
dringlich ist die Verbesserung des Wis-
sens um die Erkrankung, von der Klinik
iiber die Atiologie und Pathophysiologie
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bis hin zur Primir- und Sekundirpri-
vention und Therapie.

1) Da viele Kinder betroffen sind, ist ein
verstirktes Augenmerk auf kindgerechte
Aufklirungsbroschiiren nicht nur fiir
Betroffene, sondern auch fiir Klassen-
kameraden und Freunde zu richten.

}) Ein besonderes Problem stellt die Inte-
gration von Patienten mit Migrations-
hintergrund dar. Hier miissen nicht nur
sprachliche Barrieren iiberwunden wer-
den. Verstirkte Aufklirung iiber das
Krankbeitsbild ist auch bei Personen des
privaten und beruflichen Umfelds der
Patienten vonnoten.

) In der Offentlichkeit ist ein vermehrtes
Verstindnis fiir die von dieser Krankheit
Betroffenen anzustreben. Dies beinhal-
tet die Einrichtung von Lehrgingen,
moglicherweise Anderungen von Aus-
bildungsinhalten fiir Erzieher, Lehrer,
Krankengymnasten, Sporttherapeuten
usw. Essenziell ist die breitere Vermitt-
lung von Informationen zum Krank-
heitsbild sowie zur Rolle von Provoka-
tionsfaktoren und Allergenen, die im
Kontext der entsprechenden Berufs-
gruppen wichtig sein kdnnen.

V) Neurodermitis-Schulungsprogramme
(AGNES; ARNE) miissen flichen-
deckend angeboten und von allen Kos-
tentrigern iibernommen werden.

1) In der Betreuung von Patienten mit
atopischem Ekzem ist die Infrastrukeur
zur psychosomatischen Beratung und
gegebenenfalls Therapie im interdiszi-
pliniren Ansatz zu verbessern.

)) Die Zusammenarbeit zwischen ambu-
lanten und stationiiren Heil- und Nach-
sorgemafSnahmen ist zu verbessern.

1} Die Deklaration von Inhaltsstoffen in
Lebensmitteln, Kosmetika, Arzneimit-
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teln und Gebrauchsgegenstinden (z. B.
Kleidung) ist kontinuierlich zu verbes-
sern.

1) Die allgemeinen Grundsiitze der Arznei-
mittelgesetzgebung miissen auch bei sog.
unkonventionellen oder komplemen-
tirmedizinischen Methoden angewandt
werden. Entsprechende Studien zur
Wirksamkeit bzw. zur Validitit von the-
rapeutischen und diagnostischen Ver-
fahren miissen von den Anbietern durch-
gefiihrt und versffentlicht werden.

1) Die Basistherapie muss bei Patienten
mit atopischen Ekzem von den Kran-
kenkassen erstattet werden. Es ist aus
medizinischer Sicht unverstindlich, dass
in Deutschland dieses nicht schon lingst
geschieht. Die Situation ist vergleichbar
mit der Erstattung von Insulin fiir Di-
abetiker, da die Stérung der Hautbarri-
erefunktion ein wesentliches Charakte-
ristikum des atopischen Ekzems dar-
stellt.
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Das Kontaktekzem (syn. Kontaktdermati-
tis) ist eine nichtinfektivse Entziindung der
Haut und gehért mit seinen Varianten zu
den hiufigsten und wichtigsten dermato-
logischen Erkrankungen [14]. Sie entsteht
durch duflerlich auf die Haut einwirkende
Stoffe.

Die Verbreitung des Kontaktekzems
ist von endogenen Faktoren abhingig,
wie z. B. Alter, Geschlecht, Hautkonstitu-
tion, (atopischer) Disposition. Als exogene
Faktoren sind die Allergenexposition und
ein die Sensibilisierung férderndes Milieu
— wie beispielsweise ein feuchter Arbeits-
platz — verantwortlich. Das Kontaktekzem
wird oft iibersehen bzw. missinterpre-
tiert.

Die Krankheit findet sich besonders an
den Hinden und ist dort iiberwiegend be-
ruflich bedingt. 80 % dieser Krankheiten
entfallen auf sieben Berufsgruppen: Fri-
seur-, Metall-, Heil- und Pflege-, Nah-
rungsmittel-, Bau-, Reinigungs- und Ma-

lerberufe [1, 3, 5-7, 9].

Klinische Erscheinungsbilder

Es gibt zwei klinisch wichtige Formen: das
irritativ-toxische und das allergische Kon-
taktekzem. Beide Formen koénnen akut
auftreten oder schon lange Zeit bestehen
und somit chronisch sein.

Das irritativ-toxische Kontaktekzem ent-
steht, wenn die Haut einem reizenden Stoff
ausgesetzt ist. Sie wird hierbei zunichst rau,
trocken und schuppend, im weiteren Ver-
laufist sie gerdtet und entziindlich verdicke.
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Kontaktdermatitis)

Die Erkrankung ist durch schmerzhafte
und schlecht heilende Risse (Rhagaden)
und durch eine Verdickung der Haut (Hy-
perkeratose) gekennzeichnet. Betroffen
sind besonders die Handinnenflichen, aber
auch die Handriicken, hiufig zuerst die
Fingerzwischenriume [15].

Hiervon zu unterscheiden ist das a/ler-
gische Kontaktekzem (syn. allergische Kon-
taktdermatitis), das eine Sensibilisierung
gegeniiber einem meist niedermolekularen
chemischen, zunichst nicht toxischen Stoff
voraussetzt. Wiederholter Kontake fiihrt
zu einem klinischen Bild, das nicht immer
von einem irritativ-toxischen Ekzem un-
terschieden werden kann. Es ist zuniichst
u.a. durch Juckreiz, Knétchen, Blischen
und entziindliche Rétung der Haut am Ort
des Allergenkontaktes gekennzeichnet. Im
weiteren Verlauf sind schmerzhafte Einrisse
und Verdickungen wie bei einem irritativ-
toxischen Ekzem moglich.

In vielen Fillen hat das Kontaktekzem
einen biphasischen Verlauf, d. h., in der
Folge eines meist nicht ausreichend behan-
delten irritativ-toxischen Ekzems kann ein
allergisches Kontaktekzem entstehen.

Ursachen

Um zuverlissig Daten zur Kontakrallergie
zu erheben (Tab. 1), gibt es in den deutsch-
sprachigen Lindern ein vergleichsweise gut
strukturiertes und funktionierendes Netz-
werk zwischen der Deutschen Kontakt-
allergiegruppe (DKQG), einer Arbeitsgruppe
der Deutschen Dermatologischen Gesell-
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Tab. 1: Die hdufigsten Kontaktallergene in den deutschsprachigen Landern 2013-2015.
Zahl der Getesteten pro Jahr: n ~ 12.000), Quoten nach Alter und Geschlecht standardisiert (Stand

der Datenbank: 14.10.2016) [4].

Allergen

Nickelsulfat
Duftstoff-Mix I"
Kobaltchlorid
Perubalsam
Methylisothiazolinon
MCI/MI
Kaliumdichromat
Duftstoff-Mix II1?
Propolis
Kolophonium
Wollwachsalkohole
Thiuram-Mix
Methyldibromoglutaronitril
HICC

Epoxidharz
Formaldehyd
Kompositen-Mix
Terpentin
Paraben-Mix

2015 2014 2013
16,7 % 16.4 % 16,1%
79 % 79 % 8,9 %
5,9 % 55% 5,5 %
59 % 6.6 % 7,4 %
51% 6,4% 7,0 %
4,4 % 5,8 % 57%
4,3 % 3,2% 3,0%
4,0 % 4.6 % 5,0 %
3,6 % 33% 3,4%
3,7% 3,8 % 35%
2,5% 27 % 2,8%
2,2% 22% 23%
1,8 % 2,2% 2,2%
1,8 % 1,7% 21%
1,7% 1,5 % 1,9 %
1,3 % 1.4 % 1,4 %
1,2% 13 % 1,5%
1,1% 1,2 % 0,7%
0,9 % 0,6 % 0,6 %

! Der Duftstoff-Mix | enthilt Eichenmoos (Evernia prunustra), Isoeugenol, Zimtaldehyd (Cinnamal),
Hydroxycitronellal, Zimtalkohol (Cinnamicalcohol), Eugenol, Geraniol, alpha-Amylzimtaldehyd

(Amyl Cinnamal).

2 Der Duftstoff-Mix Il enthilt HICC, Farnesol, Citral, Coumarin, alpha-Hexylzimtaldehyd.
MCI: Chlormethylisothiazolinon; MI: Methylisothiazolinon; HICC: Hydoxyisohexlylcyclohexencar-

boxaldehyd (Duftstoff Lyral®)

schaft, und dem Informationsverbund
dermatologischer Klinikien (IVDK).

So wurden iiber viele Jahre differenzierte
Untersuchungen durchgefiihrt, beispiels-
weise verschiedene Bevolkerungsgruppen
miteinander verglichen. Auf diese Weise
lieffen sich Aussagen machen zur Kontakt-
allergie bei lindlichen und stidtischen Pa-
tientinnen und Patienten, zu unterschied-
lichen Allergenen bei Frauen und Minnern
oder bei verschiedenen Berufsgruppen, wie
bei Friseuren und Biiroarbeitern.

Kontaktallergien, z. B. auf verschiedene
Gummiinhaltsstoffe (Thiurame), Konser-
vierungsstoffe (z. B. Chlormethylisothiazo-
linon/Methylisothiazolinon in Farben)

oder Epoxidharze (z. B. in Klebern), haben
eine erhebliche psychosoziale und ckono-
mische Bedeutung. Denn sie kénnen zur
Berufsaufgabe fiihren, was mit Umschu-
lungen, Berentungen oder lang dauernder
Arbeitslosigkeit verbunden ist. Um priven-
tiv wirken zu kénnen, sind auf drztlicher
und u.a. auf der Seite der Uberwachungs-
behdrden eingehende Kenntnisse der be-
rufsspezifischen Kontaktallergien von grof3-
ter Bedeutung.

Wichtigste Ursachen fiir die seit Jahr-
zehnten die Hitliste anfithrende Nickelall-
ergie bei Frauen sind durchstochene Ohr-
lippchen und nickelhaltiger Modeschmuck

sowie das ,Body Piercing®. Die europawei-
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te Begrenzung der Nickelfreisetzung in
Modeschmuck auf 0,5 pg/cm?/Woche hat
nicht zu dem erhofften Riickgang der Ni-
ckelallergie gefiihrt, auch wenn die Bedeu-
tung von Nickel in den letzten Jahren
zumindest bei jungen Frauen abgenommen
hat. Es bleibt aber nach wie vor, wie vor
sechzig Jahren, das hiufigste Kontakraller-
gen. Besonders erwihnenswert vor diesem
Hintergrund sind die Euro-Miinzen, die
als Nickellegierungen konzipiert und her-
gestellt wurden. Nickel wird aus den Miin-
zen bei Hautkontake freigesetzt und fithre
tiber diesen Weg zu einer Sensibilisierung
(Allergie).

Neben Nickel zeigen seit Jahrzehnten
verschiedene Duftstoffe und Perubalsam
(Myroxylon pereirae), Chrom (besonders in
Leder, aber auch in Zement) sowie die
Konservierungsmittel Chlormethylisothi-
azolinon und Methylisothiazolinon hohe
Reaktionsquoten.

Jiingere Patienten reagieren nicht selten
auf das besonders in Impfstoffen vorkom-
mende Thiomersal. Altere Menschen, vor
allem solche mit Venenleiden (Varikose)
und Beinekzem (Stauungsdermatitis) zei-
gen hiufig Kontakrallergien auf die sehr
schwachen Kontakrallergene Propylengly-
kol, Wollwachsalkohole und auf medizi-
nische Zubereitungen, die z.B. das Anti-
biotikum Neomycin enthalten.

Diese Zusammenhinge sind seit Jahr-
zehnten iiber das Netzwerk zur Privention
und Erfassung allergischer Krankheiten an
der Haut in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz zuginglich (IVDK). Nur so
lieflen sich neuere Allergene (z. B. das Des-
infektionsmittel Glutaraldehyd oder der
Duftstoff Hydroxyisohexylcyclohexencar-
boxaldehyd [Lyral®]) erfassen, aber auch
weiterhin aktuelle Allergene (z. B. den Farb-
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stoff p-Phenylendiamin in Henna-Tattoos),
die bei der Herstellung von Schutzhand-
schuhen verwendeten Vulkanisationsbe-
schleuniger der Thiuramgruppe und eben-
so die weiter bedeutenden Konservierungs-
mittel Methylisothiazolinon (MI) und
Chlormethylisothiazolinon (MCI).

So konnten auch Allergene, die wieder
aktuell sind, etwa aus dem Bereich der ,,Al-
ternativ-Kosmetik“ oder der Alternativ-
Medizin (z.B. Propolis oder , Terpene®
[Terpentindl]) ermittelt werden. Die in
einer fritheren Auflage des WeifSbuches
Allergie in Deutschland mitgeteilte hohe
Zahl kontaktallergischer Patienten (Kin-
der!) mit Reaktionen auf Bufexamac ist
nicht mehr feststellbar, weil das Bundesin-
stitut fiir Arzeimittel und Medizinprodukte
2010 simtliche Zulassungen Bufexamac-
haltiger Arzneimittel widerrufen hat.

Epidemiologie

Untersuchungen aus Schweden ergaben
eine 1-Jahres-Privalenz des allergischen
Kontaktekzems der Hinde von etwa 2%
[2]. Fiir Deutschland ermittelte der Bun-
desgesundheitssurvey schon im Jahr 2000
bei 7 % ein allergisches Kontaktekzem [8].
Die Quote der Patienten, die an einer kli-
nisch stummen Sensibilisierung leiden,
also noch nicht erkrankt sind, ist deutlich
héher. Aufgrund von Studien aus Dine-
mark und extrapolierter Daten des VDK
ist in Deutschland von einer Privalenz zwi-
schen 15 % und 20 % auszugehen [11, 12].
Die Nickelallergie ist mit etwa 20 % be-
sonders hiufig bei jiingeren Frauen anzu-
treffen [13]. In der Allgemeinbevélkerung
ist die Duftstoffallergie weiterhin sehr hiu-
fig: 1-2 % sind gegen Duftstoffe sensibili-
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siert, d. h. bei sehr zuriickhaltender Berech-
nung mindestens eine Million Men-
schen.

Fazit
Das Ziel des gesundheitlichen Verbraucher-

schutzes, vor allergenen Produkten zu schiit-
zen, ist nicht erreicht. Neue Allergene wer-
den zurzeit nicht erfasst [10]. Es fehlen
staatliche Uberwachungsstrukturen, mit
denen interveniert werden kénnte, um all-
ergologisch problematische Stoffe rasch zu
erkennen und gegebenenfalls zu verbieten.

Forderungen

1) Eine Kontaktallergie ist vermeidbar. Sie
ist keine schicksalhafte Erkrankung.
Den kontakrallergischen Patientinnen
und Patienten wire am effektivsten zu
helfen, wenn die zum Teil seit mindes-
tens 6 Jahrzehnten fithrenden Kon-
takrtallergene (z.B. Nickel, bestimmte
Riechstoffe, MI/MCI) konsequent ver-
boten wiirden. Nur dieser einfache
Grundsatz ist wirksam. Denn eine All-
ergie kann sich nicht entwickeln, wenn
ein Kontakt mit einem Allergen nicht
besteht. Eindrucksvolle Belege fiir die
These lieferten die Aufsichtsbehérden
selbst, als sie hochgradig allergene Stoffe
verboten haben, wie Bufexamac und
Methyldibromogluraronitril.

1) Staatliche regulatorische Verfahren,
durch die eine Konzentration allergener
Stoffe (Nickel, bestimmte Riechstoffe)
vermindert werden sollen, sind dagegen
nicht hilfreich. Anders ist die weiterhin
grofle Zahl kontakrallergischer Reakti-
onen auf Nickel und Duftstoffe nicht
zu erkliren.

Siehe auch Kapitel 3.9 , Berufsdermatosen”.
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Hauterkrankungen durch Beruf und Um-
welt haben in den letzten zwei Jahrzehnten
stark zugenommen und sind heute von
grofler sozialmedizinischer, gesundheitspo-
litischer und 6konomischer Bedeutung.
Nicht selten sind junge Menschen betrof-
fen, die am Anfang ihrer beruflichen Kar-
riere stehen. Meist treten irritative und/
oder allergische Kontaktreaktionen auf,
wobei die Hauterkrankung hiufig chro-
nisch wiederkehrend verliuft und uner-
kannt oft mit einer Berufsaufgabe und
hohen Umschulungs- und Rehabilitations-
kosten verbunden ist. Die Diagnostik und
Therapie berufsbedingter Hauterkrankun-
gen kann sehr schwierig sein und erfordert
langjahrige berufsdermatologische Erfah-
rung. Die Moglichkeiten der Privention
und Rehabilitation sind in den letzten Jah-
ren wesentlich verbessert worden durch das
neue Hautarztverfahren und erginzende
interdisziplinire ambulante und stationire
Beratungsangebote (sekundire und tertiire
Individualprivention). Es wire zu wiin-
schen, dass es zukiinftig gelingt, betroffene
Patienten frither als bisher den vielfiltigen
modernen Optionen der berufsdermatolo-
gischen Diagnostik, Beratung, Behandlung
und Privention zuzufiihren.

Klinische Definition

Berufsdermatosen treten meist als Kontakt-
ekzem an den Hinden auf, da hier die
stirkste berufliche Exposition gegeben ist.
Klinisch kénnen zwei Pathomechanismen
zu einem Kontaktekzem fiihren:
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1} die direkte Reizung der Haut durch eine

Substanz (irritatives Kontaktekzem),
1) die auf einer Sensibilisierung beruhende

allergische Spitreaktion gegen einen von

auflen einwirkenden Stoff (allergisches

Kontaktekzem).

Arbeitsstoffe konnen daher ein irritatives
und/oder allergisches Kontaktekzem aus-
16sen.

Das klinische Erscheinungsbild kann
sehr variabel sein, sodass ein irritatives von
einem allergischen Kontaktekzem weder
klinisch noch histologisch zu unterscheiden
ist. Symptome kénnen Rétung, Schup-
pung, Blischen, Papeln (Knétchen), Pus-
teln, Exsudation und Exkoriationen sein.
In chronischen Fillen kann es zu Rhaga-
denbildung (Einrisse), Lichenifikation und
Hyperkeratosen kommen. Meist bestehen
Juckreiz und Brennen. Die ersten Erschei-
nungen treten an den Kontakestellen auf,
wobei die Begrenzung im Gegensatz zum
akut-toxischen (z. B. Sdureveritzung) Kon-
taktekzem unscharf ist. Das allergische
Kontaktekzem kann sich auf andere Kor-
perstellen ausdehnen, die nicht mit dem
Allergen in Kontakt gekommen sind. Oft
geht ein irritativer Vorschaden der Ent-
wicklung einer Kontaktallergie voraus;
durch die Schwichung der Barrierefunkei-
on und beginnende entziindliche Verin-
derungen in der Oberhaut ist die Entwick-
lung einer Kontaktallergie erleichtert
(,Propfsensibilisierung”). Privention muss
deshalb so frith wie méglich ansetzen, um
der Entwicklung von Kontaktsensibilisie-
rungen vorzubeugen. Die wichtigsten Dif-
ferenzialdiagnosen eines Handekzems sind
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eine Mykose (Pilzinfektion), Psoriasis pal-
maris (Schuppenflechte) und Lichen ruber
(Knotchenflechte). Bei unklaren Handder-
matosen sollte daher eine zusitzliche histo-
logische Diagnostik erfolgen.

Neben den auslésenden Berufsstoffen
kommt einer atopischen Veranlagung, ins-
besondere einer atopischen Hautdiathese
(= eine erblich bedingte Minderbelastbar-
keit der Haut) eine wichtige Rolle bei der
Entstehung einer Berufsdermatose zu. Ein
gutes Beispiel fiir erfolgreiche Allergiepri-
vention in einzelnen Schwerpunktbereichen
ist die Naturgummilatex-Allergie, die sich
besonders als Kontakturtikaria, Rhinitis
und/oder Asthma duflern kann. Sie kann
durch bestimmte, in Schutzhandschuhen
vorkommende Allergene ausgelost werden,
die durch Handschuhpuder verbreitet wer-
den koénnen [1, 2, 18]. Es ist davon auszu-
gehen, dass Mitte der 1990er-Jahre bis zu
17 % der im Gesundheitsdienst Beschif-
tigten sensibilisiert waren. Besonders be-
troffen waren — u. a. wegen der Allergen-
verwandtschaft von Bliitenstiuben, Natur-
gummilatex und bestimmtem Nahrungs-
mitteln — Atopiker, d.h. Patienten mit
Heuschnupfen, Asthma und/oder Neuro-
dermitis [19]. Inzwischen ist die Neuer-
krankungsrate von durch Naturgummilatex
ausgeldsten Haut- und Atemwegserkran-
kungen um iiber 80 % zuriickgegangen
1, 2].

Epidemiologie, Soziookonomie

Berufsbedingte Hauterkrankungen stehen
seit vielen Jahren in Deutschland sowie in
anderen europiischen Lindern an der Spit-
ze der angezeigten Berufserkrankungen und
haben in den letzten beiden Jahrzehnten

stark zugenommen. Von den Berufskrank-
heiten-Verdachtsmeldungen in Deutsch-
land betreffen fast ein Drittel die Haut.
2016 wurden bei den gewerblichen Berufs-
genossenschaften und den Unfallversiche-
rungstrigern der 6ffentlichen Hand 22.574
angezeigte Haut-Verdachesfille (BK 5101)
registriert. Dies sind 29,7 % der insgesamt
75.491 Meldungen. Die berufliche Verur-
sachung bestitigte sich in 19.108 von
23.423 im Jahr 2016 entschiedenen Haut-
erkrankungsfillen (81,6 %); nur 478 von
diesen 19.108 Betroffenen, bei denen die
berufliche Kausalitit sich bestitigte, muss-
ten die Titigkeit aufgeben, was als wegwei-
sender Erfolg der umgesetzten Priventi-
onsmaf$nahmen gewertet werden darf [9].
Da berufsbedingte Hauterkrankungen oft
hartnickig sind und lingere Arbeitsunfi-
higkeit verursachen, sind die volkswirt-
schaftlichen Folgekosten durch Arbeitsaus-
fall und Produktivititsriickgang in den
Betrieben erheblich. Sie werden auf bis zu
1,8 Mrd. €/Jahr geschitzt. Die jihrliche
Neuerkrankungsrate in westlichen Indus-
triestaaten liegt bei etwa einer Neuerkran-
kung pro 1.000 Beschiftigte. Dies stellt
jedoch nur die Spitze des Eisbergs dar, da
die Dunkelziffer sehr viel hoher liegen diirf-
te. Vermutlich wird oft erst bei schweren
Fillen, die eine Krankschreibung erforder-
lich machen, eine arbeitsbezogene Erkran-
kung angenommen und gemeldet.
Epidemiologische Untersuchungen ha-
ben gezeigt, dass die 1-Jahres-Privalenz des
Handekzems zwischen 6 % und 10 % liegt,
d.h. dass es etwa 6 Millionen Betroffene
in Deutschland gibt [11, 13]. In einigen
Berufen mit starker Hautbelastung sind
Handekzeme noch viel hiufiger. Frauen
haben im Vergleich zu Minnern eine
nahezu doppelt so hohe Handekzemrate,
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dies wohl in erster Linie durch vermehrte
ungeschiitzte private Hautbelastungen
(Feuchtarbeit).

Berufsdermatosen sind oft chronische
Erkrankungen. Bei Nachbefragungen 10
Jahre nach erstem Auftreten ergaben sich
in unterschiedlichen Studien bei zwischen
30 und 70 % der Betroffenen noch Hin-
weise auf weiter bestehende Hautverinde-
rungen, die allerdings iiberwiegend leichter
Art waren [3, 8, 30, 33]. Prognostisch un-
giinstige Faktoren waren dabei initial
schwere Handekzeme und das Vorliegen
konstitutioneller Faktoren (Atopie). Auf-
grund einer in Nordbayern durchgefiihrten
epidemiologischen Untersuchung ist be-
kannt, dass die Inzidenzrate (IR, definiert
als Zahl der gemeldeten Neuerkrankungen
in 3 Jahren pro 10.000 Beschiftigte) im
Friseurhandwerk mit groflem Abstand am
héchsten ist (IR = 580), gefolgt von Bi-
ckerhandwerk (IR = 191), Galvanik (IR =
113), Floristik (IR = 103), Konditoreien
(IR = 84) und Fliesenlegerei (IR = 74).
Basierend auf der Inzidenzrate kann eine
Einteilung in besonders hautbelastende
Berufe (bei mindestens 20 Neuerkran-
kungen) und in hautbelastende Berufe (bei
10-19 Neuerkrankungen) vorgenommen
werden (Tab. 1). Untersuchungen haben
gezeigt, dass in etwa 40 % der Fille eine
atopische Hautdiathese einen wichtigen
Kofaktor darstellt [13].

Die grofle gesundheitsskonomische und
sozialmedizinische Bedeutung der Berufs-
dermatosen wird durch folgende Tatsachen
deutlich:

1) Hiufig sind sehr lange Behandlungs-
zeiten notwendig.

1) Oftsind junge Menschen betroffen, die
erst am Anfang ihrer beruflichen Lauf-
bahn stehen.
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Tab. 1: Berufsfelder mit erh6htem Hauterkran-
kungsrisiko.

1) Gefdhrdung der Haut durch Arbeiten im
feuchten Milieu (Feuchtarbeit):

Feuchtarbeit liegt vor, falls Tatigkeiten
verrichtet werden, bei denen die
Beschaftigten

}) einen erheblichen Teil ihrer Arbeitszeit,
d.h. regelmaRig taglich mehr als ca. 1/4
der Schichtdauer (ca. 2 Stunden), mit ih-
ren Handen Arbeiten im feuchten Milieu
ausfiihren oder

)) einen entsprechenden Zeitraum feuch-
tigkeitsdichte Handschuhe tragen oder

1) haufig bzw. intensiv ihre Hande reini-
gen miissen (d. h. 20-mal als Richtwert,
bei entsprechend aggressiven Hautrei-
nigungsmaRnahmen kénnen auch we-
niger haufige Handereinigungen den
gleichen Effekt haben).

1) Besonders hautbelastende Berufsgrup-
pen (sehr problematisch bei atopischem
Ekzem):

)) Friseure )) Zahntechniker
)} Backer )} Fotolaboranten
)} Floristen )} Kbche

)} Konditoren )} Maler

)} Masseure )) Lackierer

1) Fliesenleger 1) Gerber

}) Metallschleifer 1) Kranken-und
)} Fraser Altenpfleger

1) Hautbelastende Berufsgruppen
(problematisch bei atopischem Ekzem):

)} Keramik- und Glasmaler

}) Bohrer, Stuckateure

)} Erndhrungsberufe mit Feuchtbelastung
(Fleischer, Gemuisezubereiter u. 4.)

)} Maurer und Betonbauer

)} Laboranten

)} Drucker

1) Beschaftigte in der Hauswirtschaft,
in Reinigungsdiensten und im Gast-
stattengewerbe
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1) Oftist eine Titigkeitsaufgabe mit daraus
resultierenden hohen Umschulungs-
kosten unvermeidbar, wenn eine gezielte
Diagnostik, Therapie und Beratung zu
spit einsetzen.

1) Nach krankheitsbedingter Aufgabe des
Berufes oder der Ausbildung ist es hdu-
fig sehr schwer, wieder den Einstieg ins
Berufsleben zu finden. Die realen Ver-
mittlungschancen fiir Umschiiler sind
ungiinstig. Auch dies unterstreiche die
Erfordernis von rechtzeitigen priven-
tiven Mafinahmen. Gesundheitsékono-
misch bedeutsam sind hohe Behand-
lungskosten (oft monatelange Therapie)
sowie Umschulungs- und Rehabilita-
tionskosten.

Eine Voll-Umschulung kostet oft mehr als

100.000 €. Zusitzlich entstehen erhebliche

indirekte Kosten durch den Produktivitits-

verlust. Ein Tag Arbeitsausfall muss fiir
durchschnittliche Betriebe mit etwa 500 €
angesetzt werden. Erheblich sind auch die
schlecht mit Geld abzuschitzenden intan-
giblen Kosten, die sich aus dem Verlust an

Lebensqualitic fiir die Betroffenen ergeben.

Auch dies unterstreicht die Bedeutung von

Priventions- und Rehabilitationsmaf3-

nahmen.

Ausloser beruflich bedingter
Kontaktallergien

Seit der Uberarbeitung der TRGS(, Tech-
nische Regel fiir Gefahrstoffe®) 613 und
der Verabschiedung der EU-Richtlinie
2003/53/EG diirfen Zement und zement-
haltige Zubereitungen nicht verwendet
oder in Verkehr gebracht werden, wenn ihr
Gehalt an l8slichem Chrom(VI) mehr als

2 ppm der Trockenmasse des Zements be-

trigt. Ein derartig geringer Gehalt kann
durch Zugabe von Eisen-II-Sulfat erreicht
werden, das Chrom(VI) zum deutlich we-
niger sensibilisierenden Chrom(III) redu-
zlert.

In Skandinavien konnte durch diese
Mafinahme die Inzidenz der Chromatsen-
sibilisierungen erheblich gesenkt werden

[4].

In Deutschland i3t sich ein Erfolg der
Reduktion des Gehaltes an Chrom(VI)
ebenfalls nachweisen. Die Sensibilisierungs-
raten bei Bauarbeitern sind von 43,1 % in
den Jahren 1994-1996 auf 29,0 % in den
Jahren 2006-2008 gefallen [20].

Aufgrund der verringerten beruflichen
Exposition bedingt heute eine beruflich
erworbene Chromatsensibilisierung in den
meisten Fillen nur noch eine , geringgra-
dige Auswirkung der Allergie im Rahmen
der MdE(,Minderung der Erwerbsfihig-
keit®)-Bestimmung fiir die BK 5101
[27].

Epoxidharz-Systeme (ES) werden auf-
grund ihrer besonderen Eigenschaften mit
zunehmender Hiufigkeit in zahlreichen
Industrie- und Handwerkszweigen einge-
setzt. Sensibilisierungen gegen die Bestand-
teile von ES sind hiufig, wobei neben dem
klassischen allergischen Kontaktekzem
durch direkten Hautkontakt auch das
acrogene Kontaktekzem von Bedeutung
ist. Neben den Harzen selbst sind vor allem
die Amin-Hirter und die als Reaktiv-Ver-
diinner eingesetzten Glycidylether hiufige
Allergene [21, 22].

Die Sensibilisierungsraten gegen Epo-
xidharze haben von 8,4 % in den Jahren
von 1994-1996 auf 12,4 % in den Jahren
2006-2008 deutlich zugenommen [26].

Die Arbeit mit wassergemischten Kiihl-
schmierstoffen in der Metallindustrie bedeu-
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tet neben der damit verbundenen Feucht-

arbeit auch eine Exposition gegeniiber

zahlreichen Allergenen wie Bestandteilen
der Grundkomponenten, Bioziden, Rost-
schutzzusitzen, Emulgatoren usw.

Die beiden hiufigsten Allergene in die-
sem Bereich sind:

1. Oxidationsprodukte von Harzsiuren aus
destilliertem Tallsl, einem sehr weit
verbreitet eingesetzten Grundstoff. Ent-
sprechende Kontaktallergien werden
durch den Epikutantest mit Kolopho-
nium bzw. Abietinsdure festgestellt.

2. Monoethanolamin (MEA), eine Rost-
schutzbase mit emulgierenden Eigen-
schaften [23, 24].

Die berufsdermatologische Bedeutung von

Nickel wird moglicherweise tiberschitzt.

Ein grofles Problem stellen jedoch Nickel-

sensibilisierungen in der Galvanik dar

[39].

Gummiinbaltsstoffe in Schutzhandschu-
hen (Thiurame > Dithiocarbamate > Mer-
captobenzothiazol-Derivate > Thioharn-
stoffe) sind nach wie vor hiufige Allergene,
die bei entsprechender beruflicher Exposi-
tion zu einem Handekzem fiihren [14, 18,
20, 25].

Untersuchungen zur Situation in den
medizinischen Berufen zeigen, dass die
Sensibilisierungen durch die Desinfekti-
onsmittel Glutaraldehyd und Glyoxal zu-
nehmen, nachdem Formaldehyd durch
diese Stoffe ersetzt worden ist. Besorgnis-
erregend ist, dass 23 % der untersuchten
Zahntechniker auf Methacrylate sensibili-
siert sind. Hier sei ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass nur spezielle chemikali-
enresistente Schutzhandschuhe einen
Schutz vor einer Sensibilisierung bieten.
Beim Umgang mit frisch zubereiteten Po-
lymerisaten bieten Nitrilhandschuhe in
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Kombination mit daruntergezogenen diin-
nen Folienhandschuhen fiir wenige Minu-
ten ausreichenden Schutz gegeniiber Me-
thylmethacrylat (hiufiges Wechseln erfor-
derlich [28]).

Krankenschwestern und -pfleger reagier-
ten auf Thiuram mix (6,7 %), Kaliumdi-
chromat (5,7 %), Chlormethylisothiazoli-
none/Methylisothiazolinon, Kolophonium,
2-Brom-2-Nitropropan-1,3-diol und Zink-
diethyldithiocarbamat im Vergleich zu
Kollegen ohne berufsbedingte Ekzeme.
Dariiber hinaus spielen Typ-1V-Sensibili-
sierungen gegen Medikamente, wie z. B.
Tetrazepam, die hiufig zermorsert werden,
eine Rolle [34].

Altenpfleger mit beruflich bedingten
Ekzemen reagieren signifikant hiufiger auf
die Duftstoff- Mixe I und II, Hydroxy-
isohexyl 3-cyclohexen Carboxaldehyd
(HICC), Thiuram mix, Zinkdiethyldithio-
carbamat und Mercaptobenzothiazol im
Vergleich zu Altenpflegern ohne berufliches
Ekzem [35].

Konservierungsmittel und Duftstoffe
spielen in Pflegeberufen eine wichtige Rol-
le bei der Entwicklung von ,,Pfropfsensibi-
lisierung® auf Inhaltsstoffe von Lokalthe-
rapeutika, Hautschutz- und Pflegeprodukte
[16, 17, 40].

Diagnostik, Therapie, Pravention

Dank des Hautarztverfahrens hat jeder
bereits bei von einer vermutlich berufsbe-
dingten Hauterkrankung Betroffene die
Maéglichkeit, sich vom Hautarzt zulasten
der gesetzlichen Unfallversicherung griind-
lich, d. h. auch allergologisch, untersuchen
und beraten zu lassen [10, 29, 41]. Mit
dem Hautarztverfahren besteht eine im Be-
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rufskrankheitenrecht einmalige Moglichkeit,
den Patienten nach Kosteniibernahme durch
den Unfallversicherungstriager mit allen ge-
eigneten Mitteln zu behandeln und gemein-
sam mit dem Unfallversicherungstriger dem
Entstehen einer Berufskrankheit frithzeitig
und effektiv vorzubeugen. Eine Kosteniiber-
nahme durch den Unfallversicherungstri-
ger wird in der Regel innerhalb von 4 Wo-
chen erteilt und eréffnet den Patienten
umfassende Angebote zur Privention, ein-
schliefflich interdisziplinirer Hautschutz-
seminare und stationirer HeilmafSnahmen
(Stufenverfahren Haut [10, 36]).

Fiir die Diagnostik und Therapie von
Berufsdermatosen ist es entscheidend, den
Ausloser (das Irritans und/oder Allergen/e)
zu identifizieren. Durch einen Epikutantest
mit standardisierten Substanzen wird eine
Spittypallergie gegen einen Inhaltsstoff
ermittelt. Es ist aber hiufig auch die Tes-
tung der am Arbeitsplatz vorkommenden
Berufsstoffe erforderlich. Die Naturgum-
milatex- Allergie ist eine Soforttyp-Allergie
und ldsst sich im Allgemeinen mit Prick-
tests und serologischen Untersuchungen
erfassen. Diese Untersuchungen erfordern
eine grofSe allergologische Kenntnis und Er-
Jabrung des untersuchenden Arztes.

Fiir eine langfristige und wirksame The-
rapie ist das Meiden des Auslésers, fiir die
akute Therapie des Ekzems eine differen-
zierte Lokaltherapie notwendig. Diese sollte
vom allergologisch erfahrenen Dermatolo-
gen durchgefiihre werden. Das Manage-
ment des chronischen Handekzems wird
ausfiihrlich in der aktuellen Leitlinie be-
schrieben [15]; auf die DDG-Leitlinie
,Kontaktekzem* wird verwiesen [7]. Eine
Naturgummilatex-Allergie erfordert einen
Wechsel auf Handschuhe aus synthe-
tischem Material [1, 2, 18, 32].

Aufgrund der sozioskonomischen Kon-
sequenzen und der ungiinstigen Prognose
eines fortgeschrittenen Berufsekzems
kommt der Privention eine grofie Bedeu-
tung zu. Mafinahmen zur Vermeidung von
Hautschiden miissen immer der Einzelsi-
tuation angepasst werden, wobei die Rei-
henfolge der Schutzmafinahmen zu beach-
ten ist (Tab. 2).

Tab. 2: Grundsétze der Pravention: Reihenfolge
der SchutzmaRBnahmen.

1. Ersatz hautgefahrdender Arbeitsstoffe:
1) Irritanzien, z.B. durch weniger irritie-
rende Kiihlschmierstoffe
1) Allergene, z.B. durch mildalkalische
oder neutrale Dauerwellen und
durch synthetische Schutzhand-
schuhe

2. Technische MalRnahmen:
1) z.B. gekapselte Maschinen, Verwen-
dung von Putzautomaten

3. Organisatorische MalRnahmen:
1) standiger Wechsel zwischen Nass-
und Trockenarbeit
1) langere Pufferzeiten zum Abtrock-
nen von Werkstiicken

4. Personliche Schutzausriistung:

)} Handschuhe und spezieller Haut-
schutz (Hautschutzsalben vor der
Arbeit

)} addquate Hautreinigung und Haut-
pflegemalRnahmen zur Regeneration
nach der Arbeit)

5. Geeigneter Personenkreis:

1) Jugendarbeitsschutzgesetzunter-
suchungen

)} Untersuchungen nach der Gefahr-
stoffverordnung vom 1. Januar 2005
(danach arbeitsmedizinische Pflicht-
untersuchungen bei > 4 Std. Feucht-
arbeit/Handschuhtragen)
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Eine sorgfiltige Analyse der Hautbelas-
tung am Arbeitsplatz ist die Voraussetzung
fiir die richtige Auswahl von Hautschutz-
mafSnahmen. Hier miissen Betriebsarzt und
Sicherheitsfachkraft mit einbezogen wer-
den.

Durch sinnvoll aufeinander abge-
stimmte, gestufte interdisziplinire Priven-
tionsmafinahmen in enger Verzahnung mit
der ambulanten Versorgung durch den
betreuenden Hautarzt vor Ort kann heute
auch bei chronischen Berufsdermatosen in
den meisten Fillen der Beruf weiter ausge-
{ibt werden. Fiir Betroffene mit leichteren
Berufsdermatosen stehen ambulante inter-
disziplinire (dermatologisch/gesundheits-
pidagogisch) Beratungsangebote zur Ver-
fiigung (,,sekundire Individualprivention
[SIP]“ [42, 43]).

Fiir Betroffene mit schweren Berufsder-
matosen wird eine teilstationire MafSnah-
me mit anschlieffender engmaschiger
ambulanter Weiterbetreuung durch den
Hautarzt vor Ort angeboten (,tertidre In-
dividualprivention [TIP]“ nach dem Os-
nabriicker Modell [29, 36, 37, 38]).

Die Daten zeigen, dass tiber 75 % der
schwer Erkrankten, die in der Vergangen-
heit iiberwiegend den Arbeitsplatz verloren
hitten, durch die Mafinahme im Beruf
verbleiben konnten [6]. Das Hautarztver-
fahren wird stindig weiterentwickelt und
optimiert [31].

Um die Bevolkerung auf die verbes-
serten Moglichkeiten, die es in der derma-
tologischen Privention gibt, aufmerksam
zu machen, haben die gesetzliche Unfall-
und Krankenversicherung die ,,Priventi-
onskampagne Haut 2007-2008 ins Leben
gerufen. Sie wirbt fiir einen bewussteren
Umgang mit dem groéfiten Organ des Men-

schen (,Deine Haut — Die wichtigsten 2 m?
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Deines Lebens®). Es handelt sich um das
erste trigeriibergreifende priventivmedizi-
nische Grofiprojekt in der deutschen Sozi-
alversicherung [29, 36]. Diese Initiative
unterstreicht, welches Potenzial man Pri-
ventionsmafinahmen bei Hautkrankheiten
und Allergien fiir die Gesundheitsforde-
rung in Deutschland beimisst. Die Aktion
wird derzeit erfolgreich auf europiischer
Ebene weitergefiihrt.

Erfolgs- und Mangelanalyse

In den letzten Jahren wurden verschiedene
gesetzliche Vorschriften erarbeitet, die zum
Ziel haben, der Entstehung von berufsbe-
dingten Hauterkrankungen friihzeitig ent-
gegenzuwirken. Diese Vorschriften sind
inzwischen im Gefahrstoffrecht verankert.
Erwihnt werden sollen hier insbesondere
die Technischen Regeln fiir Gefahrstoffe
(TRGS) fiir das Friseurhandwerk (TRGS
530) und die jiingere zusammenfassende
TRGS 401: Gefihrdung durch Hautkontakt
— Ermittlung, Beurteilung, MafSnahmen
(6/2008; zuletzt berichtigt Gemeinsames
Ministerialblatt [GMBI] 2011). Die TRGS
530 Friseurhandwerk hat mit dazu beige-
tragen, dass inzwischen die Hiufigkeit von
Hauterkrankungen im Friseurhandwerk
erheblich reduziert werden konnte. In an-
deren Branchen steigen jedoch die Inzi-
denzen von berufsbedingten Hauterkran-
kungen nach wie vor. Gerade bei der Ko-
stenexplosion und dem Personalmangel im
Gesundheitswesen kommt der Privention
hier eine sehr wichtige Rolle zu [35].
Das Konzept von Vorsorgeuntersuchungen
ist verbessert worden. Berufseingangsbera-
tungen sind aber immer noch nicht fiir
Berufe mit hoher Hautbelastung rechtsver-
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bindlich vorgeschrieben. Ferner fehlt ein
epidemiologisch aussagefihiges trigeriiber-
greifendes (gewerbliche Berufsgenossen-
schaften, sffentliche UV-Triger, landwirt-
schaftliche Berufsgenossenschaften) Berufs-
krankheitsregister, aus dem gefihrdete
Berufsgruppen noch besser erkannt, Trends
abgeleitet und gezielte Priventionsmaf3-
nahmen eingeleitet werden kdnnten.

Da die Prognose fortgeschrittener Haut-
erkrankungen hiufig schlecht ist, kommt
der Fritherkennung und Friihtherapie eine
besonders wichtige Rolle zu. Bei Hauter-
krankungen erweist sich derzeit wie bei
keiner anderen beruflichen Erkrankung der
Erfolg von Priventionsmafinahmen, wenn
die Erkrankung frith erkannt wird und
dann gezielt Mafinahmen ergriffen werden.
Weiterhin ist bei berufsbedingten Hauter-
krankungen eine gute Zusammenarbeit
von Dermatologen und Betriebsirzten
wichtig; viele Betroffene arbeiten allerdings
in Kleinbetrieben, in denen die betriebs-
drztliche Versorgung vielfach unzureichend
ist.

Des Weiteren fehlen Untersuchungen
zur Identifizierung von beruflich relevanten
Allergenen sowie zur irritativen und aller-
genen Potenz von Arbeitsstoffen. Da auch
bei Allergenen sowohl fiir die Sensibilisie-
rung als auch fiir die Auslsung eines Kon-
taktekzems bei bereits sensibilisierten Per-
sonen eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
besteht, muss ein Grenzwertkonzept fiir
Arbeitsstoffe erarbeitet werden.

Der Einsatz und die Beurteilung der
Effektivitit von Hautschutzmafinahmen
stellt sich als verbesserungsfihig dar; jiin-
gere Multicenterstudien der Deutschen
gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV)
zum Hautschutz und zur Reinigung hatten
das Ziel, verbindliche, wissenschaftlich be-

griindete Standards fiir die Objektivierung
der Wirksamkeit von Hautschutzpro-
dukten voranzutreiben und fiir die Indus-
trie verbindlich zu machen. Dieses Ziel ist
aber noch nicht erreicht.

Medizinisch-berufliche Rehabilitations-
verfahren [29] werden hiufig zu spit ein-
geleitet.

Trotz der groflen klinischen, sozialme-
dizinischen und gesundheitspolitischen
Bedeutung berufsbedingter Hauterkran-
kungen gibt es kaum bevélkerungsbezo-
gene Untersuchungen. Die meisten Studi-
en beziehen sich auf Klinikpatienten oder
Gutachtenfille, sodass aufgrund selektions-
bedingter Verzerrungen nur eingeschrinkee
epidemiologische Aussagen méoglich sind.
Die zur Verfligung stehenden amtlichen
Statistiken sind aus berufsdermatologischer
Sicht mit Mingeln behaftet.

Im Bereich der Entschidigung, Begut-
achtung und Bemessung der Minderung
der Erwerbsfihigkeit (MdE) sind bereits
etablierte Standards weiter verbessert sowie
wissenschaftlich begriindete Aussagen zur
Verbreitung von Allergenen erarbeitet wor-
den (Bamberger Empfehlung der Arbeits-
gemeinschaft fiir Berufs- und Umweltder-
matologie [ABD] in Zusammenarbeit mit
der DGUV und Empfehlungen der ABD-
Arbeitsgruppe Verbreitung der Allergene [5,
12, 14)).

Fazit

Berufsbedingte Handekzeme treten vor
allem bei Friseuren, im Nahrungsmittel-
sektor, in Serviceberufen, in der Metallin-
dustrie, im Gesundheitswesen, in Baube-
rufen und bei Floristen auf.
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Die Bedeutung der Chromatsensibili-
sierung in Bauberufen hat abgenommen,
jedoch sind die Raten der Epoxidharzsen-
sibilisierungen deutlich angestiegen.

Hauptallergene in Pflege- und Service-
berufen sind Gummichemikalien und Des-
infektionsmittelinhaltsstoffe sowie Duft-
und Konservierungsstoffe.

Ausloser allergischer Kontaktekzeme bei
Metallarbeitern sind Oxidationsprodukte
von Harzsiuren aus destilliertem Tallsl und
Additiva wie Biozide, Emulgatoren und
Rostschutzzusitze in Kiihlschmiermitteln.
Aufgrund der sozioskonomischen Konse-
quenzen und der ungiinstigen Prognose
eines fortgeschrittenen Berufsekzems kommt
der Privention eine groffe Bedeutung zu.

Das Hautarztverfahren bietet Dermato-
logen eine im Berufskrankheitenrecht ein-
malige Méglichkeit, durch die Meldung
einer berufsbedingten Hauterkrankung
mittels Hautarztbericht den Patienten nach
Kosteniibernahme durch den Unfallversi-
cherungstriger mit allen geeigneten Mitteln
zu behandeln und damit dem Entstehen
einer Berufskrankheit schnell und effektiv
vorzubeugen.

Forderungen und Vorschlage

}) Studien zu Berufsekzemen miissen ver-
stirkt durchgefiihrt werden. Dies betrifft
sowohl deskriptive (Inzidenz und Pri-
valenz) und analytische Studien (Risi-
kofaktoren) als auch Interventionsstu-
dien (Beurteilung der Effekrivitit von
Priventionsmafinahmen).

)} Der Wirksamkeitsnachweis von Haut-
schutzmafinahmen ist zu verbessern (In-
vivo-Untersuchungen, Interventionsstu-

dien).
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1) Studien zur Gefihrdungsbeurteilung
von allergenen und irritativen Arbeits-
stoffen sind notwendig. Eine bessere
Gefihrdungsbeurteilung (,Risk Assess-
ment*) und ein Grenzwertkonzept sind
zu entwickeln.

1) Durch eine vollstindige Deklarations-
pflicht von méglichen Allergenen kann
die Diagnostik und Therapie (Allergen-
vermeidung) erheblich verbessert wer-
den.

)} Die in den letzten Jahren erarbeiteten
berufsdermatologisch relevanten Vor-
schriften (TRGSen) miissen umgesetzt
und weiter vertieft werden. Studien zur
Evaluation sind notwendig.

1) Vorsorgeuntersuchungen bzw. Berufs-
eingangsberatungen sollten in den be-
sonders hautgefihrdenden Berufen
verbindlich vorgeschrieben werden.

1) Durch Anwendung eines adiquaten
Hautschutzes, rechtzeitige Einleitung
einer dermatologischen Beratung und
Therapie, bessere Aufklirung sowie ak-
tive Mitarbeit der Betroffenen kénnte
der Verbleib im Beruf in den meisten
Fillen erreicht werden. Zukiinftig muss
es gelingen, betroffene Patienten friiher
als bisher den vielfiltigen modernen
Optionen der berufsdermatologischen
Privention zuzufiihren.

1) Verbesserte Gefihrdungsanalysen in
Hautrisikoberufen (gerade in Kleinbe-
trieben) und Untersuchungen nach der
Gefahrstoffverordnung vom 1. Januar
2005 bzw. der TRGS 410 kénnten dazu
beitragen. Die Gefahrstoffverordnung
fordert Pflichtuntersuchungen bei
>4 Stunden Feuchtarbeit/Handschuh-
tragen.
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Bei den fotoallergischen Reaktionen kommt
es zur Entwicklung von Hautkrankheiten
unter Einfluss von ultravioletten (UV) und
sichtbaren Strahlen des Sonnenlichts. Da-
zu gehoren das fotoallergische Kontaktek-
zem, die systemische fotoallergische Reak-
tion und die persistierende Lichtreaktion.
Die Ursache liegt in einer Sensibilisierung
von Immunzellen gegen ein durch Licht-
einwirkung neu entstandenes ,,Fotoaller-

gen“ [5,7, 8].

Abgrenzung zu anderen
lichtbedingten Erkrankungen

Nicht verwechselt werden diirfen foto-
allergische Reaktionen mit den im Volks-
mund hiufig unter dem Begriff ,,Sonnen-
allergien® zusammengefassten Krankheiten
wie z.B. polymorphe Lichtdermatose
(PLD), Mallorca-Akne und Lichturtikaria,
bei denen entgegen dem Namen keine aus-
lésenden Allergene identifiziert werden
koénnen [1, 5]. Auch fiir die Lichturtikaria,
bei der es sich um eine Sonderform der
Nesselsucht handelt (s. auch Kap. 3.11),
konnte bisher nur ein Fotallergen vermutet,
jedoch nicht identifiziert werden [5]. Ab-
zugrenzen sind ebenso die fototoxischen
Reaktionen, bei denen es nach Hautkon-
takt mit bestimmten Stoffen und nachfol-
gender Sonnenexposition ohne Beteiligung
des Immunsystems zu sonnenbrandihn-
lichen Hautreaktionen kommt (z. B. nach
fototoxisch wirksamen Arzneimitteln [1]
oder bei der Wiesengriser-Dermatitis).
Auch zahlreiche andere Erkrankungen wie

z.B. Autoimmunerkrankungen kénnen
unter Lichteinwirkung verschlechtert wer-
den. Daneben kann Sonnenlicht bei allen
Menschen in Abhingigkeit von Dosis und
Veranlagung (Hauttyp) akut oder chro-
nisch schidigen (z. B. Sonnenbrand oder

Hautkrebsentstehung) (Tab. 1) [5, 7].

Tab. 1: Beispiele fiir lichtbedingte Erkrankungen.

Photoallergische Reaktionen

1) fotoallergisches Kontaktekzem

1) systemische fotoallergische Reaktion
)) persistierende Lichtreaktion

Phototoxische Reaktionen, z.B.
)} Berloque-Dermatitis

1) Wiesengraser-Dermatitis
)} bestimmte Arzneistoffe

Endogene Lichtiiberempfindlichkeit
verschiedener Ursache, z.B.

)} polymorphe Lichtdermatose
(,Lichtallergie®)

)) Mallorca-Akne
)) Lichturtikaria

Durch Sonnenlicht verschlechterte
endogene Erkrankungen, z.B.

1) Stoffwechselerkrankungen,
z.B. Porphyrie

1) Autoimmunerkrankungen,
z.B. Lupus erythematodes

Physikalische Schaden durch Sonnenlicht,
z.B.

)} Sonnenbrand
1) lichtbedingte Hautalterung
)) Hautkrebsentstehung

183



3.10 Fotoallergische Reaktionen

Mechanismus

Zur Auslosung einer fotoallergischen Re-
aktion ist die Kombination von mindestens
zwei Faktoren erforderlich: der Einwirkung
von Sonnenlicht sowie eines von aufien
zugefiihrten Fotoallergens, welches erst
unter Einwirkung von Sonnenlicht sein
allergicauslosendes Potenzial entwickelt.
Das Fotoallergen kann von auf$en in Kon-
takt mit der Haut kommen (z. B. Kosme-
tika) oder auch eingenommen werden (z. B.
Arzneimittel) (Tab. 2) [5, 7, 8]. Da lang-
welliges UVA-Licht, welches Glas durch-
dringt, eine besondere Bedeutung fiir die
Auslssung der Reaktion besitzt, kdnnen
fotoallergische Reaktionen auch durch Fens-
terscheiben oder bei Besuch eines Solari-
ums ausgeldst werden.

Klinische Erscheinungen der
photoallergischen Reaktionen

Das foroallergische Kontaktekzem zeigt sich
an dem Sonnenlicht ausgesetzten Stellen
des Kérpers in Form einer Ekzemreaktion
mit meist starkem Juckreiz. Als Sonderform
der Kontakrallergie setzt es zusitzlich zum
Allergenkontakt eine UV-Bestrahlung an
dieser Stelle voraus. Typisch ist ein verzs-
gerter, Crescendo-artiger Verlauf, meist
beginnend mit einer R6tung und Infiltrat
bis zur Ausbildung von Blischen und Bla-
sen [7]. Gerade bei lichtempfindlichen
Patienten hiufig empfohlene Sonnen-
schutzmittel mit chemischen UV-Filtern
und UV-Filter-haltige Kosmetika sind ne-
ben Duftstoffen derzeit die hdufigste Ursa-
che fiir fotoallergische Reaktionen [5, 7].
Bei der systemischen fotoallergischen Re-
aktion handelt es sich um eine Reaktion
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Tab. 2: Wichtige Fotoallergene nach Auftragen
auf die Haut (A) oder systemischer (S) Gabe
[5, 6,13].

UV-Filtersubstanzen

)} Paraaminobenzoesaure und -ester (A)
}) Benzophenone (A)

}) Benzoylmethane (A)

)) Zimtsaureester (A)

Desinfektionsmittel

)) Halogenierte Salizylanilide (A)

)} Hexachlorphen (A)

)} Bithionol (A)

}) Fenticlor, Tetrachlorosalicylanilid (A)

Duftstoffe

1) 6-Methylcoumarin (A)
)) Ambrett Moschus (A)
)) Duftstoff-Mix (A)

Schwefelhaltige Praparate
)) Hydrochorothiazid (S)
1)) Sulfonylharnstoffe (S)
)} Sulfonamide (S)

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)

}) Proprionsaure (-derivate):
Benzophenon (A),
(Dex-)Ketoprofen (A),
Tiaprofensaure (A)

)) Oxicame: Piroxicam (A,S),
Meloxicam (A)

1) Celecoxib (S)

Phenothiazine
)) Chlorpromazin (S)
)} Promethazin (S)

Diverse

1) Aciclovir (A)
)} Amantadin (S)
)} Chinidin (S)
)} Dapson (S)
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nach Einnahme eines Fotoallergens (z. B.
orale, intravendse oder intramuskulire Ga-
be bestimmter Arzneimittel) und nachfol-
gender Sonnenlichtexposition. Sie entsteht
durch eine Wechselwirkung zwischen Arz-
neimittel oder dessen Stoffwechselpro-
dukten mit UV-Strahlen [4]. Bevorzugte
Lokalisation sind lichtexponierte Hautare-
ale, allerdings konnen auch Streureakti-
onen auf bedeckte Hautareale vorkommen.
In wenigen Fillen kann in Form einer per-
sistierenden Lichtreaktion nach einer akuten
photoallergischen Reaktion die Neigung
zur Ekzembildung unter UV-Einfluss chro-
nisch bestehen bleiben. Diese kann z.B.
durch Ambrette Moschus, Phenothiazine
und eventuell UV-Filtersubstanzen ausge-
16st werden [5, 7, 8].

Diagnostik

Den entscheidenden Hinweis gibt die Ver-
teilung der Hautverinderungen in lichtex-
ponierten Arealen sowie eine Anamnese mit
Sonnenexposition (bzw. Solariumsbesuch).
Eine Lichtempfindlichkeitstestung umfasst
die Bestimmung einer minimalen Bestrah-
lungsdosis, die zur Entwicklung einer
Hautrétung fithrt (MED-minimale Ery-
themdosis). Zur Identifizierung eines ver-
antwortlichen Fotoallergens dient der Fo-
topatch-Test, auch belichteter Epikutantest
genannt, insbesondere bei Verdacht auf ein
fotoallergisches Kontaktekzem [1-8]. Es
werden hierbei zwei Proben der verdichti-
gen Substanzen auf die Riickenhaut aufge-
bracht und nach 24 Stunden nur eine der
Proben mit UVA-Licht bestrahlt. Die zur
Testung empfohlenen Substanzen kénnen
den Verbdffentlichungen der jeweiligen
Fachgesellschaften entnommen werden [2,

3]. Nach weiteren 24, 48 und 72 Stunden
werden beide Testreihen abgelesen und
verglichen. Dieser Test gilt als positiv, wenn
sich bei bestimmten Stoffen nur in dem
UVA-bestrahlten, nicht aber in dem licht-
geschiitzten Areal eine kleine Ekzemreak-
tion zeigt. Fiir Substanzen, die aufgrund
unzureichender Penetration die Barriere des
Stratum corneum nicht iiberwinden kén-
nen, wurden der Fotoprick- oder -scratch-
test sowie die belichtete Intrakutantestung
entwickelt [5, 7]. Bei Verdacht auf eine
systemische fotoallergische Reaktion miis-
sen eventuell Lichttestungen mit der syste-
mischen Exposition verdichtiger Substan-
zen kombiniert werden. Diese anspruchs-
volle Diagnostik fotoallergischer Reaktionen
sollte nur durch ausreichend allergologisch
und fotodermatologisch geschultes medizi-
nisches Personal durchgefiihrt werden. Ge-
gebenenfalls sind zur Abgrenzung von
nichtallergischen Fotodermatosen (v.a. Au-
toimmundermatosen) weitere Labor- (z. B.
Autoantikérper, Porphyrine) und Gewebe-
untersuchungen notwendig.

Therapie und Pravention

1) Meidung des Fotoallergens. Deshalb
sind eine exakte und fachkundige Diag-
nostik und die Ausstellung eines Aller-
giepasses entscheidend.

1) Auswahl eines geeigneten Lichtschutzes,
v.a. bei unbekanntem Fotoallergen.
Verwendung von Breitband-Licht-
schutzmitteln mit einer ausreichenden
Wirkung im UVB- und UVA-Bereich.
Bei Sensibilisierung gegen UV-Filter,
Bevorzugung physikalischer Filtersub-
stanzen (anorganische Mikropigmente
wie z. B. Zinkoxid und Titandioxid).
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)} Verminderung der Sonnenexposition.
Verzicht auf Sonnenbaden und Schutz
durch geeignete Kleidung sowie Augen-
schutz durch geeignete Sonnenbrillen.

1} Gute Aufklirung und Beratung des Pa-
tienten schon bei Verordnung potenziell
fotosensibilisierender Arzneimittel und
Externa.

1) Die medikamentdse Akuttherapie ent-
spricht der entziindungshemmenden,
juckreizstillenden Therapie anderer all-
ergischer Erkrankungen.

Epidemiologie

Fotoallergische Reaktionen sind im Ver-
gleich zu fototoxischen Reaktionen relativ
selten, wobei dem fotoallergischen Kon-
taktekzem die grofite Bedeutung zukomm.
Etwa 1-2% aller Kontaktallergien der
Haut sollen durch fotoallergische Mecha-
nismen hervorgerufen werden [5]. Eine
multizentrische europiische Studie konnte
zeigen, dass bei den mittels Fotopatchtest
untersuchten Patienten am hiufigsten to-
pische nichtsteroidale Antiphlogistika (Ke-
toprofen und Etofenamat) zu fotoallergi-
schen Reaktionen fiihrten. Bei den ebenfalls
hiufig als Fotoallergen wirksamen Licht-
schutzmitteln riefen Octocrylen, Benzo-
phenon-3 und Butyl-Methosydibenzoyl-
methan die meisten positiven Reaktionen
im Fotopatchtest hervor [3].

Fazit

Das fotoallergische Ekzem muss von ande-
ren lichtbedingten Erkrankungen abge-
grenzt werden. Zur Identifikation eines
Fotoallergens wird der Fotopatchtest ein-
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gesetzt. Am hiufigsten werden nichtsteroi-
dale Antiphlogistika und Lichtschutzmittel
als Fotoallergene identifiziert. Therapeu-
tisch sollten eine Meidung des Fotoallergens
und Lichtschutz erfolgen.

Erfolgs- und Mangelanalyse

Die deutschsprachige Arbeitsgemeinschaft
(AG) Fotopatchtest hatte seit 1984 Leit-
linien der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) zum Lichtschutz sowie
zu fototoxischen und fotoallergischen Re-
aktionen erstellt und auch bei der Erarbei-
tung internationaler Konsensuspapiere zur
Vereinheitlichung des Fotopatchtests mit-
gewirkt [2]. Seit 2017 hat die AG Foto-
patchtest der Deutschen Kontaktaller-
giegruppe (DKG) der DDG diese Aufga-
ben tibernommen und plant eine Aktuali-
sierung der — mittlerweile abgelaufenen
— nationalen Leitlinien. Verbesserungsbe-
darf besteht weiter in den Bereichen Epi-
demiologie, Pathophysiologie und pridis-
ponierende Faktoren.

Forderungen

1) Die anspruchsvolle Diagnostik bei Pa-
tienten mit lichtprovozierten Erkran-
kungen sollte nur von medizinischem
Personal mit ausreichenden allergolo-
gischen und fotodermarologischen Spe-
zialkenntnissen durchgefiihrt werden.

1) Die fortlaufende Weiterentwicklung
nationaler Standards hinsichtlich der
Vereinheitlichung der Testsubstanzen,
der Testprozedur sowie der Anpassung
an neue Entwicklungen ist erforder-

lich.
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1) Sinnvoll wire ein zentrales Meldesystem
zur Erfassung der Privalenz von Foto-
allergien und den auslésenden Foto-
allergenen. Dadurch wire mit einer
erhohten Sicherheit durch Ersatz oder
Verbot von hiufig zu Fotoallergien fiih-
render Substanzen in den entspre-
chenden Priparaten zu rechnen.

1) Screening-Untersuchungen sollten auch
auf mogliche fotosensibilisierende Ei-
genschaften bei der Entwicklung neuer
Pharmaka oder Kosmetika (inklusive
Lichtschutzmittel) durchgefiihre wer-
den.

)} Zu diesem Zweck besteht Bedarf an der
Entwicklung von Forschungsmodellen
und pridiktiven Tests zum systema-
tischen Screenen neuer Medikamente
auf fototoxisches und fotoallergisches
Potenzial.

1) Die Deklaration potenziell fotosensibi-
lisierender Inhaltsstoffe in Arzneimit-
teln, Lebensmitteln und Kosmetika
sollte verbessert werden.

1) Eine priventive Aufklirung und Schu-
lung von Patienten iiber adiquaten Son-
nenschutz bei Verordnung fotosensibi-
lisierender Medikamente ist indiziert.
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Die Urtikaria ist eine hiufige Erkrankung:
Die Wahrscheinlichkeit, mindestens ein-
mal im Leben von einer Episode betroffen
zu sein, betrigt ca. 20 %. Die Einschrin-
kung der Lebensqualitit und Arbeitsfihig-
keit ist zum Teil erheblich.

Definition

Der Begriff Urtikaria ist von der latei-
nischen Beschreibung fiir Brennnessel ,,Ur-
tica urens” abgeleitet, deutsche Bezeich-
nungen sind Nesselfieber und Nesselsucht.
Die Erkrankung ist durch Quaddeln (Ur-
ticae) an einzelnen Kérperteilen oder am
ganzen Korper gekennzeichnet. Dies sind
fliichtige, meist nur fiir wenige Stunden
bestehende, oberflichliche Schwellungen
der Haug, die stark jucken. Zusitzlich (bei
wenigen Patienten auch isoliert) kdnnen
tiefer gelegene ausgedehntere Schwellungen,
sogenannte Angioddeme, auftreten.

Ausloéser und Formen

Urtikaria ist ein Oberbegriff. Es gibt eine
grofle Anzahl verschiedener Urtikaria-
formen, deren Pathomechanismen unter-
schiedlich sind. Tabelle 1 zeigt eine grobe
Einteilung der Urtikaria in spontane (aku-
te, chronische) und induzierbare Formen
(12, 21].

Akute spontane Urtikaria
Die akute spontane Urtikaria hilt per de-
finitionem maximal 6 Wochen an. Inter-
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national wird die Lebenszeit-Neuerkran-
kungsrate auf bis zu 23 % geschitzt [11].
Im Rahmen einer Untersuchung in einer
dermarologischen Praxis siidlich von Berlin
zeigte sich eine jahrliche Neuerkrankungs-
rate von 0,15 % in einem Jahr [4]. Da die
akute spontane Urtikaria in allen Lebens-
altern vorkommen kann, entspricht dies
einer Lebenszeit-Neuerkrankungsrate von
etwa 12 %. Es liegt jedoch eine hohe Dun-
kelziffer vor, sodass die Rate wahrscheinlich
auch in Deutschland bei 20 % liegt. Be-
troffen sind zu 60 % Frauen, hiufig im
mittleren bis jiingeren Erwachsenenalter
(Mittelwert 31 Jahre). In den meisten Fil-
len ist die Erkrankungsdauer auf 3—7 Tage
limitiert.

Ausloser sind in erster Linie Infekte der
oberen Luftwege, gefolgt von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf Medikamente
[11, 21]. Lebensmittel spielen mit nur ca.
1% der Ausloser eine untergeordnete Rolle,
werden aber von Patienten in iiber 60 %
der Fille als Ausloser vermutet [20].

Chronische spontane Urtikaria
Die chronische spontane Urtikaria ist
charakterisiert durch ein spontanes Auftre-
ten von Quaddeln und/oder Angioddemen
fiir einen Zeitraum von mindestens 6 Wo-
chen. Epidemiologische Querschnittsunter-
suchungen fehlen, Schitzungen gehen von
einer Privalenz in der Allgemeinbevél-
kerung von ca. 0,05 % bis zu 2 % aus. Die
chronische spontane Urtikaria im Kin-
desalter ist seltener [11]. Die durchschnitt-
liche Erkrankungsdauer betriigt 3—5 Jahre

(3].
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Tab. 1. Einteilung der chronischen Urtikaria (mod. nach [21]).

Chronische Urtikaria

Chronische spontane
Urtikaria (CSU)

Form

spontanes Auftreten
von Urticae, Angio-
o6dem oder beidem fiir
>6 Wochen aufgrund
bekannter' oder unbe-
kannter Faktoren

graphismus?

Kalteurtikaria®

Lichturtikaria

Wirmeurtikaria®

vibratorisches Angioddem

cholinergische Urtikaria

Kontakturtikaria

aquagene Urtikaria

symptomatischer Dermo-

verzégerte Druckurtikaria*

Chronische induzierbare Urtikaria

Ausléser

mechanische Scherkrafte (Quaddeln
treten nach 1-5 min auf)

kalte Luft/Wasser/Wind

Vertikaldruck (Quaddeln treten mit
einer Latenz von 3-8 h auf)

UV- oder sichtbares Licht
lokale Warme

vibrierende Krafte, z.B. Pressluft-
hammer

Erhdhung Korpertemperatur,
z.B. durch Anstrengung

direkter Kontakt mit irritativ
toxischen Substanzen oder
Typ-I-Allergenen

Wasserkontakt unabhangig von der
Temperatur

! z.B. Autoreaktivitdt wie durch mastzellaktivierende Autoantikérper;  auch Urticaria factitia
oder dermografische Urtikaria genannt;  auch Kiltekontakturtikaria genannt; # auch Druckurti-
karia genannt; > auch Wiarmekontakturtikaria genannt

Die Ausléser der chronischen spontanen
Urtikaria sind in erster Linie chronisch
persistierende Infekte (z. B. Helicobacter-
assoziierte Gastritis) [12, 15], pseudoaller-
gische Reaktionen auf Nahrungsmittel [19]
und/oder autoreaktive Mechanismen [6].
Eine Infekttriggerung ist nicht nur mit
Helicobacter pylori, sondern auch durch
Streptokokken, Staphylokokken oder Yer-
sinien moglich [13, 14, 16]. Etwa ein Drit-
tel der Patienten gibt eine Exazerbation der

Urtikaria durch Schmerzmittel wie Acetyl-
salicylsdure (ASS) an, die bei der indivi-
duellen Krankheitsanamnese beriicksichtigt
werden miissen. Bei Patienten, deren chro-
nischer spontaner Urtikaria eine Intoleranz
zugrunde liegt, 16sen Nahrungsmittelzu-
satzstoffe sowie einige in Obst und Gemii-
sesorten vorkommende natiirliche Lebens-
mittelinhalesstoffe (s. Tab. 3 in Kap. 3.13)

eine Urtikaria aus.
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Bei einer Untergruppe von Patienten
mit chronischer spontaner Urtikaria kommt
es zur Ausbildung von zirkulierenden mast-
zellakdivierenden Signalen, die per Intraku-
tantest mit Eigenserum (autologer Serum-
test) nachgewiesen werden kénnen (auto-
reaktive chronische spontane Urtikaria) [4].
Einige dieser Patienten zeigen eine Auto-
antikérperbildung gegeniiber dem hochaf-
finen IgE-Rezeptor bzw. gegen IgE selbst
[1, 4, 21], die Rolle dieser Autoantikérper
ist noch nicht eindeutig geklirt. Bei auto-
reaktiver Urtikaria finden sich weiterhin
hiufiger Schilddriisenautoantikérper. Bei
Kindern sind die Ausloser vergleichbar [11,
21].

Chronische induzierbare Urtikaria
Ausloser der chronischen induzierbaren
Urtikariaformen sind u. a. exogene physi-
kalische Faktoren [5] wie z. B. mechanische
(z.B. Druck) oder thermische Faktoren
(z.B. Kilte) oder elektromagnetische Wel-
len (z.B. UV-Strahlung). Hiufig sind Pa-
tienten im jiingeren bis mittleren Erwach-
senenalter betroffen. Die Erkrankungsdau-
er betriigt im Durchschnitt 4-7 Jahre.

Die hiufigste chronische induzierbare
Urtikariaform ist der urtikarielle Dermo-
grafismus (Urticaria factitia) mit einer Pri-
valenz von 2-5 % in der Bevolkerung [9].
Dabei fithren Scherkrifte nach wenigen
Minuten zur Quaddelbildung. Scherkrifte
entstehen zum Beispiel durch das Scheuern
eines Trageriemens oder beim Arbeiten mit
Werkzeugen wie Schraubenziehern. Es
fehlen exakte Zahlen zur Epidemiologie.
Die Schitzung der Privalenz geht von 1,5
bis 5% der deutschen Bevélkerung aus,
wobei die individuelle Ausprigung sehr
unterschiedlich ist. Bei stark betroffenen
Personen fiihrt schon die geringe mecha-
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nische Reibung durch eng anliegende Klei-
dung zur Quaddelbildung.

Die cholinergische Urtikaria ist die hiu-
figste chronische induzierbare Urtikaria-
form im jungen Erwachsenenalter (16-35
Jahre) mit 11,2%. In der Altersgruppe von
26-28 Jahren ist durchschnittlich jeder 5.
betroffen [18]. Die Erkrankungsdauer liegt
im Mittel bei 6 Jahren. Minner und Frauen
sind gleich hiufig betroffen.

Das typische Bild sind stecknadelkopf-
grof8e Quaddeln, ausgeldst durch einen
schnellen Anstieg der Korperkerntemperatur,
z.B. durch Sport, passive Wirme oder Auf-
regung. 62 % der Patienten geben den Er-
krankungsgrad als leicht an. Es treten je-
doch auch schwere Verliufe mit Beschwer-
den wie Erbrechen, Kopfschmerzen und

Kreislaufkollaps auf.

Lebensqualitat

Bei der Urtikaria handelt es sich um eine
hiufige Erkrankung. Die genannten epi-
demiologischen Zahlen sind aufgrund feh-
lender Querschnittsuntersuchungen in
Deutschland nur Anhaltswerte. Es muss von
einer hoheren Dunkelziffer ausgegangen
werden. Sowohl die chronische spontane
Urtikaria als auch die chronischen indu-
zierbaren Urtikariaformen kénnen aufgrund
ihres lingeren Verlaufes zu deutlichen Ein-
schrinkungen bei Lebensqualitit und Berufs-
fihigkeit fithren. Die Einschrinkung der
Lebensqualitit entspricht der von Neuro-
dermitispatienten und ist stirker als die von
Patienten mit Psoriasis [10]. Bei allen For-
men sind die Verliufe jedoch individuell
sehr unterschiedlich ausgeprigt. In hand-
werklichen Berufen fithren insbesondere
die Urticaria factitia und die verzdgerte



3.11 Urtikaria (Nesselsucht)

Druckurtikaria zu Problemen. Bei Berufs-
titigen, die auch im Winter drauf8en arbei-
ten miissen, wirkt sich die Kilteurtikaria
sehr einschrinkend aus.

Zur Beurteilung der Einschrinkung der
Lebensqualitit werden gezielt fiir die Ur-
tikaria und das Angioddem entwickelte
Instrumente (Chronic Urticaria Quality of
Life Questionnaire — CU-Q20L, Angioe-
dema quality of life questionnaire — AEQoL)
eingesetzt [17, 21]. Als einfaches Instru-
ment zur retrospektiven Beurteilung der
Krankheitsaktivitit der letzten 4 Wochen
hat sich der Urticaria Control Test (UCT)
etabliert, wihrend prospektiv die aktuelle
Aktivitdt gut mit dem Urticaria Activity
Score (UAS) erfasst werden kann [17,
21].

Diagnostik und Therapie

Diagnostik und Therapie verlangen ein
qualifiziertes und differenziertes Eingehen
auf die komplexen, individuell unterschied-
lichen Auslésefaktoren und zugrunde lie-
genden Krankheitsmechanismen. Neben
der differenzierten Austestung verschie-
dener physikalischer Faktoren und der
Abklirung méglicherweise zugrunde lie-
gender infektidser Prozesse richtet sich das
Augenmerk auch auf eine allergologische
Diagnostik [21]. Allergische Reaktionen auf
Nahrungsmittel kénnen mittels Haut- und
In-vitro-Tests erfasst werden. In den meis-
ten Fillen ist bei Urtikaria jedoch die
Hauttestfihigkeit eingeschrinkt und damit
die Testung im Blut unerlisslich. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass bei der Vielfiltig-
keit der Ernihrung oft eine groflere Zahl

von Untersuchungen nétig ist.

Die pseudoallergische Reaktion stellt
eine Herausforderung an die Diagnostik
dar, da bisher weder brauchbare Bluttests
noch Hauttests entwickelt werden konnten.
Die einzig sichere Méglichkeit der Diagno-
sestellung sind Eliminationsdidten mit
anschlieSender Provokationstestung. Fiir
die Patienten ist das Einhalten einer Eli-
minationsdidt sehr schwierig, da die De-
klarationspflicht hinsichtlich der Zusatz-
stoffe in Deutschland sehr liickenhaft ist.
So miissen z. B. Zusatzstoffe in Ausgangs-
produkeen, die im Endprodukt nicht mehr
in technisch relevanter Konzentration vor-
handen sind, nicht deklariert werden. Dies
ist ein Umstand, der Betroffene in eine
durchaus bedrohliche Situation fiithren
kann.

Eine nebenwirkungsarme Therapie ist
mit modernen nichtsedierenden Antihis-
taminika moglich, sodass die Arbeitsfihig-
keit in den meisten Fillen erhalten bleiben
kann. Diese miissen jedoch in vielen Fillen
deutlich hoher dosiert werden, als es in der
Medikamentenzulassung vorgesehen ist
[12, 21]. Dies liegt daran, dass die Zulas-
sungsverfahren meist auf andere allergische
Erkrankungen, wie z. B. allergische Rhini-
tis, abgestimmt worden sind. In der akeu-
ellen Leitlinie wird eine bis zu 4-fache
Erhshung empfohlen. Bei Nichtanspre-
chen auf H1-Antihistaminika ist im dritten
Schritt der Leitlinie die zusitzliche Gabe
des Anti-IgE-Antikérpers Omalizumab fiir
die chronische spontane Urtikaria bei den
meisten Patienten wirksam und seit 2014
ab dem 12. Lebensjahr zugelassen [7, 21].
Omalizumab wird in der Regel 4-wochent-
lich mit 2 Fertigspritzen 4 150 mg subku-
tan gegeben. Omalizumab ist auch wirksam
bei den chronischen induzierbaren Urtika-
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wenn insuffiziente
Krankheitskontrolle
nach 2-4 Wochen oder
friiher, falls Symptome
nicht tolerierbar

Spezialisten erwagen

Uberweisung zu einem

wenn insuffiziente
Krankheitskontrolle
nach 2-4 Wochen oder
friiher, falls Symptome
nicht tolerierbar

wenn insuffiziente
Krankheitskontrolle
innerhalb 6 Monaten
oder friher, falls
Symptome nicht
tolerierbar

Behandlung in
Begleitung eines
Spezialisten empfohlen

! Zusatzlich kann im Falle einer akuten Exazerbation eine Kurzzeitbehandlung mit Glukokor-
tikoiden in Erwagung gezogen werden.

Abb. 1: Behandlungsalgorithmus der chronischen Urtikaria (mod. nach [21]).

riaformen, hier jedoch ,,off-label” [8, 21].
Patienten, bei denen auch Omalizumab
nicht anspricht, wird im vierten Schritt die
Gabe des Immunsuppressivums Ciclospo-
rin A in Kombination mit Antihistaminika
empfohlen. Durch diese leitliniengerechte
Therapie ldsst sich derzeit die mit Neben-
wirkungen behaftete Kortison-Dauerthe-
rapie in fast allen Fillen vermeiden [21]

(Abb. 1).

192

Fazit

1} Die Urtikaria ist eine hiufige Erkran-
kung.

1} Symptome: stark juckende Quaddeln
und/oder Angioédeme

}) Akute Urtikaria ist von chronischer Ur-
tikaria abzugrenzen.

1) Chronische spontane und chronische
induzierbare Urtikaria bestehen oft iiber
viele Jahre und schrinken die Lebens-
qualitidt stark ein.
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1) Die empfohlene Diagnostik und Iden-
tifikation von Triggerfaktoren ist zeit-
und kostenintensiv und wird ambulant
nicht addquat vergiitet.

1) Die meisten Patienten bendtigen eine
leitliniengerechte Off-label-Dosierung
von H1-Antihistaminika, die mit er-
hshtem irztlichen Dokumentationsauf-
wand und Regressingsten verbunden
ist.

1) Auch eine leitliniengerechte Therapie
fithrt nicht bei allen Betroffenen zur
Beschwerdefreiheit, sodass neue Thera-
pieansitze zu entwickeln sind.

Mangelanalyse,
Forderungen

Gesundheitspolitische Probleme hinsicht-
lich der Therapie der Urtikaria bestehen
vor allem zu drei Punkten:

1) Mangelnder Informationsstand vieler
Nicht-Fachirzte [2].

1) Die erforderliche umfassende Diagnos-
tik wird z. B. bei chronischer spontaner
Urtikaria aufgrund enger Budgetgrenzen
hiufig nicht durchgefiihrt.

1) Bei vielen Arzten herrscht Unsicherheit
dariiber, ob die Therapie mit hsher als
in der Zulassung dosierten Antihistami-
nika vorgesehen méglicherweise zu Re-
gressanspriichen fithrt. Hierbei wirkt
erschwerend, dass Antihistaminika zwar
zur Behandlung der Urtikaria zulasten
der GKV rezeptierbar sind, jedoch von
Priifausschiissen oft pauschal in Priif-
verfahren aufgenommen werden. Hier-
durch steigt der administrative Aufwand
der Arzte unnétig.

In einer Untersuchung waren aufgrund von

Beschwerden einer cholinergischen Urti-

karia 8 von 55 betroffene Personen beim
Hausarzt vorstellig geworden [18]. In drei
Fillen sagte der Hausarzt, dass eine The-
rapie der Erkrankung nicht méglich sei, in
weiteren drei Fillen verordnete er ein un-
wirksames Externum, in einem Fall ver-
schrieb er ein Kortisonpriparat, und nur
in einem Fall empfahl er die Einnahme von
Antihistaminika entsprechend der beste-
henden Literatcurempfehlung.

Diese Ergebnisse ebenso wie Untersu-
chungen aus Amerika zeigen recht deutlich,
dass bei der Komplexitit des Krankheits-
bildes Urtikaria sowohl die Diagnostik als
auch die Therapie primir durch dermato-
logisch-allergologisch ausgerichtete Fachirzte
erfolgen sollte. Die Vielschichtigkeit mog-
licher Ausléser erfordert eine umfassende
Diagnostik, die auflerhalb enger Budget-
grenzen auch im niedergelassenen Bereich
ermoglicht werden sollte, um stationire
Aufnahmen zu vermeiden.
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Definition

Arzneimittelunvertriglichkeiten sind krank-
machende, unerwiinschte Reaktionen auf
Arzneistoffe in Dosierungen, die iiblicher-
weise zur Prophylaxe oder Therapie einer
Erkrankung eingesetzt werden [3, 6]. Sie
stellen ein wichtiges medizinisches Problem
dar. Fiihrt ein Arzneimittel zum Auftreten
von Krankheitserscheinungen, so wird dies
allgemein als Unvertriglichkeit bezeichnet.
Etwa 80 % dieser Reaktionen sind vorher-
sehbare Reaktionen, die auf die normale
pharmakologische Toxizitit der Substanzen
zuriickgefiihrt und in der epidemiologi-
schen Literatur auch als ,, Typ-A-Reaktio-
nen“ bezeichnet werden [3].

Davon abzugrenzen ist die individuelle
Uberempfindlichkeit gegeniiber Arznei-
stoffen (,, Typ-B-Reaktionen®) als eine nicht
vorhersehbare, das normale Maf? iiberschei-
tende Reaktivitit, die nur bei besonders
disponierten Personen auftritt. Diese Re-
aktionen sind seltener, aber auch zumeist
schwerer und fiir viele todlich verlaufende

Reaktionen verantwortlich. Hier lassen sich
drei Formen unterscheiden, und zwar die
Intoleranz, die Idiosynkrasie und die All-
ergie (Tab. 1). Arzneimitteliiberempfind-
lichkeiten kénnen nicht nur durch Arznei-
stoffe, sondern auch durch Hilfsstoffe
ausgeldst werden.

Epidemiologie

Es gibt wenig exakte epidemiologische Stu-
dien zur Hiufigkeit von Arzneimitteliiber-
empfindlichkeiten [7]. Abgesehen von dem
RegiSCAR-Projekt, welches sehr schwere
Arzneimittelreaktionen der Haut erfasst,
und wenigen nationalen Registern, fehlen
gute epidemiologische Studien. Die meis-
ten Studien beziehen sich auf Unvertrig-
lichkeitsreaktionen im Allgemeinen. Arz-
neimittelunvertriglichkeiten treten bei
10-20 % hospitalisierter Patienten auf und
betreffen mehr als 7% der Bevolkerung
[9]. Etwa 3—6 % der Klinikaufnahmen er-

folgen wegen Arzneimittelnebenwirkungen

Tab. 1: Klassifikation der Arzneimitteliiberempfindlichkeit.

Intoleranz

Typische Symptome der pharmakologischen Wirkung entwickeln sich

bereits bei niedrigen Dosen, die liblicherweise toleriert werden; eine im-
munologische (allergische) Reaktion ist nicht nachweisbar.

Idiosynkrasie

Die Symptome unterscheiden sich von der pharmakologischen Sub-

stanzwirkung, ein immunologischer (allergischer) Reaktionsmechanis-
mus ist aber nicht nachweisbar. Im Falle von Reaktionen mit den Sym-
ptomen einer Allergie sprach man friiher auch von ,Pseudoallergie®.

Allergie

Beruht die Uberempfindlichkeit auf einer immunologischen Reaktion,

wird der Begriff , Allergie” verwendet.
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[9]. Die Zahl tédlicher Arzneimittelunver-
triglichkeiten wurde in den USA auf mehr
als 100.000 Patienten pro Jahr geschitzt,
womit diese Reaktionen zwischen den
viert- und sechsthiufigsten Todesursachen
rangieren.

Krankheitsbild - klinische
Symptomatik

Das klinische Spektrum von Arzneimittel-
reaktionen ist auflerordentlich vielfiltig
[14]. Die Haut ist bei Arzneimitteliiber-
empfindlichkeiten das am hiufigsten be-
troffene Organ. Die durch Arzneistoffe
ausgelosten Hautverdnderungen kénnen
viele andere Dermatosen imitieren.

Die Mehrzahl der Arzneimittelreaktio-
nen sind urtikarielle oder anaphylaktische
Sofortreaktionen oder exanthematische
Spitreaktionen [7]. Bei Sofortreaktionen,
wie Urtikaria oder Angioddem (in Deutsch-
land als milde Form der Anaphylaxie auf-
gefasst), betrdgt die Latenzzeit zwischen
Einnahme des Arzneimittels und Auftreten
von Quaddeln bzw. tiefen kutanen Schwel-
lungen zumeist nur wenige Minuten bis zu
einer Stunde, wobei aber der Krankheits-
schub linger andauern kann.

Nicht selten kommt es auch zu lebens-
bedrohlichen schweren anaphylaktischen
Reaktionen auf Arzneimittel. Diese sind
insbesondere auf penicillinartige Arznei-
mittel (Betalaktamantibiotika), Schmerz-
mittel (Analgetika) und im Rahmen ope-
rativer Eingriffe gefiirchtet [14]. Neben
einer hiufigen Beteiligung der Haut mit
Urtikaria oder Angioddem treten bei dieser
schweren, lebensbedrohlichen Allgemein-
reaktion auch Symptome an Respirations-
trake (z. B. Larynxédem, Asthma), Herz-
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Kreislauf- (z. B. Schock) und/oder Gastro-
intestinaltrakt auf. Da die Anaphylaxie die
schwerste lebensbedrohliche allergische
Sofortreaktion darstellt, ist dieser Mani-
festation ein eigenes Kapitel gewidmet
(s. Kap. 3.2).

Die hidufigsten Arzneimittelreaktionen
an der Haut sind makulopapulése Exan-
theme (Tab. 2). Diese treten typischerwei-
se etwa 10 Tage nach Therapiebeginn auf,
in Einzelfillen aber auch erst nach einigen
Wochen oder wenige Tage nach Absetzen
des Arzneimittels. Insbesondere, aber nicht
ausschliefllich bei Kindern, sollten arznei-
mittelbedingte von infektiosen Exanthe-
men durch ihr Auftreten in bestimmten
Altersgruppen und Erfassung des Kontakes
zu erkrankten Personen sowie anhand von
Begleitsymptomen und serologischer oder
kultureller Diagnostik abgegrenzt wer-
den.

Arzneimittelreaktionen kénnen sich
auch als pustulése (z. B. akute generalisier-
te exanthematische Pustulose, ,AGEP®),
lichenoide, psoriasiforme, akneiforme und
himorrhagische Exantheme sowie als Ery-
throdermie oder phototoxische Reaktion
manifestieren (Tab. 2).

Es kann eine Beteiligung innerer Or-
gane, wie z. B. bei anaphylaktischer Reak-
tion oder Vasculitis allergica, bestehen.
Reaktionen an inneren Organen ohne Be-
teiligung der Haut sind moglich, z. B. arz-
neimittelbedingtes Fieber, Hepatitis (Le-
berentziindung), Nephritis (Nierenentziin-
dung), Pulmonitis (Lungenentziindung),
neurologische (nervale) Reaktionen sowie
die korpuskuliren Elemente des Blutes
betreffende zytotoxische Reaktionen (z. B.
Thrombozytopenie, Leukopenie).

Seltene, aber zum Teil lebensbedroh-
liche Arzneimittelunvertriglichkeiten sind
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Tab. 2: Arzneimittelexantheme und haufige Ausloser.

Morphologie

makul6se/makulopapuldse Exantheme

urtikarielle Exantheme

akute generalisierte exanthematische
Pustulose

Stevens-Johnson-Syndrom/toxische
epidermale Nekrolyse

Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms

Purpura/hdamorrhargische Exantheme

fixe Arzneimittelexantheme
lichenoide Exantheme

psoriasiforme Exantheme
akneiforme Exantheme

nodose Erytheme

exfoliative Dermatitis /Erythrodermie

phototoxische/-allergische Reaktion

Ausloser (Beispiele)

Penicilline, Sulfonamide, Allopurinol,
Antiepileptika

Penicilline, Schmerzmittel

Aminopenicillin, andere Antibiotika

Allopurinol, Sulfonamide, aromatische Anti-
epileptika

Carbamazepin, Phenytoin, Dapson, Allopurinol,
Sulfonamide

Penicilline, Schmerzmittel, Allopurinol,
Phenytoin, Thiazide

Tetrazykline, Sulfonamide, Schmerzmittel
Thiazide, Captopril, Gold, Betablocker

Gold, Lithium, Betablocker, Kalziumantagonisten
Steroidhormone, Halogene, Lithium
Ovulationshemmer, Halogene, Sulfonamide
Allopurinol, Antiepileptika, Antimalariamittel

Tetrazykline, Gyrasehemmer, Furosemid

das Stevens-Johnson-Syndrom, die toxische
epidermale Nekrolyse und das DRESS-
Syndrom (,,drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms") [13]. Beim Ste-
vens-Johnson-Syndrom und der toxischen
epidermalen Nekrolyse handelt es sich um
Krankheitsbilder mit Rétungen und Bla-
senbildung an Haut und Schleimhiuten,
die sich lediglich in ihrem Schweregrad
unterscheiden. Neben der hohen Mortali-
tit von 9 % bis 45 % im Erwachsenenalter
sind auch Spitfolgen von medizinischer
und soziodkonomischer Bedeutung. Beim
Hypersensitivitits- oder DRESS-Syndrom

bestehen neben Exanthemen systemische
Manifestationen mit Fieber, Lymphkno-
tenvergrofierung, Beteiligung innerer Or-
gane und Blutbildverinderungen [13].
Die sichere Zuordnung einer Reaktions-
form zu einem bestimmten Arzneistoff ist
anhand des klinischen Bildes nicht méglich
[6]. Jedoch gibt es typische Auslser fiir
bestimmte Formen von Arzneimittelexan-
themen, sodass eine Risikoabschitzung des
wahrscheinlichsten Auslésers bei Einnahme
verschiedener Arzneimittel hiufig moglich

ist (Tab. 2).
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Ausléser und Mechanismen

Arzneistoffe konnen alle Typen allergischer
Reaktionen nach der Klassifikation von
Coombs und Gell auslésen [17]. Die meis-
ten Arzneimittel sind niedermolekulare
Substanzen und kénnen entweder nach
Metabolisierung und/oder Bindung an ein
grof8eres Trigermolekiil (Hapten-/Prohap-
ten-Konzept) an den MHC-Komplex
(,major histocompatibility complex“) von
antigenprisentierenden Zellen gebunden
und dadurch spezifischen Immunzellen
(T-Lymphozyten) prisentiert werden. Da-
neben gibt es jedoch auch Hinweise fiir
pharmakologische Interaktionen von Arz-
neimitteln mit Immunrezeptoren ohne
kovalente Bindung und ohne Prozessierung
durch antigenprisentierende Zellen (PI-
Konzept [,,pharmaceutical interaction with
immune receptors“]) [17, 15]. Fiir das an-
tivirale Arzneimittel Abacavir wurde nach-
gewiesen, dass durch seine spezielle Bin-
dung in der peptidbindenden Region des
Histokompatibilititskomplexes sogar die
Substratspezifitit der Peptidliganden ver-
indert und damit Autoreaktivitit entstehen
kann.

Bei der IgE-vermittelten Arzneimittel-
allergie sind Reaktionen auf Betalaktaman-
tibiotika am besten untersucht. Spezifische
IgE-Antikérper gegen Arzneimittel entste-
hen durch Aktivierung und Zusammen-
spiel zwischen B- und T-Lymphozyten und
binden nach ihrer Entstehung an Ausls-
serzellen wie Mastzellen und basophile
Granulozyten [17]. Bei erneutem Kontakt
kann das Arzneimittel IgE-Antikorper auf
den Ausléserzellen verbinden und diese
damit zu einer sofortigen Ausschiittung von
Botenstoffen (z. B. Histamin) veranlassen,
welche die Symptome und Krankheitser-
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scheinungen (Anaphylaxie) des Patienten
hervorrufen. Die Mehrzahl allergischer
Patienten weist spezifisches IgE gegen
Strukturen der Betalaktam-Seitenketten
auf und zeigt eine Kreuzreaktion auf ver-
schiedene Betalaktame mit dhnlichen Sei-
tenketten, nur selten mit der zentralen
Ringstruktur [16]. Auch eine Kreuzreakti-
on zwischen Penicillinen und Cephalospo-
rinen erklirt man heute in der Mehrzahl
der Fille mit einer Sensibilisierung gegen-
iiber dhnlichen Seitenkettenstrukturen.

Die Mechanismen von nicht immuno-
logisch ausgelsten anaphylaktischen Re-
aktionen (friiher: ,Pseudo-Allergie) sind
noch weitgehend unerforscht. Die Auslo-
sersysteme, z. B. Freisetzung gefiflakeiver
Botenstoffe, sind weitgehend identisch mit
denen allergischer Reaktionen. Bei Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf Acetylsali-
cylsdure (ASS) wird eine durch Zyklooxy-
genaschemmung bedingte Reduktion
protektiver Prostaglandine bzw. eine Ver-
mehrung von Lipoxygenase-Stoffwechsel-
produkeen als pathogenetisch bedeutsam
angenommen.

Ausgeldst werden Arzneimittelexan-
theme durch eine Aktivierung von allergen-
spezifischen T-Lymphozyten. Diese kénnen
Zellbotenstoffe (Zytokine, Chemokine)
produzieren, die andere Entziindungszellen
herbeilocken und aktivieren und dadurch
Entziindungen hervorrufen [17].

Typische Ausléser von Arzneimittel-
tiberempfindlichkeiten sind in Tabelle 3
aufgelistet [14]. Bei manchen Arzneimit-
teln wird im Rahmen der Testung hiufiger
ein allergischer Mechanismus nachgewiesen
als bei anderen, wobei eine Einteilung in
LAllergene® und , Auslser nichrallergischer
Reaktionen® (Tab. 3) tendenziell zu sehen
ist; z. B. sind durch die Ausléser nichtall-
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Tab. 3: Wichtige Arzneimittelallergene und Ausldser nichtallergischer Reaktionen.

Allergene (Beispiele)

Penicilline

Cephalosporine

topische Antibiotika (Kontaktallergie)
Insuline

Heparine

Pyrazolone

Muskelrelaxantien

Rontgenkontrastmittel

Ausloser nichtallergischer Reaktionen (Beispiele)
Lokalanasthetika

Sulfonamide u.a. Nicht-Betalaktamantibiotika
Nicht-Pyrazolon-Analgetika und Antiphlogistika
Rontgenkontrastmittel

ACE-Hemmer

Gammaglobuline und Fremdseren
Antiepileptika

intravenose Narkosemittel

Opiate
kolloidale Volumenersatzmittel

ergischer Reaktionen in Einzelfillen auch
allergische Reaktionen méglich. Penicillin-
und andere Betalaktamantibiotika-Aller-
gien kdnnen sich mit allen bekannten Re-
aktionstypen manifestieren, wobei Amino-
penicillin-assoziierte makulopapuldse
Exantheme und anaphylaktische Reakti-
onen auf Cefuroxim am hiufigsten sind.
Sofortreaktionen auf nichtsteroidale Anti-
phlogistika (NSAID), beispielsweise Ace-
tylsalicylsdure (ASS), sind ebenfalls nicht
selten und manifestieren sich oft als Urti-
karia, Asthmaanfall oder Anaphylaxie. Die
Heparinallergie tritt zumeist bei subkutaner
Injektion in Form von ekzematdsen Pla-
ques an der Einstichstelle auf und ent-
spricht einer allergischen Spittypreaktion.
Sowohl anaphylaktische Reaktionen (in-
nerhalb einer Stunde) als auch makulopa-
puldse Exantheme nach mehreren Stunden
bis Tagen treten in jeweils etwa 2-3 %
nach Gabe von Réntgenkontrastmiteel auf,
bei denen teilweise ein allergischer Mecha-

nismus nachgewiesen werden kann [2].
Antiepileptika, wie Carbamazepin, Phe-
nytoin und Phenobarbital, verursachen vor
allem makulopapulése Exantheme,
DRESS-Syndrom und schwere bullgse

Arzneimittelreaktionen [12].

Akuttherapie

Im akuten Stadium einer Arzneimittelre-
aktion ist eine symptomatische Therapie
erforderlich: Anaphylaktische Reaktionen
werden entsprechend den Symptomen
nach den Regeln der Notfallmedizin be-
handelt (s. Kap. 3.2). Bei schwer verlau-
fenden Exanthemen ist hiufig eine Behand-
lung mit systemischen Kortikosteroiden
angezeigt. Die symptomatische Therapie
von Stevens-Johnson-Syndrom und to-
xischer epidermaler Nekolyse erfolgt in
Analogie zur Behandlung brandverletzter
Patienten und erfordert Schmerztherapie,
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Elektrolytsubstitution, Sedierung und In-
fektionsprophylaxe bei intensiver klinischer
und laborchemischer Uberwachung. Eine
spezifische medikamentdse Therapie von
Stevens-Johnson-Syndrom/toxischer epi-
dermaler Nekrolyse steht weiterhin nicht
zur Verfiigung. Auch wenn kiirzlich die
systemische Behandlung mit Ciclosporin
als vorteilhafter im Vergleich zur Gabe in-
travendser Immunglobuline und anderen
systemischen Therapeutika beschrieben
wurde, sind weitere Studien zur Evaluation
dieser Therapicoption erforderlich.

Diagnostik

Jede Arzneimittelunvertriglichkeit erfor-
dert eine konsequente Abklirung, um die
verantwortliche Substanz sowie nach Mog-
lichkeit den zugrunde liegenden Pathome-
chanismus zu identifizieren [6]. Nur so
lassen sich gezielte Mafinahmen zur Ver-
hinderung erneuter Reaktionen bzw. un-
ndtiger Karenzempfehlungen ergreifen. Die
diagnostischen Bestitigungs- bzw. Aus-
schlussverfahren umfassen Anamnese,
Hauttestungen, In-vitro-Untersuchungen
und Provokationstestungen. Es wird davon
ausgegangen, dass der giinstigste Zeitpunkt
fiir Testungen 4 Wochen bis 6 Monate
nach der Reaktion liegt, weil die Test-Sen-
sitivitit mit zunehmenden Zeitintervallen
absinkt.

Bis zur allergologischen Klirung sind
alle infrage kommenden Ausléser zu ver-
meiden [6]. Bei dringender Indikation und
unkomplizierten makulopapulésen Exan-
themen kann die Fortfiihrung der medika-
mentésen Therapie unter strenger Uber-
wachung nach sorgfiltiger individueller
Abwigung gerechtfertigt sein. Dies gilt
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insbesondere fiir die pidiatrische Alters-
gruppe. Eine Primedikation mit Antihis-
taminika und Kortikosteroiden wird bei
Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen
auf Réntgenkontrastmittel vor einer erneu-
ten Gabe angewendet, in letzter Zeit jedoch
widerspriichlich diskutiert [2]. Bei bekann-
ter Uberempfindlichkeit und wichtiger
Indikation zur Anwendung eines Medika-
ments kann eine Toleranzinduktion oder
Desensibilisierung durch initial titrierte
und im Verlauf kontinuierliche Zufuhr des
Pharmakons versucht werden.

Die allergologische Diagnostik von
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arz-
neimittel wurde kiirzlich in einer Leitlinie
niedergelegt [6]. Daneben existieren meh-
rere Europiische Leitlinien zur Anamne-
seerhebung, Hauttestung, Provokations-
testung und zur Testung mit bestimmten
Arzneimitteln [1, 1-6, 8, 10, 11].

In der akuten Phase einer Unvertrig-
lichkeitsreaktion stehen Anamnese und
klinischer Befund im Vordergrund [6]. Bei
anaphylaktischen Reaktionen ist die Ent-
nahme einer Serumprobe und Messung der
mastzellspezifischen Tryptase im Serum
zumindest im Erwachsenenalter sinnvoll.
Zur Differenzialdiagnose bei Hautreakti-
onen sind ein sorgfiltig erhobener derma-
tologischer Befund und eine Fotodoku-
mentation dringend angeraten. Histopa-
thologische sowie ggf. immunfluoreszenz-
optische Untersuchungen erlauben nur
selten die eindeutige, zweifelsfreie Identi-
fikation von Arzneimittelreaktionen, spie-
len jedoch fiir die Abgrenzung von exan-
thematischen Dermatosen eine wichtige
Rolle, z. B. von Stevens-Johnson-Syndrom/
toxischer epidermaler Nekrolyse zu anderen
blasenbildenden Dermatosen.
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Die Anamnese ist fiir die Auswahl der
durchzufiihrenden diagnostischen Bestiti-
gungs- bzw. Ausschlussverfahren von ent-
scheidender Bedeutung [6]. Simtliche im
zeitlichen Zusammenhang mit der Reakti-
on angewandten Arzneizubereitungen miis-
sen exakt erfasst werden (Handelsname,
Zubereitungsform, Charge, Dosierung,
Therapiedauer). Risikofaktoren fiir Arznei-
mittelreaktionen wie z. B. Polymedikation,
chronische Erkrankungen oder interkur-
rente Infektionen sind zu erfassen. Die Ver-
wendung strukturierter Fragebogen hat sich
bei der Anamneseerhebung bewihre [8].

Als Hauttests werden Pricktestung, In-
trakutantestung und Epikutantestung je
nach zeitlichem Ablauf der Reaktion und
vermutetem Pathomechanismus angewen-
det [6]. Hauttestungen sollten bei allen
Arzneimittelreaktionen mit allergischen
Symptomen erwogen werden; jedoch treten
positive Hauttestreaktionen nur bei einem
Teil der Patienten auf. Negative Reaki-
onen schliefen hingegen eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion nicht aus. Leider
stehen zurzeit fiir viele andere Arzneimittel
nur wenige hauttestgeeignete Zuberei-
tungen (z. B. Injektionslésungen) zur Ver-
fiigung. Da bei zu hohen Testkonzentrati-
onen auch unspezifische irritative Reakti-
onen auftreten konnen, ,beweist® ein
positiver Hauttest nicht immer das Vorlie-
gen eine Arzneimitteliiberempfindlichkeit,
besitzt jedoch bei Verwendung empfohle-
ner Testkonzentration einen hohen Aussa-
gewert [5]. Selbst fiir viele, zunichst nicht
als Allergene angesehene Ausléser, z. B.
Réntgenkontrastmittel, wurden spezifische
positive Hauttestreaktionen nachgewiesen
[2]. Es ist zu beachten, dass Hauttestungen
nicht ohne Risiko sind: Jeder Kontakt mit

dem Ausloser einer Uberempfindlichkeits-

reaktion kann eine systemische Reaktionen
auslosen!

Standardisierte In-vitro-Verfahren zur
Diagnostik von Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf Arzneimittel fehlen weitge-
hend und ein ,positiver Ausfall dieser
Verfahren beweist alleine noch keine Uber-
empfindlichkeit [11]. Lediglich fiir wenige
Arzneimittel, z. B. Penicilline, ist die Be-
deutung des Nachweises spezifischer IgE-
Antikdrper im Serum ausreichend validiert.
Alle anderen In-vitro-Tests sind bisher
mehr als Instrumente der wissenschaft-
lichen Forschung denn als klinische Rou-
tinemethoden anzusehen. Bei anaphylak-
tischen Reaktionen kénnen periphere
Leukozyten des Patienten mit einem ver-
muteten Ausloser inkubiert und die da-
durch induzierte Freisetzung von Histamin
(Basophilen-Histamin-Freisetzungstest)
bzw. von Sulfidoleukotrienen (,,Cellular
Antigen Stimulation Test“, CAST-Elisa)
gemessen werden. Es kénnen auch durch-
flusszytometrische Methoden angewendet
werden, um die Aktivierung peripherer
Blutzellen mittels Oberflichenmarker zu
messen, insbesondere der Basophilenakti-
vierungstest. Der Lymphozytentransforma-
tionstest, mit dem die Proliferation peri-
pherer mononukleirer Zellen bei Exposi-
tion gegeniiber einem Allergen erfasst wird,
gilt manchen als besonders aussagestarke
In-vitro-Methode zur Klirung allergischer
Arzneimittelexantheme. Er ist jedoch tech-
nisch aufwendig und mit erheblichen me-
thodischen Schwierigkeiten belastet, sodass
er in der klinischen Routinediagnostik wei-
terhin nicht eingesetzt wird.

Wird der Ausléser einer Arzneimittel-
iiberempfindlichkeit durch Anamnese,
Hauttest und In-vitro-Untersuchungen
nicht identifiziert, sind Provokationstes-
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tungen indiziert [6]. Hierbei werden die
Arzneimittel unter normalerweise statio-
nirer Uberwachung und stindiger Thera-
piebereitschaft in (zumeist drei bis fiinf)
ansteigenden Dosierungen gegeben, um
eine Vertriglichkeit zu tiberpriifen [1].
Dieses Verfahren ist nicht ohne Risiko fiir
den Patienten, jedoch wird bei dieser Tes-
tung erstens viel hiufiger eine Vertriglich-
keit aufgezeigt als eine Reaktion ausgelost
und zweitens selbst bei auftretenden Reak-
tionen durch die langsame Steigerung und
sofortige Therapie zumeist im Vergleich
zum ersten Ereignis eine deutich abge-
milderte Symptomatik gesehen. Um das
Risiko einzuschrinken, gelten alle nicht
sicher medikamentos beherrschbaren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (z.B. Status
asthmaticus, Agranulozytose, Stevens-John-
son-Syndrom/toxische epidermale Nekro-
lyse), ferner Schwangerschaft oder Erkran-
kungen bzw. medikamentése Behand-
lungen des Patienten mit erhéhtem Risiko
fiir schwere Reaktionen als Gegenanzeigen
fiir Provokationstestungen. Bei Reaktionen
auf Arzneimittel mit Kreuzreaktivititen ist
es sinnvoll, auch Ausweichpriparate zu
testen. Da das Risiko schwerer Reaktionen
besteht, ist eine Aufnahme des Patienten
in die Klinik meist unumginglich. Bei Kin-
dern mit unkomplizierten makulopapu-
l6sen Exanthemen nach Infekten und Ga-
be von Arzneimitteln waren Hauttests
zumeist negativ, Reaktionen auf den Pro-
vokationstest selten und die wenigen resul-
tierenden Exantheme gering ausgeprigt.
Darum kann bei unkomplizierten maku-
lopapuldsen Exanthemen leichten Schwere-
grades und ohne Hinweis auf schwere
kutane Arzneimittelreaktionen zum Aus-
schluss einer Arzneimitteliiberempfindlich-
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keit auch eine Provokationstestung ohne
vorherige Hauttestung erfolgen [10]. Eine
sorgfiltige Interpretation der Testergeb-
nisse ist notig und ,falsch negative® Ergeb-
nisse sind bei Provokationstests moglich.

Durch allergologische Testung gelingt
es in der Mehrzahl der Fille, den Ausléser
zu identifizieren und dem Patienten wich-
tige Informationen fiir die zukiinftige me-
dizinische Versorgung zu geben [6]. Um
eine endgiiltige Diagnose zu stellen, ist ei-
ne sorgfiltige Interpretation der Anamne-
se und der Ergebnisse aller Tests notwen-
dig. Nach erfolgter Testung sind die Er-
gebnisse in einem Allergicausweis zu
dokumentieren und mit dem Patienten zu
besprechen, um akzidentelle Wiederein-
nahmen unvertriglicher Arzneimittel zu
vermeiden [4].

Fazit

Arzneimitteliiberempfindlichkeit ist eine
hiufige, nicht vorhersehbare, das normale
Mafs iiberscheitende unerwiinschte krank-
machende Reaktivitit gegeniiber Arznei-
stoffen, die nur bei besonders disponierten
Personen auftritt. Wihrend das klinische
Spektrum solcher Reaktionen auferordent-
lich vielfiltig ist, treten vorwiegend urtika-
rielle oder anaphylaktische Sofortreakti-
onen oder exanthematische Spitreaktionen
unterschiedlichen Schweregrades auf. Man-
che dieser Reaktionen sind lebensbedroh-
lich. Sofortreaktionen wie die Anaphylaxie
sind manchmal IgE-vermittelt und Exan-
theme werden zumeist durch T-Lympho-
zyten ausgelost, als Spittypreaktion oder
durch pharmakologische Interaktion des
Arzneimittels am T-Zellrezeptor. Wihrend
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eine sichere Zuordnung spezieller Reakti-
onsformen auf bestimmte Arzneistoffe
nicht maglich ist, kann aufgrund typischer
Ausloser zur Planung der allergologischen
Testung eine Risikoabschitzung durchge-
fithrt werden. In manchen Arzneimittel-
gruppen zeigt sich zudem eine Kreuzreak-
tivitidt zwischen den einzelnen Priparaten.
Eine allergologische Diagnostik durch Ana-
mnese, Hauttests, Labortests und Provo-
kationstests ist notwendig, um gezielte
Mafinahmen zur Verhinderung erneuter
Reaktionen bzw. unnétiger Karenzemp-
fehlungen durchfiihren zu kénnen. In
mehreren Leitlinien der letzten Jahre wur-
den die empfohlenen Vorgehensweisen
prizisiert.

Defizite

Wer eine Arzneimitteliiberempfindlichkeit
erlicten hat, muss ausreichend allergolo-
gisch untersucht werden, um den Ausloser
zu identifizieren. Eine Unterlassung kann
schwere Reaktionen bei erneuter Expositi-
on des Patienten zur Folge haben oder zu
einer ungerechtfertigten Einschrinkung der
Therapieméglichkeiten sowie hoheren Be-
handlungskosten fiihren. In der Praxis wird
dies aber nur selten befolgt und hiufig wer-
den Arzneimittel aufgrund fraglicher Re-
aktionen den Patienten ohne adiquate
allergologische Evaluation vorenthalten.
Trotz Fortschritten der Allergologie im
Verstindnis der Mechanismen von Arznei-
mittelreaktionen bleiben viele Fragen un-
beantwortet. Hier besteht erheblicher For-
schungsbedarf. Der genaue Mechanismus

der Mehrzahl der Arzneimitteliiberemp-
findlichkeiten bleibt unklar.

Ebenfalls ist bisher weitgehend unbe-
kannt, warum manche Patienten Arznei-
mittelreaktionen entwickeln, andere aber
nicht. Fiir einen Teil dieser Reaktionen
wurde das Vorhandensein kostimulato-
rischer Signale (z. B. Infektion) postuliert.
Ebenso kénnen Patienten mit bestimmten
genetischen Charakeeristika zur Entwick-
lung von Arzneimittelreaktionen pridispo-
niert sein. Diese Faktoren sind jedoch nicht
ausreichend untersucht. Eine Bedeutung
genetischer Pridisposition durch Auspri-
gung bestimmter HLA-Typen konnte bis-
her nur fiir wenige Medikamente nachge-
wiesen werden.

Die Hiufigkeit und der Schweregrad
von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Arzneimittel in der allgemeinen Bevélke-
rung und die epidemiologische Verteilung
sind kaum bekannt. Zudem sind die Sy-
steme zur Pharmakovigilanz nicht ausrei-
chend effektiv.

Derzeit gibt es fiir schwere Arzneimit-
telreaktionen wie toxische epidermale Ne-
krolyse oder DRESS-Syndrom aufgrund
ihrer Seltenheit keine kontrollierten thera-
peutischen Studien. Eine Forderung von
Netzwerken zur Durchfithrung solcher
Studien kénnte hierbei den Nutzen ver-
schiedener Therapieansitze evaluieren,
insbesondere im Hinblick auf die Senkung
der Mortalitit. Auch zur Privention und
Therapie der Spitfolgen schwerer Arznei-
mittelreaktionen gibt es derzeit keine pro-
spektiven, multizentrischen Studien.

In der Diagnostik von Arzneimittelreak-
tionen sind die Wertigkeit der Hauttestung
(Sensitivicit und Spezifitit, negativer und
positiver Vorhersagewert) und die optima-
len Hauttestkonzentrationen fiir die Mehr-
zahl der Medikamente und Reaktions-
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formen unbekannt. Es sollte versucht
werden, Testzubereitungen herzustellen,
die eine bessere Diagnostik ermdoglichen.
Weiter sollten Testmethoden entwickelt
werden, die eine Diagnostik einer Arznei-
mittelallergie ohne Provokationstestung
ermoglichen. Bestehende Testmethoden
(z.B. Nachweis spezifischer IgE-Antikor-
per, Basophilenaktivierungstest, Lympho-
zytenaktivierungstest und Provokationstest)
sollten fiir verschiedene Medikamente und
Reaktionsformen auf ihre Sensitivitit und
Spezifitit untersucht werden.

Es besteht weiterhin eine unzureichende
Versorgung von Patienten mit Arzneimit-
teliiberempfindlichkeit. Dafiir ist vor allem
ein eklatanter Mangel an allergologischem
Wissen bei nicht allergologisch titigen
Arzten verantwortlich. Weiterhin gibt es
zu wenige allergologische Zentren, die Pa-
tienten mit Arzneimitteliiberempfindlich-
keit einschliefflich Provokationstestung
diagnostizieren.

Eine allergologische Diagnostik, die
hiufig stationdr erfolgen muss, ist auf der
Grundlage der derzeitigen DRG-basierten
Vergiitungssysteme nicht kostendeckend.
Es fehlen entsprechende Ziffern und Ver-
giitungen zur Abbildung notwendiger am-
bulanter und stationirer Testungen bei den
(komplizierteren) Arzneimitteliiberemp-
findlichkeiten. Durch das Fehlen eines
Facharztes fiir Allergologie in Deutschland
diirfen bisher alle Arzte allergologische Tes-
tungen anbieten und setzen dieses auch fiir
Patienten mit einfacher zu diagnostizie-
renden und zu behandelnden Beschwerden
ein, wihrend komplizierte zeit- und res-
sourcenaufwendige Sachverhalte nicht
ausreichend abgeklirt werden. Zudem wer-

den die DRG-Vergiitungspauschalen vor-
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wiegend nach dem Aufwand bei den hiu-
figen Allergien berechnet, sodass sie fiir die
komplizierteren Arzneimittelallergien zu
gering ausfallen. Mit einer zunehmenden
Unterversorgung muss kiinftig gerechnet
werden.

Forderungen

Um die Defizite zu beseitigen, werden
folgende Handlungsempfehlungen gege-
ben:

1} Epidemiologische Studien zur Hiufig-
keit von Arzneimitteliiberempfindlich-
keiten im Kindes- und Erwachsenen-
alter

1) Erkennung von Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von Arzneimitteliiberemp-
findlichkeiten

1) Erforschung der Mechanismen von Arz-
neimitteliiberempfindlichkeiten

1) Evaluation der Hauttestung zur Diag-
nostik und Entwicklung optimaler Test-
priparationen

1} Entwicklung und Evaluation von La-
bormethoden zur Diagnostik

1) Untersuchungen iiber den Nutzen einer
Primedikation bei bestehender Arznei-
mitteliiberempfindlichkeit

1) Etablierung von Netzwerken zur Durch-
filhrung von Therapiestudien bei sel-
tenen schweren Arzneimittelreaktio-
nen

1) Fortbildung der Arzte aller Fachrich-
tungen, um die Versorgung der Patien-
ten mit Arzneimitteliiberempfindlich-
keiten zu verbessern

1) Sachgerechte Beriicksichtigung der auf-
wendigen allergologischen Testungen

im DRG-System
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Als Nahrungsmittelallergien werden Un-
vertriglichkeiten gegeniiber Nahrungsmit-
teln bezeichnet, denen ein immunolo-
gischer Pathomechanismus zugrunde liegt.
Bei Nahrungsmittelintoleranzen fehlt eine
solche immunologische Ursache und sie
werden hiufiger von Nahrungsmittelzu-
satzstoffen ausgelost. Die klinischen Symp-
tome der beiden Formen der Nahrungs-
mittelunvertriglichkeit kénnen vergleich-
bar sein, da sie beide durch Botenstoffe von
Mastzellen ausgelost werden, die bei der
Reaktion freigesetzt werden. Andere Aus-
l6ser von Intoleranzreaktionen sind zum
Beispiel Kohlenhydrate, allen voran Fruk-
tose, Laktose und Sorbit (Malabsorption).
Hierbei stehen gastrointestinale Beschwer-
den mit Flatulenz, Bauchschmerzen und
Durchfall im Vordergrund. Diese sind
streng von echten Nahrungsmittelallergien
zu trennen.
Nahrungsmittelunvertriglichkeitsreak-
tionen werden sehr hiufig vermutet. Die
Diagnostik kann im Einzelfall aufwendig
und schwierig sein. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Allergologie und klinische Im-
munologie zusammen mit dem Arztever-
band deutscher Allergologen und der Ge-
sellschaft fiir padiatrische Allergologie
haben gemeinsam eine Leitlinie zum Ma-
nagement IgE-vermittelter Nahrungsmit-
telallergien verfasst, die auch iiber das In-
ternet verflighar ist (www.awmf.org, s.a.
Literaturliste am Ende des Kapitels) [19].
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Haufigkeit von
Nahrungsmittelallergien

Die Hiufigkeit der Nahrungsmittelallergie
ist regional unterschiedlich und in einigen
Lindern in den letzten Jahren angestiegen
[6]. Studien zur Epidemiologie in Deutsch-
land liegen begrenzt vor. Eine Untersu-
chung von 2004 ergab eine Privalenz der
Nahrungsmittelallergie, gesichert durch
doppelblinde, placebokontrollierte Nah-
rungsmittelprovokation, von 3,7 % bei
Erwachsenen [21] und 4,2 % bei Kindern
[11]. In Bezug auf einzelne Nahrungsmit-
telallergene konnte in der Europiischen
Geburtskohorte EuroPrevall gezeigt wer-
den, dass die Hiihnereiallergie in den ersten
2 Lebensjahren mit einer Inzidenzrate von
2% das hiufigste Nahrungsmittelallergen
in Deutschland ist, gefolgt von Kuhmilch
mit einer Inzidenzrate von 0,5% [13,
20].

Klassifikation der
Nahrungsmittelallergie

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien
werden in primire und sekundire Nah-
rungsmittelallergien eingeteilt, die unter-
schiedlich schwer verlaufen kénnen. Pri-
mdre Nahrungsmittelallergien entstehen
infolge kutaner oder gastrointestinaler Sen-
sibilisierungen auf vorwiegend stabile Nah-
rungsmittelallergene. Eine sekundire Nah-
rungsmittelallergie entsteht infolge einer
Sensibilisierung gegeniiber Aeroallergenen
(z.B. Pollenallergene) mit anschlieender
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Reaktion auf strukturverwandte, hiufig
instabile Allergene in pflanzlichen Nah-
rungsmitteln.

Eine Nahrungsmittelallergie kann die
Lebensqualitit stark einschrinken und in
seltenen Fillen auch tédlich verlaufen. Da-
ten aus dem Anaphylaxie-Register zeigen,
dass in Deutschland Erdnuss, Haselnuss,
Weizen, Kuhmilch, Hiithnerei, Cashew,
Soja, Fisch, Sellerie sowie Krusten- und
Schalentiere zu den hiufigsten Nahrungs-
mittelallergenen gehéren, die schwere all-
ergische Reaktionen auslésen [16]. Die
Hiufigkeit der einzelnen Nahrungsmittel-
allergene als Ausléser schwerer allergischer

Reaktionen ist altersabhingig (Abb. 1).

Klinik und Differenzialdiagnostik
der Nahrungsmittelallergie

Die Symptome einer Nahrungsmittelaller-
gie sind vielfiltig und richten sich nach
dem jeweils beteiligten Organsystem [14].
Besonders hiufig betroffen sind die Haut
und die Schleimhaut, weniger hiufig der

Magen-Darm-Trake, die Atemwege und
das Herz-Kreislauf-System [1].

Fiir die Diagnose einer Nahrungsmit-
telallergie sollten eine klare und reprodu-
zierbare Assoziation der Beschwerden zur
Aufnahme definierter Nahrungsmittel, ei-
ne Besserung der Symptome bei Karenz
und eine IgE-Sensibilisierung vorliegen
[19]. Bei intermittierender Vertriglichkeit
gegeniiber Nahrungsmitteln sollten auch
Augmentationsfaktoren, wie beispielsweise
korperliche Anstrengung, Infekte oder die
Einnahme bestimmter Medikamente, be-
riicksichtigt werden [17]. Die Differenzi-
aldiagnostik einer Nahrungsmittelallergie
istvon den Symptomen und dem Alter des
Patienten abhingig. Bei Verdacht auf nicht
IgE-vermittelte gastrointestinale Unver-
triglichkeiten sollte ein Gastroenterologe
in die Diagnostik einbezogen werden.

Diagnostik

Bei Verdacht auf eine IgE-vermittelte Nah-
rungsmittelallergie beruht die Diagnostik
auf folgenden Komponenten [19]:

10 haufigste Nahrungsmittelallergene
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Abb. 1: Die 10 haufigsten Ausldser nahrungsmittelinduzierter Anaphylaxien (Anaphylaxie-Regis-
ter; Stand Marz 2017; Gesamt nahrungsmittelinduzierte Anaphylaxie n = 2.106).
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)} Anamnese
1} Sensibilisierungstest: IgE-Bestimmung
und/oder Hautpricktest
1) ggfs. diagnostische Eliminationsdiit und
Provokationstest
Die Testreihenfolge und die Auswahl der
Testverfahren miissen individuell festgelegt
werden. Grundsitzlich unterstiitzen die
spezifische IgE-Bestimmung und die Haut-
pricktestung die Diagnose einer Nahrungs-
mittelallergie im Zusammenhang mit der
Anamnese und/oder einer Nahrungsmit-
telprovokation. Der Nachweis einer Sen-
sibilisierung mittels spezifischer IgE-Be-
stimmung oder Hautpricktest beweist nicht
die klinische Relevanz des getesteten Nah-
rungsmittels und sollte allein nicht zu einer
therapeutischen Elimination fithren [19].
Der fehlende Nachweis einer Sensibilisie-

rung (negatives spezifisches IgE/negativer
Hautpricktest) schliefft andererseits aber
eine klinisch relevante IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergie nicht sicher aus.
Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht
auf eine Nahrungsmittelallergie ist in Ab-

bildung 2 dargestellt.

Allergenquellen

Die wichtigsten Allergenquellen bei Nah-
rungsmittelallergien im Kindes- und Er-
wachsenenalter sind in Tabelle 1 dargestellt
[18, 19]. Die serologische IgE-Bestimmung
zum Sensibilisierungsnachweis kann bei
Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie
erfolgen, wenn schwerwiegende Reakti-
onen auf Nahrungsmittel aufgetreten sind
bzw. wenn Hauttests nicht durchgefiihrt

evtl. mit Symptom- u.
Nahrungsmittelprotokoll
bzw. Karenzversuch

Hauttest <

z. B. Pricktests mit nativen
Nahrungsmitteln (oder
kommerziellen Extrakten)

> In-vitro-Diagnostik

spez. Serum-IgE-
Bestimmung

Kontrollierte orale
Provokation/
Uberpriifen der
klin. Relevanz

Ubereinstimmung von
diagn. Parametern und
klinischen Symptomen

Abb. 2: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Nahrungsmittelallergie: im Erwachsenenalter
Sensibilisierungsnachweis haufig mit Hauttests (linke Halfte), im Kindesalter bevorzugt mithilfe

der spezifischen IgE-Bestimmung (nach [19]).
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Tab. 1: Wichtige Allergenquellen bei Nahrungsmittelallergien im Kindes- und Erwachsenenalter

(mod. nach [19]).

Kinder

Hihnerei, Kuhmilch, Erdnuss, Schalenfriich-
te (Haselnuss, Cashew ...) Weizen, Soja,
Fisch, Sesam, Hiilsenfriichte (Erbse, Linse)

werden kénnen oder nicht auswertbar sind.
Im Kindesalter wird die Messung von spe-
zifischem IgE ebenfalls gerne angewands,
wenn viele Allergene getestet werden sollen,
um die Belastung fiir das Kind durch die
Testprozedur zu reduzieren. Das spezifische
IgE kann durch den Einsatz von Gesamt-
proteinextrakten oder rekombinanten All-
ergenen bestimmt werden. Gerade im
Bereich der Nahrungsmittelallergiediagnos-
tik sind derzeit eine Reihe von rekom-
binanten Einzelallergenen verfiigbar. Sie
ermdglichen eine differenzierte Diagnostik
mithilfe der molekularen Allergologie [3].
Beispielhaft ist das fiir die Haselnuss in
Abbildung 3 dargestellt). Sensibilisierungen
gegeniiber Speicherproteinen gehen mit
einem erhohten Risiko fiir schwere Reak-
tionen einher, wihrend Sensibilisierungen
gegeniiber PR10-Proteinen in der Regel
leichte Symptome ausldsen [4]. Heutzuta-
ge gibt es eine Reihe frei zuginglicher In-
ternetquellen und Datenbanken, die Infor-
mationen zum Stand der molekularen
Allergologie liefern.

Das am hiufigsten angewendete Ver-
fahren zur Diagnose einer IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergie ist der Hautprick-
test. Je nach Stabilitit und Sicherheit der

Jugendliche und Erwachsene

pollenassoziierte Nahrungsmittelaller-
gene (z.B. Apfel, Nusse, Soja, Sellerie,
Karotte, Paprika, Gewdirze), Niisse und
Olsaaten (z.B. Sesam), Erdnuss, Fisch
und Krustentiere, Kuhmilch, Hiithnerei,
latexassoziierte Nahrungsmittelaller-
gene (z. B. Banane, Avocado, Kiwi, Feige),
Saugetierfleisch

Nahrungsmittelallergene sollte mit kom-
merziellen Testlsungen oder nativen Nah-
rungsmitteln getestet werden [12]. Es ist
zu beachten, dass einige Nahrungsmittel-
allergene wie Gewiirze, Erdbeeren oder
Tomaten aufgrund ihres irritativen Cha-
rakters oft falsch positiv und damit fiir den
Hauttest ungeeignet sind.

Die orale Nahrungsmittelprovokation
(bevorzugt doppelblind placebokontrolliert
durchgefiihrt) ist der Goldstandard in der
Diagnostik IgE-vermittelter Nahrungsmit-
telallergien [2, 14]. Auf eine negative ora-
le Nahrungsmittelprovokation sollte eine
repetitive Gabe des getesteten Nahrungs-
mittels in einer alters- und alltagsange-
passten Menge frithestens am nichsten Tag
folgen, um die klinische Toleranz zu be-
stitigen [19]. Orale Nahrungsmittelprovo-
kationen sollten in spezialisierten Einrich-
tungen durchgefiithrt werden, in denen
Notfallmafinahmen unmittelbar verfiigbar
sind. Bei Provokationen mit hohem Risiko
fiir schwere allergische Reaktionen sollte
dariiber hinaus intensivmedizinische Un-
terstiitzung verfiigbar sein.

Hiufige Indikationen fiir eine orale
Nahrungsmittelprovokation sind zusam-
menfassend in Tabelle 2 dargestellt.
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[ 7S-Globulin
(Vicilin)
Cora 11

11S-Globulinf
(Legumin) &

Speicherproteine

2S-Albumin

Cora 14 4 3 Profilin

Oleosine

Abb. 3: Allergene der Haselnuss und ihre Proteinfamilien (mod. nach [7]). LTP = Lipid-Transfer-Pro-
teine.

Tab. 2: Rationale fiir die Durchfiihrung von Nahrungsmittelprovokationen (Kernaussagen mod.
nach [19]).

Indikation Rationale

Haufige Indikatio- 1. Unklare diagnostische Situation trotz detaillierter Anamnese und

nen fiir eine orale Testresultate (z. B. bei Patienten mit multiplen Nahrungsmittel-
Nahrungsmittel- sensibilisierungen aufgrund von Sensibilisierung gegen Panallergene
provokation wie Profilin oder Bet v 1)

2. Vermutete allergische Reaktion, bei der der Ausléser trotz Allergie-
diagnostik unklar bleibt (Reaktion nach zusammengesetzter Mahl-
zeit)

3. Nachweis einer Sensibilisierung, aber das entsprechende Nahrungs-
mittel wurde bisher nie oder nur in kleinen Mengen konsumiert

4. Bestatigung der klinischen Relevanz nach Besserung der klinischen
Symptome, z.B. atopische Dermatitis, unter Eliminationsdiat

5. Nachweis einer natiirlichen Toleranzentwicklung (bei persistierender
IgE-Reaktivitat)

6. Nachweis der Wirksamkeit einer kausalen Therapie, z. B. orale
Immuntherapie im Rahmen der klinischen Forschung

starker Konsens
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Alternative diagnostische Tests

Andere diagnostische Verfahren, z. B. Bio-
resonanz, Elektroakupunktur, Kinesiologie,
zytotoxischer Lebensmitteltest (ALCAT-
Test)/IgG4-Bestimmungen und Lym-
phozytentransformationstest mit Nah-
rungsmitteln sollen zur Diagnostik von
Nahrungsmittelallergien oder -unvertrig-
lichkeiten nicht durchgefiihrt werden [8,
15].

Therapie und Verlauf

Die Therapie einer Nahrungsmittelallergie
unterscheidet sich zwischen Akut- und
Langzeitmanagement. Patienten mit Risi-
ko fiir eine schwere Reaktion sollten mit
Notfallmedikamenten einschliefSlich eines
Adrenalinautoinjektors ausgestattet wer-
den. Schwere allergische Reaktionen auf
Nahrungsmittel sollten primir mit intra-
muskulir appliziertem Adrenalin behandelt
werden [10]. Bei akuten nicht lebensbe-
drohlichen Symptomen, besonders bei
urtikariellen Reaktionen und Schleimhaut-
reaktionen, kénnen Antihistaminika ein-
gesetzt werden. Eine prophylaktische Ein-
nahme von Antihistaminika kann nicht
empfohlen werden [19].

Gemif der Leitlinie ,Management IgE-
vermittelter Nahrungsmittelallergien kann
keine Therapieempfehlung fiir die Anwen-
dung von Cromoglycinsiure und Ketotifen
aufgrund der begrenzten Datenlage gege-
ben werden [19].

Das Langzeitmanagement der Nah-
rungsmittelallergie umfasst die Umsetzung
von Karenzmafinahmen im Alltag [5] nach
Beratung durch eine allergologisch ausge-
wiesene Ernihrungsfachkraft. Patienten

sollten iiber die Allergenkennzeichnung
gemifl Lebensmittelverordnung (Tab. 3)
und bestehende Liicken aufgeklirt werden
[5]. Niheres hierzu findet sich in den Ka-
piteln 4.9 und 4.17.

Immuntherapie bei
Nahrungsmittelallergie

Die spezifische orale, sublinguale oder sub-
kutane Immuntherapie mit Nahrungsmit-
telallergenen sollte bei der primiren Nah-
rungsmittelallergie zurzeit nur im Rahmen
kontrollierter Studien eingesetzt werden
[19].

Eine pollenassoziierte Nahrungsmittel-
allergie sollte mit einer subkutanen oder
sublingualen Immuntherapie mit Pollen-
allergenen nur dann behandelt werden,
wenn gleichzeitig pollenbedingte Atem-
wegsbeschwerden bestehen [9]. Auch bei
der pollenassoziierten Nahrungsmittelaller-
gie sollte die orale Immuntherapie mit
Nahrungsmittelallergenen zurzeit nur im
Rahmen von kontrollierten Studien einge-
setzt werden.

Gentechnisch veranderte
Lebensmittel

Patienten und die Offentlichkeit stehen
gentechnisch verinderten Nahrungsmitteln
kritisch gegeniiber. Solche Verinderungen
miissen aber nicht notwendigerweise das
allergene Potenzial erhéhen. Eine unmit-
telbare Gefahr kann bestehen, wenn ein
bekanntes Allergen in sonst allergologisch
unproblematische Pflanzen iibertragen
wird. Derartige Produkte sind allerdings
bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht bis zur
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Tab. 3: Deklarationspflichtige Allergene und Zusatzstoffe gemiR Richtlinie 2003/89/EG zur Ande-
rung der Richtlinie 2000/13/EG vom 25. November 2003 und der Aktualisierung vom 22.12.2006

(nach [19]).

)} Eier und daraus hergestellte Erzeugnisse

)} Erdnisse und daraus hergestellte Erzeugnisse

)} Fisch und daraus hergestellte Erzeugnisse

1)) Glutenhaltiges Getreide sowie daraus hergestellte Erzeugnisse

1)) Krebstiere und daraus hergestellte Erzeugnisse

)} Lupine

1) Milch und daraus hergestellte Erzeugnisse (einschlieBlich Laktose)

)} Nusse (Schalenfriichte): Mandel, Haselnuss, Walnuss, Cashewnuss, Pekannuss, Paranuss,
Pistazie, Macadamianuss, Queenslandnuss sowie daraus hergestelle Erzeugnisse

1} Mollusken (Muscheln, Tintenfisch)

1) Sellerie und daraus hergestellte Erzeugnisse

)} Senfund daraus hergestellte Erzeugnisse

)} Sesamsamen und daraus hergestellte Erzeugnisse

)} Soja und daraus hergestellte Erzeugnisse

1} Schwefeldioxid und Sulfite in der Konzentration von mehr als 10 mg/kg oder 10 mg/I, als

SO, angegeben

Vermarktung gekommen, da konkrete Ge-
fahren (wie z. B. durch Ubertragung aller-
gologisch relevanter genetischer Informa-
tionen von der Paranuss) rechtzeitig er-
kannt wurden. Andererseits ist es moglich,
mit gentechnischen Manipulationen zu
erreichen, dass die Pflanze wichtige Aller-
gene nicht mehr produziert und von ent-
sprechend Sensibilisierten vertragen werden
kann.

Fazit

1) Die Nahrungsmittelallergie wird hiu-
figer vermutet, als sie tatsichlich vor-
kommt, und betrifft ca. 3—4 % der Er-
wachsenen und 4—6 % der Kinder in
Deutschland.
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1) Eine Nahrungsmittelallergie kann die
Lebensqualitir stark einschrinken und
in seltenen Fillen todlich verlaufen.

1) Die wichtigsten Bausteine in der Diag-
nostik einer IgE-vermittelten Nahrungs-
mittelallergie sind Anamnese und IgE-
Bestimmung und/oder Hautpricktest
sowie Provokationstest.

1) Bioresonanz, Elektroakupunktur, zyto-
toxischer Lebensmitteltest oder IgG-
Bestimmungen sollten zur Diagnostik
von Nahrungsmittelallergien nicht
durchgefiihrt werden.

1) Patienten mit einer Nahrungsmittel-
allergie benétigen ein Notfallset.

1) Standardtherapie ist die Meidung des
auslosenden Nahrungsmittels, neue Im-
muntherapien befinden sich in der kli-
nischen Entwicklung.
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Forderungen

Die Situation von Patienten mit Nahrungs-

mittelallergien oder -intoleranzen lief3e sich

durch folgende Mafinahmen verbessern:

1) Verbesserung der Diagnostik von Nah-
rungsmittelunvertriglichkeiten durch
Entwicklung sensitiverer und spezifi-
scherer Tests und besserer Allergenex-
trakte

1) Verbesserung der Deklaration von Nah-
rungsmitteln durch Einfiihrung eines
fiir die Deklaration verbindlichen
Grenzwerts von Nahrungsmittelpro-
teinen in verarbeiteten Nahrungsmit-
teln

1} Herstellung von Nahrungsmitteln fiir
Allergiker, die frei von Nahrungsmitteln
bzw. Zusatzstoffen sind, die bedrohliche
Reaktionen auslésen kdnnen

1) qualifizierte Information der Bevélke-
rung zum Thema Nahrungsmittelaller-
gie

1) qualifizierte Beratungsangebote fiir
Nahrungsmittelallergiker durch Ernih-
rungsfachberater(innen) in Kooperation
mit Allergologen

1) Verbesserung der klinischen Diagnostik
durch Erhéhung der Zahl der Institu-
tionen, die Provokationstestungen
durchfiihren kénnen

1} Férderung von Forschungsschwerpunk-
ten zum Thema Nahrungsmittelaller-
gie

1} Bildung spezialisierter interdisziplinir
arbeitender Zentren fiir Diagnostik,
Therapie, Beratung, Schulung

1) Entwicklung einer kausalen Immunthe-
rapie mit langfristiger Sicherheit und

Wirksamkeit
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3.14 Allergisch bedingte

Magen-Darm-Erkrankungen
und Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Allergische Magen-Darm-Erkrankungen
sind Folge iiberschiefender immunolo-
gischer Reaktionen (Allergien vom Typ
I-IV) des Magen-Darm-Trakets auf Nah-
rungsmittel, ihre Bestandteile oder Beimen-
gungen. Sie kénnen einerseits eine Vielzahl
von Beschwerden im Magen-Darm-Trake
induzieren (Blihungen, Schmerzen, Durch-
fall etc.) und damit viele andere eigenstin-
dige Magen-Darm-Erkrankungen oder
Nahrungsmittelunvertriglichkeiten imitie-
ren, andererseits aber auch typische Aller-
giesymptome (Hautreaktionen, Juckreiz,
Schock) an vielen anderen Organen (Haut,
Mundhéhle, Respirationstrakt) hervorru-
fen.

Die Diagnostik gestaltet sich daher oft
schwierig und erfordert neben der tiblichen
Standarddiagnostik fiir Nahrungsmittelall-
ergien (NMA) eine spezielle Ernihrungs-
anamnese. Zudem miissen andere Unver-
triglichkeiten (z. B. Kohlenhydratmalassi-
milation) bzw. andere Erkrankungen
ausgeschlossen werden. Dies erfordert bei
vielen Patienten eine Bestimmung der Ent-
ziindungsaketivitit, Sonografie, Endoskopie
und eine Gewebebeurteilung mittels
Histologie. Beim isolierten Befall eines
Abschnitts des Magen-Darm-Kanals sind
auch oft spezielle Nachweise der Allergie
am Magen-Darm-Kanal inklusive der
oralen Provokationstestung notig [1-4].
Die Therapie allergischer Magen-Darm-
Erkrankungen erfolgt durch Weglassen
des auslésenden Nahrungsmittels (Karenz)
und durch medikamentése sowie ernih-

rungstherapeutische Behandlungsmaf3-
nahmen.

Klinische Erscheinungen

Allergische Magen-Darm-Erkrankungen
sind definiert als Folge von NMA. Sie wer-
den immunologisch vermittelt und durch
spezifische Lebensmittel (Allergene) ausge-
l6st [4, 15, 17]. Neben dieser Definition
sind sie charakterisiert durch Allergiema-
nifestationen, die entlang des Magen-
Darm-Traktes von der Mundhéhle bis zum
Mastdarm und Anus auftreten kénnen,
aber auch in unterschiedlich ausgeprigtem
Mafle andere Organe mitbetreffen kénnen
[2, 13]. Wihrend das orale Allergiesyn-
drom der Mundhéhle in der Regel bei
Pollenallergikern mit Heuschnupfen oder
Asthma auftritt, finden sich entlang des
Magen-Darm-Trakees verschiedene aller-
gische Entziindungsreaktionen (z. B. eosi-
nophile Speisershrenentziindung, aller-
gische Magenentziindung und allergisches
Magengeschwiir, allergische Diinn-, Dick-
und Enddarmentziindung, selten aller-
gische Bauchspeicheldriisenentziindung).
Diese Allergiemanifestationen kénnen
durch IgE-Antikorper-vermittelte Reakti-
onen vom Sofort-Typ (Typ-I-Allergie)
ausgeldst werden [1-4]. Sind diese Anti-
korper lokal am Magen-Darm-Trake vor-
handen, kommt es nach Allergenkontakt
durch Nahrungszufuhr (Allergene s. auch
Kap. 2.2 und Kap. 3.13) zur Aktivierung
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von Immunzellen (allergische Effektorzel-
len, z. B. Mastzellen, Eosinophile, Lympho-
zyten) am Gastrointestinaltrakt mit Be-
schwerden im Sinne von Ubelkeit, Vélle-
gefithl, Erbrechen, Durchfall,
Schockreaktion oder Blutungen [2, 7-9].
Sind diese IgE-Antikdrper auch in Blut,
Haut, Auge, Lunge etc. vorhanden, kommt
es nach Aufnahme des Nahrungsmittelall-
ergens ins Blut und in die Organe mit Aus-
16sung entsprechender Beschwerden wie
Augentrinen, Juckreiz, Nesselsucht, Asth-
maanfall, Schockreaktion etc. Neben IgE-
Antikérpern sind seltener auch die sog.
nicht IgE-vermittelten Allergietypen II-1V
am Magen-Darm-Trakt nachweisbar (z. B.
Komplexe aus Lebensmittel und Antikér-
pern, spezifisch auf Lebensmittel reagieren-

de Lymphozyten) [4, 13, 15].

Schwierige Abgrenzung zu
anderen Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten

Lassen sich keine Allergiemechanismen der
Reaktionstypen I-IV nachweisen, miissen
andere Unvertriglichkeiten in Betracht
gezogen werden.

Dabei sind verschiedene Mechanismen
der Uberempﬁndlichkeit abzugrenzen, z. B.
bei Laktose-, Sorbit- oder Fruchtzuckerun-
vertriglichkeit die Unvertriglichkeit ge-
geniiber Kohlenhydraten, bei Zéliakie die
gegeniiber Weizen und Gluten. Aber auch
Verinderungen der Darmmikrobiota (sog.
Dysbiose) und die bakterielle Diinndarmii-
berwucherung kénnen mit Unvertriglich-
keiten einhergehen. Zudem sind Lebens-
mittelvergiftungen und Infektionen ab-
zugrenzen [10, 13, 14].

Auch pharmakologische Wirkungen
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oder pseudoallergische Phinomene kénnen
zu Unvertriglichkeiten fiihren, z. B. durch
Salicylate, Glutamat (,,China-Restaurant-
Syndrom®), Alkohol, Sulfite, Histamin
(z.B. gereifter Kise, Thunfisch, Rotwein)
sowie biogene Amine wie Serotonin (Ba-
nane) und Tyramin (z. B. Kise). Die Kli-
rung, welche Ausléser infrage kommen,
muss von geschulten Fachirzten gepriift
werden [3, 8, 10] und erfordert im Allge-
meinen eine interdisziplinire Abklirung
verschiedener Fachbereiche (Gastroentero-
logie und Allergologie).

Intoleranzen als Unvertriglichkeitsreak-
tionen sind deutlich haufiger als NMA und
betreffen ca. 20-25% der Bevélkerung.
Viele Personen kénnen dabei durch Mei-
den des auslésenden Lebensmittels bzw.
Reduktion der aufgenommenen Menge
sehr gut leben, sodass bestimmte Krank-
heitssymptome vermieden werden. Proble-
matisch wird das Zusammentreffen ver-
schiedener Unvertriglichkeitsmechanismen
oder die Kombination mit NMA und/oder
begleitenden psychischen Reaktionen
[13].

Ausloser allergischer Magen-
Darm-Erkrankungen

Die in Deutschland hiufigsten Allergene,
die bei allergischen Manifestationen am
Magen-Darm-Trake anhand der standar-
disierten verblindeten Provokationstestung
identifiziert wurden, wurden bereits in Ka-
pitel 3.13 aufgelistet [1-5, 7, 8]. Von der
Mundhéhle bis zum Magen spielen hiufig
pflanzliche, mit Pollenantigenen kreuzre-
agierende Lebensmittel (Obst, Gemiise,
Niisse) eine wichtige Rolle, wihrend im
Magen und in tiefer gelegenen Darmab-
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schnitten die stabilen, hitze- und verdau-
ungstesistenten Samen- und Speicherpro-
teine sowie tierische Allergene relevant
werden (z. B. Weizen, Niisse, Fleisch etc).
Das Allergenspektrum kann sich dhnlich
wie bei NMA mit dem Lebensalter verin-
dern und variiert regional, bedingt durch
verschiedene Ernihrungsgewohnheiten
und méglicherweise auch durch verschie-
dene Sensibilisierungs- und Toleranzfak-
toren oder Grunderkrankungen [2, 4, 13].
Die Mikrobiota des Darms spielt nach
neueren Erkenntnissen ebenso eine wich-
tige Rolle fiir die Manifestation von NMA
[14].

Gesundheitspolitische und
wirtschaftliche Bedeutung

Allergische Magen-Darm-Erkrankungen
kénnen die Ernihrung, die Leistungsfihig-
keit, das Korpergewicht und den gesamten
Gesundheitszustand des Patienten erheb-
lich beeintrichtigen und gefihrden. Nicht
nur der Arbeitsausfall dieser Patienten ist
wirtschaftlich bedenklich, sondern auch
die durch eine nicht entdeckte Allergie
auflaufenden Diagnostik- und Arztkosten,
weil derartige Patienten oft vom Allergo-
logen iiber verschiedene Fachirzte bis zum
Psychiater weitergeschickt werden. Da die
Magen-Darm-Probleme schwer zuzuord-
nen sind, vergehen im Schnitt mehrere
Jahre, bis eine exakte Diagnose mit gezielter
Didtverordnung vorliegt [2, 16, 17]. Die
gesundheitspolitische Bedeutung dieser
Erkrankungen liegt auch darin, dass neben
der klassischen Form der NMA, vermittelt
durch IgE-Antikérper, auch andere NMA-
Formen und lokale Allergietypen existieren
(z.B. nicht IgE-vermittelt, zelluldr vermit-

telt), die noch viel schwerer zu erkennen
sind (Tab. 1).

Es ist davon auszugehen, dass ein Teil
bestimmter Erkrankungen am Magen-
Darm-Trake eine (lokale) allergische Ge-
nese aufweist (z. B. Reizdarmsyndrom,
mikroskopische Entziindungen, Erkran-
kungen mit Stérung der Darmbarriere und
eosinophile Erkrankungen) [2, 17,18].

Allergische Magen-Darm-Erkrankungen
nehmen dhnlich wie NMA insgesamt (s. a.
Kap. 3.13) und auch andere Allergien der-
zeit in der westlichen Welt zu. Dies steht
im Einklang mit steigenden Zahlen an
Reizdarm, Dyspepsie oder chronisch ent-
ziindlichen und mikroskopischen Darmer-
krankungen. Problematisch ist, dass bei
steigenden Zahlen an Patienten mit NMA
auch mehr Endoskopien bei diesen Patien-
ten durchgefiihre werden; allerdings erlaubt
eine einzelne Endoskopie mit Biopsienun-
tersuchung noch nicht die Diagnose einer
NMA. Hier ist mehr patientennahe kli-
nische Forschung nétig, um effizientere
Diagnostikstrategien entwickeln zu kén-
nen. Zudem ist eine umfassende Schulung
im Hausirzte- und Facharztbereich sowie
im Medizinstudium erforderlich, um die
interdisziplinir notwendigen Diagnostik-
strategien addquat in ihrer Komplexitit
darzustellen. Der gesundheitspolitische
Einfluss und der volkswirtschaftliche Scha-
den durch NMA werden unterschitzt und
im stationiren wie im ambulanten Vergii-
tungssystem unzureichend beriicksichtigt,
obwohl bekannt ist, dass NMA bei inadi-
quater Behandlung zu Untergewicht, psy-
chosomatischen Folgereaktionen, chro-
nischen Entziindungsprozessen bis hin zu
lebensbedrohlichen Schockreaktionen fiih-
ren kénnen [6, 13, 20]. Betrachtet man die
volkswirtschaftlichen Kosten, die durch
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Tab. 1: Magen-Darm-Erkrankungen mit gesicherten oder vermuteten Allergiemechanismen.

Klassische IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie

)} mit typischen Allergiesymptomen der Sofortreaktion (lokale oder systemische
Typ-I-Allergie, z.B. Auge, Haut, Mundhdhle, Nase, Kreislauf etc. und Magen-Darm-Trakt)

1) oft mit Atopie (Asthma, Heuschnupfen, Neurodermitis, Pollenallergien etc.)

1) verzogert ablaufende Reaktionen bei speziellen Allergenen (z. B. alpha-Gal)

Allergische Magen-Darm-Erkrankung (IgE- und nicht IgE-vermittelte Mechanismen)
1)) isolierte Magen-Darm-Symptome, verzogertes Auftreten moglich
1) keine strenge Kopplung zu Atopie (Asthma, Heuschnupfen, Neurodermitis etc.)
1) evtl. nur lokale IgE-Bildung (Entopie) und andere Allergiemechanismen

(z.B. Lymphozyten)

Krankheitsbilder mit moglicher allergischer Komponente
)} z.B. chronische Krankheiten am Magen-Darm-Trakt
(nicht erklarbar durch andere Ausléser oder Intoleranzen)
¢ chronischer Durchfall und Reizdarm, Reizmagen
» chronisch entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
* mikroskopische und lymphozytare Gastroenterokolitiden

eosinophile Speiserdhren-, Magen- oder Darmentziindung

Resorptionsstérungen, Malabsorption

Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS)

andere seltene Formen (z.B. rezidivierende Bauchschmerzen etc.)
)} z.B.seltene Manifestationen am Magen-Darm-Trakt

rezidivierende gastrointestinale Blutungen nach Allergenkontakt

akute Bauchspeicheldriisenentziindung, Darmverschluss

allergisch peptisches Ulkus

gehiufte Untersuchungen bei nicht er-  Klinische Problematik

kannter Allergie am Magen-Darm-Trakt

entstehen, ist unverstindlich, weshalb nur
selten eine exakte diagnostische Abklirung
bis hin zur oralen Provokation als defi-
nierter Bestitigungsreaktion bei Personen
mit wiederkehrenden Magen-Darm-Be-
schwerden bei allen Fachdisziplinen erfolgt.
Dabei kann eine adiquate Allergiediagnos-
tik mit daraus abgeleiteter Didt den Krank-
heitsverlauf effektiv verbessern [17, 20].
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Wihrend man frither postulierte, dass eine
Allergie am Magen-Darm-Trake tiber das
ganze Gastrointestinum einheitlich ausge-
prigt sein sollte, gibt es heute Belege, dass
neben generalisierten Formen auch lokali-
sierte Formen an bestimmten Organab-
schnitten existieren, z. B. eine nahrungs-
mittelinduzierte Dickdarmentziindung
oder die in den letzten Jahren deutlich hiu-
figer diagnostizierte eosinophile Osophagi-
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tis [14, 15, 18]. Bei diesen Manifestationen
miissen nicht zwangsliufig weitere typische
systemische Allergiezeichen vorhanden sein.
Auch kénnen Blut- und Hauttests negativ
sein, was die Diagnostik manchmal erheb-
lich erschwert [2, 4, 13, 14].

Zudem existiert eine Vielzahl weiterer
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakees,
bei denen allergische Phinomene durch
Ernihrungsbestandteile auftreten kénnen
oder manchmal Einfluss auf den Verlauf
der Erkrankung nehmen. Diese sind in
Tabelle 1 als , Krankheitsbilder mit mog-
licher Allergiekomponente® aufgelistet und
sollten bei bestimmten Personen, die hiu-
fig Beschwerden nach Nahrungsaufnahme
bekommen, Anlass dazu geben, eine Aller-
gie am Magen-Darm-Trakt tatsichlich
nachzuweisen oder auszuschlieflen [13, 14,
16].

Gerade Letzteres gestaltet sich bei aller-
gischen Magen-Darm-Erkrankungen be-
sonders schwierig, da solche Patienten
primir vom Hausarzt, Internisten oder
Gastroenterologen gesechen werden, der
schliefllich mit dem Allergologen oder Der-
matologen zusammenarbeiten sollte. Leider
fehlen hier in der tiglichen Praxis oft die
notwendige Allergenkunde, Nachhaltigkeit
und integrierte Versorgungswege, um kom-
plexe Fille von Allergien am Magen-Darm-
Trake konsequent im Sinne des Patienten
abzukliren [9, 11]. Hierzu kann im Ein-
zelfall auch eine endoskopische Untersu-
chung an einem spezialisierten Zentrum
gehoren.

Therapiemoglichkeiten

Die erfolgreiche klinische nichtmedika-
mentose (Tab. 2) wie medikamentdse Be-

handlung allergischer Magen-Darm-Er-

krankungen wird heute zunichst unter dem

Management der NMA zusammengefasst

[8, 20]. Diese ist in hohem Mafle von einer

exakten Allergenidentifizierung und ge-

nauen Einstufung des Ausprigungs- und

Manifestationsgrads der Allergie abhiingig.

Der Ausbreitungsgrad einer allergischen

Magen-Darm-Erkrankung (gastrointestinal

vermittelte Allergie Grad I-IV) kann semi-

quantitativ folgendermaflen klassifiziert

werden [12, 15]:

)} Grad I: Isolierte lokale Manifestation
am Gastrointestinaltrake

)} Grad II: Manifestation am Gastrointes-
tinaltrake und eine weitere Allergiema-
nifestation auflerhalb des Magen-Darm-
Trakts (z. B. Haut)

)} Grad III: Manifestation am Gastrointes-
tinaltrakt und mehrere weitere Allergie-
manifestationen auflerhalb des Magen-
Darm-Trakts (z. B. Haut und Atemwe-
ge)

1) Grad IV: Allergische Manifestation am
Magen-Darm-Trakt mit Anaphylaxie.

Aufgrund spezifischer Gegebenheiten am

Magen-Darm-Kanal kann die antialler-

gische Therapie von den fiir die IgE-ver-

mittelten NMA gegebenen Empfehlungen

im Einzelfall abweichen (z. B. Cromogly-

cinsiure, Abb. 1) [4, 13, 17, 18, 20].

Der hohe Stellenwert der oralen Provo-
kation wird dadurch unterstrichen, dass bei
allen Allergieformen das Weglassen des
auslosenden Lebensmittels (antigenspezi-
fische Karenz) die grundlegende Basis fiir
eine erfolgreiche Therapie darstellt. Am
Magen-Darm-Trakt kann dies zu volliger
Riickbildung entziindlicher Verinderungen
und aller Beschwerden des Patienten fiih-
ren.
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Tab. 2: Nichtmedikamentéses Management bei allergischen Magen-Darm-Erkrankungen (gastro-

intestinal vermittelte Allergien Grad I-1V).

1) Vorstellung beim Erndhrungstherapeuten, Erarbeitung individueller Didtplane
und Kostvorschlage mit normal proportionierter Nahrstoffzusammenstellung
 Karenz gegeniiber klinisch relevanten Allergen(en)

e Auswahl von Ersatz-Lebensmittel

¢ Anwendung hypoallergener Zubereitungen
« ggf. Substitution von Pankreasenzymen (Allergendegradation)

e ggf. histaminarme Kost

» ggf. Karenz gegenliber unspezifischen Histaminliberatoren
(z.B. Tomaten, Erdbeeren, Zitrusfriichte etc.)

1) Begleitfaktoren der Allergiemanifestation (Augmentationsfaktoren) ausschalten
e korperliche Anstrengung, psychische Erregung (Stress)
¢ physikalische Einfliisse (Kalte, Hitze, Alkohol, Gewiirze etc.)

» Behandlung anderer Grundkrankheiten

)) Begleitmedikation iiberpriifen auf

¢ Inhaltsstoffe (Starke, Soja, Maismehl etc.)

* immunaktive Substanzen (ACE-Hemmer, Antiepileptika, NSAR etc.)
¢ Inhibitoren des Histaminkatabolismus (Antibiotika, Mukolytika etc.)

1)) Karenz gegeniiber permeabilitatssteigernden Substanzen und Nikotin
» Alkohol, Gewiirze, NSAR, Salizylate in Lebensmitteln etc.

1) Suche nach weiteren Intoleranzen (Kohlenhydratmalabsorption, Salicylate etc.)

)} Ausschluss Gallensdureverlust, bakterielle Diinndarmiiberwucherung und exokrine

Pankreasinsuffizienz, ggf. Therapie

1)) Psychosomatische Konsiliaruntersuchung und Begleitung, ggf. Therapie

1) Normaler Kaffeegenuss

Fazit

Allergische Magen-Darm-Erkrankungen
und Unvertriglichkeitsreaktionen gegen-
iiber Lebensmitteln werden aktuell noch
unterschitzt. Sie sind aber in zunehmendem
Mafle fiir vielfiltigste Symptome und Er-
krankungen verantwortlich, die enorme
volkswirtschaftliche Kosten hervorrufen.
Trotz etablierter standardisierter allergolo-
gischer Diagnostik besteht eine grofle Dun-
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kelziffer nicht erkannter Reaktionen. Zur
Verbesserung dieser Situation miissen nicht
nur Ausbildung und Schulung in Allergo-
logie und Immunologie verbessert, sondern
auch gesetzlich verankerte Mafinahmen
geschaffen werden, die die zeitaufwendige
allergologische Ursachensuche mit ernih-
rungsmedizinischer, funktioneller und
immunologischer Spezialdiagnostik ad-
dquat unterstiitzt.
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<— Primidre antiallergische Basistherapie @ — Therapiest;ﬁen Kombinations-
Therapie- erapie
—FS stufe Stufe 5
NF-Medikamente
T4 Stufe 4
Anti-IgE
Ketotifen Azathioprin
-3 und/oder neue Tacrolimus
und/oder
neue LI /S\::ift:‘i;iylin
1, H1-AH H1-AH ot
und/oder und/oder Stufe 2
Budesonid
Prednisolon
4 4|DNCG DNCG DNCG
Stufe 1
hypoall. hypoall. hypoall. H2-AH
Kost Kost Kost Leukotrien-RA
PanKregsenzyme
Karenz Karenz Karenz "P‘rObl(')thi?] (?)
Grad | Grad Il Grad lll - IV

[Ausbreitungsgrad: Gastrointestinal vermittelte Allergie Grad |- IV]

DNCG = Dinatriumcromoglycat; hypoall. = hypoallergen; H1-AH = Histamin-1-
Rezeptorenblocker (H1-Antihistaminikum); H2-AH = Histamin-2 Rezeptorenblocker
(H2-Antihistaminikum); RA = Rezeptorantagonist; NF = Notfall

Abb. 1: Therapiemdglichkeiten bei allergischen Magen-Darm-Erkrankungen und Nahrungsmittel-
allergien [12, 15] (Erlduterungen der Grade im Text).

Forderungen

1) Intensivierte interprofessionelle Zusam-
menarbeit von Haus- und Fachirzten
inkl. Erndhrungstherapeuten und deren
Schulung iiber NMA, allergische Ma-
gen-Darm-Erkrankungen und die Mi-
kroskologie des Darms

1) Verbesserung der diagnostischen Méog-
lichkeiten am Magen-Darm-Trakt mit-
tels luminaler Immundiagnostik, Biop-
sietechniken und Funktionstestungen,

die von allen gesetzlichen Krankenkas-
sen unterstiitzt werden

)} Verbesserung der klinischen Diagnostik
durch Erhéhung der Zahl der Instituti-
onen, die Provokationstestungen durch-
fithren kénnen

1) Verbesserung der Vergiitungssituation
an deutschen Krankenhiusern fiir orale
Provokationen und spezialisierte Aller-
giediagnostik

)} Herstellung von Nahrungsmitteln fiir
Allergiker, die frei von Allergenen bzw.
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)}

)}

)}

Zusatzstoffen sind, die bedrohliche Re-
aktionen ausldsen kénnen
Verbesserungen in der Kennzeichnungs-
pflicht von Nahrungsmitteln und deren
Inhaltsstoffe

Medizinische und ernihrungstherapeu-
tische qualifizierte Beratung und Infor-
mation der Bevilkerung zum Thema
NMA und Unvertriglichkeiten
Férderung von Forschungsschwerpunk-
ten u. a. zum Thema allergische Magen-
Darm-Erkrankungen, Mikrogkologie
des Darms, Reizdarm, Reizmagen, chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen
etc.
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Mit der Aussage ,da reagiere ich aber all-
ergisch wird je nach Betonung und Zu-
sammenhang entweder auf eine kdrperliche
Uberempfindlichkeitsreaktion oder auf
eine emotionale Antwort hingewiesen. In
der Umgangssprache ist die organspezi-
fische Antwort auf ein Gefiihl tief verwur-
zelt: Wir fahren aus der Haut®, ,fithlen
uns in unserer Haut nicht mehr wohl®,
»schnauben vor Wut*, ,,husten jemandem
etwas”; etwas ,steigt uns in die Nase“ oder
wverschlidgt uns den Atem* [21].

Historie

In der Medizin ist der Zusammenhang von
Allergie bzw. allergischen Erkrankungen
und Psyche schon immer Gegenstand der
Betrachtung gewesen. Bereits Hippokrates
meinte, dass der Asthmatiker sich vor seiner
eigenen Wut schiitzen miisse [1]. Der Phi-
losoph und Arzt Moses Maimonides schrieb
im 12. Jahrhundert in seinem Traktat iiber
Asthma: ,Seelische Qual, Angst, Trauer oder
Stress kann Asthma auslosen, wihrend Frih-
lichkeit und Freude, die das Herz erfreuen
und das Blut stimulieren, und geistige Akti-
vitiit den gegenteiligen Effekt haben kinnen
[32]. Als Konsequenz fiihrt er aus: ,,Der
Arzt, der nicht dazu riit, dass man seine Af-
fekte beherrscht, kann seinen Beruf nicht
vollkommen ausiiben.” Im 19. Jahrhundert
wurde der Schwerpunke gerade bei der Be-
trachtung des Asthmas auf die neuropsy-
chologische Ebene gelegt: ,, Asthma ist im
Wesentlichen. .. eine Nervenkrankheit, das
Nervensystem ist der Sitz der wichtigsten pa-

thologischen Bedingungen® [33]. Somit wur-
den bis in die zweite Hilfte des 20. Jahr-
hunderts Allergien im Allgemeinen und
Krankheiten wie atopische Dermatitis und
Asthma bronchiale im Besonderen iiber-
wiegend als psychosomatische Erkrankun-
gen (,Asthma nervosa®, ,Neurodermitis®)
gesehen, bei denen emotionaler Stress und
Imbalancen im Nervensystem als Schliis-
selfaktoren in der Atiologie verstanden
wurden. Diese Sichtweise hatte wesent-
lichen Einfluss auf die Therapie: Der Lin-
derung von Angstzustinden wurde gerade
bei der therapeutischen Intervention von
Asthma ,nervosa® grofle therapeutische
Bedeutung zugeschrieben. Nachdem bereits
im 17. Jahrhundert Opium zur Therapie
des Asthmas eingesetzt worden war, wurde
Anfang des 20. Jahrhunderts zunichst der
Einsatz von Morphin in den Lehrbiichern
empfohlen. Spiter nahmen diese Position
in den Therapieempfehlungen sedierende
Medikamente ein wie Promethazin oder
Phenobarbital/Diazepam.

Ebenso wurde die Neurodermitis als
psychosomatische Erkrankung angesehen.
Allein der Begriff, der sich im deutschen
Sprachraum in der Bevélkerung als Be-
zeichnung des juckenden Ekzems — inter-
national als ,atopic eczema/dermatitis®
bezeichnet — durchgesetzt hat, suggeriert
bereits eine nervliche Beteiligung. Diese
wurde von den Autoren der Erstbeschrei-
bung — Brocq und Jacquet 1891 [6] auch
so angenommen, auch wenn die Erkran-
kung sich nicht als nervale Entziindung
bestitigt hat. Die Neurodermitis gilt seit
den ersten Beschreibungen der Pioniere der
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Psychosomatik (Alexander, Mitscherlich,
M’Uzan, Stephanos und Groddeck) als
klassische psychosomatische Erkrankung.
Der zunehmende Einfluss der Naturwis-
senschaften auf die Medizin, die Entstehung
der Zellularpathologie und die Erkenntnisse
iiber pathophysiologische und biochemische
Zusammenhinge stirkeen die dualistische
Sicht in der Medizin und dringten Mitte
des 20. Jahrhunderts die oben beschrie-
benen Zusammenhinge zunichst in den
Hintergrund. Der Organmedizin auf der
einen Seite stand nun die Psychopathologie
auf der anderen Seite gegeniiber. Die Be-
handlung von Allergien als Organ- und
Systemerkrankungen lag jetzt in den Hin-
den des jeweiligen Fachmanns. Nur die
Psychosomatik versuchte stets, die Briicke
zwischen Biologie, Pathophysiologie und
Pathopsychologie zu bauen.

Aktuelle Entwicklung

Dass der ganzheitliche Zusammenhang von

Allergie bzw. atopischen Erkrankungen

und Psyche gegen Ende des 20. Jahrhun-

derts wieder eine Renaissance erlebte, hat-
te mehrere Griinde:

)} Zum einen inderte sich die Sichtweise
in der Medizin im Allgemeinen und in
der psychosomatischen Medizin im Be-
sonderen weg von der dualistischen
Sicht hin zur integrierten Medizin [39].
Integrierte Medizin bedeutet auch oder
gerade in der Pidiatrie, dass physiolo-
gische, psychische und soziale Vorginge
keine isolierten Ereignisse sind, sondern
sich gegenseitig beeinflussen und ergin-
zen. Logische Folge war die Etablierung
des biopsychosozialen Krankheitsmo-

dells (Abb. 1) [12, 15].
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)} Zum anderen riickte der Zusammen-
hang zwischen Allergie und Psyche seit
dem Ende des 20. Jahrhunderts wieder
in das Interesse der medizinischen und
psychologischen Forschung. Die aktu-
ellen Erkenntnisse der Psychoneuroim-
munologie zur Beeinflussung immuno-
logischer Prozesse durch das Neuron
betreffen auch Inflammation und Ato-
pie [38]. Bei Patienten mit Neuroder-
mitis konnte inzwischen experimentell
in Stresssituationen eine erhthte Neu-
romediatoren-Aktivierung gezeigt wer-
den [26]. Neben der bekannten hormo-
nalen Modulation der Mediatoraus-
schiittung aus den Effektorzellen iiber
die Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-Achse (HHN) gewann die
neuronale Steuerung (besonders die
cholinerge Inhibition der Mediatoraus-
schiittung) an Aufmerksamkeit. Vor
diesem Hintergrund erschien eine Viel-
zahl von Publikationen, die den Einfluss
psychosozialer Belastungsfaktoren auf
Privalenz, Entstehung, Exazerbationen,
Therapiecompliance, Verlauf und Pro-
gnose atopischer Erkrankungen unter-
suchten. Diese Untersuchungen waren
auch deshalb notwendig, weil sich trotz
immer besserer Erkenntnisse pathophy-
siologischer Zusammenhinge iiber die
atopischen Erkrankungen der gewiinsch-
te Therapieeffekt bei den Patienten auch
bei leitliniengerechter Therapieempfeh-
lung nicht immer einstellte.

Parallel zu diesem Prozess wurde der Aus-

wirkung von chronischer Erkrankung auf

die Lebenszufriedenheit wie auch der Ent-
wicklung sekundirer Psychopathologien

im Bereich der Allergologie zunehmend

Beachtung geschenke [18].
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Biologische Ebene

|

Somatische Aspekte

Psychologische Ebene

|

Erleben und Verhalten

Soziale Ebene

l

Lebensbedingungen

}) Objektive klinisch- )) Objektive Verhaltens- und 1)) Sozial-interaktionale Sympt.
korperliche Symptomatik Leistungssymptomatik N Familidre Interaktion
LRI SN ) 1) Subjektive Denk- und 1) Soziokulturelle zeitgeschichtl.
funktionelle Symptomatik Erlebenssymptomatik .
Zusammenhadnge
)] O.bJekt|v§ physwloglsche,‘ )} Pr{marer und sekundarer T e e,
biochemische und endokrino- Leidensdruck A -
X ) Veranderungskrisen
logische Dysfunktionen oder )} Krankheitsadaptation
Strukturveranderungen P ! }) Chronische Traumatisierung,

Coping

I 1

auch transgenerativ

1

Intrapersonelle Entwicklungsebene: Vulnerabilitat, protektive Eigenschaften, Resilienz
Extrapersonelle Entwicklungsebene: Risikofaktoren/protektive Lebensbedingungen
Dynamische Entwicklungsebene: Verlauf, Begleitsymptome, Komorbiditat und Symptomwandel

Abb. 1: Biopsychosoziales Krankheitsmodell (mod. nach [12, 15]).

Nicht zuletzt erfuhren auch bei den ato-
pischen Erkrankungen die Differenzial-
diagnosen aus dem funktionellen und
psychopathologischen Diagnosespektrum
eine zunchmende Beachtung [14].

Psychosoziale Belastungs-
faktoren und Allergie

Die psychosozialen Folgeprobleme bei ato-
pischen Erkrankungen (maladaptive
Krankheitsbewiltigung, Anpassungssto-
rungen, Entwicklung psychischer Komor-
biditit und Beeintrichtigung der Lebens-
qualitit) sind bekannt bzw. umfassend
dargestellt [3, 34]. Als entscheidender Pri-
diktor fiir die Entwicklung psychosozialer
Folgeprobleme wurde in einer Metaanalyse,
in die 26 Studien einflossen, erwartungs-

gemifd der Schweregrad der Erkrankung

herausgearbeitet [20]. Dagegen spielt fiir
die wahrgenommene Beeintrichtigung der
Lebensqualitit eher die Symptomhiufig-
keit der letzten Wochen die entscheidende
Rolle.

Die psychosozialen Belastungsfaktoren
sind aber auch fiir Genese, Exazerbation
und Prognose der Erkrankungen besonders
relevant. Dabei spielt die Beeinflussung
genetischer Faktoren und der Epigenetik
genauso cine Rolle wie die Beeinflussung
von Immunantwort und Therapieanspre-
chen (Abb. 2) [31]. Die genauen Einfliisse
auf die Genetik sind z.T. bereits identifi-
ziert (z. B. signifikante Beeinflussung des
PAC-1-Rezeptors nach Traumatisierung)
oder noch Gegenstand der Forschung. In
einer Metaanalyse von Chida et al. [9] wur-
de der bidirektionale Zusammenhang zwi-
schen psychologischen Faktoren und ato-
pischen Erkrankungen herausgearbeitet:
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Von 43 Studien betrachteten 34 den Effekt
psychosozialer Faktoren auf die atopischen
Erkrankungen, wihrend 9 den Effekt der
atopischen Erkrankung auf die psychische
Befindlichkeit und Entwicklung analysier-
ten. Dabei zeigte sich die Effektstirke der
psychosozialen Faktoren als signifikant
sowohl fiir die Atiologie als auch fiir die
Prognose der atopischen Erkrankung. Es
scheint diesbeziiglich einen genetischen
Link zwischen Atopie und psychologischer
Belastung (Belastbarkeit?) zu geben, wie
durch Zwillingsuntersuchungen gezeigt
wurde [40]. Stress als Ausloser von Aller-
gien ist lange bekannt, nicht nur aus Stu-
dien zur Rosenallergie aus der Mitte des

20. Jahrhunderts. In der Kopenhagen City
Heart Studie konnte bei dem Follow-up
von mehr als 5.600 Menschen gezeigt wer-
den, dass sich unter Stress die Wahrschein-
lichkeit, Asthma, Heuschnupfen oder
Neurodermitis zu entwickeln, um das 2,23-
fache (Asthma), 1,65-fache (Rhinitis aller-
gica) bzw. 1,75-fache (Neurodermitis)
erhoht [30].

Unter den psychosozialen Belastungen
spielen die Faktoren Stress (Disstress) und
einschneidende Lebensereignisse (major life
events) eine wichtige Rolle. Ein psychoso-
matisches Modell der Entwicklung bzw.
Beeinflussung der atopischen Konstitution

ist in Abbildung 2 dargestellt.

Psychosozialer Stress

Umwelt und Lifestyle-Faktoren (Umweltverschmutzung, Nikotin,
Medikamenteneinnahme), sozialer Support und Komorbiditaten
(z.B.Adipositas)

Genetik, Genom,
Epigenetik

genetische Variation
(ADCYAP1R1, CRHR1)
DNA-Methylierung
(ADCYAP1R1)
proinflammatorische

Genexpression IgE

Immunantwort

pranataler Stress: veranderte
angeborene und erworbene
Immunantwort (z.B. verstarkte
IL-13-Produktion nach
Milbenexposition)

postnataler Stress: Anstieg
von TNF-alpha und Gesamt-

Therapieansprechen

verminderte Expression von
ADRB2

verminderte
Steroidempfindlichkeit durch
reduzierte Expression des
Glukokortikoid-Rezeptor-
Gens

Asthma und Asthmaverlauf

Abb. 2: Einfluss von psychosozialem Stress auf die Entstehung und den Verlauf von Asthma bron-

chiale (mod. nach [31]).
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Disstress hatte in allen Untersuchungen
den stirksten Effeke aller psychosozialen
Belastungsfaktoren auf den atopischen
Outcome, dabei ist die Effektstirke bei
Kindern noch stirker als bei Erwachsenen
[9]. Die Dysregulation der normalen Ho-
mdostase der neuronalen, endokrinen und
immunologischen Mechanismen durch
chronischen Stress (sowohl krankheitsbe-
dingt, vor allem aber auch krankheitsun-
abhingig bzw. primorbide) fithrt entweder
zu chronischer Ubererregbarkeit (hyper-
arousal) oder verminderter Reaktionsbe-
reitschaft (hyporesponsiveness), was wie-
derum die Expression der Erkrankungen
bedingen kann. Objektivierbar ist das Phi-
nomen der Ubererregbarkeit z. B. durch
die Messung des exhalierten Stickstoft-
monoxids (fraktioniertes exhaliertes Stick-
stoffmonoxid, FeNO) unter Stressbedin-
gungen: Die FeNO-Konzentration steigt
bei Asthmatikern nach Stress an. Die hy-
poresponsive Stressantwort zeigt sich z. B.
bei Kindern mit atopischer Dermatitis [7]:
Nach Stressexposition féllt hier der Anstieg
des im Speichel gemessenen Kortisols deut-
lich niedriger aus als bei nicht erkrankten
Kindern (hyporesponsive HHN-Achse).
Dieser Effekt des Stresses ist auch klinisch
durch die Verschlechterung des Hautbe-
fundes 24 Stunden nach Stressexposition
nachweisbar. Neben diesen messbaren Ver-
inderungen werden auch Auswirkungen
von Stress auf atopiebegiinstigendes Ver-
halten von Patienten und Familien (z.B.
Diidten, Bewegungsmangel, verindertes
Hygieneverhalten) diskutiert, auch die
stressbedingte Schlafstérung wie auch eine
unter Stress verinderte Inanspruchnahme
medizinischer Versorgungsangebote beein-
flussen die Erkrankung [9].

Elterliche Major Depression und Panik-
attacken korrelieren mit kindlicher Neu-
rodermitis nur bei biologischen Eltern und
bei diesen vor allem mit der miitterlichen
Belastung durch affektive Storungen, wie
Mojtabai 2005 in einer Untersuchung an
9.240 Eltern-Kind-Dyaden zeigen konnte
[24].

Bei den ,,major life events“in der Kind-
heit korreliert besonders die Trennung der
Eltern mit der Entstehung einer atopischen
Dermatitis. Im Kollektiv der LISA-Studie
[4] war die Scheidung der Eltern mit einem
signifikanten Anstieg der Entwicklung ei-
ner atopischen Dermatitis verbunden (OR
3,59; 95 % CI]. Ein dhnlicher Zusammen-
hang fiir die Entstehung von Asthma wur-
de von Lietzen et al. nachgewiesen [19].

Als weitere wichtige psychosoziale Be-
lastungsfaktoren haben sich traumatische
Erfabrungen und Traumatisierungen heraus-
kristallisiert. Insbesondere die Bedeutung
der Posttraumatischen Belastungsstérung
(PTBS) ist gut untersucht. In einer Analy-
se von Spitzer etal. [36] an 1.772 Patienten
hatten Personen mit einer PTBS-Anamne-
se signifikant hdufiger Asthma und asth-
maihnliche Symptome im Vergleich zu
Personen ohne PTBS. Die gemessene Ein-
sekundenkapazicit FEV1 war in der PTBS-
Gruppe am niedrigsten und am hchsten
in der Gruppe ohne Traumaexposition. Zu
gleichen Ergebnissen kommt die multina-
tionale Untersuchung von Scott et al. [35]
an iiber 18.000 Patienten: Traumatisierung
im Kindesalter fiithrt zu einem hsheren
Risiko, ein Asthma bronchiale zu entwi-
ckeln. Eindrucksvoll bestitigt wurde der
Zusammenhang zwischen PTSB und Asth-
maentwicklung im Rahmen von Nachun-
tersuchungen bei Uberlebenden des An-
griffs auf das World Trade Center [5] bzw.
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bei Betroffenen des Irak-Kriegs [41]. Auch
zur Exazerbation der Neurodermitis konn-
te eine japanische Arbeitsgruppe nach dem
Erdbeben von Kobe einen Stress-Zusam-
menhang mit der Neurodermitis als
Traumafolge nachweisen [16]. Gerade bei
Kindern scheint die Art der Traumatisie-
rung eine entscheidende Rolle zu spielen:
Gewalterfahrungen in der Familie stellen
hier den héchsten Risikofaktor dar.
Neben Stress, ,major life events” und
der PTBS spielen primorbide Psychopatho-
logien eine wichtige Rolle fiir Entstehung,
Verlauf und Prognose der atopischen Er-
krankungen. Auch wenn es die ,allergische
Personlichkeit” als solche nicht gibt, sind
hier insbesondere Angst, emotionale Insta-
bilicit und depressives Erleben des Patien-
ten, aber auch der Eltern als Risikofaktoren
zu nennen. Bei einer Geburtskohorte von
5.810 Kindern zeigte sich eine enge Kor-
relation zwischen prinatalen miitterlichen
Angstsymptomen und der Asthmapriva-
lenz im Alter von 7,5 Jahren. Kinder von
Miittern mit der héchsten prinatalen
Angststufe hatten eine um 64 % héhere
Wabhrscheinlichkeit im Vergleich zu Kin-
dern von Miittern mit dem niedrigsten
prinatalen Angstniveau (OR 1,64, 95 %
CI) [11]. Den gleichen Effekt hatte die
miitterliche Depression [61], zudem be-
einflusst depressives Erleben die Symptom-
wahrnehmung, z. B. des Juckreizes bei ato-
pischer Dermatitis. Eine Assoziation zu
postnataler Angst besteht hingegen nicht
[11], wohl aber bei Vorliegen einer pri-
morbiden Angstproblematik des Patienten.
Die Evidenz des Einflusses bereits prina-
taler psychosozialer Faktoren (Angst, De-
pression. Trauma) durch die Mutter ist
gerade in den letzten Jahren durch einige
Studien klar demonstriert worden [2, 42].
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Alleinerziehende Miitter mit Neurodermi-
tis-Kindern sind erwartungsgemifl am
stirksten von der sozialen Einschrinkung
betroffen [13].

Das Angstniveau wiederum beeinflusst
die Symptomwahrnehmung. Dies konnte
bei Untersuchungen im Rahmen von in-
halativen Methacholinprovokationen ge-
zeigt werden: Die Wahrnehmung der Sym-
ptome hing bei Kindern direkt vom Angst-
niveau ab [8]. Postolache et al. weisen sogar
auf einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen Suizidideen und allergischen Erkran-
kungen hin [27].

Auf zwei Aspekte muss abschlieSend
noch einschrinkend hingewiesen werden.
Die Zusammenhiinge von psychosozialen
Faktoren und atopischen Erkrankungen
verstirken sich immer wieder gegenseitig.
Gerade die atopischen Erkrankungen fiih-
ren selbst zur Verinderung von Stimmung
und Wohlbefinden und damit zur Poten-
zierung aller beschriebenen Effekte. Dies
erschwert die eindeutige Zuordnung der
Zusammenhinge. Auflerdem sind psycho-
logische Stérungen hiufig mit unzurei-
chendem Selbstmanagement der atopischen
Erkrankung assoziiert. Deshalb kénnte
prinzipiell auch jeder gemessene Effekt
einer psychopathologischen Stérung auf
die atopische Erkrankung Ausdruck eines
schlechteren Selbstmanagements sein.

Biopsychosoziales
Krankheitsmodell und Allergie

Wie kénnen nun diese vielen Erkenntnisse
im individuellen Diagnostik- und Behand-
lungsprozess Anwendung finden? Zentrale
Bedeutung hat hier die ganzheitliche Wahr-

nehmung des Patienten und seiner Familie
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im Sinne des biopsychosozialen Krank-
heitsmodells [15, 12] mit seinen vier Ebe-
nen: der biologischen, psychologischen,
sozialen und der Entwicklungsebene. Bei-
spielhaft an den atopischen Erkrankungen
sollen die einzelnen Ebenen, bezogen auf
die Symptomatik der atopischen Derma-
titis, betrachtet werden:

1) Die biologische Ebene wird durch die
somatischen Aspekte bestimmt. Dazu
gehoren die klinische Symptomatik
(Dermatitis, Juckreiz, Superinfektion)
wie auch die biochemisch messbaren
Dysfunktionen (z. B. Sensibilisierungs-
nachweise). Die biologische Ebene ist
in der Regel die Problematik, mit der
der Patient bzw. die Familie traditionell
an den Arzt herantritt. Dass der Arzt
daraus schlieflt, dass sich die Verinde-
rungswiinsche auf den biologischen
Bereich beschrinken, ist ein hiufig ein-
tretender Trugschluss und kann bei den
Patienten zu enttiuschend erlebten The-
rapien fiihren.

1) Die psychologische Ebene betrifft vor
allem die objektiven Verhaltens- und
Leistungssymptome, subjektive Denk-
und Erlebenssymptomatik, Leidens-
druck, Krankheitsadaptation und Co-
pingstrategien. Diesen fiir den Arzt oft
ungewohnten Bereich wahrzunehmen
und zu nutzen, stellt eine diagnostische
Herausforderung, aber auch eine beson-
dere therapeutische Chance dar. Bei den
objektiven Verhaltens- und Leistungs-
symptomen gelten aus Sicht der Patien-
ten bei der atopischen Dermatitis typi-
scherweise das Kratzen mit nachfol-
gender Unruhe und Schlafstérung als
das eigentliche Problem. Zum anderen
spielen zumindest im Verlauf auch sub-
jektive Denk- und Erlebenssymptome

eine zunechmende Rolle: Angste und
Schuldgefiihle bei den Patienten, aber
gerade auch bei den Eltern kénnen das
Verhalten bestimmen. So spielt die Kor-
tikoidphobie bei mindestens der Hilfte
der Eltern von Kindern mit einer ato-
pischen Dermatitis eine Rolle und kann
die Therapie und vor allem die Com-
pliance wesentlich beeinflussen.
Sich in der verinderten Haut nicht wohl-
zufiihlen, beeintrichtigt bereits in der Kind-
heit Selbstbild und Selbstwert. Die beson-
dere Bediirftigkeit der Versorgung (Haut-
pflege, Karenzen usw.) fiihrt frith zu
Bindungsunsicherheiten, die die spitere
notwendige Autonomieentwicklung des
Betroffenen erschweren. Nicht so selten
fiihrt dies zu besonders angespannt erlebten
Arzt-Patienten-Kontakten. Die Verdrin-
gung von Emotionen — vor allem unange-
nehm erlebter Gefiihle — in den korperlichen
(biologischen) Bereich mit nachfolgender
Zunahme des Kratzens stellt eine zusitzliche
therapeutische Herausforderung dar. In
einer Untersuchung an 258 Miittern mit
Neurodermitis-Kindern war das stirkste
Kriterium fiir die Compliance der von den
Miittern angegebene Schweregrad der Neu-
rodermitis und die Zufriedenheit der Mut-
ter mit der Arzt-Patient-Interaktion [25].
Die Bewiltigungsstrategien (Coping)
kénnen adaptiv und maladaptiv sein. Ad-
aptive Copingstrategien tragen zu einer
nachhaltigen Stabilisierung von Sympto-
matik und Befinden bei, wihrend malad-
aptive Copingstrategien den Verlauf nega-
tiv beeinflussen kénnen. Bei den maladap-
tiven Copingstrategien steht in der Regel
die Verdringung im Vordergrund. Wih-
rend dies im therapeutischen Prozess
schnell wahrgenommen wird, gilt es gera-
de die adaptiven Copingstrategien bewusst
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wahrzunehmen und fiir die Behandlung zu

nutzen.

)} Die soziale Ebene bildet die aktuellen
und fritheren Lebensbedingungen ab
mit den entsprechenden sozial-interak-
tionalen Symptomen, Themen der fa-
milidren Interaktion, traumatischen und
Verinderungskrisen, chronischer Trau-
matisierung (auch tiber mehrere Gene-
rationen hinweg) und den besonderen
soziokulturellen und zeitgeschichtdichen
Bedingungen. Bei der atopischen Der-
matitis ist die sozial-interaktionale Sym-
ptomatik geprigt durch Irritationen
(z.B. Wegsehen oder auch Mitleid ge-
rade bei gesichtsbetontem Ekzem) und
vielseitige Behandlungserfahrungen. Die
familiire Interaktion kann bereits frith
durch die besondere Bindungssituation,
besonders zur Mutter, aber auch von
Isolation (,dein Kind®) geprigt sein.
Zudem passt die erkrankte Haut so gar
nicht in das zeitgeschichtliche Kérper-
leitbild. Niche zuletzt spielen Trauma-
tisierungen jeglicher Art sowohl in der
Genese (s.0.) wie auch im Therapiever-
lauf (Medikamente, Krankenhausauf-
enthalte mit und ohne Trennungen von
der Familie, Diiten usw.) eine wichtige
Rolle.

1) Der Entwicklungsebene kommt umso
mehr Bedeutung zu, je jiinger die Pa-
tienten sind. Sie unterliegt stetiger Ver-
inderung und beeinflusst alle drei vor-
genannten Ebenen immer wieder neu.
Die Entwicklungsebene ist nicht nur fiir
den Krankheitsverlauf von Bedeutung,
sondern auch fiir alters- und entwick-
lungsabhingige Privalenzen und Sym-
ptomverschiebungen sowie vor allem
auch fiir prognostische Hoffnungen.
Zur Entwicklungsebene gehéren die
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intrapersonelle Entwicklung mit indivi-
duellen Vulnerabilititen und Resilienz-
Faktoren, die extrapersonelle Entwick-
lungsebene mit Risikofaktoren und pro-
tektiven Lebensbedingungen im fami-
liiren und sozialen Kontext sowie die
dynamische Entwicklungsebene. Gerade
letztere bestimmt iiber Begleitsympto-
me, Komorbidititen und Symptomwan-
del den Verlauf der atopischen Erkran-
kung. Ein auf die Neurodermitis bezo-
genes Entwicklungsmodell ist in Abbil-
dung 3 dargestellt:
Abschlieflend ist unbedingt zu erginzen,
dass das biopsychosoziale Krankheitsmo-
dell natiirlich nicht nur fiir die Symptoma-
tik einer Erkrankung anwendbar ist, son-
dern letztlich fiir alle Bereiche der Erkran-
kung, zum Beispiel auch fiir die Ausloser
von Schiiben. Dabei stehen die bekannten
exogenen (biologischen) Faktoren wie All-
ergene, Infekte, Hautirritationen, Wirme,
klimatische Faktoren und die Trockenheit
der Haut den endogenen Auslésern aus
dem psychosozialen Bereich (Umgang mit
Stress und Schwellenereignissen) gegen-
iiber.

Konsequenzen fiir Diagnostik
und Therapie

Welche Bedeutung haben die biopsycho-
sozialen Zusammenhinge fiir den unmit-
telbaren Umgang mit Kindern und Jugend-
lichen mit atopischen Erkrankungen und
deren Familien? Entscheidend ist, sich im-
mer wieder daran zu erinnern, dass dem
Patienten und der Familie die biopsycho-
sozialen Zusammenhinge in der Regel
nicht bewusst sind; zumindest kénnen Pa-
tient und Familie deren Bedeutung fiir die
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= ...berufliche Probleme

= ...Beriihrungsprobleme, sexuelle Konflikte?

= ...Partner-Probleme, Krankheitsakzeptanz?

= ... Selbstwertkonflikte, autoaggressives/permissives Verhalten

= ...Bindungsprobleme — Ndhe-Distanz-Konflikte

Abb. 3: Entwicklungsbiologische Aspekte und Neurodermitis (Quelle: U. Gieler).

Erkrankung nicht abschitzen. Gerade bei
der Manifestation einer allergischen Erkran-
kung dominiert scheinbar die biologische
Ebene, aus diesem Grunde wendet sich die
Familie ja auch an den Arzt, und nicht an
den Psychologen, Sozialarbeiter etc.
Aufgabe des Arztes ist es nun, in einer
therapeutischen Beziehung mit der Familie
im Sinne des ,geleiteten Entdeckens® die
individuelle Bedeutung der Inhalte der vier
Ebenen des biopsychosozialen Krankheits-
modells bei dem betroffenen Patienten
bzw. bei der betroffenen Familie wahrzu-
nehmen und in ihrer Bedeutung fiir Sym-
ptomatik und Verlaufzu gewichten. Letzt-
lich kommt es im Behandlungsverlauf
daraufan, méglichst rasch die Synthese der
vier Elemente herzustellen. Diese originir
drztliche Kunst kann durch keine tech-
nische Untersuchung oder Therapie ersetzt
werden und stellt nicht selten den entschei-
denden Diagnostik- und Therapieschritt
dar! In einer Studie an 870 Asthma-Kin-
dern konnten Clark et al. zeigen, dass die
Asthma-Kinder durch ein sehr kurzes Kom-

munikationstraining fiir Arzte deutlich
weniger stationdre Aufnahmen und Not-
fallvorstellungen spiter hatten [10]. Uber
diesen Weg kann das Therapieziel von der
unmittelbaren Symptomreduktion erwei-
tert werden auf die Verbesserung der Le-
bensqualitit insgesamt, um letztlich eine
adiquate Entwicklung des Kindes zu si-
chern.

In praktischen Alltag sind verschiedene
Versorgungsebenen bereits etabliert, die
gerade auch bei atopischen Erkrankungen
in Erginzung bzw. Erweiterung der , me-
dizinischen® Therapie ihre Anwendung
finden und Bestandteil des Versorgungs-
systems sind:

1) Biopsychosoziales Arbeiten im ambu-
lanten Alltag im Sinne der psychoso-
matischen Grundversorgung: In der
Richtlinie des GBA [28] heifit es dazu:
wDabei handelt es sich um eine miglichst
[rithzeitige differenzialdiagnostische Kli-
rung psychischer und psychosomatischer
Krankheitszustinde in ihrer iitiologischen
Verkniipfung und in der Gewichtung psy-
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chischer und somatischer Krankbheitsfak-
toren. Die psychosomatische Grundyversor-
gung umfasst seelische Krankenbehandlung
durch verbale Interventionen... im Ver-
lauf chronischer Krankbeiten und Behin-
derungen.” Entsprechende Abrechnungs-
moglichkeiten sind fiir die Diagnostik
(EBM-Ziffer 35100] bzw. die Therapie
(EBM-Ziffer 35110] [23] fiir jeweils 15
Minuten Gesprichszeit gegeben, sofern
der Arzt den entsprechenden Qualifika-
tionsnachweis fiihrt.

1) Strukeurierte multiprofessionelle Schu-
lungsprogramme fiir Patienten mit
atopischer Dermatitis und Asthma
bronchiale mit biologischen, psycholo-
gischen und psychosozialen Schulungs-
zielen sind seit vielen Jahren evaluiert
und anerkannt [37].

1} Biopsychosoziale Betreuung von Kin-
dern und Jugendlichen mit atopischen
Erkrankungen im Rahmen der komple-
xen Rehabilitationsmafinahmen.

1) Biopsychosoziale Komplexbehand-
lung in den Kliniken fiir Innere Medi-
zin, Dermatologie, HNO und Kinder-
und Jugendmedizin, ggf. unter Einbe-
zichung eines psychosomatischen und/
oder psychosozialen Konsil- und Liai-
sondienstes gemif§ den Empfehlungen
des Operationen- und Prozeduren-
schliissels (OPS) des Deutschen Instituts
fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI). Die psycho-
somatische Diagnostik (OPS-Ziffer 1-
900), ggf. unter Zuhilfenahme von
standardisierten Diagnostikinstrumen-
ten wie dem Fragebogen zur Erhebung
von Stress und Stressbewiltigung SSKJ,
kann dabei mit den jeweiligen Komplex-
behandlungen kombiniert werden (Der-
matologische Komplexbehandlung 8-
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971; Komplexbehandlung bei Asthma
bronchiale, Neurodermitis oder CF 8-
974; Integrierte psychosoziale Komplex-
behandlung 9-401).

1} Komplexe psychosomatische Therapie
in den Kliniken fiir Psychosomatik bzw.
auf psychosomatischen Stationen der
Kliniken fiir Kinder- und Jugendstation
als intensivste Behandlungsform. Hier
kann die psychosomatische Therapie als
Komplexbehandlung nach den Regeln
der psychosomatischen Medizin gemif§
der OPS-Ziffern 9-402.0; 9-402.1; 9-
402.2 oder als komplexe pidiatrisch-
psychosomatische Therapie (OPS-Zif-
fern 9-403.0 bis 9-403.8) stattfinden.
Die Anforderungen an Struktur- und
Prozessqualitit dieser stationidren Ver-
sorgung sind fiir die Kinder- und Ju-
gendmedizin von der AG Pidiatrische
Psychosomatik (AGPPS) publiziert wor-
den [17, 22].

Abschlieflend ist darauf zu verweisen, dass
das primum nil nocere der klassischen hip-
pokratischen Medizin bzw. das Prinzip der
quartiren Privention ganz besonders auch
fiir die psychosomatische Exploration und
Therapie gilt. Es ist viel leichter, emotio-
nale Schwierigkeiten und Konflikte zu
erkennen, als sie im Sinne der Kinder und
der Familie zu l6sen [29].

Fazit und Forderungen

Allergie bzw. allergische Erkrankungen und
Psyche stehen untrennbar in einem vielfil-
tigen Zusammenhang. In der Diagnostik
und Therapie gilt es, diesen Zusammen-
hang im Sinne des biopsychosozialen
Krankheitsmodells fiir die Patienten trans-



3.15 Allergie und Psyche

Literatur

1. Adams F. The Genuine Works of Hippocrates.
London: The Sydenham Society, 1849.

parent und nutzbar zu machen. Dazu ist
es notwendig:
1) Alle Behandler sollten sich konsequent

weg von der dualistischen Haltung (ent-
weder korperlich oder psychisch) hin zu
einer ganzheitlichen Betrachtung bewe-
gen. Die Authebung dieser Spaltung ist
eine ureigenste therapeutische Aufgabe.
Die Grundlagen dafiir kénnen im Cur-
riculum ,,psychosomatische Grundver-
sorgung“ erworben werden, welches
immanenter Bestandteil der Ausbildung
(Zusatzbezeichnung Allergologie) wer-
den sollte.

)) Gerade die strukturierten Patienten-

schulungen tragen wesentlich dazu bei,
die biopsychosozialen Zusammenhinge
fiir den Patienten nutzbar zu machen
und (Berithrungs-)Angste mit Thera-
peuten aus dem psychologischen bzw.
psychosozialen Bereich zu nehmen.
Dazu sind Schulungsangebote zu for-
dern, die zum einen flichendeckend fiir
moglichst viele Patienten zur Verfligung
stehen sollten. Gleichzeitig sollte die
Finanzierung der verfiigharen und eva-
luierten Schulungsprogramme auf alle
relevanten allergischen Erkrankungen
ausgedehnt werden (z. B. auch auf die
Anaphylaxie-Schulung).

1) Multddisziplinidre Behandlungskonzepte
sollten dhnlich dem stationiren und
Rehabilitationsbereich (,psychosoma-
tische Komplexbehandlung®) auch im
ambulanten Bereich méglich und finan-
zierbar werden.

1) Forschungsbedarf besteht insbesondere

darin, wie die Erkenntnisse iiber die
Bedeutung psychosozialer Faktoren auf
die Entstehung und Manifestation all-
ergischer Erkrankungen fiir die primire
Privention genutzt werden kénnen.

2. Andersson NW, Hansen MV, Larsen AD, Hou-

4.

10.

14.

15.

gaard KS, Kolstad HA, Schliinssen V. Prenatal
maternal stress and atopic diseases in the child: a
systematic review of observational human studies.
Allergy 2016; 71: 15-26.

. Blackmann JA, Gurka MJ. Development and

behavioral comorbidities of asthma in children.
J Dev Behav Pediatr 2007; 28: 92-99.
Bockelbink A, Heinrich |, Schifer I, et al. Atop-
ic eczema in children: another harmful sequel of
divorce. Allergy 2006; 61: 1397-1402.

. Brackbill R, Hadler ], DiGrande L, et al. Asthma

and Posttraumatic Stress symptoms 5 to 6 Years
Following Exposure to the World Trade Center
Terrorist Attack. JAMA 2009; 302: 502-516.

. Brocq L, Jacquet L. Notes pour servir a I’histoire

des neurodermatitis. Annales Dermatologie et
Venerologie 1891; 97: 193-195.

. Buske-Kirschbaum A, Jobst S, Wustmans A, et

al. Attenuated free cortisol response to psycho-
social stress in children with atopic dermatitis.
Psychosom Med 1997; 59: 419-426.

. Chen E, Hermann C, Rodgers D. Symptom

Perception in Childhood Asthma: The Role of
Anxiety and Asthma Severity. Health Psychology
2006; 25: 389-395.

. Chida Y, Hamer M, Steptoe A. A bidirectional

relationship between psychosocial factors and
atopic disorders: a systematic review and meta-
analysis. Psychosom Med 2008; 70: 102-116.

Clark NM, Gong M, Schork MA, et al. Impact
of education for physicians on patients outcomes.

Pediatrics 1998; 101: 831-836.

. Cookson H, Granell R, Johnson C. Mothers’

anxiety during pregnancy is associated with asth-
ma in their children. J Allergy Clin Immunol
2009; 123: 847-853.

. Engel GL. The need for a new model: a challenge

for biomedicine. Science 1977; 196: 129-137.

. Gieler U, Schoof S, Gieler T, Scheewe S, Schut

C, Kupfer J. Atopic Eczema and Stress among
Single Parents and Families: An Empirical Study
of 96 Mothers. Acta Derm Venerol 2017; 97:
42-46.

Griiber C, Weiss C, Lehmann C, Maas R, Burg-
hardt R, Niggemann B. Dysfunktionelle respira-
torische Symptome bei Kindern und Jugendlichen.
Kinder- und Jugendmedizin 2015; 15: 190-195.
Herpertz-Dahlmann B, Warnke A. Psychosoma-
tisches Kompendium der Pidiatrie. Miinchen:
Hans Marseille Verlag GmbH, 2006.

233



3.15 Allergie und Psyche

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kodama A, Horikawa T, Suzuki T, et al. Effect
of stress on atopic dermatitis: investigation in
patients after the Great Hanshin earthquake.
J Allergy Clin Immunol 1999; 104: 173-176.
Kunert D, von Stauffenberg M, Heydenreich Y,
et al. Prozessqualitit in der stationiren Psycho-
somatik. Monatsschrift Kinderheilkunde 2013;
161: 864-865.

Lange L. Lebensqualitit und Alltagsstrategien von
Kindern und Jugendlichen mit Anaphylaxie und
Nahrungsmittelallergie. Pidiatrische Allergologie
2013; 16: 12-17.

Lietzen R, Virtanen P, Kivimiki M. Stressful life
events and the onset of asthma. Eur Respir ] 2011;
37: 1360-1365.

Mc Quaid EL, Kopel SJ, Nassau JH. Behavioral
adjustment in children with asthma. ] Dev Behav
Pediatr 2001; 22: 430-439.

Meister J. Allergie und Psyche: eine Anniherung.
Padiatrische Allergologie 2013; 16: 6-11.
Meister J, Kunert D, von Stauftenberg M, et al.
Strukturqualitit der stationdren padiatrischen
Psychosomatik. Monatsschrift Kinderheilkunde
2013; 161: 80-81.

Mitteilung der Kassenirztlichen Bundesvereini-
gung 2017. http://www.kbv.de/tools/ebm/
html/35100_2903245834061958274368.html.
Mojtabai R.. Parental Psychopathology and Child-
hood Atopic Disorders in the Community. Psy-
chosomatic Medicine 2005; 67: 448—453.

Ohya Y, Williams H, Steptoe A, et al. Psycho-
social factors and adherence to treatment advice
in childhood atopic dermatitis. ] Invest Dermatol
2001; 117: 852-857.

Peters EM], Gieler U. Stress und Haut — welche
Rolle spielen neuroimmunologische Zusammen-
hinge in der Psychosomatik dermatologischer
Erkrankungen? Arztliche Psychotherapie und
Psychosomatik 2013; 8: 75-83.

Postolache TT, Komarow H, Tonelli LH. All-
ergy: a risk factor for suicide? Curr Treat Options
Neurol 2008; 10: 363-376.

Richtlinie des GBA iiber die Durchfithrung der
Psychotherapie: Psychotherapierichtlinie, BAZg
2009; Nr. 58 und Nr. 186.

Ring J. Psyche und Allergie. In: Ring J: Ange-
wandte Allergologie. Miinchen: MMV Medizin
Verlag GmbH, 1995.

Rod NH, Kristensen T, Lange P, Prescott E,
Diderichsen F. Percieved stress and risk of adult-
onset asthma and other atopic disorders: a longi-
tudinal cohort study. Allergy 2012: 1408-1414.

234

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Rosenberg SL, Miller GE, Brehm JM, Celedon
JC. Sress and asthma: Novel insights on genetic,
epigenetic and immunologic mechanisms. ] Al-
lergy Clin Immunol 2014; 134: 1009-1015.
Rosner F. Moses Maimonides’ treatise of asthma.
Thorax 1981; 36: 245-251.

Salter HH. On Asthma: Its Pathology and Treat-
ment. London: John Churchill and Sons, 1860.
Schmitt J, Buske-Kirschbaum A, Trikojat K,
Roessner V, Romanus M. Neurodermitis als
Risikofaktor filir die Entstehung einer Aufmerk-
samkeits-Defizit/Hyperaktivitits-Storung. Epi-
demiologische Evidenz und mogliche Mechanis-
men. Pidiatrische Allergologie 2013; 16:
17-21.

Scott KM, von Korff M, Alonso J, et al. Child-
hood Adversity, Early-Onset Depressive/Anxi-
ety Disorders, and Adult-Onset Asthma. Psycho-
somatic Medicine 2008; 70: 1035—1043.
Spitzer C, Koch B, Grabe HJ, et al. Association
of airflow limitation with trauma exposure and
post-traumatic stress disorder. Eur Respir ] 2011;
37:1068-1075.

Szczepanski R. Asthma- und Neurodermitis-
schulung in Deutschland — State of the art. Pi-
diatrische Allergologie 2007; 10: 6-15.

Tracey K]J. The inflammatory reflex. Nature 2002;
420: 853-859.

von Uexkiill T. Psychosomatische Medizin. Mo-
delle drztlichen Denken und Handelns. Miinchen:
Urban & Fischer, 2003.

Wamboldt MZ, Hewitt FK, Schmitz S. Familial
association between allergic disorders and depres-
sion in adult Finnish twins. Am J Med Genet
2000; 96: 146-153.

Wright RJ, Suglia SF, Fay ME. War-related stres-
sors are associated with asthma risk among older
Kuwnaitis following the 1990 Iraqi invasion and
occupation. ] Epidemiol Community Health
2010; 64: 630-635.

Zhou C, Ibanez G, Miramont V, et al. Prenatal
maternal depression related to allergic rhinocon-
junctivitis in the first 5 years of life in children of
the EDEN mother-child cohort study. Allergy
Rhinol (Providence) 2017; 8: 132-138.

Kap. 3.15 lehnt sich an folgenden Zeitschrif-
tenartikel an: Meister J. Allergie und Psyche:

Eine Anniiherung. Piidiatrische Allergologie
2013; 16: 6-11.



3.16 Besonderheiten allergischer Krankheiten

bei Kindern

Allergische Erkrankungen gehéren im Kin-
des- und Jugendalter zu den hiufigsten
chronischen Erkrankungen. So ist insbe-
sondere die Inzidenz atopischer Erkran-
kungen wie des atopischen Ekzems und der
Nahrungsmittelallergie erhoht. Auch al-
lergische Atemwegserkrankungen wie das
allergische Asthma bronchiale und die all-
ergische Rhinitis bzw. Rhinokonjunktivitis
manifestieren sich hiufig bereits im Kin-
desalter.

Um der Entwicklung einer allergischen
Multimorbiditit im frithen Lebensalter
entgegenzuwirken, stehen den pidiat-
rischen Allergologen folgende Moglich-
keiten zur Verfiigung: die Fritherkennung
vermeidbarer Risikofaktoren, die Friihbe-
handlung zur Symptomlinderung und
Verbesserung der Lebensqualitit sowie in
bestimmten Fillen auch die Privention. Es
scheint im ersten Lebensjahr ein Fenster
zu geben, in dem die Entwicklung der all-
ergischen Ausrichtung des Immunsystems
noch beeinflussbar sein kann. Daher ist die
frithe Betreuung von Risikokindern, ins-
besondere von Siuglingen und Klein-
kindern, durch spezialisierte Pddiater von
essenzieller Bedeutung. Die Zusatzbezeich-
nung , Allergologie® sollte zwingend auch
in Zukunft eine Weiterbildungszeit nach
der Erlangung eines Facharztes beinhalten.
Nur auf diese Weise ist eine ganzheitliche
allergologische Behandlung gewihrleistet,
die auch den ethischen und 6konomischen
Anspriichen einer verantwortungsbe-
wussten Gesellschaft geniigt.

Epidemiologische Unter-
suchungen und Ansitze
fiir Pravention

In den letzten 30 Jahren konnten durch
groflere Longitudinalstudien die Hiufigkeit
und der Verlauf allergischer bzw. atopischer
Erkrankungen untersucht werden. Auch
wurden Risiko- und schiitzende Faktoren
sowie die Wechselwirkungen zwischen ge-
netischer Pridisposition und bestimmten
Lebensstil- bzw. Umweltfaktoren identifi-
ziert. Dies trug zum Verstindnis der Aller-
gieentwicklung bei und erdffnete neue
Maéglichkeiten der Allergieprivention.
Beispielsweise ergaben epidemiologische
Beobachtungen, dass die Privalenz der
Erdnussallergie bei Kleinkindern in Eng-
land deutlich hoher ist als bei Kindern in
Israel, wo sehr friih ein erdnusshaltiger
Snack in die Siuglingsernihrung eingefiihrt
wird. Eine daraufhin durchgefiihrte ran-
domisierte, kontrollierte Studie zur Friih-
fiiccerung von Erdnussprotein bei Hochri-
sikokindern ergab eine deutliche Redukti-
on der Erdnussallergie bei Kindern mit
schwerem Ekzem in England bei Friihein-
fiihrung von Erdnussprotein in den ersten
5 Lebensjahren [22]. Diese Ergebnisse
fiihrten wiederum zu einer Anderung der
Erndhrungsempfehlungen in den USA.
Inwieweit diese Empfehlungen sich auf
Linder mit geringerem Erdnusskonsum
und geringerer Privalenz der Erdnussaller-
gie iibertragen lassen, wird zurzeit intensiv
diskutiert. Insbesondere zeigten Daten in
Bezug auf die Privention der Hiihnerei-
allergie widerspriichliche Ergebnisse [1].
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Eine andere Beobachtung ergab, dass
Kinder, deren Eltern Viehwirtschaft betrei-
ben und die Rohmilch verzehren, deutlich
seltener Allergien und Asthma entwickeln
als Kinder, die diesem Milieu mit hoher
mikrobieller Diversitit nicht ausgesetzt
sind [5]. Daher startete kiirzlich unter der
Leitung von Erika von Mutius eine andere
Priventionsstudie mit nur leicht pasteuri-
sierter Rohmilch.

Der in Deutschland etablierte KIGGS-
Report (Studie zur Gesundheit von Kin-
dern und Jugendlichen in Deutschland)
zeigt in einem Querschnittsdesign regel-
miflig Privalenzdaten zu allergischen Er-
krankungen im Kindes- und Jugendalter
und erméglicht Einblicke in die Komorbi-
ditit und auch Ansitze zur Intervention
[13]. Die 1990 begonnene multizentrische
Allergiestudie MAS ist eine der ilteren Ko-
horten und verfolgt die Probanden mitt-
lerweile auch im Erwachsenenalter. Ziel ist

Teilnehmer mit allergischen Eltern

=

o o

Y &%

die Gewinnung von Daten zu Privalenzen
bei Erwachsenen, aber auch zu Remission,
Komorbiditit und dem Wiederauftreten
allergischer Erkrankungen nach zwischen-
zeitlicher Remission [7, 16].

Genetische und epigenetische Faktoren
spielen bei der Allergieentstehung eine ent-
scheidende Rolle, was auch auch fiir die
Entwicklung schwerer betroffener Phino-
typen mit Komorbiditit gilt (Abb. 1).

Atopisches Ekzem

Das atopische Ekzem (Neurodermitis, ato-
pische Dermatitis) ist oft die erste Krank-
heitsmanifestation und tritt hiufig bereits
im ersten Lebensjahr auf. In der MAS-Ko-
horte entwickelten ca. 8 % der Probanden
ein atopisches Ekzem in den ersten Lebens-
jahren. Erfreulicherweise zeigt diese Er-
krankung eine hohe Spontanremission,

allergische
Rhinitis

Asthma

QBB

3 Jahre 6 Jahre

9 Jahre

12 Jahre

15 Jahre 20Jahre

Teilnehmer ohne allergische Eltern

Abb. 1: Komorbiditdt von Asthma bronchiale, atopischem Ekzem und allergischer Rhinitis in Ab-
hangigkeit der atopischen Familienanamnese in der Multizentrischen Allergiestudie (MAS) (mod.

nach [6]).
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sodass zwei Drittel der betroffenen Siug-
linge im Alter von 3 Lebensjahren keine
oder deutlich weniger Beschwerden auf-
weisen. Trotz der guten Prognose sind die
Eltern oft bekiimmert und verunsichert,
wenn ein gesunder Siugling eine chro-
nische Erkrankung entwickelt, deren Aus-
loser sich oft nicht sicher eruieren lassen.
Daher werden hiufig polypragmatische
Ansitze gewihlt und es finden viele Kon-
takte zu verschiedenen therapeutischen
Berufsgruppen statt. Dies ist bedenklich,
zumal es oft auch dazu fiihre, dass die Eltern
keine suffiziente Hauttherapie durchfiihren
(Kortisonangst), unnétige Didten einhalten
(Gefahr der Gedeihstorung und Fehlernih-
rung) oder ihren Kindern wichtige Schutz-
impfungen vorenthalten (durch die Glo-
balisierung sind impfpriventable Erkran-
kungen wie Diphtherie und Polio nicht
mehr so fern wie vor 20 Jahren).

In unserer multimedialen, digitalisierten
Welt kann die Wertigkeit einer Informa-
tion nicht sicher abgeschitzt werden. Un-
seridsen Quellen wird oft mehr Glaube
geschenke als evidenzbasierten schulmedi-
zinischen Daten und Empfehlungen. Nicht
selten fehlt im drztlichen Alltag auch die
Zeit fiir ein langes Gesprich mit den El-
tern, die aufgrund des Juckreizes und der
konsekutiven Schlafstérung ihres Kindes
hiufig gestresst und iiberfordert sind. Hier
haben wir die Méglichkeit, durch struktu-
rierte Patienten- und Elternschulungen
Klarheit und Ruhe in die Familien zu brin-
gen. Das evaluierte Schulungskonzept der
Arbeitsgemeinschaft Neurodermitisschu-
lung (AGNES e.V.) wird bundesweit an-
geboten (s. Kap. 4.19). Die Adhirenz und
Zufriedenheit bei gemeinsam erarbeiteten
Therapickonzepten (,shared decision ma-
king®) ist danach viel grofer, es besteht

weniger Verunsicherung und die Eltern
fithlen sich kompetenter. Die Betreuung
der betroffenen Familien ist allerdings sehr
zeitaufwendig und bedarf eines interdiszi-
pliniren, erfahrenen Teams. Die momen-
tane wirtschaftliche Situation in Praxen
hausirztlich titiger Kinderirzte erlaubt dies
sehr hiufig nicht. Eine bessere Vergiitung
der ,sprechenden® und beratenden Medi-
zin ist essenziell und wiirde viele unnétige
Mafinahmen (z. B. iiberfliissige Didten oder
Blutentnahmen) einsparen, was ethisch
und 6konomisch Vorteile brichte.

Das atopische Ekzem ist eine Erkran-
kung der Hautbarriere [11] durch Muta-
tion bestimmter fiir Strukturproteine, u. a.
das Filaggrin, verantwortlicher Gene [14],
oft gepaart mit einer Th2-gewichteten Im-
munreaktion [12]. Aufgrund der gestorten
Barrierefunktion braucht die Haut eine
konsequente wirkstofffreie Lokaltherapie.
Letztendlich schiitzt dies vor Juckreiz, In-
flammation und auch der iibermifligen
Aufnahme potenzieller Allergene.

Der Schweregrad des atopischen Ekzems
korreliert mit dem Risiko einer Sensibili-
sierung und von Allergien gegen Nahrungs-
mittel [15]. Hierzu gibt es schon priventive
Ansitze, wobei potenziell gefihrdete, ge-
netisch vorbelastete Kinder priventiv gleich
nach der Geburt eingecremt werden, um
die Barrierefunktion zu verbessern ([9, 21].
Diese Priventionsstrategie erscheint ermu-
tigend und wird aktuell in weiteren, um-
fangreichen Studien an der Allgemeinbe-
volkerung evaluiert. Obwohl die wirkstoff-
freie Lokaltherapie eine duflerst wichtige
Sdule der Ekzembehandlung darstellt, gibt
es bedauerlicherweise immer wieder Pro-
bleme mit der Kosteniibernahme der ver-
ordneten Basistherapeutika, die bei Patien-
ten ab dem 12. Lebensjahr tiberhaupt nicht
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von den gesetzlichen Krankenkassen erstat-
tet werden. Da Patienten die Kosten der
wirkstofffreien Lokaltherapeutika scheuen,
fithrt dies zu einer unnétigen Verschlech-
terung des Hautbefundes oder der ver-
mehrten Anwendung topischer Steroide.

Eine weitere, im klinischen Alltag be-
deutende Einschrinkung in der Behand-
lung von Siuglingen, Klein- und Schul-
kindern mit atopischem Ekzem stellt die
Tatsache dar, dass hiufig bendtigte, be-
wihrte Therapeutika wie z. B. topische
Immunmodulatoren und neue, extrem
vielversprechende Arzneimittel wie z. B.
Biologika (Dupilumab) fiir bestimmte pi-
diatrische Altersgruppen nicht zugelassen
sind. Thr Einsatz erfolgt daher im Off-label-
use, der regelhaft die Betreuung in entspre-
chenden Schwerpunkeeinrichtungen erfor-
dert.

Kinder mit atopischem Ekzem weisen
zu ca. 40-50 % eine Sensibilisierung gegen
Nahrungsmittelallergene auf, gemessen
durch spezifisches Serum-IgE oder Haut-
pricktest. Etwa die Hilfte dieser Sensibili-
sierungen spielen auch klinisch eine Rolle,
fithren also zu allergischen Symptomen.
Allerdings entsprechen die Symptome oft
nicht denen eines atopischen Ekzems, son-
dern es handelt sich um Soforttyp-Reakti-
onen wie Nesselsucht (Urtikaria), Erbre-
chen, Durchfall oder Atemnot (Stridor,
bronchiale Obstruktion). Trotzdem mei-
nen die meisten Eltern von Kindern mit
Neurodermitis, dass eine Diit das Allheil-
mittel fiir die Hauterkrankung sei. Es ge-
hért daher zu den vornehmsten Aufgaben
des allergologischen Pidiaters, eine promp-
te und valide Diagnostik hinsichtlich der
Nahrungsmittelallergie zu veranlassen. Ne-
ben den Sensibilisierungstests, die sehr
niedrigschwellig méglich sind, gehéren vor

238

allem die Interpretation der Befunde und
die Evaluation der klinischen Relevanz ei-
ner Sensibilisierung zu den wichtigen arzt-
lichen Aufgaben, was sehr hiufig auch die
Unterstiitczung durch Ernihrungsfachkrif-
te erfordert.

Nahrungsmittelallergie
und Anaphylaxie

Wihrend die Privalenzen des allergischen
Asthma bronchiale und des atopischen
Ekzems in Deutschland eher ein Plateau
erreicht haben, sehen wir einen konstanten
Zuwachs der Nahrungsmittelallergie im
Kindesalter [19]. Vor allem Erdnuss- und
Baumnussallergien nehmen zu. Allerdings
muss man zwischen echter und gefiihlter
Allergie unterscheiden. Viele Eltern ver-
muten Allergien und Unvertriglichkeiten
gegen Nahrungsmittel, die sich aber nur in
etwa 10% der Fille durch Nahrungsmit-
telprovokationen bestitigen lassen. Wie
schon vorher erwihnt, erh6ht das atopische
Ekzem die Wahrscheinlichkeit der Entste-
hung von Nahrungsmittelallergien um den
Faktor 5 [15]. Die Filaggrinmutation ist
mit einem erhéhten Risiko fiir eine Erd-
nussallergie assoziiert [2].

Am hiufigsten sind Hiihnerei-, Kuh-
milch-, Erdnuss-, Nuss- und Weizenaller-
gien [20, 25]. Kinder mit mittelschwerem
bis schwerem Ekzem sollten friihzeitig vor
der Einfithrung von kuhmilchhaltigen For-
mulanahrungen bzw. Beikost hinsichtlich
einer Nahrungsmittelsensibilisierung un-
tersucht werden. Bei nachgewiesener Sen-
sibilisierung sollte mittels einer standardi-
sierten Nahrungsmittelprovokation die
klinische Relevanz bestimmt werden. Dies
ermoglicht eine fundierte Ernihrungsbe-
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ratung und die Vermeidung schwerer ak-
zidenteller anaphylaktischer Reaktionen.
Ein erhéhtes Anaphylaxierisiko besteht
besonders bei Erdnuss-, Nuss-, Samen-,
Fisch- oder Meeresfriichteallergien und bei
Reaktionen mit Atemnot, Kreislaufreakti-
onen oder an mehreren Organsystemen.
Diese Kinder sollten mit adiquaten Not-
fallmedikamenten versorgt werden, wozu
in erster Linie selbst injizierbares Adrenalin
gehort. Der Gebrauch der Medikamente
und das Verhalten im Notfall sollte inten-
siv besprochen und geschult werden. Auch
hier gibt es standardisierte Schulungskon-
zepte, deren Verfiigbarkeit iiber die AGATE
(Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie — Trai-
ning und Edukation e.V.) in Erfahrung
gebracht werden kann. Auch wenn Todes-
fille sehr selten sind, konnten Daten des
Europiischen Anaphylaxieregisters zeigen,
dass es innerhalb von 3 Jahren zu 7 Todes-
fillen gekommen ist, von denen 4 durch
Nahrungsmittel ausgeldst waren [24]. Fa-
milien mit einem nahrungsmittelaller-
gischen, anaphylaxiegefihrdeten Kind se-
hen sich im tiglichen Alltag oft mit Erzie-
hern und Lehrern konfrontiert, die es
ablehnen, sich mit der Thematik intensiv
zu beschiftigen und hinsichtlich der Not-
falltherapie, d. h. der Verabreichung von
Notfallmedikamenten, schulen zu lassen.
Viele Kindertagesstitten lehnen es ab, Kin-
der mit Nahrungsmittelallergien aufzuneh-
men. Hiufig ist es schwierig, allergenfreies
Essen zu bekommen. Gesellschaftlich ge-
héren Kinder und Eltern mit einer Nah-
rungsmittelallergie daher nach wie vor zu
einer nicht geniigend respektierten Min-
derheit, und das, obwohl diese Erkrankung
deutlich hiufiger geworden ist.
Mittelfristig ist zu erwarten, dass ver-
ordnungsfihige Produkte zur spezifischen

Toleranzinduktion bei Nahrungsmittel-
allergie verfiigbar sein werden, wobei nicht
unbedingt eine komplette Heilung, son-
dern cher eine Schwellenerhshung der
Vertriglichkeit zu erwarten ist, was den
Alltag erheblich erleichtern kénnte.

Mikrobiom und Pravention

Kinder mit atopischem Ekzem haben ein
anderes Mikrobiom ihrer Darmflora als
Kinder ohne atopisches Ekzem [18]. Na-
heliegend ist daher eine probiotische Be-
handlung mit ,guten® Bakterien. Auch
wenn es einige vielversprechende Ansitze
gibt, durch die Gabe von Laktobazillen
und/oder Bifidobakterien das Ekzem zu
verhiiten bzw. zu behandeln [4] , so gibt
es noch nicht das Idealprodukt zur Priven-
tion oder Therapie. Ein weiterer Einfluss-
faktor ist der Entbindungsmodus: Kinder,
die per Sectio entbunden wurden, weisen
eine andere Darmflora auf als Kinder, die
vaginal entbunden wurden [23]. Es konn-
te gezeigt werden, dass eine Entbindung
per Sectio das Risiko der Entwicklung einer
Hiihnereiallergie signifikant erhohte [1].
Erste Studien laufen, die mit dem soge-
nannten ,vaginal seeding® versuchen, die
Vaginalflora der Mutter auf das Kind zu
tibertragen, auch wenn eine Kaiserschnitt-
entbindung notwendig war [3]. Aus diesen
Griinden sollten elektive Kaiserschnittent-
bindungen aus kinderallergologischer Sicht

nach Moglichkeit vermieden werden.

Asthma bronchiale

Wihrend in den ersten 3 Lebensjahren vor
allem infektassoziierte obstruktive Bron-
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chitiden ca. ein Drittel aller Kinder betref-
fen, kommt das allergische Asthma bron-
chiale bei ca. 6-12% aller Kinder und
Jugendlichen der Altersgruppe 5-18 Jahre
in Deutschland vor. Die Zahlen in der fiir
das Atopierisiko angereicherten MAS-Ko-
horte liegen etwas héher (Abb. 2) als rein
populationsbezogene Daten.

Die hiufigsten Allergene bei allergischen
Atemwegserkrankung sind Pollen (Birke,
Griser), die Hausstaubmilbe und Tierhaare
(Katze, Hund etc.). Besonders die Haus-
staubmilbenallergie ist mit persistierendem
Asthma bronchiale bis zum Erwachsenen-
alter assoziiert. Hier ist die Remissionsrate
cher gering. Eine kausale Behandlung mit
einer spezifischen Immuntherapie ist emp-
fehlenswert und kann Exazerbationen und
auch die Dosis der inhalativen Steroide
reduzieren [26].

Die frithkindlichen Risikofaktoren, die
eine Asthmaentstehung begiinstigen und
Priventionsansitze bieten, sind miitter-

liches Rauchen wihrend der Schwanger-
schaft (Abb. 3) [10], eine frithe Sensibili-
sierung gegen perenniale Allergene (Haus-
staubmilbe, Tierhaare) und ein atopisches
Ekzem mit frither Sensibilisierung gegen
Nahrungsmittel- und Inhalationsallergene
[7]. Man spricht bei der zeitlichen Abfolge
verschiedener atopischer Organmanifesta-
tionen auch vom ,atopischen Marsch®,
wobei es sich hiufig um schwerere Verliufe
handelt [14]. Es ist moglich, dass die Pri-
vention der Ekzementstehung auch einen
Einfluss auf die spitere Asthmaentstehung
hat. Aber auch die sehr friihe (vor dem 18.
Lebensmonat) bzw. eher spite (nach dem
36. Lebensmonat) Eingewohnung in eine
Kindertagesstitte erhsht das Risiko, im
Jugendalter bzw. jungen Erwachsenenalter
noch an Asthma erkrankt zu sein [7].
Mafinahmen der Asthmatherapie sind
die Pharmakotherapie, das Vermeiden von
Triggerfaktoren (Tabakrauch, Infekte und
ggf. Allergenexposition) und die spezifische

50
40
[ Atopisches

N
N 30 Ekzem
& Asthma
> oo
£ 20 ¥ Rhinitis

10 -

0 -

1 2 3 4 5 6

7

8 9 10 13 20

Alter in Jahren

Abb. 2: Pravalenz atopischer Erkrankungen in der Multizentrischen Allergiestudie (MAS) (mod. nach

[8] bzw. teils unpubliziert).
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Abb. 3: Der Einfluss elterlichen Rauchens auf die Entstehung des kindlichen Asthma bronchiale im
Alter von 10 Jahren in der Multizentrischen Allergiestudie (MAS) (mod. nach [10]).

Immuntherapie, sofern Allergene bzw. ge-
eignete Allergenpriparate verfiigbar sind
und die Kausalitdt zur Erkrankung evident
ist, sowie die strukturierte Patientenschu-
lung (DMP). Auch stehen fiir das schwere
allergische Asthma bronchiale Biologika
wie Omalizumab fiir das Kindes- und Ju-
gendalter zur Verfligung.

Allergische Rhinokonjunktivitis

Die hiufigste Manifestation einer Allergie
im Jugendalter ist der allergische Schnup-

fen bzw. die allergische Rhinokonjunkti-
vitis. Wihrend die Privalenz bis zum 10.
Lebensjahr bei 15-20 % liegt, steigt sie im
Jugend- und jungen Erwachsenenalter bis
auf 30 % an. Die wichtigsten Allergene fiir
die saisonale allergische Rhinokonjunkti-
vitis sind Pollen frithblithender Biume und
Griserpollen. Bei Kindern, die bei griser-
pollenassoziierter allergischer Rhinokon-
junktivitis frithzeitig einer spezifischen
Immuntherapie zugefithrt wurden, be-
obachtete man nach 2- bis 3-jihriger The-
rapie eine Abnahme der Symptome und
auch eine geringere Manifestation von pol-
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lenassoziiertem Asthma bronchiale. Man
kann hier also von einem sekundir- und
tertidrpriventiven Effeke sprechen. Mitt-
lerweile stehen fiir die spezifische Immun-
therapie (SIT) subkutane und sublinguale
(SCIT und SLIT) Priparationen zur Ver-
fiigung. Wihrend es fiir die Graspollen-
SLIT iiberzeugende Daten fiir das Kindes-
alter gibt, stehen fiir viele Allergene und
Priparate notwendige Studien fiir das Kin-
des- und Jugendalter noch aus. Die SLIT
gegen Hausstaubmilbe wird bei Kindern
zurzeit in Phase-III-Studien untersucht.
Die Auflagen fiir den sogenannten ,,PIP“
(Pediatric Investigation Plan) der Europe-
an Medical Agency (EMA) sind so hoch,
dass es nicht fiir alle Allergene bzw. Aller-
genpriparationen entsprechende Studien
mit 2-jihriger Nachbeobachtung geben
wird, was die Auswahl erheblich einschrin-
ken konnte.

Fazit

Allergische Erkrankungen nehmen oft in
der Kindheit ihren Ursprung. Hinsichdich
der Privention und auch der Therapie stellt
das Kindes- und Jugendalter ein Fenster
dar, in dem der Verlauf modifiziert werden
kann, daher kommt dieser Phase des Le-
bens eine besondere Bedeutung zu. Er-
kenntnisse und Empfehlungen zur frithen
Ernihrung, die Modifikationen des Mi-
krobioms und die friihere spezifische Im-
muntherapie kénnten in Zukunft Még-
lichkeiten einer Allergieprivention bieten
und den ,atopischen Marsch® modifizie-
ren. Bedenklich ist, dass neue, extrem viel-
versprechende Arzneimittel wie z. B. Bio-
logika (Dupilumab) fiir bestimmte pidiat-
rische Altersgruppen nicht zugelassen sind.
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Thr Einsatz erfolgt daher im Off-label-use,
der regelhaft die Betreuung in entspre-
chenden Schwerpunktenrichtungen erfor-
dert.

Forderungen

1) Uber vermeidbare Risikofaktoren wie
Tabakrauchexposition muss besser in-
formiert werden.

1) Allergiepriventionsstudien sollten ver-
stirke 6ffentlich gefordert werden.

1) Das Personal in Kindergirten und Schu-
len muss besser iiber den Umgang mit
allergischen Kindern informiert und
geschult werden.

)} Es sollte ein klares, bundesweit einheit-
liches Bekenntnis zur Unterstiitzung
betroffener Familien geben.

1) Die Kosten fiir die wirkstofffreie Basis-
therapie von Schulkindern und Jugend-
lichen miissen auch iiber das 12. Lebens-
jahr hinaus erstattet werden.

1) Die offentliche Notfallversorgung von
Anaphylaxien (Verfiigbarkeit von Adre-
nalin-Autoinjektoren dhnlich wie Defi-
brillatoren) sollte verbessert werden.

1} Allergiefriihdiagnostik muss fiir alle Ri-
sikokinder verfiigbar sein.

1) Die Sub-Spezialisierung ,,Allergologie®
sollte mit entsprechender Zusatzweiter-
bildung nach der Erlangung des Fach-

arztes erhalten bleiben.
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4 Versorgung allergiekranker Menschen

4.1 Was macht das Management allergischer
Erkrankungen so besonders?

In der Betreuung allergischer Patienten ist
wegen der Komplexitit der Beschwerden
mit vielfiltiger Symptomatik, der unter-
schiedlichen zugrunde liegenden Immun-
reaktionen und schliefllich der individu-
ellen Spezifitit der Ausloser in der Diag-
nostik und Therapie sehr viel mehr zu
beachten als in der iiblichen Routinever-
sorgung anderer Krankheiten.

Zur Diagnostik allergischer Erkrankun-
gen gehort mehr als das zweifelsfreie Er-
kennen des Krankheitsbildes, was unter
Beriicksichtigung der Differentialdiagnosen
auch nicht einfach ist. Dann aber fingt die
cigentliche Allergiediagnostik erst an, die
das Ziel hat, den individuellen Ausloser —
am besten molekular definiert als Substanz
— fiir jedes einzelne Symptom bei jedem
einzelnen Patienten zu ermitteln [3].

Damit hort aber die Allergiediagnostik
nicht auf. Anstelle einer reinen Allergen-
karenz, d. h. der Meidung des auslgsenden
Stoffes, miissen auch vertrigliche Alterna-
tiven ermittelt werden, insbesondere wenn
es sich um nahrungsmittel- oder arzneimit-
telbedingte Allergien handelt. Es macht
keinen Sinn, den Patienten mit der Emp-
fehlung ,Meiden Sie Schmerzmittel® al-
leinzulassen. Vielmehr muss — und das
gelingt oft nur mithilfe von kontrollierten
Provokationstestungen — fiir jeden Patien-
ten eine vertrigliche Alternative gefunden

werden (s. Kap. 3.12).

244

Aus einer solch sorgfiltigen Allergiedi-
agnostik (s. Kap. 4.2) ergeben sich dann
die entscheidenden therapeutischen Emp-
fehlungen, deren erste die Allergenkarenz
ist. In vielen Fillen ist sie moglich, bedingt
dann aber Einschrinkungen im Alltag, und
oft ist zusitzlich eine dauerhafte medika-
mentdse Therapie notwendig [12].

Als zweites kausales Therapieverfahren
neben der Allergenkarenz steht die aller-
genspezifische Immuntherapie (auch Hy-
posensibilisierung genannt) zur Verfiigung
[8], die es aber leider nur fiir einige ausls-
sende Allergene und einige allergische
Krankheitsbilder gibt [10] (s. Kap. 4.8).

Aus diesen Uberlegungen wird klar, dass
die Allergiediagnostik im Zentrum der Be-
treuung allergischer Patienten steht und
eine viel grofSere Bedeutung als bei anderen
Erkrankungen hat, bei denen lediglich die
Erkennung der Krankheit als diagnostische
Mafinahme erfiillt werden muss.

Es gibt wenige Gebiete in der Medizin,
in denen Diagnostik und Therapie so nahe
beieinanderliegen wie in der Allergologie.
Doch das Gesprich mit dem Patienten
tiber Allergenkarenz bedingt einen hohen
Zeitaufwand. Denn es ist schwierig, beim
Patienten die notige Motivation zu erzeu-
gen, das Verhalten zu dndern, um be-
stimmte Allergene, wie z. B. Nahrungsmit-
tel oder Innenraumallergene, zu meiden
(Stichwort Wohnraumsanierung bei Haus-



4.1 Was macht das Management allergischer Erkrankungen so besonders?

staubmilbenallergie oder spezifische Aller-
giediiten). Simple Ratschlige wie ,Meiden
Sie Hausstaubmilben® sind wenig hilfreich.
Vielmehr ist eine differenzierte Information
und Motivation fiir Verhaltens- und Wohn-
raumverinderungen notwendig [9].

Hinzu kommt selbstverstindlich die
klassische symptomatische Therapie mit
antientziindlichen, juckreizstillenden, bron-
chienerweiternden oder abschwellenden
Medikamenten, die ebenfalls bei den ein-
zelnen Individuen mit der bekannten Nei-
gung zur Uberempfindlichkeit sehr diffe-
renziert verordnet werden miissen [3].

In den letzten Jahren ist in der modernen
Medizin der Trend zur ,,personalisierten®,
yindividualisierten® oder , Prizisions“-Me-
dizin erfreulicherweise in den Fokus getre-
ten. In der Allergologie kennen wir dies
schon seit 100 Jahren [2]. Es war immer
die essenzielle diagnostische und therapeu-
tische Leistung der Behandlung von Aller-
gickranken, sehr individuell den Ausloser
zu ermitteln und sehr spezifisch die krank
machende Reaktion zu iiberwinden.

Auch die Einfithrung von Biologika,
d. h. gentechnisch hergestellten Molekiilen
(meist Antikdrper), zur gezielten Hem-
mung relevanter Botenstoffe oder Rezep-
toren der allergischen Reaktion spielt eine
zunchmend grofiere Rolle in der Behand-
lung allergischer Erkrankungen. Es handelt
sich hierbei auch um eine Immuntherapie,
die aber nicht allergenspezifisch ist. Seit
lingerer Zeit ist Anti-IgE zur Behandlung
des schweren Asthmas zugelassen [5]. Nun
kommen eine Reihe weiterer Biologika, wie
z.B. Anti-Interleukin 5 beim eosinophilen
Asthma oder Anti-Interleukin-4-Rezeptor
beim atopischen Ekzem, hinzu [1]. Zahl-
reiche neue Stoffe sind auf dem Weg iiber

klinische Studien zur Registrierung und
Zulassung.

Die Betreuung allergiekranker Menschen
beinhaltet deutlich mehr als nur das Aus-
stellen eines Rezeptes. Deshalb sprechen wir
lieber von ,,Patientenmanagement” als von
»Behandlung® [11]. Zum richtigen Ma-
nagement gehéren selbstverstindlich Emp-
fehlungen zur Privention, d. h. zur Vermei-
dung der nichsten Schiibe. Dazu zihlen
allgemeine Mafinahmen, wie z.B. die Ba-
sistherapie der gestorten Hautbarrierefunk-
tion bei Neurodermitis, aber auch andere,
sehr spezifische Empfehlungen [3].

So komplex wie die allergischen Erkran-
kungen sind auch die Mafinahmen des
Allergiemanagements. Ist die richtige Di-
agnosestellung und Therapie oft schon
schwierig genug, miissen in einem umfas-
senden Management viele Fachdisziplinen
zusammenarbeiten. Deshalb wurden fiir
die wichtigsten allergischen Erkrankungen,
wie z. B. Asthma, Neurodermitis und Ana-
phylaxie, Schulungsprogramme entwickelt,
in denen interprofessionelle Ansitze ver-
wirklicht werden. Neben allergologisch
weitergebildeten Arzten sind dort Pidago-
gen, Psychologen, Pflegekrifte, Ernih-
rungsfachkrifte und gelegentlich auch
Arbeits- und Sozialmediziner titig [4, 7,
13-15]. Wichtig ist, dass diese interdiszi-
plinire und interprofessionelle Zusammen-
arbeit auch durch die medizinischen Fach-
gesellschaften, z.B. fiir Dermatologie,
HNO, Pidiatrie, Pneumologie und Allge-
meinmedizin, im Rahmen der Aus-, Fort-
und Weiterbildung verankert wird.

Das Gesamtkonzept des ,,Patientenma-
nagements” iiberschreitet bei Weitem den
normalerweise iiblichen Zeitbedarf einer
drztlichen Konsultation im ambulanten
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Bereich. Leider gibt es hierfiir keinerlei
extra Vergiitungssysteme, wihrend z. B. fiir
»besondere Verfahren wie die Homéopa-
thie spezielle Anamnesesitze angerechnet
werden diirfen.

In den genannten Schulungsprogram-
men gelingt es, dem Patienten nicht nur
die nétige allgemeine Information zukom-
men zu lassen, sondern ihn auch mit prak-
tischen Empfehlungen zu Stressbewilti-
gungstechniken und im Umgang mitz. B.
Inhalationsgeriten, Spacern oder Hautpfle-
geprodukten zu unterstiitzen. Das Ent-
scheidende ist, dem Patienten die Motiva-
tion zu vermitteln, selbstverantwortlich die
weitere Entwicklung seiner Erkrankung zu
steuern. Hierfiir wurde der Begriff ,Empo-
werment” eingefiihrt, der den Patienten als
Partner des Arztes sieht, mit dem der Ver-
lauf der Erkrankung gemeinsam bespro-
chen und beeinflusst wird [6]. So geht man
auf dem Weg von der ,,Behandlung® einer
Krankheit durch den Arzt iiber das ,,Pati-
entenmanagement zum ,,Selbstmanage-
ment". Partner auf diesem Weg des selbst-
verantwortlichen Umgangs mit der Allergie
sind kompetente Patientenorganisationen
(s. Kap. 4.15).

Im Folgenden werden zunichst die
Grundziige der Allergiediagnostik darge-
stellt, dann die wichtigsten Therapiemaf3-
nahmen im Sinne eines allgemeinen Be-
handlungskonzepts von der Allergenver-
meidung bis hin zur psychosomatischen
Beratung. SchliefSlich werden die verfiig-
baren Méglichkeiten der Privention auf
den verschiedenen Ebenen von primiirer,
sekundirer und tertiirer Privention be-
schrieben.
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Forderungen

1) Etablierung von Vergiitungssystemen,
die den erhéhten Zeitbedarf fiir das Pa-
tientenmanagement beriicksichtigen

1) Stirkung des ,Selbstmanagements® im
Rahmen von Patientenschulungen

1) Verankerung der interdiszipliniren und
interprofessionellen Zusammenarbeit
unter Einbeziechung der medizinischen
Allergiefachgesellschaften im Rahmen
der Aus-, Fort- und Weiterbildung
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4.2 Grundlagen der Allergiediagnostik

Die Diagnostik allergischer Erkrankungen
basiert auf Anamnese, klinischer Untersu-
chung, Hauttests, Nachweis spezifischer
IgE-Antikérper im Serum und weiterer
Labordiagnostik sowie organspezifischen
Provokationstests.

Hauttests

Hauttests bilden nach der Anamnese die
Grundlage der allergologischen Diagnostik
und sind schnell, relativ kostengiinstig und
in jedem Lebensalter durchzufiihren. In
der Regel sind sie ausreichend aussagefihig
und mit einer geringen Komplikationsrate
behaftet. Jeder Hauttest hat aber spezifische

Stirken und Schwichen, die man kennen

sollte.

Bei den Hauttests wird durch Einbrin-
gen einer Allergendosis auf oder in die
Haut cine allergische Reaktion ausgeldst.
Man unterscheidet demnach epikutane
(Epikutantest = Patchtest, Reibtest) von
kutanen Tests (Scratch-, Prick-, Intraku-
tantest).

1} Der Epikutantest (Patchtest) ist bei Ver-
dacht auf Kontaktallergien Standard.
Ein positives Ergebnis sicht man friihes-
tens nach 24 Stunden.

)} Kutane Tests (Prick-, Intrakutantest,
gef. Scratch-, Reibtest) werden bei Ver-
dacht auf IgE-vermittelte Allergien
durchgefiihrt, wobei man i.d.R. eine
Reaktion vom Soforttyp erwartet.

Grofle und Beschaffenheit des reagierenden

Areals (Quaddelgrofie) werden als MafS fiir
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den Sensibilisierungsgrad des Organismus
benutzt.

Spatreaktionen moglich
Bei allen Tests kann sowohl bei negativer
als auch bei positiver Sofortreaktion eine
verzdgerte Reaktion (nach 6-24 Stunden)
und eine Spitreaktion (bis 48 Stunden)
auftreten, weshalb das Beobachtungsinter-
vall 24 Stunden nicht unterschreiten sollte
(Patientenselbstbeobachtung). Ein posi-
tives Resultat bei Hauttestungen setzt so-
wohl funktonsfihige immunologische
Mechanismen als auch die Reaktionsfihig-
keit der Haut voraus. Bei Einnahme von
Medikamenten mit Einfluss auf die Im-
munreaktion und ekzematdsen Hauter-
krankungen wird das Resultat zweifel-

haft.

Das Spektrum der zu testenden Allergene
richtet sich immer nach der Anamnese!
Nicht alles, was getestet werden kann, ist
sinnvoll!

Als zu testendes Hautareal bieten sich die
Innenseiten der Unterarme oder auch der
Riicken an. Eine Studie konnte zeigen, dass
die Variabilitit der Pricktestergebnisse am
Riicken geringer ausfillt als am volaren
Unterarm [3]. Eine Negativ- (allergenfreies
Losungsmittel) und eine Positivkontrolle
(Histaminl6sung) sind unbedingt notwen-
dig. Die Positivkontrolle muss positiv, die
Negativkontrolle muss negativ ausfallen,
sonst ist der Test nicht verwertbar.
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Kontraindikationen
Zu den absoluten Kontraindikationen zih-
len Sekundirinfekte der Haut wegen der
Gefahr der Keimverschleppung (kutane
Tests). Relative Kontraindikationen sind
Ekzeme, sekundir-entziindliche und dege-
nerative Hautverinderungen (z. B. Sklero-
dermie, Ichthyosis), generalisierte Urtika-
ria, starker Dermografismus, alle Erkran-
kungen, bei denen der Allgemeinzustand

stark beeintrichtigt ist, sowie Schwanger-
schaft.

Epikutantest (= Patchtest)

Beim Epikutantest wird die Epidermis
nicht verletzt. Er dient dem Ausschluss
bzw. Nachweis einer zellvermittelten All-
ergie (Typ IV) vom Ekzemtyp (Kontakt-
allergie). Die Auswahl der Testsubstanzen
richtet sich nach der Anamnese. Trotz ein-
geschrinkter Aussagekraft und Repro-
duzierbarkeit sind Epikutantests in der
Diagnostik von Typ-IV-Allergien unver-
zichtbar, da kein In-vitro-Testverfahren
existiert.

Durchfiihrung

Das Testgebiet ist meist der Riicken, der
frei von Ekzem sein muss. Das Allergen
wird in Verdiinnung in einer indifferenten
Grundlage (z.B. Vaseline) auf Testlipp-
chen, Plastik-, Aluminiumfolie oder in
Aluminiumkammern (Finn Chambers®),
aufgebracht. Als neuartiges Verfahren wur-
de die Verwendung allergenbeschichteter
Diinnschichtfolien (thin layer rapid use
epicutaneous test) beschrieben. Bei norma-
lem Verlauf werden nach 24—48 Stunden
die Testpflaster entfernt und die einzelnen
Testfelder durch horizontale Striche von-
einander abgegrenzt.

Auswertung

Die erste Ablesung erfolgt 20 Minuten
nach Entfernung der Testpflaster, die zwei-
te und dritte jeweils nach weiteren 24 Stun-
den. Der Epikutantest gilt als positiv, wenn
ein Erythem und geringes Infiltrat (+), Ery-
them und Papeln (++), Erythem, Papeln
und Blischen (+++), oder Blasen und Ero-
sionen (++++) entstanden sind. Scharf be-
grenzte Erytheme weisen auf eine irritative
Reaktion hin und werden als negativ be-
wertet. Zum Ausschluss einer unspezi-
fischen Reaktion kann bei nicht standar-
disierten Allergenen die Testung bei einer
gesunden Kontrollperson dienen.

Reibtest
Sowohl der Reib- als auch der Scratchtest
(s.u.) konnen eingesetzt werden bei Ver-
dacht auf hohe Sensibilisierung und zur
Testung unstandardisierter Allergene, die
der Patient mitbringt (z.B. Holz, Haus-
staub, Kleidung, Lebensmittel: Fisch, Niis-
se, Siidfriichte, Apfel, Haare und Epithelien
des Haustieres).

Beide Tests sind in ihrer Aussagekraft
eingeschrinkt, weil sie nicht standardisier-
bar sind, die zugefiihrte Allergenmenge
nicht dosierbar ist und die zugefiihrten
Allergene nicht immer bekannt sind. Sie
werden daher in der Regel fiir die Diag-
nostik nicht mehr empfohlen.

Durchfiihrung
Das native Allergen wird zerkleinert und
in die Innenseite des Unterarmes des Pa-
tienten kriftig eingerieben. Das Testareal
hat hierbei einen Durchmesser von ca.
3 cm. Der Reibtest eignet sich besonders
fiir Feststoffe. Als Negativkontrolle dient
das Reiben mit einem Mulltupfer (mit
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0,9 %iger NaCl-Losung) an korrespondie-
render Stelle des anderen Unterarmes.

Auswertung

Der Reibtest wird als positiv beurteilt,
wenn nach 2-3 Minuten millimetergrofie
urtikarielle Effloreszenzen sichtbar werden,
aus denen sich nach ca. 15-30 Minuten
Quaddeln bilden. Fillt der Reibtest positiv
aus, lisst dies auf einen hohen Sensibilisie-
rungsgrad schlief$en.

Scratchtest
Fiir den Scratchtest gelten dhnliche Indi-
kationen wie fiir den Reibtest (s.0.). Seine
Sensitivitit ist jedoch hoher. Fliissigkeiten
und wasserldsliche Stoffe kénnen leichter
als im Reibtest eingesetzt werden (Arznei-
mittel, Nahrungsmittel). Nachteilig ist,
besonders bei Nahrungsmitteln, dass eine
Kontakturtikaria nachgewiesen wird, die
keine klare Aussage tiber die klinische Re-

levanz bei Ingestion erlaubt.

Durchfiihrung

Fliissigkeiten werden nativ getestet, aus
Feststoffen wird bei Wasserloslichkeit ein
wissriger Allergenextrake hergestellt (mit
0,9 %iger NaCl-Losung). Die zu testenden
Allergenextrakte, Histamin und Kontrol-
losung werden am Unterarm auf einen
Bereich von 10-15 mm Linge aufgebracht.
Anschlieflend wird die oberste Epidermis-
schicht durch den Tropfen hindurch mit
der Spitze einer Kaniile, Lanzette oder der
Riickseite eines Skalpells 10-15mm lang
(s.0.) angeritzt. Die Haut darf nicht blu-
ten!
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Auswertung
Der Scratchtest gilt als positiv, wenn in-
nerhalb von 20 Minuten eine Rétung und

Quaddelbildung auftritt.

Pricktest
Der Pricktest wird in der Praxis sicherlich
am hiufigsten eingesetzt, da er standardi-
siert und relativ einfach und schnell durch-
zufiihren ist. Sensitivitdt und Spezifitit sind
ausreichend, und die Komplikationsrate
relativ gering.

Durchfiihrung

Auf die markierten Hautstellen wird mit
einer Pipette jeweils ein Extrakttropfen
aufgetropft: Mit einer Einmallanzette
(1 mm Dorn iiber der Schulter der Lanzet-
te) oder Pricknadel wird durch den Extrakt-
tropfen hindurch senkrecht in die Haut
eingestochen, wobei keine Blutung auftre-
ten soll [1]. Die klassische Lanzette mit
Schulter und 1 mm langem Dorn zeigt die
geringste Variabilitit z.B. im Vergleich zur
Blutlanzette [3]. Es wird fiir jede Allergen-
l6sung eine neue Lanzette genutzt. Die
iiberstehende Testlosung wird abgetupft.
Der Patient wird wihrend der Testung
mindestens 30 min nach Einbringen des
Allergens iiberwacht.

Bewertung
1) Relative Bewertung: Dabei wird die

Grofle der Hautreaktion in Bezug auf

die Positivkontrolle mit Histamin be-

urteilt.

* genauso wie Histaminantwort: +++

* stirker als Histamin bzw. Pseudopo-
dien: ++++

¢ schwichere Antworten: abgestuft ++
oder +.



4.2 Grundlagen der Allergiediagnostik

Dieses Verfahren erfordert ein gewisses
Mafl an Erfahrung vom Untersucher, da
die Einschitzung des Ergebnisses subjektiv
beeinflusst ist. Sie bietet andererseits den
Vorteil, bis zu einem gewissen Grad die
individuelle Reaktionsfihigkeit der Haut
des jeweiligen Patienten zu beriicksichti-
gen.

1) Absolute Bewertung: Dabei wird der
Durchmesser der Quaddel in mm ge-
messen und angegeben [1]. Das Verfah-
ren bietet den Vorteil einer untersucher-
unabhingigen Beurteilung, beriicksich-
tigt jedoch nicht patientenspezifische
Variationen. Es eignet sich aber zum
Beispiel fiir vergleichende Bewertungen
in Studien wie die Analyse von Cut-off-
Werten zur Vorhersage einer Reaktions-
wahrscheinlichkeit. Um interindividu-
elle Variationen auszugleichen kann der
Quaddel-Index berechnet werden. Da-
bei wird die Grofle der Allergenquaddel
durch die Grofle der Histaminquaddel
dividiert. Ein Wert iiber 0,5 gilt als po-
Sitiv.

Der Pricktest Lifit sich auch mit einem

Multi-Prick-Teststempel durchfiihren.

Sein Vorteil liegt in der Testzeit, die Wer-

tigkeit ist allerdings derzeit noch zweifelhaft

(2].

Intrakutantest
Beim Intrakutantest wird die Allergenls-
sung in die Dermis injiziert. Dieses Ver-
fahren ist relativ aufwendig, aber von allen
Hauttestungen das sensitivste [2]. Hier-
durch werden allerdings auch hiufiger
falsch positive Ergebnisse beobachtet als
beim Pricktest. Ein Intrakutantest ist oft
indiziert in der Diagnostik von perennialen
Allergien (u.a. Pilze) oder Medikamenten-

allergien, bei Diskrepanz zwischen Ana-
mnese und Pricktestergebnis oder bei gut-
achterlichen Fragestellungen.

Durchfiihrung

Nach Markierung der Testorte werden
0,02—-0,05ml Extrakt mit einer Tuberku-
linspritze und einer Kaniile Nr. 21 streng
intrakutan injiziert. Hierbei sollte es zur
Bildung einer kleinen Quaddel (ca. 3 mm)
kommen. Das Testergebnis wird nach 15
Minuten abgelesen.

Auswertung

Der Intrakutantest gilt als positiv, wenn
die Quaddel um 3 mm an Gréfle zunimmt.
Zur Interpretation der Ergebnisse siche
Pricktest und Tabelle. Die Bewertung muss
kritisch erfolgen, da falsch-positive Reak-
tionen keineswegs selten sind (im Zweifel
kann eine Allergen-Provokationstestung
weiterhelfen).

Organspezifische Allergen-

Provokationstestungen
Organ-Provokationstests (nasal, konjunk-
tival, bronchial, oral) sind der Goldstan-
dard der Allergiediagnostik. Sie ermdogli-
chen, das jeweilige Krankheitsbild unter
kontrollierten Bedingungen am Manifesta-
tionsorgan zu reproduzieren. Bei unklaren
oder widerspriichlichen Vorbefunden wer-
den sie zu einer eindeutigen Klirung der
vorliegenden Typ-I-Sensibilisierung ange-
wendet. In einzelnen Studien wurden ti-
trierte Provokationstests auch bereits zur
Verlaufskontrolle der spezifischen Immun-
therapie genutzt.

In der klinischen Routine sicherlich mit
Abstand am hiufigsten eingesetzt wird der
nasale Provokationstest (NPT), ein stan-
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dardisiertes Verfahren mit hoher Spezifitit
und Sensitivitit zum Nachweis der kli-
nischen Relevanz eines Allergens fiir eine
vermutete allergische Rhinitis. Besondere
Bedeutung hat auch der doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Nahrungsmittel-Provo-
kationstest bei Verdacht auf verschiedene
Nahrungsmittelallergien.

Fazit

)} Neben Anamnese und klinischer Un-
tersuchung sind Hauttests und organ-
spezifische Provokationstests die wich-
tigsten klinischen Untersuchungsver-
fahren bei allergischen Erkrankungen.

1} Allergologische Hauttests, insbesondere
aber Allergen-Provokationstestungen
sind aufwendige und spezialisierte Un-
tersuchungsverfahren und gehéren in
die Hand des ausgebildeten Spezia-
listen.

}) Provokationstests sind der Goldstandard
der allergologischen Diagnostik und
stehen oftmals am Ende der diagnosti-
schen Kette zum Nachweis oder Aus-
schluss einer allergischen Erkrankung.

Forderungen

1) Sicherstellung der Finanzierung von
Entwicklung, klinischer Priifung und
Herstellung von Diagnostikallergenen

1) Gesetzgeberische Maffnahmen miissen
die Existenz eines umfassenden Spek-
trums von Diagnostikallergenen im
Gesundheitswesen sicherstellen

1) Versorgung der Patienten mit Diagnos-
tikallergenen iiber Kostenerstattung
oder Praxisbedarfsregelung
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Einleitung

Die Diagnostik allergischer Erkrankungen
basiert auf Anamnese, klinischer Untersu-
chung, Hauttests, Nachweis spezifischer
IgE-Antikérper im Serum und weiterer
Labordiagnostik sowie organspezifischen
Provokationstests [17]. Zur In-vivo-Diag-
nostik verwendete Allergene sind nach EU-
Richtlinie 2001/83/EG, die in Deutschland
im Arzneimittelgesetz (AMG) umgesetzt
ist, Arzneimittel. Sie unterliegen der Zu-
lassungspflicht und der staatlichen Char-
genpriifung und -freigabe, um sicherzu-
stellen, dass sie den Zweck eines Nachweises
der allergischen Reaktion sicher und repro-
duzierbar erfiillen. Dies gilt fiir alle Testall-
ergene, auch fiir solche, fiir die es keine
allergenspezifischen Immuntherapeutika
gibt.

Diagnostik von Allergien

Allergologische Testungen, die am leben-
den Organismus durchgefiihrt werden,
bezeichnet man als /n-vivo-Testungen (lat.
fiir ,im Lebendigen®). Sie stehen im Ge-
gensatz zu Testungen, die im Labor oder
allgemein auflerhalb lebender Organismen
stattfinden (= In-vitro- Testungen).

Hauttestungen
Hauttests sind die klassischen In-vivo-Tests
der Allergologie und bilden nach der Ana-
mnese die Grundlage der allergologischen
Diagnostik. Sie sind schnell und relativ
kostengiinstig durchzufiihren [2, 8, 9, 17],

oftmals ausreichend aussagefihig und mit
einer geringen Komplikationsrate behaftet
[2, 8,9, 17]. Nach eingehender allergolo-
gischer Anamnese und klinischer Untersu-
chung resultiert eine Verdachtsdiagnose,
die Grundlage der Hauttestung ist [17].

Der Pricktest gilt als Standardverfahren
zum Nachweis von Typ-I-Allergien [2, 8,
9, 17]. Ein Tropfen der Testlosung wird
mit einer Pipette auf die Haut aufgebrachr.
Durch den Tropfen hindurch wird mit
einer speziellen Lanzette 1 mm tief in die
Haut eingestochen.

Beim Intrakutantest (Intradermaltest)
wird die Testlgsung in eine Tuberkulin-
spritze aufgezogen, und 0,02-0,05 ml da-
von werden mit einer 21er-Kaniile streng
intrakutan injiziert [17]. Die Sensitivitit
des Intrakutantests ist hoher als die des
Pricktests, die Ablesung jedoch diffiziler,
weshalb dieser bei der Stufendiagnostik zur
Abklirung bestimmter Allergien nach ne-
gativem Pricktest oder schwach reagie-
renden Allergenen eingesetzt wird.

Kommerzielle Allergen-Testextrakte fiir
Prick- oder Intrakutantest werden von ver-
schiedenen Herstellern angeboten. Die
Zusammensetzung und Standardisierung
der Testlosungen sind entscheidend fiir die
Sensitivitit, Spezifitit und Reproduzier-
barkeit der Testergebnisse [17]. Es sind
vorzugsweise qualitativ und quantitativ
immunchemisch sowie biologisch standar-
disierte Extrakte zu verwenden (2, 8, 9,
17].

Beim Epikutantest werden Haptene in
einem Vehikel (meist Vaseline) in einem
okklusiven Kammersystem epidermal auf
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der Riickenhaut exponiert zum Nachweis

von Typ-IV-Allergien [11].

Organspezifische Allergen-

Provokationstestungen
Organ-Provokationstests (nasal, konjunk-
tival, bronchial, oral) sind weitere In-vivo-
Testverfahren der Allergologie und werden
oftals ,Goldstandard“ der Allergiediagnos-
tik bezeichnet. Sie ermdglichen es, das je-
weilige Krankheitsbild unter kontrollierten
Bedingungen am Manifestationsorgan zu
reproduzieren [16]. Bei unklaren oder wi-
derspriichlichen Vorbefunden werden sie
zu einer eindeutigen Klirung der vorlie-
genden Typ-I-Sensibilisierung angewendet.
In einzelnen Studien wurden titrierte Pro-
vokationstests auch zur Verlaufskontrolle
der allergenspezifischen Immuntherapie
genurzt.

In der klinischen Routine wird der na-
sale Provokationstest (NPT) wahrschein-
lich am hiufigsten eingesetzt. Es handelt
sich um ein standardisiertes Verfahren mit
hoher Spezifitit und Sensitivitit zum
Nachweis der klinischen Relevanz eines
Allergens fiir eine vermutete allergische
Rhinitis [16]. Besondere Bedeutung hat
auch der doppelblinde, placebokontrol-
lierte Nahrungsmittel-Provokationstest bei
Verdacht auf verschiedene Nahrungsmit-
telallergien [15].

Der Arzneimittelbegriff fiir
In-vivo-Diagnostikallergene

Sowohl fiir Haut- als auch fiir Provokati-
onstestungen werden In-vivo-Diagnostik-
allergene (DA) benétigt, die Arzneimittel
gemifd § 2 des AMG sind, da sie dazu die-

nen, eine medizinische Diagnose zu erstel-
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len. Wihrend DA bereits seit 1989 in Eu-
ropa als Arzneimittel klassifiziert sind,
fallen sie seit Inkrafttreten der EU-Richt-
linie 2001/83/EG und deren Umsetzung
in nationales Recht im AMG auch unter
die Definition eines Fertigarzneimittels.

Fertigarzneimittel sind nach § 4 AMG
JArzneimittel, die im Voraus hergestellt
und in einer zur Abgabe an den Verbrau-
cher bestimmten Packung in den Verkehr
gebracht werden, oder andere zur Abgabe
an Verbraucher bestimmte Arzneimittel,
bei deren Zubereitung in sonstiger Weise
ein industrielles Verfahren zur Anwendung
kommt, oder die [...] gewerblich herge-
stellt werden®. Fiir diese Arzneimittel gel-
ten mannigfaltige, im AMG und anderen
Regelwerken festgelegte Bestimmungen.
Die wichtigste Voraussetzung fiir das ,,In-
verkehrbringen® nach § 4 (17) AMG ist,
dass ein Arzneimittel zugelassen ist. Fiir die
Zulassung muss nach dem jeweils aktuellen
Stand des Wissens belegt werden, dass die
Arzneimittel eine angemessene Qualitiit
besitzen sowie wirksam und sicher sind
(3].

Um dies zu belegen, ist vom Antragstel-
ler ein Dossier nach dem modular aufge-
bauten ,,Common Technical Document
(CTD)“-Format einzureichen, in dem die
entsprechenden Unterlagen zusammenge-

fasst sind [6].

Regulatorische Anforderungen an
In-vivo-Diagnostikallergene

Die Mehrzahl der DA wird bereits seit Jah-
ren vertrieben, viele Zulassungen stammen
aus Zeiten, in denen die Anforderungen
an Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit
noch nicht so hoch waren wie derzeit. Die
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Zulassungen dieser DA miissen fortlaufend
auf den neuesten Stand gebracht werden,
damit sie weiterhin verkehrsfihig bleiben,
da ein pharmazeutischer Unternehmer
(PU), der Arzneimittel in den Verkehr
bringt, verpflichtet ist, die Herstellung und
Priifung des Arzneimittels stets auf dem
aktuellen Stand der Wissenschaft zu halten.
Sicherheit, Qualitit und Wirksamkeit miis-
sen belegt und von der zustindigen Behor-
de evaluiert werden, um eine Zulassung zu
erhalten. Weitere Aspekte (z.B. Pharma-
kovigilanz, Konformitit mit dem Europi-
ischen Arzneibuch) werden fortlaufend
iiber den ganzen Lebenszyklus eines Arz-
neimittels betrachtet.

In Deutschland und in vielen anderen
europiischen Staaten sind DA national
zugelassen. Zusitzlich zu den Regeln der in
nationales Recht umgesetzten Richtlinie
2001/83/EG gelten hierfiir weitere Regel-
werke: Fiir die pharmazeutische Qualitit
von Allergenprodukten gilt europaweit ver-
bindlich in erster Linie die Monografie des
Europiischen Arzneibuches (derzeit giiltig
in seiner 9. Auflage von 2017) [4], welche
2010 grundlegend iiberarbeitet wurde und
in der revidierten Form Giiltigkeit erlangte.
Weiterhin gilt die von der Europiischen
Arzneimittelagentur (EMA) herausgege-
bene ,,Guideline on Allergen Products:
Production and Quality Issues (EMEA/
CHMP/BWP/304831/2007) [7], im Fol-
genden als ,Guideline on Quality Issues®
bezeichnet. Beide Dokumente geben dem
Zulassungsinhaber von Allergenprodukten
Methoden und Kriterien an die Hand, die
Herstellung und Priifung seiner Produkte
im Sinne des aktuellen Stands der Wissen-
schaft auszufiithren bzw. daran anzupassen.
Herstellungs- und Priifverfahren auch seit
Jahrzehnten auf dem Markt befindlicher

DA miissen an diese iiberarbeiteten Vorga-
ben zur Herstellung und Priifung angepasst
werden. Sowohl die Monografie als auch
die ,,Guideline on Quality Issues“ beriick-
sichtigen, dass Allergenprodukte aus biolo-
gischen Ausgangsmaterialien hergestellt
werden und damit einer natiirlichen Vari-
anz unterliegen, was durch definierte brei-
te Akzeptanzkriterien z.B. bei Proteingehalt
und biologischer Aktivitit widergespiegelt
wird. Im Zuge erforderlicher Anpassungen
der Produktionsprozesse haben viele Aller-
genprodukeehersteller eine Uberpriifung
des Portfolios auf Wirtschaftlichkeit vorge-
nommen. Fiir Neuzulassungen von DA
gelten dariiber hinaus die klinischen An-
forderungen der EMA-, Guideline on Cli-
nical Evaluation of Diagnostic agents® [5],
die klinische Priifungen der Phase I, IT und
III vorsehen.

Zusitzlich zu Monografie und Guide-
lines sind in den letzten Jahren die Anfor-
derungen an die Gute Herstellungspraxis
(,Good Manufacturing Practice®; GMP)
sowie an die Gute Distributionspraxis
(GDP) gestiegen. Dies verursacht einen
erhohten Arbeits- und Kostenaufwand, der
auf jedes einzelne zugelassene DA ent-

fillt.

Situation der In-vivo-Diagnostik-
allergenzulassung in Deutschland

In Deutschland zugelassene DA werden
auf der Homepage des Paul-Ehrlich-Insti-
tuts aufgelistet: Der Bereich Arzneimittel
auf www.pei.de wird auf Grundlage der
jeweils aktuellen Bundesanzeigerversffent-
lichung, dem offiziellem Veroffentlichungs-
organ des Paul-Ehrlich-Instituts, fortlau-
fend aktualisiert (aktueller Stand: Bundes-
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Seit 2011 ist ein einschneidender Riick-
gang bestehender DA-Zulassungen in
Deutschland zu verzeichnen [12]. Bei den
Pricktestldsungen ist die Zahl der Zulas-
sungen von 522 im Jahre 2011 auf akcuell
(Stand Mirz 2018) 378 zuriickgegangen.
Fiir Provokationstestungen sank die Zahl
der Zulassungen von 354 im Jahr 2011 auf
heute nur noch 76. Am dramatischsten ist
die Situation bei den Intrakutantests, bei
denen derzeit nur noch 11 Zulassungen
bestehen, nachdem im Jahre 2011 noch 223
Zulassungen bestanden hatten (Abb. 1).

Bei den Epikutantestsubstanzen gab es
2011 noch 343 Zulassungen, derzeit sind
es 132 zugelassene Priparate. Die Riickga-
be von Zulassungen betrifft vorwiegend
Allergene, auf die nur wenige Individuen
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2011 versus 2018.

sensibilisiert sind (sog. seltene Allergen-
quellen), denen beispielsweise Berufsaller-
gene zuzurechnen sind.

Seltene Erkrankungen
(Orphan Diseases)

In der EU gilt eine Erkrankung als selten,
wenn nicht mehr als 5 von 10.000 Men-
schen in der EU von ihr betroffen sind
(www.Bundesgesundheitsministerium.de).
Seltene Erkrankungen bilden eine sehr he-
terogene Gruppe von zumeist komplexen
Krankheitsbildern.

Allein in Deutschland leben Schit-
zungen zufolge etwa 4 Millionen Menschen
mit einer der weltweit bis zu 8.000 unter-
schiedlichen Seltenen Erkrankungen (SE),
in der gesamten EU geht man von 30 Mil-
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lionen Menschen aus: ,,Rare diseases are
rare, but rare disease patients are numerous*
(www.orpha.net).

Obwohl Allergien gegen seltene Aller-
gene bisher nicht unter die Orphan-Dis-
ease-Definition des ,Committee for Or-
phan Medicinal Products” (COMP) der
EMA fallen, sind in der Allergologie die
Herausforderungen fiir Patienten, die an
Typ-I-Allergien gegen seltene Allergene
(z.B. Berufsallergene) erkrankt sind — im
Folgenden ,seltene Allergien genannt —,
dhnlich wie bei o.g. Seltenen Erkrankun-
gen. Hierbei spielen sowohl medizinische
als auch 8konomische Griinde eine Rolle:
Vor allem die Durchfiihrung von Studien
erschwerende Faktoren wie die geringe
Anzahl an Patientinnen und Patienten und
eine weit iiberregionale Verteilung mit lan-
gen Anfahrtswegen zu Expertinnen und
Experten in allergologischen Zentren ma-
chen die Erforschung und Versorgung
dieser Patientengruppe schwierig.

Nationales Aktionsbiindnis

fiir Menschen mit Seltenen

Erkrankungen (NAMSE)
Auf Initiative des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) wurde mit dem Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) und dem Dachverband von
Selbsthilfeorganisationen aus dem Bereich
Seltener Erkrankungen ACHSE e. V. (Al-
lianz Chronischer Seltener Erkrankungen)
das Nationale Aktionsbiindnis fiir Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen (NAM-
SE) mit inzwischen 28 Biindnispartnern
(www.Bundesgesundheitsministerium.de)
gegriindet.

Im August 2013 wurde der Nationale
Akdionsplan fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen mit 52 Mafinahmenvor-

schligen versffentlicht. Ubergeordnetes
Ziel dieses Aktionsplans ist es, die gesund-
heitliche Situation Betroffener in Deutsch-
land zu verbessern. Kernelement ist die
Entwicklung eines Zentrenmodells in drei
arbeitsteilig gegliederten, miteinander ver-
netzten Ebenen (Referenz-, Fach- und
Kooperationszentren), mit dem Expertise
gebiindelt und die Forschung im Bereich
Seltener Erkrankungen unterstiitzt werden
soll (www.Bundesgesundheitsministerium.
de).

Auf europiischer Ebene wurde mit der
Empfehlung des Rates der Europiischen
Union im Jahr 2009 den EU-Mitglied-
staaten u.a. die Bildung von Zentren und
die Ausarbeitung von Plinen zur Steuerung
von Mafinahmen auf dem Gebiet der Sel-
tenen Erkrankungen empfohlen. Mit dem
»Nationalen Aktionsplan fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen® setzt Deutsch-
land diese Ratsempfehlung um. Erklirtes
Ziel ist es, ,,den Zugang zur Diagnose und
die Bereitstellung einer hochwertigen Ge-
sundheitsversorgung fiir alle Patienten zu
verbessern, deren Gesundheitsprobleme
eine verstirkte Konzentration von Ressour-
cen oder Fachwissen erfordern® (www.
Bundesgesundheitsministerium.de).

Initiative Nationales
Aktionsbiindnis fiir Menschen
mit Seltenen Allergien (NAMSA)
zur Férderung von Forschung und
Versorgung im Bereich Seltener
Allergien

»Seltene Allergien® waren ein Schwer-
punktthema beim Deutschen Allergickon-
gress 2017 in Wiesbaden. Hier startete auf
Initiative des Arzteverbandes Deutscher
Allergologen (AeDA) das Nationale Ak-

tionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen
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Allergien (NAMSA), um die Forschung
und Versorgung im Bereich seltener Aller-
gene voranzubringen. Dabei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass das COMP der EMA
fiir die Zuerkennung der ,,Orphan Desi-
gnation” fiir Arzneimittel zur Behandlung
seltener Erkrankungen zustindig ist und
Soforttypallergien — insbesondere auch auf
seltene Ausloser aufgrund ihres gemein-
samen pathophysiologischen Mechanismus
mit hiufigen Allergicauslésern — zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt nicht als Seltene
Erkrankungen nach der ,,Orphan Designa-
tion“ bewertet werden. Zusitzlich erfordert
ein ,,Orphan Drug“-Status immer ein zen-
trales europiisches Zulassungsverfahren
anstelle einer nationalen Zulassung,.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt steht
daher die Griindung eines Registers im
Fokus von NAMSA, in dem die Daten von
Menschen mit ,seltenen Allergien® bun-
desweit erhoben und ausgewertet werden.
Des Weiteren wird eine epidemiologische
Studie an rund 20.000 Patienten durchge-
fiihrt, anhand derer analysiert werden soll,
wie hiufig Typ I-Allergien gegen seltene
Allergenquellen in dieser Gruppe auf-
treten.

Defizite

Die Verinderungen in der europiischen
Gesetzgebung, vor allem die gestiegenen
Anforderungen an die Pflege von Zulas-
sungen, GMP/GDP und Pharmakovigi-
lanz, kénnen dazu beitragen, dass in
Deutschland die Zahl der zur Verfiigung
stehenden DA riickliufig ist, wihrend die
Antragstellung auf Neuzulassungen von
Allergenprodukten zur In-vivo-Diagnostik
seit 2005 rar ist.
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Der hohe produktimmanente Aufwand
der Herstellung und Anwendung von Di-
agnostikallergenen wird in Deutschland
nicht durch eine entsprechende Kostener-
stattung der GKV gedeckt: Substanzen zur
Durchfiihrung von Allergie-Hauttestungen
miissen von den Arzten zu diesem Zwecke
von den Allergenherstellern eingekauft wer-
den. Der Einheitliche Bewertungs-Mafistab
(EBM) sicht in der Komplexziffer 30111
LAllergologisch-diagnostischer Komplex
zur Diagnostik und/oder zum Ausschluss
einer Allergie vom Soforttyp (Typ I)“ die
Regelung ,einschlieflich Kosten® vor.

Als obligater Leistungsinhalt wird die
LSpezifische allergologische Anamnese,
Prick-Testung, und/oder Scratch-Testung,
und/oder Reibtestung und/oder Skarifika-
tionstestung und/oder Intrakutan-Testung
und/oder Konjunktivaler Provokationstest
und/oder Nasaler Provokationstest, Ver-
gleich zu einer Positiv- und Negativkon-
trolle, Uberpriifung der lokalen Hautreak-
tion und Vorhaltung notfallmedizinischer
Versorgung” einmal im Krankheitsfall auf-
gelistet. Sinkende Verkaufszahlen werden
von den Allergenherstellern berichtet.

In der vorliegenden Gesamtkonstellati-
on haben die Hersteller von Testallergenen
bereits erteilte Zulassungen in groflem Stil
von sich aus zuriickgezogen oder im Rah-
men der sogenannten ,,Sunset Clause® er-
l6schen lassen: Gemifd § 31 Abs. 1 Satz 1
Nr. 1 AMG erlischt die Zulassung auto-
matisch, wenn das zugelassene Arzneimit-
tel innerhalb von 3 Jahren nach Erteilung
der Zulassung nicht in den Verkehr ge-
bracht wird oder wenn sich das zugelassene
Arzneimittel, das nach der Zulassung in
den Verkehr gebracht wurde, in 3 aufeinan-
derfolgenden Jahren nicht mehr im Ver-
kehr befindet.
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Die Kosten fiir den Erhalt der Zulas-
sungen bei gleichzeitig sinkenden Verkaufs-
zahlen hat nach Angaben der Hersteller zur
Streichung zahlreicher zugelassener DA aus
dem Produke-Portfolio gefiihre. In Deutsch-
land wurden allein im Jahr 2013 Zulas-
sungen fiir 476 Diagnostikallergene zur
Diagnostik von Soforttypallergien durch
die Hersteller freiwillig zuriickgezogen (113
Pricktestlosungen, 161 Intrakutantestpro-
dukte und 202 Provokationstestlssungen)
(Bundesanzeiger-Bekanntmachungen
BANZ Nr. 365 vom 13.12.2011, BANZ
Nr. 383 vom 11.06.2013, BANZ Nr. 385
vom 09.08.2013, BANZ Nr. 387 vom
15.10.2013, BANZ Nr. 390 vom
20.01.2014 [Veroffentlichung 2014, In-
formationsstand jedoch vom 08.12.2013]).
Nicht nur die Menge, sondern auch die
Qualitit der Zulassungsverluste ist im Hin-
blick auf die Patientenversorgung alarmie-
rend: Aktuell droht u.a. ein vollstindiger
Verlust zugelassener DA fiir Latexallergene,
was die bislang sehr erfolgreichen Anstren-
gungen um Primir-, Sekundir- und Ter-
tidrprivention von Latexallergien sowohl
bei Mehrfachoperierten als auch als Berufs-
krankheit im medizinischen Bereich kon-
terkarieren konnte. Es wire im Hinblick
auf die Versorgung der betroffenen Patien-
ten wiinschenswert, wenn die Zulassungs-
inhaber vor einem solchen Schritt den
Dialog mit den Allergologenverbinden
und/oder der Zulassungsbehérde suchen
wiirden, damit die Zulassungen von DA,
die von herausragender Bedeutung fiir die
Versorgung bestimmter Patientengruppen
sind, nicht tiberstiirzt unwiederbringlich
verloren gehen.

Die Méglichkeiten der In-vivo-Allergie-
diagnostik mit Haut- und Provokationstests
werden durch die geschilderte Problematik

immer mehr einschrinket. Schon heute sind
verschiedene Soforttyp-Allergien auf sel-
tene Allergenquellen nicht mehr leitlinien-
gerecht diagnostizierbar, weil die entspre-
chenden zugelassenen DA fehlen, was sich
auf die Behandlung allergiekranker Patien-
ten auswirke: Undiagnostizierte Patienten
konnen keine sachgerechten Karenz- und
Therapiemafinahmen durchfiihren. Die
hieraus resultierenden medizinischen und
volkswirtschaftlichen Folgen sind derzeit
noch nicht absehbar.

Es ist zu erwarten, dass die Kosten fiir
die verbliebenen DA steigen werden. Da
diese bei gleichbleibendem Honorar fiir die
EBM-Ziffer allein von den Arzten zu tragen
sind (die Allergiediagnostik ist weitgehend
im Regelleistungsvolumen budgetiert), ist
ein weiterer Riickgang der In-vivo-Aller-
giediagnostik zu befiirchten: Unter den o.g.
Bedingungen der GKV ist die Anzahl der
allergologische Diagnostik bei gesetzlich
versicherten Patienten anbietenden Praxen
im untersuchten Zeitraum von 2007 bis
2010 um ca. 30% zuriickgegangen [2]. Der
weitere Bestand von DA fiir die Routine-
diagnostik ist jedoch an eine ausreichende
Nachfrage von DA zu einem angemessenen
Preis gebunden.

Weitere Versorgungseinbriiche sind zu
antizipieren, sollte es nicht gelingen, zu-
mindest die Prick- und die Provokations-
DA als Sachkosten aus der Leistungslegende
der Ziffer 30111 zu separieren, z.B. durch
Aufnahme von DA zur allergologischen
Diagnostik in die regionalen Sprechstun-
denbedarfs- oder Kostenerstattungsverein-
barungen.

Eine Entkopplung der gestiegenen Sach-
kosten fiir die Anschaffung/Bereithaltung
von DA von den o.g. EBM-Komplexen
wire der Durchfiihrung der erforderlichen
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anamnese- und expositionsbezogenen
Diagnostik forderlich.

Alternativ droht ein Umstieg von einer
heute gelebten iiberwiegenden In-vivo-All-
ergiediagnostik auf eine In-vitro-Labordi-
agnostik. Ein vollstindiger Umstieg auf
Laborverfahren zur Diagnostik von Aller-
gien wire in vielen Fillen mit einem erheb-
lichen Verlust an diagnostischer Trenn-
schirfe (z.B. durch in vitro detektiere, aber
klinisch meist nicht relevante kreuzreaktive
Kohlenhydrat-Epitope) und je nach Fra-
gestellung mit ca. 8- bis 20fach hoheren
Kosten verbunden. Hierbei wiirden Patien-
ten, Arzte und Kostentriger gleichermaflen
verlieren. Zudem ist seit dem 1. April 2014
das Laborkompendium der Kassenirzt-
lichen Bundesvereinigung in Kraft: ,Nach
dem Beschluss Nr. 823 der Arbeitsgemein-
schaft Arzte/Ersatzkassen vom 10.09.2007
setzt die Erbringung und/oder Auftragser-
teilung zur Durchfiithrung von Laborleis-
tungen nach den Gebiihrenordnungsposi-
tionen 32426 und 32427 grundsitzlich das
Vorliegen der Ergebnisse vorangegangener
Haut- und/oder Provokationstests voraus,
ausgenommen bei Kindern bis zum voll-
endeten 6. Lebensjahr.“ Dies kann jedoch
nur erfolgen, wenn entsprechende DA zur
Haut- oder Provokationstestung zur Ver-
fiigung stehen.

In diesem Beitrag wurde vorrangig auf
die Situation bei der Abklirung von So-
forttypallergien (IgE-vermittelt) eingegan-
gen, jedoch betrifft dieselbe Problemartik
gleichermafien auch Epikutantest-Allergene
zur In-vivo-Diagnostik von Spittypaller-
gien [13]. Insbesondere bei allergischen
Kontaktekzemen und Berufsdermatosen
besteht im Gegensatz zu Soforttypallergien
keine Méglichkeit zur allergenspezifischen
Immuntherapie: Hier ist der einzige kausale
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Ansatz zur erfolgreichen Behandlung in der
Identifikation und konsequenten Karenz
des auslésenden Kontaktallergens begriin-
det [10, 14], eine eingeschrinkte Verfiig-
barkeit diagnostischer Epikutantest-Aller-
gene gefihrdet daher die Patientenversor-

gung erheblich.

Fazit

1) Diagnostische Allergenapplikationen
(In-vivo-Allergietests) an Haut und
Schleimhiuten sind wertvolle Testver-
fahren zum Nachweis von Allergien.

1) Dafiir notwendige Diagnostikallergene
sind durch die gestiegenen Anforde-
rungen der europiischen Gesetzgebung
hinsichtlich Neuzulassungen, Qualitit
und Pharmakovigilanz gefihrdet.

1) Die Versorgung allergologischer Patien-
ten in Deutschland wird durch die Re-
duktion verfligbarer Diagnostikallergene
gefihrdet.

Forderungen

1} Sicherstellung der Verfiigbarkeit von
Diagnostikallergenen fiir die Versorgung
allergologischer Patienten

1) Entkopplung von Arzthonorar und Ko-
sten fiir Diagnostikallergene

1) Bedarfsgerechte Nachfrage auch seltener
Allergenquellen bei Allergenherstellern
zum Bestanderhalt der derzeit zugelas-
senen Diagnostikallergene

Danksagung: Die Autoren danken Frau Prof-
Dr. med. Vera Mabler, Bundesinstitut fiir
Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
(Paul-Ebrlich-Institut), Langen, fiir die Be-
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reitstellung der Daten zur In-vivo-Diagnos-
tikallergenzulassung, die fachliche Diskussion
und Kommentierung des Beitrags.
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4.4 Antibiotika-Resistenzentwicklung:
Bedeutung der Allergiediagnostik bei
Antibiotika-/Penicillinallergie

Als zunehmende weltweite Bedrohung wird
das Entstehen von antibiotikaresistenten
Bakterien angesehen, sodass diese Thema-
tik sogar ein eigener Tagungsordnungs-
punkt auf dem G20-Gipfel in Hamburg
(2017) war. Neben den mikrobiologischen
Faktoren spielt die Verfiigbarkeit von An-
tibiotika — insbesondere der Betalaktaman-
tibiotika wie z. B. Penicillin — dabei eine
wichtige Rolle. Betalaktamantibiotika kén-
nen u.a. bei Atemwegsinfektionen einen
Grof3teil der beteiligten Bakterien behan-
deln und somit den Einsatz von sogenann-
ten Reserveantibiotika iiberfliissig machen.
Nach Daten des Bundesamtes fiir Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit und
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie e.V. war das Breitspektrum-Peni-
cillin Amoxicillin im Jahre 2014 erneut das
am hiufigsten zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherungen verordnete Anti-
biotikum (GERMAP-Studie 2015).

In der Gesamtbevilkerung sind aller-
dings ca. 10 % der Ansicht, eine Penicillin-
allergie zu haben, und werden daher ggf.
die Einnahme eines Betalaktamantibioti-
kums verweigern bzw. werden verantwor-
tungsvolle Arzte oder Apotheker fiir diese
Patienten nach anderen Méglichkeiten
einer antibiotischen Therapie suchen. Wie
weiter unten dargestellt, haben aber nur
etwas mehr als 1% der Bevolkerung eine
echte Penicillinallergie. Dies liegt wohl
u.a. daran, dass virale fieberhafte Atem-
wegsinfekte oftmals selbst Exantheme ver-
ursachen oder eine Urtikaria triggern kon-
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nen. Nicht selten werden auch pharmako-
logische Antibiotikanebenwirkungen (die
Autoren verweisen diesbeziiglich auf die
Fachinformationen) als Allergien fehlinter-
pretiert.

Diese verfehlten Annahmen einer Peni-
cillinallergie fithren somit zur Verwendung
alternativer Antibiotika, was zu vermehrten
Therapieversagern, mehr Nebenwirkungen
und erhéhter Anzahl einer Kolonisierung
bzw. Infektausbildung durch sogenannte
Problemkeime wie Methicillin-resistente

Staphylococcus aureus (MRSA) fiihre [5].

Was ist eine Penicillinallergie ?

Antibiotikaallergien werden in der Deut-
schen Leitlinie von Brockow et al. definiert
als Uberempfindlichkeitsreaktionen, denen
eine immunologische Reaktion der Typen
[-1V nach Coombs und Gell zugrunde liegt
[1], im internationalen Konsensuspapier
von Demoly et al. werden sie definiert als
Reaktionen auf Medikamente, bei denen
IgE- oder T-Zell-vermittelte immunolo-
gische Mechanismen nachweisbar oder
zumindest sehr wahrscheinlich sind [2].
Penicillinallergien kdénnen in allergische
Sofortreaktionen (innerhalb von Minuten
bis wenigen Stunden zwischen Einnahme
und Symptomatik) oder Spitreaktionen
(nach mehreren Stunden bis einigen Ta-
gen) eingeteilt werden. Ein relativ typisches
Sofortphasen-Symptomspektrum kann von
akuter Urtikaria und Angioddemen bis hin
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zum anaphylaktischen Schock (allergischer
Schock bis zum Tod) reichen. Das Spek-
trum klinischer Spitreaktionen ist weitaus
vielgestaltiger; es reicht von unkompli-
zierten makulopapulésen Exanthemen iiber
arzneimittelinduzierte Systemreaktionen
bis hin zu den potenziell lebensbedroh-
lichen schweren bullésen Arzneimittelreak-
tionen (Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse).

Die medizinische Wissenschaft hat auf
der Grundlage der Erkenntnisse tiber die
Pathophysiologie der Erkrankung bereits
seit vielen Jahren Verfahren zur objektiven
Diagnostik einer Antibiotikaallergie mittels
Hauttestung und anschliefendem Provo-
kationstest entwickelt [1, 2].

Werden die fraglich penicillinaller-
gischen Patienten einer allergologischen
Diagnostik nach derartig empfohlenen
Standards unterzogen, stellt sich bei tiber
80 % heraus, dass tatsichlich keine Allergie
vorliegt, und Penicilline werden in entspre-
chenden Testungen und nachfolgenden
Behandlungen vertragen [1, 7].

In weiteren Studien in den USA und in
Europa bestitigte sich, dass die subjektive
Angabe des Patienten, eine Penicillinal-
lergie zu haben, sich nach entsprechender
allergologischer Diagnostik in nur ca.
5-10% der Fille als richtig herausstellte
und in weiteren Fillen nicht eine ,,generel-
le Penicillinallergie®, sondern nur eine
isolierte Allergie gegen einzelne Penicilline
wie Ampicillin und Amoxicillin bestand,
aber alle anderen Penicilline vertragen wur-
den [5].

Damit wiren bei regelmifSiger Durch-
fithrung dieser Allergiediagnostik fiir bis
zu 90 % aller Patienten mit der (vermu-
teten) Angabe einer Penicillinallergie diese
Antibiotikagruppe verfiigbar. Bezogen auf

die Gesamtzahl von ca. 10 % der Gesamt-
bevélkerung in Deutschland (ca. 83 Mil-
lionen) kénnte daher der Einsatz von Re-
serveantibiotika von ca. 8,3 Millionen
Betroffenen auf ca. 0,83 Millionen echter
Patienten gesenkt werden. Dies hitte er-
heblich positive Einfliisse auf mogliche
Resistenzentwicklungen.

Diagnostika zum Nachweis einer
Penicillinallergie fehlen

Sowohl fiir Haut- als auch fiir Provokati-
onstestungen werden Diagnostikallergene
(DA) benétigt, die Arzneimittel gemif3 § 2
des Arzneimittelgesetzes (AMG) sind, da
sie dazu dienen, eine medizinische Diag-
nose zu erstellen (weitere Erliuterungen zu
den regulatorischen Details s. Kap. 4.18).
Fiir das , Inverkehrbringen nach § 4 (17)
AMG benétigt ein Arzneimittel eine Zu-
lassung der entsprechenden Bundesbehor-
de, im Falle der DAs ist das Paul-Ehrlich-
Institut in Langen zustindig.

Die fiir die Allergiediagnostik nach mo-
dernem diagnostischem Standard notwen-
digen Diagnostikallergene Penicilloyl und
sogenannte ,Minor determinant“-Penicil-
linderivate stehen in Deutschland trotz der
erheblichen Bedeutung von Penicillinall-
ergien nicht zur Verfiigung, vielmehr wur-
de eine frither bestehende Zulassung fiir
diese Substanzen vom damaligen Anbieter
sogar zuriickgegeben. Grund fiir diese
Riickgabe war nach Angaben des Herstel-
lers die erhebliche Diskrepanz zwischen
den Eigenkosten fiir die Aufrechterhaltung
der Zulassung und Herstellung dieser Di-
agnostikallergene und den geringen Ein-
nahmen durch den Verkauf der Diagnos-
tikallergene.
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Ursichlich hierfiir ist offensichtlich ein
grundlegender Fehler in der Systematik des
deutschen Gesundheitssystems in Bezug
auf die allergologische Diagnostik. DA-
Substanzen zur Durchfithrung von Aller-
gie-Hauttestungen werden nimlich keines-
wegs wie bei anderen diagnostischen Ver-
fahren (z.B. Rontgenkontrastmittel, Ka-
thether, Narkosemittel etc.) von den
Krankenkassen fiir die Untersuchung zur
Verfligung gestellt, sondern sie miissen von
den Arzten zu diesem Zwecke von den All-
ergenherstellern auf eigene Kosten einge-
kauft werden [3, 4]. Der Einheitliche Be-
wertungs-Mafstab (EBM) sieht in der
Komplexziffer 30111 ,, Allergologisch-diag-
nostischer Komplex zur Diagnostik und/oder
gum Ausschluss einer Allergie vom Sofortryp
(Typ 1)“die Regelung ,,einschliefflich Kosten
vor, wobei der Komplex nur ,einmal im
Krankheitsfall®, das heif§t einmal jahrlich,
durchgefiihrt werden darf. Allerdings be-
inhaltet diese Komplexziffer auch simtliche
anderen Testungen; aufgelistet werden als
obligater Leistungsinhalt einmal im Krank-
heitstall die ,,Spezifische allergologische Ana-
mnese, Prick-Testung, und/oder Scratch-Te-
stung, und/oder Reibtestung und/oder Skari-
[fikationstestung und/oder Intrakutan-Testung
undfoder Konjunktivaler Provokationstest
und)/oder Nasaler Provokationstest, Vergleich
zu einer Positiv- und Negativkontrolle, Uber-
priifung der lokalen Hautreaktion und Vor-
haltung notfallmedizinischer Versorgung* .
Da die Ziffer 30111 auflerdem weitgehend
im Regelleistungsvolumen budgetiert ist,
wird eine Testung auf Penicillinallergie in
der Realitit wohl iiberwiegend auf Kosten
des durchfiihrenden Arztes stattfinden.
Obwohl durch die fehlende Verfiigbarkeit
der DAs derzeit keine exakte Kostenanga-
be moglich ist, kann davon ausgegangen
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werden, dass die Arzte fiir die Durchfiih-
rung einer sachgerechten Diagnostik bei
Penicillinallergie je Patient durchschnitt-
lich 60—80,— € an Personal- und Sach-
kosten aufbringen mussten [3, 4]. Da dies
nicht dauerhaft realisierbar war, sank in der
Folge die Anforderung fiir die o.g. Penicil-
linallergie-DAs so weit ab, dass der Her-
steller freiwillig seine bestehenden Zulas-
sungen zuriickgegeben hat.

Diese Honorar- und Kostensystematik
ist wohl international einmalig. Sie wird
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu weiteren
Versorgungseinbriichen in der Diagnostik
von Penicillinallergien fiihren, falls es nicht
gelingen sollte, zumindest die o.g. Prick-
und die Provokations-DAs als Sachkosten
aus der Leistungslegende der Ziffer EBM
30111 zu separieren. Dann wire es mog-
lich, durch die Aufnahme von DAs zur
allergologischen Diagnostik in die regio-
nalen Sprechstundenbedarfs- oder Kos-
tenerstattungsvereinbarungen eine Finan-
zierung der DAs zu gewihrleisten. Die
Entkopplung der Kosten von den Arztho-
noraren (von den EBM-Komplexen) wiir-
de den Arzten eine umfassende Diagnostik
rein anhand der zum Patientenwohle not-
wendigen Erwigungen ohne wirtschaftliche
Zwinge erméglichen.

Die an diesem Beispiel deutlich wer-
dende Unterversorgung der an Allergien
leidenden Patienten fiihrt zu einer erheb-
lichen Begiinstigung der Entstehung anti-
biotikaresistenter Infektionen (MRSA)
[5].

Paradoxerweise entstehen andererseits
durch Nutzung von Reserveantibiotika bei
Patienten mit vermeintlicher Penicillinall-
ergie enorme Kosten. Mehrere Studien
konnten nachweisen, dass der ohne weitere
Allergiediagnostik notwendige Ersatz der
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Penicillin- und Cephalosporinpriparate
durch chemisch nicht verwandte Antibio-
tika praktisch ausnahmslos zur Verordnung
von teureren Produkten fiihrte, was Mehr-
kosten zwischen ca. 10,— € und 580,— € zur
Folge hatte. In Deutschland betrugen die
durchschnittlichen DDD-Nettokosten
(DDD = definierte Tagesdosis, defined
daily dose) im Jahre 2016 zu Lasten der
GKV fiir Amoxycillin 0,85 € und fiir
Phenoxymethylpenicillin 1,35 €, hingegen
fiir alternative Antibiotika wie Clindamy-
cin 2,36 €, Erythromycin 2,09 €, Fluor-
chinolone 2,52 € und ggf. Vancomycin
84,61 €.

Weiterhin wihrten stationire Behand-
lungen bei Patienten mit angenommener
Penicillinallergie bei Frauen mit 0,68 und
bei Minnern mit 0,35 Tagen deutlich lin-
ger als bei solchen ohne Angabe einer Pe-
nicillinallergie. Fiir die USA wurden in
einer Untersuchung eines Health Care Ma-
nagement Unternehmens (der Kaiser Per-
manente Gesellschaft) mit Mehrkosten pro
betroffenem Patienten von mehr als 1300,-
$ berechnet. Die Kosten der sachgerechten
Allergiediagnostik mittels Hauttest betru-
gen hingegen mit ca. 130,— $ nur 1/10
dieses Betrags [6]. Im deutschen Gesund-
heitssystem wiirde die Durchfiihrung einer
sachgerechten Diagnostik bei Penicillin-
allergie je Patient sogar nur durchschnitt-
lich 60-80,— € kosten.

Dariiber hinaus sind Ersatzantibiotika
mit erheblich hiufigeren und schwereren
Nebenwirkungen verbunden.

Aber auch bei den ca. 10 % der Patien-
ten, bei denen durch die Diagnostik tat-
sichlich Penicillinallergien nachgewiesen
werden wiirden, konnte die angemessen
durchgefiihrte Allergiediagnostik dann
auch tatsichlich nachhaltig die Auslosung

schwerer allergischer Reaktionen, verbun-
den mit der Notwendigkeit einer intensiv-
medizinischen Betreuung und hohen
Krankheitskosten, verhindern.

Fazit

1) Die Angabe von Penicillinallergien
durch den Patienten sollte nicht als dau-
erhafte Kontraindikation gegen die
Gabe dieser Antibiotika angesehen wer-
den, sondern Anlass fiir eine gezielte
allergologische Diagnostik sein. Anti-
biotikaallergien werden von Patienten
wesentlich hiufiger vermutet, als sie
tatsichlich vorliegen. Auch die unge-
naue Verwendung des Allergiebegriffs
durch Laien kann zu diesem Missver-
hilenis beitragen.

1) Diagnostische Allergenapplikationen (in
vivo) an Haut und Schleimhiuten ge-
héren zu den wertvollsten Testverfahren
zum Nachweis von Allergien.

1) Die Moglichkeiten der In-vivo-Allergie-
diagnostik in Deutschland werden durch
die Entwicklungen der europiischen
Gesetzgebung fiir Diagnostikallergene
erheblich eingeschrinkt.

1) Die Versorgung von Patienten mit Pe-
nicillinallergien ist in Deutschland
durch das Fehlen zugelassener Diagnos-
tikallergene erheblich eingeschrinkt.

1) Die Resistenzentwicklung bei bakrteri-
ellen Infektionen — insbesondere bei
penicillinsensiblen Keimen — wird durch
die bestehende Problematik massiv be-
fordert.

1) Losungsmoglichkeiten fiir die Wieder-
gewinnung von Diagnostikallergenen in
der Routinediagnostik von Penicillin-
allergien konnten in einer Entkopplung
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von Arzthonorar und Priparatekosten

mit Finanzierung nach dem Prinzip der

Kostenerstattung oder der Praxisbedarfs-

regelungen bestehen.
Zusammenfassend zeigt das Beispiel der
Penicillinallergie, dass die mangelhafte In-
frastrukeur der Allergiediagnostik zur feh-
lenden Zulassung von Diagnostika fiihrt.
Dabei kénnte deren Anwendung die Ent-
stehung antibiotikaresistenter Keime ver-
meiden und Kosten sparen, indem teure
Reserveantibiotika eingespart und schwere
allergische Reaktionen vermieden wiir-
den.

Forderungen

1) Es wird dringend ein allgemein verfiig-
bares Penicillinallergie-Testkit benétigt,
das die behordliche Zulassung zur An-
wendung in Praxen und Kliniken hat
(z.B. mit Penicilloyl und Minor Deter-
minanten des Penicillins). Antragstel-
lung und Vertrieb kénnten als Ser-
viceleistung von Allergen- oder Antibi-
otika bzw. Betalaktamantibiotika her-
stellenden Unternehmen durchgefiihre
werden.

1) Bei Neubearbeitung von EBM und
GOA sind die irztlichen und sonstigen
Leistungen der Arzneimittel-Allergietes-
tung bei Penicillinallergie zu honorie-
ren.

1) Kosten fiir notwendige Diagnostika
sollten von den Kostentrigern getragen
werden.

1) Die Arzneimittel-Allergietestung am
Beispiel der Testung auf Penicillinaller-
gie ist im EBM als eigenstindige Leis-
tung aufzuftihren und nicht der Kom-
plexziffer 30111 zuzuordnen. Diese
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Testung sollte nicht im allgemeinen
Regelleistungsvolumen budgetiert wer-
den, da sie von fiir diese Testung quali-
fizierten Arzten (z.B. Zusatzbezeichnung
Allergologie) durchgefiihrt werden

muss.
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4.5 Aligemeines Behandlungskonzept von

Allergien

Kein Erkrankungsfeld ist so vielfiltig wie
die Allergologie mit einer ,,Unzahl® von
potenziellen Auslésern im Zusammenspiel
mit synergistischen und additiven Fak-
toren, die einen gut ausgebildeten Allergo-
logen mit detektivischem Spiirsinn fordern.
Erst aus der Kenntnis des individuellen
klinischen Krankheitsbildes und der Pa-
thophysiologie der zugrunde liegenden
Immunreaktion sowie den Ergebnissen der
verschiedenen diagnostischen Verfahren
ergibt sich ein immer individuelleres Be-
handlungskonzept fiir den betroffenen
Patienten.

Dabei wird zwischen kausalen (ursich-
lichen) und symptomatischen (Beschwer-
den lindernden) Therapieverfahren unter-
schieden. Auch die Mitbehandlung von
Begleiterkrankungen, wie z. B. Infektionen,
ist zu beachten. Die symptomatischen The-
rapieverfahren diirfen jedoch keineswegs
als minderwertig abgetan werden, da zum
Teil auch hiermit komplette Beschwerde-
freiheit erreicht werden kann und eine
ursiichliche Therapie, wie bei vielen ande-
ren Erkrankungsbildern auch, nicht immer
zur Verfligung steht. Zwar kann die aller-
genspezifische Immuntherapie (ASIT, Hy-
posensibilisierung) spezifische Typ-I-Sen-
sibilisierungen ursichlich heilen; allerdings
ist dieses Verfahren nicht fiir alle Typ-I-
Allergene und nicht fiir Typ-IV-Allergien
verflighar. Dariiber hinaus kénnen Erkran-
kungen aus dem allergischen Formenkreis
wie die atopische Dermatitis nicht wirklich
kausal behandelt werden (hier wire eine
Gentherapie nétig), jedoch sehr gut symp-
tomatisch.

Die einzelnen Schritte im Behandlungs-
konzept von Allergien schlieflen einander
nicht aus. So kann und muss durchaus
wihrend einer allergenspezifischen Im-
muntherapie auch symptomatisch behan-
delt werden, wenn der Patient Beschwerden
versplrt.

Man unterscheidet auch zwischen Im-
muntherapie und Pharmakotherapie (Be-
handlung mit Medikamenten). Unter den
immunmodulierenden (frither auch im-
munsuppressiven) Therapieverfahren sind
auch die neuen Biologika einzuordnen,
wobei es sich um im Reagenzglas herge-
stellte Antikorper gegen bestimmte Boten-
stoffe (z. B. Zytokine) allergischer Reaktio-
nen handelt. Sie wirken sehr spezifisch auf
die durch die Zielstruktur vermittelten Ef-
fekte, sind aber nicht allergenspezifisch.

Auch Phytopharmaka (pflanzliche
Stoffe) haben Eingang in die Allergiebe-
handlung gefunden. Daneben werden von
verschiedenen Seiten immer neue Verfah-
ren der sogenannten ,alternativen®, ,kom-
plementiren® oder ,,unkonventionellen®
Medizin vorgeschlagen, die grofitenteils
einer wissenschaftlichen Uberpriifung nicht
standhalten. Das Weifibuch konzentriert
sich auf wissenschaftlich bewiesene und
allgemein akzeptierte Behandlungsverfah-
ren (Tab. 1).

Die wirksamste kausale Behandlung von
Allergien besteht in der Meidung des aus-
l6senden Allergens, der sogenannten All-
ergenkarenz. Daraus wird unmittelbar klar,
wie wichtig eine sachgerechte Allergiediag-
nostik fiir die Therapie des Betroffenen ist.
Merke: ,Nicht jeder Schnupfen im Som-
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Tab. 1: Verschiedene Ansatzpunkte im Gesamtbehandlungskonzept von Allergien.

Allergenzufuhr

Karenz (z.B. Wohnraumsanierung, Diat,

Rehabilitation, Arbeitsplatzintervention)

krank machende Immunreaktion

allergenspezifische Immuntherapie, ASIT

(,Hyposensibilisierung®)

Inhibition bestimmter Molekiile

Entziindungshemmung

Biologika (z. B. Anti-IgE, Anti-IL-4R, Anti-IL5)

Glukokortikosteroide (topisch und systemisch),

Calcineurin-Inhibitoren

Rezeptor-Antagonisten

Histamin: Antihistaminika

Leukotriene: Leukotrien-Antagonisten

spezifische Therapie am Endorgan

Bronchodilatation, physikalische Therapie,

Basistherapie gestorter Hautbarriere

Psyche

psychosomatische Beratung, Psychotherapie,

Psychopharmaka

mer ist ein Heuschnupfen, nicht jeder
Schnupfen im Winter eine Erkiltung!®

Zur Allergenkarenz gehdren auch Mafi-
nahmen der Innenraumsanierung (z. B. bei
Hausstaubmilbenallergie) ebenso wie die
Ausschaltung unspezifischer Reize aus der
Umwelt, bei berufsbedingten Allergien
unter Umstinden eine Intervention am
Arbeitsplatz unter Beteiligung des betriebs-
drztlichen Dienstes oder der Berufsgenos-
senschaften. Nicht selten wird ein Titig-
keits- oder Berufswechsel nétig (s. Kap. 3.5
u. Kap. 3.9). Auch Beratung zur Freizeit-
gestaltung gehort zum Patientenmanage-
ment des allergischen Patienten.

Die Einhaltung einer Allergiediit bein-
haltet die Meidung des spezifischen und
nachgewiesenermaflen krank machenden
Lebensmittels, was in der Praxis oft nicht
einfach ist. Keinesfalls darf eine ,Allergie-
didc” lediglich aufgrund von im Hauttest
oder Blut nachgewiesenen Sensibilisie-
rungen empfohlen werden.
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Bei Arzneimittelallergikern ist die exakte
Kenntnis der auslésenden Substanz, die
auch nicht aktive Vehikel- oder Zusatz-
stoffe in Zubereitungen umfasst, sowie die
richtige Ausstellung eines Allergiepasses
oder eines ,,Anaphylaxie-Notfall-Ausweises*
von eminenter praktischer Bedeutung.
Auch die Kenntnis der zahlreichen Syno-
nyma (verschiedene Namen fiir die gleiche
Substanz) ist bei Arzneimittelallergien ent-
scheidend.

Besteht keine Mglichkeit der Allergen-
karenz, wie dies z.B. bei luftgetragenen
Pollen in Mitteleuropa der Fall ist, kann
eine kausale Therapie der fehlgeleiteten
Immunreaktion durch allergenspezifische
Immuntherapie (ASIT) erfolgreich einge-
setzt werden. In einem hohen Prozentsatz
gelingt es mit entsprechend auf Wirksam-
keit und Vertriglichkeit gepriiften Aller-
genzubereitungen, das fehlgeleitete Im-
munsystem im Sinne einer Toleranzent-
wicklung umzustimmen (s. Kap. 4.8).
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Auch in der Therapie mit Medikamen-
ten (Pharmakotherapie) gibt es ganz un-
terschiedliche Ansatzpunkte und erfreuli-
cherweise stindig neue Entwicklungen.
Neben der allergenspezifischen Immunthe-
rapie stehen neuere immuntherapeutische
Maf3nahmen durch sogenannte Biologika,
das sind im Reagenzglas hergestellte sehr
spezifische Antikorper gegen bestimmte
immunologische Botenstoffe oder Struk-
turen, die fiir die Unterhaltung von aller-
gischen Erkrankungen von Relevanz sind.
Hier sind z. B. Antikorper gegen Immun-
globulin E (Anti-IgE) oder zellulire Boten-
stoffe (wie z. B. Interleukin 5) oder Rezep-
toren (z. B. Interleukin-4- und Interleukin-
13-Rezeptoren) zu nennen.

Das Behandlungskonzept von Allergien
setzt eine von Vertrauen getragene Zusam-
menarbeit zwischen Arzt und informiertem
Patienten voraus und schliefit auch die Be-
achtung méglicher psychosomatischer In-
teraktionen mit ein (s. Kap. 3.15). Es ist
auflerordentlich wichtig, den Patienten
iiber die Bedeutung einer konsequenten
und langfristigen Therapie von Allergien
zu informieren. Leider werden Allergien in
der Allgemeinbevilkerung immer noch
stark bagatellisiert, obwohl sie nicht nur
die Lebensqualitit, sondern auch die Leis-
tungsfihigkeit in Schule, Beruf und Stu-
dium messbar beeintrichtigen. Wesentlich
hierbei ist es, auch die Sorgen von Patien-
ten hinsichtlich méglicher Nebenwir-
kungen von Medikamenten in der Lang-
zeitanwendung ernst zu nehmen, weswegen
die meisten Patienten sie nur bei Bedarf
nehmen. Gliicklicherweise haben jedoch
gerade die am hiufigsten eingesetzten Me-
dikamente wie z.B. moderne Antihistami-
nika und topische Glukokortikosteroide
inzwischen exzellente Sicherheitsprofile.

Eine aktive Aufklirung des Patienten ist
erforderlich, um ihm das nétige Vertrauen
in die Behandlung zu geben.

Forderungen

)} Erleichterte Zuginglichkeit zu neuen
Therapien fiir Kinder durch Abbau von
biirokratischen Hiirden und rechtzei-
tigen Beginn von Kinderstudien

1) Neue Wege und Priparate zu verbes-
serter Wirksamkeit und Vertriglichkeit
der allergenspezifischen Immuntherapie
(ASIT)

1) Entwicklung und Verfiigbarkeit von
neuen zielgerichteten Biologika in der
Behandlung der allergischen Entziin-
dung

1} Neue Konzepte und Pharmaka zur Be-
handlung von Nahrungsmittelallergien
und -unvertriglichkeiten

)} Fortentwicklung und Verbreitung von
Edukationsmafinahmen (z. B. Schulungs-
programmen) fiir verschiedene aller-
gische Erkrankungen und diverse Ziel-
gruppen in der Bevolkerung iiber die
betroffenen Patienten hinaus

1} Erstattung essenzieller Heilmafnahmen
und Therapeutika fiir allergische Er-
krankungen

)} Neue Wege der primiren Privention
von Allergien, mehr im Sinne von Ad-
aptation und Toleranzinduktion als von
ausschliefSlichen Meidungsstrategien
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4.6 Medikamentose Behandlung
(Pharmakotherapie) der allergischen
Rhinitis und des Asthma bronchiale

Die allergische Rhinitis (AR) betrifft ca.
20 % der deutschen Bevolkerung ([3], s. a.
Kap. 1.3) und ist hiufig mit anderen aller-
gisch bedingten Erkrankungen wie Asthma
und dem atopischen Ekzem assoziiert. Zum
heutigen Zeitpunkt beinhaltet die medika-
mentdse Therapie der AR hauptsichlich
die Gabe von Mastzellstabilisatoren, Leu-
kotrienrezeptor-Antagonisten, Dekonge-
stiva, Antihistaminika, Glukokortikostero-
iden (GKS) und Fixkombinationen aus
Antihistaminika und GKS.

Eine Verbesserung der pharmakolo-
gischen Therapieansitze fiir Patienten mit
allergischer Rhinitis ist notwendig, da trotz
der zahlreichen vorhandenen Therapiemdog-
lichkeiten bei vielen Betroffenen die Symp-
tome nicht ausreichend gelindert werden
kénnen.

In der Praxis sieht die Versorgung daher
oft so aus, dass Patienten in der Apotheke
ein antiallergisches Priparat erhalten, bei
Nichterfolg auf ein anderes wechseln oder
ein weiteres hinzunehmen. Zahlreiche Pa-
tienten wissen iiber die eingenommenen
Medikamente viel zu wenig, 29 % der Pa-
tienten ist die eingenommene Substanz-
klasse nicht bekannt, 26 % geben an, dass
hiufige Priparatewechsel stattfinden, da
sie mit den Behandlunggserfolgen unzufrie-
den sind [12, 16, 20].

Lebensnahe Versorgungsstudien zeigen,
dass etwa 40 % der Patienten eine willkiir-
liche Kombinationstherapie mit verschie-
denen Priparaten anwenden [4, 6], obwohl
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hierfiir keinerlei Evidenz besteht und sogar
der zusitzliche Nutzen eines zweiten Pri-
parates in vielen Studien widerlegt werden
konnte [1, 7].

Dekongestiva
(Alpha-Sympathomimetika)

Fiir die akute Behandlung der AR werden
Alpha-Sympathomimetika eingesetzt, wel-
che an Alpha-Adrenorezeptoren binden
und diese aktivieren. Die Folge ist eine
Vasokonstriktion der nasalen Mukosa, die
zu einer verringerten Fiillung der Kapazi-
titsgefifle und somit zu einem Abschwellen
der Schleimhiute fiihrt.

Die Gabe der Substanzen kann sowohl
topisch als auch systemisch erfolgen. Ein
Vorteil der Dekongestiva ist ihre schnell
eintretende Wirkung. Allerdings reduzieren
sie lediglich die nasale Obstruktion und
keine weiteren Symptome. Zu den Neben-
wirkungen der systemischen Medikamente
gehoren Tachykardien, Unruhe, Schlaf-
losigkeit und Hypertonie [9]. Bei der to-
pischen Nutzung der Dekongestiva kann
es zu nasaler Trockenheit und Niesreiz
kommen. Eine langfristige Nutzung kann
zudem zur Entwicklung einer Rhinopathia
medicamentosa fithren. Dementsprechend
sollte die Therapie mit Dekongestiva nicht
linger als 10 Tage andauern [3].



4.6 Medikamentdse Behandlung (Pharmakotherapie) der allergischen Rhinitis

Mastzellstabilisatoren

Die Substanzen Cromoglicinsiure und
Nedocromil haben eine stabilisierende
Wirkung auf die histaminproduzierenden
Mastzellen, indem sie deren Degranulati-
onsprozess blockieren [21]. Vorteilhaft sind
ihre gute Vertriglichkeit und das giinstige
Nebenwirkungsprofil, sodass sie oft bei
Kleinkindern und schwangeren bzw. stil-
lenden Frauen eingesetzt werden. Ein
Nachteil dieser Therapieform ist die not-
wendige hiufige Anwendung, da sie Prob-
leme bei der Compliance mit sich bringen
kann. Dariiber hinaus zeigen Mastzellsta-
bilisatoren im Vergleich zu anderen phar-
makologischen Substanzen, wie Antihista-
minika und GKS, eine schwiichere Wir-
kung auf die nasalen Symptome. Diese
Wirkstoffe spielen dementsprechend nur
noch eine untergeordnete Rolle bei der

Therapie der AR [3].

Leukotrienrezeptor-Antagonisten

Im Rahmen der allergischen Entziindungs-
kaskade spielen neben Histamin und ver-
schiedenen Zytokinen auch Leukotriene
eine entscheidende Rolle.
Leukotrienrezeptor-Antagonisten (Mon-
telukast, Zafirlukast, Pranlukast) blockie-
ren kompetitiv den Leukotrienrezeptor [14,
23]. In Deutschland ist jedoch nur Mon-
telukast verfiigbar. Ein Vorteil der
Leukotrienrezeptor-Antagonisten scheint
zu sein, dass sie sowohl bei Asthma als auch
AR wirksam sind, wovon Patienten mit
einer Komorbiditit profitieren. Nur fiir
diese Gruppe ist der Wirkstoff Montelukast

momentan in Deutschland zugelassen.

Aufgrund der iiberlegenen Wirksamkeit
der nasalen GKS sind Leukotrienrezeptor-
Antagonisten in der Behandlung der AR
jedoch nicht die erste Wahl.

Antihistaminika

Antihistaminika blockieren zellstindige
Histaminrezeptoren und reduzieren somit
die Wirkung von Histamin im Gewebe.
Histamin entfaltet seine Wirkung auf die
Zellen iiber vier Histaminrezeptoren (H1,
H2, H3 und H4). Da fiir die allergische
Sofortreaktion hauptsichlich die H1-Re-
zeptoren verantwortlich sind, werden fiir
die Behandlung der AR zurzeit nur H1-
Antihistaminika eingesetzt.
Grundsitzlich unterscheidet man bei
den H1-Antihistaminika Substanzen der
ersten und zweiten Generation. Die erste
Generation der H1-Antihistaminika weist
eine ausgeprigte sedierende Wirkung auf,
die sich negativ auf Leistungsfihigkeit und
motorische Fihigkeiten auswirken kann
[11]. H1-Antihistaminika der zweiten Ge-
neration haben hingegen nur geringe bis
gar keine sedierenden Eigenschaften [3].
Die neueren Antihistaminika wie Levoce-
tirizin, Desloratadin, Fexofenadin, Ebastin,
Rupatadin, Olopatadin und Bilastin sind
weiterentwickelte Formen der Antihista-
minika der zweiten Generation.
H1-Antihistaminika stehen fiir den sys-
temischen und topischen Einsatz zur Ver-
fiigung. Der Vorteil der beiden Anwen-
dungsformen ist, dass sie effektiv die meis-
ten Symptome der AR, wie z. B. Rhinorrhg,
Pruritus und okulare Symptome, verbes-
sern. Die nasale Obstruktion wird jedoch
besser durch die topische Anwendungsform
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reduziert [18]. Wihrend einige Studien den
nasalen GKS eine bessere Wirksamkeit
zuschreiben [24], zeigen andere Studien,
dass beide Therapieformen dhnlich effektiv
sind [10].

Topische Glukokortikosteroide
(GKS)

Topische GKS binden an intrazellulire
Glukokortikoidrezeptoren und aktivieren
dadurch den Rezeptorkomplex [2, 13, 19).
Interessanterweise gibt es neben diesen
zeitaufwendigen Mechanismen rezeptorun-
abhingige Sofortwirkungen. So kann z. B.
die Gefiflexsudation in der allergischen
Sofortphasenreaktion bereits 5-10 Minu-
ten nach Applikation nasaler GKS (nGKS)
signifikant reduziert werden [13, 19].

Der grofite Vorteil der nGKS liegt darin,
dass sie alle nasalen Symptome wirksam
unterdriicken. Nasale GKS sind im Allge-
meinen gut vertriglich, und lokale Neben-
wirkungen beschrinken sich meist auf
Epistaxis, nasale Trockenheit und Irritati-
onen im Rachenbereich. Aufgrund ihres
guten Wirkungsprofils sind nGKS momen-
tan der therapeutische Standard in der
Basistherapie der AR.

Wie einleitend dargestellg, fithren jedoch
auch nGKS bei circa 26 % der Betroffenen
nicht zu einer ausreichenden Linderung
der Symptome, weshalb diese Patienten
hiufig auf ungepriifte und nicht evidenz-
basierte Kombinationen verschiedener
Antiallergika zuriickgreifen.

Aufgrund der Verfiigbarkeit zugelas-
sener und evidenzbasierter Fixkombina-
tionen ist diese Fehlbehandlung nicht
hinzunehmen.
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Fixkombination aus
Antihistaminikum und nGKS

Beim Asthma bronchiale besteht heute die
Standardherapie in einer inhalativen Fix-
kombination eines langwirksamen Beta-2-
Mimetikums mit einem topischen GKS.

Ein vergleichbares Therapiekonzept exis-
tiert fiir die allergische Rhinitis in einer
Fixkombination mit verinderten pharma-
kologischen Eigenschaften eines nGKS
(Fluticasonpropionat) und eines nasalen
Antihistaminikums (Azelastin). Fiir diese
Fixkombination wurde eine hohere Wirk-
samkeit beziiglich der Symptomlinderung
nachgewiesen als fiir die Gabe der einzelnen
Wirkstoffe [5, 8, 17, 22]. Durch die Ver-
dnderung der pharmakologischen Eigen-
schaften dieser Priparate und Kombinati-
on der zwei Wirkstoffe in einem gemein-
samen Nasenspray konnte die Wirkung
sogar noch gesteigert werden [5, 8, 17].
Diese neue Rezeptur (MP29-02) lindert
alle nasalen Symptome signifikant stirker
als die Monotherapie mit nGKS oder An-
tihistaminikum [5, 8, 17].

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Metaana-
lyse von Carr et al. Hier reduzierte MP29-
02 ebenfalls signifikant effektiver die ge-
samten nasalen Symptome als Azelastin
oder Fluticasonpropionat (jeweils p<0,001)
[5]. Bei den individuellen Symptomen (na-
sale Obstruktion, Pruritus, Rhinorrh6 und
Niesreiz) erwies sich MP29-02 den Mono-
therapien gegeniiber insbesondere bei Pa-
tienten mit schwerer AR iiberlegen [5].

Somit gelten Fixkombinationen heute als
wirksamste Therapieform der AR und bei
der schweren allergischen Rhinitis als The-
rapiestandard [15].
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Kurzwirksame inhalierbare
Beta-2-Sympathomimetika

Beta-2-Mimetika sind die wirksamsten
Substanzen zur Akuttherapie der bronchi-
alen Obstruktion. Sie kénnen topisch (in-
halativ), oral, subkutan und intravenés
appliziert werden.
Beta-2-Sympathomimetika (z. B. Feno-
terol, Reproterol, Salbutamol, Terbutalin)
) bewirken eine Bronchodilatation durch
Relaxation der glatten Bronchialmusku-
latur,
1) hemmen die Mediatorenfreisetzung aus
Mastzellen,
1) steigern die mukozilidre Clearance.
Der therapeutische Effeke setzt nach Inha-
lation innerhalb weniger Minuten ein,
erreicht nach 1-2 Stunden ein Maximum
und hilt ca. 4-6 Stunden an. Die Wirkung
kann im Bronchospasmolyse-Versuch
tiberpriift werden. Beta-2-Mimetika sind
auch prophylaktisch beim Anstrengungs-
asthma wirksam. Die Wirkung nach An-
wendung eines Dosieraerosols, eines Tro-
ckenpulverinhalators oder eines Verneblers
ist vergleichbar.

Langwirksame inhalative
Beta-2-Sympathomimetika

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika
sollten besonders bei Patienten eingesetzt
werden, die trotz antientziindlicher The-
rapie mit inhalierbaren Kortikoiden iiber
eine schlechte Asthmakontrolle klagen
(z.B. hiufige Symptome, erhohter Beta-2-
Mimetika-Bedarf und/oder asthmabedingte
Schlafstérungen).

Die bronchodilatatorische Wirkung hilt

bei den langwirksamen inhalativen Beta-2-

Sympathomimetika Salmeterol und Formo-
terol je nach Asthmaschweregrad 10-12
Stunden und linger an. Die Bronchodila-
tation nach Inhalation von Formoterol tritt
fast ebenso ziigig wie nach kurzwirksamen
Beta-2-Sympathomimetika ein, nach Sal-
meterol-Inhalation nach einigen Minuten.

Die meisten Patienten sind mit einer
Dosis von 2x6-12 pg Formoterol/Tag
bzw. 2x50 pg Salmeterol/Tag gut einzu-
stellen. Die Dosis Formoterol kann auf bis
zu 2 x 24 g erhoht werden, allerdings tre-
ten dann ggf. vermehrt Nebenwirkungen
auf. Bei korrekter Indikation, d. h. in frei-
er oder fester Kombination mit einem in-
halierbaren Kortikoid, entwickelt sich auch
unter regelmifiger Therapie keine klinisch
relevante Toleranz, im Notfall sind kurz-
wirksame Beta-2-Sympathomimetika un-
verindert wirksam.

Oral wirksame retardierte
Beta-2-Sympathomimetika

Patienten mit Problemen bei der Handha-
bung von Dosieraerosolen oder Inhalatoren
profitieren von oral wirksamen retardierten
Beta-2-Sympathomimetika. Die Compli-
ance und die Kontrolle obstruktiver Be-
schwerden verbessern sich dadurch hiufig,
allerdings sind Nebenwirkungen oft aus-

gepragter.

Feste Kombinationen
inhalierbarer Kortikoide
und lang wirkender
Beta-2-Sympathomimetika

Bei mangelhafter Asthmakontrolle ist die
zusitzliche Gabe langwirksamer inhalier-
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barer Beta-2-Sympathomimetika unter
Beibehaltung der Kortikoiddosis einer Er-
héhung der Dosis inhalierbarer Kortikoide
allein oder anderen méglichen Kombina-
tionen tiberlegen.

In dieser Situation weisen feste Kombi-
nationen aus Fluticason und Salmeterol
sowie aus Budesonid und Formoterol po-
tenzielle Vorteile auf. So verbessert der
subjektiv empfundene Effekt des langwirk-
samen Beta-2-Sympathomimetikums in
der Kombination wahrscheinlich die Com-
pliance und Akzeptanz der Therapie. In
der Langzeittherapie ist die Wirksamkeit
der Kombination im Vergleich zu den Ein-
zelsubstanzen besser oder zumindest gleich-
wertig. Kommt es zu einer Exazerbation,
kann die Therapie mit dem Kombinati-
onspriparat unverindert weitergefiihrt
werden. Je nach individueller Situation
muss dann mit zusitzlichen Substanzen
(kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika,
inhalierbare/systemische Kortikoide, Theo-
phyllin) eingegriffen werden.

Anticholinergika

Obere Atemwege

Anticholinergika (z. B. Ipratropiumbro-
mid) wirken durch kompetitive Hemmung
muskarinerger Acetylcholinrezeproren, die
in der Nasenschleimhaut an Driisenzellen
vorkommen. Im Falle nicht anders be-
herrschbarer nasaler Hypersekretion kon-
nen topische Anticholinergika bei aller-
gischen (und nichrallergischen) Nasen-
schleimhauterkrankungen eingesetzt wer-
den. Die wissrige Losung zur nasalen
Applikation kann nur iiber die internatio-
nale Apotheke rezeptiert werden, da in
Deutschland kein Priparat verfiigbar ist.
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Untere Atemwege
Der Bronchodilatation durch Anticholi-
nergika wie Ipratropiumbromid und Oxy-
tropiumbromid liegt eine Inhibition der
vagal vermittelten Bronchokonstriktion
zugrunde. Die Wirkung tritt nach Inhala-
tion relativ langsam ein — das Maximum
wird nach ca. 1 Stunde erreicht — und ist
bei Asthma bronchiale schwicher als die
Wirkung der Beta-2-Sympathomimetika.
Auch Anticholinergika mit langanhaltender
bronchodilatatorischer Wirkung (z. B. Tio-
tropium) sind verfiigbar.

Die Substanzen kénnen aufgrund ihres
unterschiedlichen Angriffspunktes an der
Bronchialmuskulatur vor allem bei solchen
Patienten eingesetzt werden, bei denen sich
unter Therapie mit Beta-2-Sympathomi-
metika und inhalierbaren Kortikoiden
keine ausreichende Asthmakontrolle ein-
stellt. Dariiber hinaus erscheint ein alter-
nativer Einsatz bei Patienten mit Neben-
wirkungen von Beta-2-Sympathomimetika
sinnvoll. Die Kombination eines Anticho-
linergikums mit einem Beta-2-Sympatho-
mimetikum in jeweils submaximaler Do-
sierung hat gegeniiber den Einzelsubstan-
zen einen additiven bronchodilatatorischen
Effekt und kann die Vertriglichkeit der
Therapie verbessern. Dies gilt auch fiir die
Kombination mit Theophyllin.

Versorgungsrelevante Bewertung
von Medikamenten zur Therapie
der allergischen Rhinitis

Von den o.g. Medikamenten sind Alpha-
Sympathomimetika, Mastzellstabilisatoren,
viele Antihistaminika und neuerdings auch
zahlreiche nGKS nicht verschreibungs-
pflichtig (OTC) und daher gemif Anlage
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I der Arzneimittel-Richtlinien (AMR) zu-
nichst grundsitzlich nicht verordnungsfi-
hig zulasten der Gesetzlichen Krankenver-
sicherungen (GKV).

Obwohl die Anwendung nasaler GKS)
heute international als leitliniengerechter
therapeutischer Standard bei intermittie-
render und persistierender allergischer Rhi-
nitis (AR) gilt, besteht in Deutschland fiir
diese Priparategruppe fiir gesetzlich ver-
sicherte Patienten nur eine sehr einge-
schrinkte Verordnungs- und Erstattungs-
fahigkeit.

OTC-Priparate sollen gemifd Vorgaben
vieler KV-Pharmakotherapie-Berater be-
vorzugt auf einem griinen Rezept verordnet
oder nur empfohlen werden. Die Kosten
fiir nicht verschreibungspflichtige Pripa-
rate tragen somit in der Regel die Versi-
cherten selbst.

Rechtsgrundlage

Nach § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V sind nicht ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel von der
Versorgung nach § 31 SGB V ausgeschlossen.
Der Gemeinsame Bundesausschuss legt ge-
maR § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1Satz 2 Nr. 6 SGB V fest,
welche nicht verschreibungspflichtigen Arz-
neimittel, die bei der Behandlung schwer-
wiegender Erkrankungen als Therapiestan-
dard gelten, zur Anwendung bei diesen
Erkrankungen mit Begriindung vom Ver-
tragsarzt ausnahmsweise verordnet werden
koénnen. Dabei ist der therapeutischen Viel-
falt Rechnung zu tragen (§ 34 Abs. 1 Satz 3
SGB V).

Gemal § 34 Abs. 15atz 5 SGB V gilt der Aus-
schluss nach Satz 1 nicht fir

1. versicherte Kinder bis zum vollendeten
12. Lebensjahr,

2. versicherte Jugendliche bis zum vollende-
ten 18. Lebensjahr mit Entwicklungssto-
rungen.

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3
und 4 der giiltigen Arzneimittel-Richtlinie
wie folgt konkretisiert:

§ 12 Abs. 3 Eine Krankheit ist schwerwie-
gend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder
wenn sie aufgrund der Schwere der durch
sie verursachten Gesundheitsstérung die
Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig beein-
trachtigt.

§ 12 Abs. 4 Ein Arzneimittel gilt als Therapie-
standard, wenn der therapeutische Nutzen
zur Behandlung der schwerwiegenden Er-
krankung dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht.

Die Notwendigkeit fiir die Patienten, ihre
antiallergische OTC-Medikation selbstfi-
nanziert zu beschaffen, gilt fiir Alpha-Sym-
pathomimetika und Mastzellstabilisatoren
schon seit langer Zeit. Fiir Antihistaminika
wurde sie 2006 eingefiihrt, fiir neuere
nGKS erst kiirzlich.

Ausnahmen gelten fiir OTC-Priparate,
die bei schwerwiegenden Erkrankungen als
Standardtherapie eingesetzt werden, sowie
bei Kinder bis zum vollendeten 12. Lebens-
jahr und bei Jugendlichen mit Entwick-
lungsstérungen bis zum vollendeten 18.
Lebensjahr.

Die schwerwiegenden Erkrankungen,
bei denen in besonderen Fillen auch nicht
rezeptpflichtige Antihistaminika auf einem
Kassenrezept verordnet werden kénnen,
sind nach der OTC-Ausnahmeliste in An-
lage I der AMR:

) nur in Notfallsets zur Behandlung bei
Bienen-, Wespen-, Hornissengift-Aller-
gien

1) nur zur Behandlung schwerer, rezidivie-
render Urtikarien

)} nur bei schwerwiegendem, anhaltendem
Pruritus
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}) nur zur Behandlung bei schwerwie-
gender allergischer Rhinitis, bei der eine
topische nasale Behandlung mit Gluko-
kortikoiden nicht ausreichend ist.

In diesen Fillen kénnen nicht rezeptpflich-

tige Antihistaminika altersunabhingig

ebenfalls die wirtschaftliche Alternative
darstellen.

Nasale GKS stellen wie oben dargestellt
heute den Goldstandard in der Therapie
entziindlicher Erkrankungen der Nasen-
schleimhiute dar und sind auch fiir die
allergische Rhinitis eine nahezu ideale The-
rapieoption. Daher war es bislang fiir ge-
setzlich versicherte Patienten in der Ver-
gangenheit ein Segen, dass zumindest
nGKS auf rotes GKV-Rezept verordnet
werden konnten. Dies ist seit dem
15.10.2016 fiir viele nGKS nun aber fiir
erwachsene Patienten mit Heuschnupfen
ebenfalls nicht mehr moglich. Der Bun-
desrat hat am 23. September 2016 be-
schlossen, der Verordnung gemif§ Artikel
80 Absatz 2 des Grundgesetzes zuzustim-
men und mehrere nGKS aus der Verschrei-
bungspflicht zu entlassen, sodass diese nun
in der Apotheke als OTC frei verkiuflich
sind (Bundesrat: Plenarprotokoll zur 948.
Sitzung).

Bereits am 19. Januar 2016 hatte der
Ausschuss unabhingiger Sachverstindiger
nach § 53 Absatz 2 des Gesetzes iiber den
Verkehr mit Arzneimitteln dem Bundes-
ministerium fiir Gesundheit und dem Bun-
desministerium fiir Erndhrung und Land-
wirtschaft im Hinblick auf Fragen zur
Verschreibungspflicht von Arzneimitteln
die fachliche Empfehlung ausgesprochen,
die Arzneimittelverschreibungsverordnung
zu Beclometason, Fluticason, Mometason und
ihren Estern zu vereinheitlichen. Darin
sollen diese nasal anzuwendenden Korti-
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koide zur symptomatischen Behandlung
der saisonalen allergischen Rhinitis unter
folgenden Auflagen aus der Verschrei-
bungspflicht entlassen werden (Sachver-
stindigen-Ausschuss fiir Verschreibungs-
pflicht: Ergebnisprotokoll der 75. Sit-
zung):

) Die Medikamente diirfen nur nach Erst-
diagnose einer saisonalen allergischen
Rhinitis durch den Arzt abgegeben wer-
den.

1) Eine maximale Tagesdosis von 400/
200 pg muss eingehalten werden.

1) Behiltnisse und duflere Umbhiillungen
geben entsprechende Informationen.

1) Die Abgabe erfolgt nur an Erwachse-
ne.

Wie oben dargestellt besteht zwar die Ein-

schrinkung, dass die genannten nGKS

freiverkduflich nur bei gesicherter Diagnose
und mit dem Hinweis auf die maximal
anzuwendende Tagesdosis und nur an Er-
wachsene abgegeben werden diirfen, jedoch
wird dies in der Alltagssituation wohl kaum
zu einer Einschrinkung fithren. Weder
kann der Apotheker priifen, ob eine
drztliche Erstdiagnose tatsichlich erfolgte,
noch wird die Art der Diagnose kontrol-
lierbar sein (nur erlaubt bei saisonaler AR,
nicht bei perennialer oder persistierender

AR).

OTC-nasale-GKS diirfen an Erwachse-
ne in der Regel nicht mehr auf Kosten der
GKYV verordnet werden; die Ausnahmen
bei der Behandlung versicherter Kinder bis
zum vollendeten 12. Lebensjahr bzw. Ju-
gendlicher mit Entwicklungsstérungen bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr gelten
auch hier. Des Weiteren existiert eine Aus-
nahme fiir schwerwiegende Erkrankungen
mit Beeintrichtigung der Lebensqualitit.
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Im August 2018 hat der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) Ausnahmerege-
lungen fiir die Verordnungsfihigkeit von
nGKS auf Kassenrezept beschlossen. Dem-
nach kénnen die nicht verschreibungs-
pflichtigen topischen nGKS mit den Wirk-
stoffen Beclomethason, Fluticason und
Mometason nun wieder ,,zur Behandlung
bei persistierender allergischer Rhinitis mit
schwerwiegender Symptomatik® auf einem
Kassenrezept verordnet werden, weil
schwerwiegende Formen der allergischen
Rhinitis, die aufgrund der Schwere der
Gesundheitsstérung die Lebensqualitit auf
Dauer nachhaltig beeintrichtigen, eine
schwerwiegende Erkrankung im Sinne der
Arzneimittel-Richtlinie sind. Eine solche
schwerwiegende Form der AR kann vor-
liegen, ,,wenn es sich um eine persistieren-
de allergische Rhinitis handelt®, bei der die
Symptomatik ,an mindestens 4 Tagen pro
Woche und iiber einen Zeitraum von min-
destens 4 Wochen* auftritt und als schwer-
wiegend einzustufen ist.

Dieser Definition aus der ARIA-Guide-
line ist der G-BA in seinen tragenden
Griinden zum Beschluss gefolgt.

Falls keine schwerwiegende Symptoma-
tik vorliegt oder diese kiirzer als 4 Wochen
andauert, miissen die Patienten die Pripa-
rate weiterhin selbst bezahlen.

Auch die Voraussetzungen zur Verord-
nung von nicht verschreibungspflichtigen
Antihistaminika bei GKV-Patienten wur-
de in der Formulierung angepasst. Auch
hier muss es sich nun um eine ,persistie-
rende allergischer Rhinitis mit schwerwie-
gender Symptomatik® handeln.

Fazit: Wie kann eine
leitliniengerechte Therapie
gewadhrleistet werden?

Nur ein gesicherter drztlicher Befund ge-
wihrleistet ein addquates Therapiemanage-
ment, was v.a. auch fiir den weiteren
Krankheitsverlauf, Folgeerkrankungen und
Komorbidititen bei unbehandelter oder
unzureichend behandelter allergischer Rhi-
nitis entscheidend ist. Um Patienten effek-
tiv und nachhaltig zu behandeln, ist die
Therapieeinstellung durch den Arzt essen-
ziell — nur so kénnen die Patienten auch
iiber weitere Behandlungsoptionen wie die
allergenspezifische Immuntherapie infor-
miert werden.

Bislang fehlt in Deutschland eine Rege-
lung im Rahmen der GKV fiir Patienten
mit schwerster AR-Symptomatik, bei de-
nen Antihistaminika und nGKS nicht aus-
reichend wirken. Diese Patienten wenden
meist willkiirliche Kombinationen ver-
schiedener Priparate und Priparategruppen
an, wihrend nur fiir Fixkombinationen aus
Antihistaminikum und nGKS evidenzba-
siert eine Erhohung der therapeutischen
Wirksamkeit nachgewiesen wurde.

Fiir Fixkombinationen existieren in
Deutschland derzeit keine Generika, und
es besteht keine Moglichkeit einer OTC-
Anwendung, da diese nicht aus der Ver-
schreibungspflicht entlassen wurden. Dies
sollte auch Kassenirzten eine voll erstat-
tungsfihige und effektive Behandlung der
schwersten Formen einer AR erméglichen,
wodurch weiterhin eine Therapie unter
drztlicher Kontrolle erfolgen konnte. Freie
und willkiirliche Wirkstoffkombinationen
verfiigen iiber keinerlei Evidenz in kontrol-
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lierten Studien. Eine Abgrenzung durch
den G-BA und KVen wire daher wiin-
schenswert. Bislang empfehlen leider die
Pharmakotherapieberater einiger KVen
gezielt solche ungepriiften und willkiir-
lichen Kombinationen und drohen Arzten,
die leitliniengerecht und evidenzbasiert ver-
ordnen, mit Arzneimittelregressen.

Forderungen

1) Langfristig sollte ein umfassendes Re-
pertoire an antiallergischer Pharmako-
therapie auch fiir GKV-Patienten ver-
fiigbar gemacht werden.

1} Arzte, die ihre Patienten beraten und
ihnen wirksame Priparate nach Leitli-
nienempfehlungen rezeptieren, sollten
dies ohne Gefihrdung durch Arzneimit-
telregresse tun kénnen.

) In der Therapie der AR ist eine evidenz-
basierte Behandlung hinsichtlich Wirk-
samkeit und Sicherheit zu fordern. Diese
Evidenz fehlt fiir willkiirliche Kombi-
nationen unterschiedlicher Priparate-
gruppen, weshalb Fixkombinationen
mit dokumentierter Evidenz zu bevor-
zugen sind.
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Beziiglich der Erkrankungen des atopischen
Formenkreises (atopische Dermatitis, Asth-
ma, allergische Rhinitis) gibt es bislang
Biologika-Zulassungen fiir die Indikation
schweres Asthma (IgE-Antikérper: Oma-
lizumab; IL-5-Antikérper: Mepolizumab
und Reslizumab; IL-5-Rezeptor-Antikér-
per: Benralizumab) und atopische Derma-
titis (IL-4-Rezeptor-alpha-Antikérper: Du-
pilumab) [8]. In der Dermatologie gibt es
zusitzlich Zulassungen fiir Omalizumab zur
Behandlung der chronisch-spontanen Ur-
tikaria, diese ist jedoch nicht dem atopischen
Formenkreis zuzurechnen, sondern eine
Autoimmunerkrankung [14]. Beziiglich der
oberen Atemwege gibt es klinische Studien,
die eine Wirksamkeit von Biologika (Anti-
IgE-, Anti-IL-5-(R)-, Anti-IL-4-Rezeptor-
Antikorper) bei Patienten mit chronischer
Rhinosinusitis und Nasenpolypen zeigen,
fiir diese Indikation liegt aber noch keine
Zulassung in Deutschland vor [1].

Asthma

Die Empfehlungen zur Asthmatherapie der
deutschen Leitlinie aus dem Jahr 2017 be-
inhalten 5 Therapiestufen [3]. Falls unter
hochdosierter inhalativer Therapie (inha-
lative Kortikosteroide [ICS] in Kombina-
tion mit langwirksamen Betamimetika
[LABA], optional zusitzlich das langwirk-
same Anticholinergikum Tiotropium) kei-
ne ausreichende Asthmakontrolle erreicht
werden kann, ist Stufe 5 erreicht (diese
Patienten erfiillen typischerweise die aktu-
ellen Definitionskriterien eines ,,schweren

280

Asthma® [12]), in der als Zusatzoption
Biologika oder systemische Steroide infrage
kommen. Da neben der Asthmakontrolle
auch die Reduktion von Nebenwirkungen
wichtiges Therapieziel ist, hat die neben-
wirkungsarme Biologikatherapie Vorrang
vor einer nebenwirkungsreichen Dauerthe-
rapie mit systemischen Steroiden. Biologi-
katherapien bei Asthma verursachen hohe
Therapickosten, diese konnen jedoch un-
terhalb der Kosten liegen, die wiederholte
Krankenhausaufenthalte und die zahl-
reichen Nebenwirkungen der systemischen
Steroidtherapie von Patienten mit schwerem
Asthma nach sich ziehen.

Der gegen Immunglobin E (IgE) gerich-
tete Antikdrper Omalizumab (subkutan
alle 2 oder 4 Wochen appliziert), der in
Deutschland fiir Patienten mit schwerem,
therapierefraktirem Asthma ab einem Alter
von 6 Jahren zugelassen ist, senkt die Exa-
zerbationsrate und die Notwendigkeit einer
Behandlung mit systemischen Steroiden
und fiihrt zu einer verbesserten Asthma-
kontrolle [11, 13]. Die Zulassung von
Omalizumab beschrinkt sich auf Patienten
mit Nachweis einer Allergie gegen ein pe-
renniales Allergen, obgleich Omalizumab,
wahrscheinlich aufgrund zusitzlicher anti-
viraler und antiautoimmuner Wirkungen,
auch bei Patienten ohne Allergienachweis
wirksam sein kann [10]. Laut Zulassung
ist der Einsatz von Omalizumab auf eine
Gesamt-IgE-Konzentration von maximal
1500 kU/I Serum beschrinkt, obgleich es
Daten gibt, die zeigen, dass Omalizumab
auch bei Patienten mit IgE-Konzentrati-
onen weit iiber 1500 kU/I Serum wirksam
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und sicher ist, zum Beispiel bei Patienten
mit allergischer bronchopulmonaler Asper-
gillose (ABPA) [17]. Bei Patienten mit
Allergien und Indikation zur spezifischen
Immuntherapie (SIT) kann eine tiberlap-
pende Vorbehandlung mit Omalizumab
die Sicherheit der SIT erhshen.

Die gegen Interleukin-5 (Mepolizumab
und Reslizumab) oder den IL-5-Rezeptor
(Benralizumab) gerichteten Antikérper
werden entweder subkutan (Mepolizumab
alle 4 Wochen, Benralizumab alle 8 Wo-
chen) oder intravenss (Reslizumab alle 4
Wochen) appliziert. Sie sind fiir Patienten
(ab 18 Jahren) mit schwerem therapiere-
fraktirem Asthma mit einer eosinophilen
Entziindung zugelassen (die Grenzwerte
der Bluteosinophilen-Konzentration un-
terscheiden sich zwischen den 3 Biologika)
und fiihren neben einer Senkung der Ex-
azerbationsrate und der Prednisolondosis
zu einer Verbesserung der Asthmakontrol-
le und der Lungenfunktion [11, 13]. Da
es sowohl bei Patienten mit allergischem
als auch mit intrinsischem Asthma zu einer
erhohten Anzahl an Eosinophilen im Blut
kommen kann, ist die Zulassung der Anti-
IL-5-(R)-Biologika unabhingig vom Vor-
liegen einer Allergie.

Fiir den IL-4-Rezeptor-alpha-Antikor-
per Dupilumab, der zur Behandlung der
schweren atopischen Dermatitis bereits
zugelassen ist, wird eine Zulassung fiir die
Indikation Asthma in naher Zukunft er-
wartet (ebenfalls unabhingig vom Vorlie-
gen einer Allergie) [18].

Atopische Dermatitis

Fiir die Behandlung einer unter einer to-
pischen Steroidtherapie refraktiren ato-

pischen Dermatitis gibt es bislang nur eine
Zulassung fiir den Andi-IL-4-Rezeptor-An-
tikérper Dupilumab, der auch den Inter-
leukin-13-Signalweg blockiert [2]. Dupi-
lumab ist zugelassen zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer atopischer Der-
matitis bei erwachsenen Patienten (ab 18
Jahre), fiir die eine systemische Therapie
in Betracht kommt, unabhingig vom Vor-
liegen einer Allergie. Dupilumab wird alle
2 Wochen subkutan appliziert und ist, im
Gegensatz zu den Biologika, die in der
Asthmatherapie zum Einsatz kommen,
auch fiir eine Selbstapplikation durch die
Patienten zugelassen. In den Zulassungs-
studien fiihrte Dupilumab zu einer Ver-
besserung der Symptom-Scores (EAST und
SCORAD) und zu einer Abnahme des
Juckreizes. Wie bei den Biologika zur Asth-
matherapie bewegen sich die Nebenwir-
kungen der Biologikatherapie auf Placebo-
niveau [2].

Chronische RhinoSinusitis mit
Nasenpolypen (CRSWNP)

Mebhrere Studien beschiftigten sich mit der
Auswirkung einer gegen IgE gerichteten
Therapie mit dem Antikérper Omalizumab
auf den Verlauf der CRSwWNP [4, 7, 9, 15,
16].

In klinischer und radiologischer Diag-
nostik konnte eine Verkleinerung der Po-
lypen nachgewiesen werden, und nasale
Symptome wie Obstruktion, Rhinorrhé
und Hyposmie wurden signifikant verbes-
sert. Der Effekt war identisch, aber linger
anhaltend als bei einer systemischen Kor-
tisongabe [4].

In der Blockade der Interleukin-5-ver-
mittelten Entziindungsreaktion weisen
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erste Ergebnisse darauf hin, dass in der
Therapie der Polyposis nasi die Konzen-
tration von IL-5 im Nasensekret ein wert-
voller Marker zur Patientenselektion sein
konnte [5].

Der Ant-IL-5-Antikérper Mepolizu-
mab ist geeignet, bei Patienten, die trotz
Kortisongabe keine Verbesserung ihrer
Polyposis nasi erfahren (steroidrefraktire
CRSwNP), eine signifikante Verbesserung
des Polypen-Scores im CT und in der En-
doskopie sowie eine Verbesserung des
Riechvermégens zu erméglichen [6]. Die-
ser positive Effekt war als Langzeitwirkung
bis 36 Wochen nach Behandlung mess-
bar.

Auch ein monoklonaler Antikérper ge-
gen IL-4Ra (anti-IL-4Rai: Dupilumab)
wurde beziiglich der Wirksamkeit bei Pa-
tienten mit CRSwNP untersucht. Es
zeigten sich signifikante Verbesserungen
fiir den endoskopischen Polypen-Score
sowie fiir das Riechvermégen und die Na-
senatmung [1].

In aktuellen Studien wird vor allem
Wert gelegt auf die Vermeidung notwen-
diger Nasennebenhshlenoperationen und
die Notwendigkeit zur Einnahme systemi-
scher Kortikosteroide.

Fazit

Biologika spielen eine immer grofere Rol-
le in der Therapie schwerer Verlaufsformen
von Atemwegs- und Hauterkrankungen.
Durch den gezielten Einsatz dieser Medi-
kamente kénnen die Erkrankungssym-
ptome und der Einsatz nebenwirkungs-
reicher systemischer Steroide oft deutlich
verringert werden.
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Handlungsempfehlungen

Bei Patienten mit schweren Verlaufsformen
eines Asthmas oder einer atopischen Der-
matitis sollte der gezielte Einsatz zugelas-
sener Biologika gepriift werden, um die fiir
den Patienten sehr belastenden Krankheits-
symptome zu reduzieren und den Einsatz
nebenwirkungsreicher systemischer Stero-
ide zu minimieren. Auch fiir Patienten mit
therapierefraktiren Nasenpolypen wird die
baldige Zulassung spezifischer Biologika
erwartet, sodass auch hier kiinftig diese
Therapieoption bedacht werden sollte.
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4.8 Allergen-Immuntherapie
(Hyposensibilisierung)

Definition, Begriffe und Ziele

Die Allergen-Immuntherapie (AIT) be-
zeichnet die wiederholte Gabe von Aller-
genpriparaten in hohen Dosen fiir mindes-
tens 3 Jahre.

Andere Begriffe hierfiir sind: Spezifische
Immuntherapie (SIT), allergenspezifische
Immuntherapie (ASIT), Hyposensibilisie-
rung, Allergen-Impfung, frither auch De-
sensibilisierung.

Die AIT hat folgende Ziele:

1} anhaltende immunologische Toleranz-
entwicklung

1) weniger Allergiesymptome

1) geringerer Bedarf an antiallergischen

Medikamenten
1) langfristiger Behandlungserfolg
1) positive Einflussnahme auf den Krank-

heitsverlauf (weniger Asthmaentwick-

lung)

Entwicklung der AIT

Im Verlauf ihrer mehr als hundertjihrigen
Geschichte [6] (Abb. 1) hat sich die AIT
als international gebriuchliches Verfahren
zur kausalen Behandlung allergischer Re-
aktionen vom Soforttyp (Typ-I-Allergie)
und der zugehérigen Erkrankungen eta-
bliert. Ihr Einsatzgebiet sind Immunglo-
bulin-E(IgE)-vermittelte allergische Allge-
meinreaktionen bei Insektengiftallergie
sowie folgenden allergischen Erkrankungen
(18, 19]:
1} allergischer Schnupfen (Rhinokonjunk-
tivitis)
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1) allergisches Asthma
1) IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien
(noch in klinischer Erprobung)

Die AIT kann als einzige MaBnahme neben
der Allergenvermeidung den natiirlichen
Verlauf allergischer Erkrankungen lang-
fristig beeinflussen. Neben der Allergen-
karenz und der Symptombehandlung gilt
sie daher als wichtige Saule bei der Betreu-
ung allergischer Patienten (Abb. 2) [18].

Konzept der AIT

Die regelmifige, hoch dosierte Gabe von
Allergenpriparaten bewirkt ,,immunolo-
gische Toleranz“ [11, 21] gegeniiber den
Allergenquellen, die bei der Therapie be-
riicksichtigt wurden. Dadurch reduzieren
sich allergische Beschwerden und Medika-
mentenverbrauch bei erneutem Allergen-
kontakt.

Die klinischen Effekte der AIT halten
auch nach Behandlungsende an.

Das gilt sowohl fiir die Therapie mit
Injektionen in das Oberarmfettgewebe
(= subkutane Immuntherapie, SCIT, Abb.
3a) [7] als auch fiir die Tropfen- oder Ta-
blettenanwendung unter der Zunge (= sub-
linguale Immuntherapie, SLIT, Abb. 3b)
mit z. B. Griserpollen-Allergenen [5].

Zusitzlich hat die AIT vorbeugende
Eigenschaften, denn sie verringert das Ri-
siko fiir die Entwicklung von Asthma
(gegen das behandelte Allergen) und Neu-
sensibilisierungen (gegen weitere Aller-
gene).
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SCIT SN SLIT

Zulassungspflicht fiin wichtige
Therapieallergene

Zulassungsstudien fiir TAV-Allergene 2020 Birken-, Ragweedpollen- bzw.
Dosisfindungsstudien (Wirksamkeit) ~ Européische Leitlinien (EAACI) Hausstaubmilbenallergen-SLIT
Cochrane-Metaanalyse (Asthma) Online-Tabelle zyr S2k-LL Asthmavorbeugung (Gréserpollen)
Cochrane-Metaanalyse (saisonale All.) . 2010 Langzeitwirkung (Graserpollen)
Wirkmechanismus Immuntoleranz ~ Therapieallergene-Verordnung Cochrane-Metaanalyse (Rhin./Konj.)
Studien zur Pravention ~ Deutschsprachige Leitlinien GroRe Studien (Graserpollen)
Langzeitwirkung (Graserpollen) 2000 Mechanistische Studien
Konzept der Immundeviation WHO-Leitlinie Studien bei Kindern
Etablierung als kausale Therapie 1990
Hausstaubmilben als Allergenquelle
Behandlung mit Insektengift Kleinere kontrollierte Studien
Einsatz von Allergoiden 1980
Einsatz von Adjuvanzien
Deskriptive immunolog. Studien 1970
Aluminiumhydroxid als Adjuvans
Kontrollierte Studien 1960
1950

Entdeckung blockierender Antikérper

Erste empirische Anwendung

Abb. 1: Zeitstrahl zur Entwicklung der Allergen-Immuntherapie (AIT).

Abkiirzungen und Begriffe: Adjuvans: Impfverstarker; Allergoid: Praparat zur AIT mit modi-
fiziertem Allergenmaterial; Cochrane-Metaanalyse: wissenschaftliche statistische Bewertung
vieler klinischer Studien (z.B. zum Thema AIT); EAACI: europdischer Allergologen-Verband; SCIT:
subkutane Immuntherapie (mit Injektionen); SLIT: sublinguale Immuntherapie (mit Aller-
genanwendung unter der Zunge); S2k-LL: Leitlinie zur AIT von 2014; TAV: Therapieallergene-Ver-
ordnung (s. Text); WHO: Weltgesundheitsorganisation.

Pollen Haustiere Milben

Allergen-
karenz

Allergen-

Allergen AIT
karenz

karenz

Pharmako-
therapie

Pharmako-
therapie

Pharmako-
therapie

Abb. 2: Optionen zum Allergiemanagement abhangig von der Allergenquelle. KreisgroRe ent-
spricht dem jeweiligen Stellenwert. AIT: Allergen-Immuntherapie.
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Wirkmechanismus
der AIT

Die Wirkungsweise der AIT ist komplex.
Mittlerweile sind viele Details zum immu-
nologischen Wirkmechanismus bekannt,
an dem bestimmte Immunzellen, sog. re-
gulatorische und T-Helfer-Zellen, IgG4
und IgA-Antikérper sowie Zytokine als
Botenstoffe des Immunsystems beteiligt
sind [11, 21].

Wirksamkeitsnachweis
zur AIT

In den letzten Jahrzehnten wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit der AIT um-
fangreich dokumentiert [15]. Zur Behand-
lung mit Atemwegsallergenen (Pollen,
Milben) ist neben der seit Langem prakt-
izierten subkutanen Anwendung (SCIT)
in den vergangenen 20 Jahren zusitzlich
die sublinguale, hiusliche Einnahme von
Allergenpriparaten (SLIT) entwickelt wor-
den.
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Abb. 3a:
Subkutane AIT-
Injektion (SCIT),
3b: Sublinguale
AIT-Anwendung
(SLIT).

© Jorg Kleine-
Tebbe, Berlin

Weniger Symptome und ein geringerer
Medikamentenverbrauch spiegeln die kli-
nische Wirkung einer erfolgreichen AIT wi-
der. Beide GroRen bilden in Form von gerin-
geren Symptom-Medikations-Ergebnissen
(,Scores“) heutzutage die primaren Stu-
dienziele fiur Zulassungsstudien (Phase-lIlI-
Feldstudien) [10, 17].

Mehrere aktuelle systematische Ubersichts-

arbeiten (,,Systematic Reviews®) und Me-

taanalysen des europiischen Allergologen-

verbandes ,,European Academy of Allergy

and Clinical Immunology® (EAACI) mit

umfangreicher Literaturauswertung bele-

gen die Wirksamkeit der AIT:

3) SCIT/SLIT bei allergischem Asthma
(2]

1) SCIT/SLIT bei allergischer Rhinokon-
junktivitis [3]

1) SCIT/SLIT und priventive Effekte
(13]

Dariiber hinaus konnte in weiteren Analy-

sen der EAACI eine Kosteneffektivitit

dieser einzigen krankheitsmodifizierenden

Therapieoption bei allergischen Patienten

belegt werden [1].
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Der iiberlegene Effekt nach AIT (je nach
Studie ca. 50-70%) im Vergleich zur Pla-
cebobehandlung (je nach Applikation ca.
20-30% im Vergleich zur Ausgangssitua-
tion) beruht allerdings bei SCIT und SLIT
auf heterogenen Resultaten. Daher wird
heutzutage eine produktspezifische Bewer-
tung gefordert statt generalisierender Aus-
sagen zur SCIT oder SLIT im Sinne eines
,Klasseneffektes“, den es bei der AIT nicht
gibt [18, 19]. Der Grund ist, dass sich die
Allergenpriparate erheblich in Zusammen-
setzung, Modifikation, Stirke, Angabe der
Einheiten, Dosierung und Handhabung
unterscheiden.

Neue Rahmenbedingungen
fiir AIT-Produkte

Leitlinien der Europdischen
Zulassungsbehérde (EMA)
Die Europiische Arzneimittelbehérde (Eu-
ropean Medicines Agency, EMA) hat in
den letzten Jahren neue Standards fiir All-
ergenpriparate und ihre klinische Entwick-
lung etabliert. Zwei Leitlinien auf Initiati-
ve des Paul-Ehrlich-Instituts, Bundesinsti-
tut fiir Impfstoffe und biomedizinische

Arzneimittel (inkl. Allergenpriparate), be-

stimmen seit 2009 die Entwicklung der

AIT in Europa:

1. Leitlinie fiir Allergenprodukte: Produk-
tion und Qualititsaspekte (Guideline
on Allergen Products: Production and
Quality Issues) [8]

2. Leitlinie zur klinischen Entwicklung von
Produkten fiir die spezifische Immun-
therapie zur Behandlung allergischer
Erkrankungen (Guideline on the Clini-
cal Development of Products for Speci-

fic Immunotherapy for the Treatment

of Allergic Diseases) [10]

Die technische Leitlinie [8] erginzt das
bisher bei Allergenverwandtschaft iibliche
Prinzip verwandter biologischer Familien
durch das Konzept strukcurdhnlicher Pro-
teine zur Definition dhnlicher Allergen-
quellen (,homologe Gruppen®, z. B. Baum-
oder Griserpollen mit dhnlichen Aller-
genen).

Die klinische Leitlinie [10] bezieht sich
auf die notwendigen kontrollierten Studi-
en bei der Entwicklung von Priparaten zur
AIT.

Dazu werden
1. Dosisfindungsstudien fiir die Sicherheit

zur Definition einer maximal tolerier-

baren Dosis, anschlieflend
2. Dosisfindungsstudien zur Wirksamkeit/

Sicherheit und schliefilich
3. grofle, bestitigende Phase-1II-Studien

(mit Fallzahlen n2200) zur Uberlegen-

heit gegeniiber Placebo gefordert.
Zulassungsbehorden und Hersteller verfii-
gen somit erstmalig tiber verlissliche Kri-
terien fiir die Entwicklung und Zulassung
vorhandener oder neuer Priparate zur

AIT.

Therapieallergene-Verordnung

(TAV)
Seit 2008 ist die sog. Therapicallergene-
Verordnung (TAV) in Kraft (vgl. Bundes-
ministerium fiir Gesundheit 2008), die
neue Vorschriften zur Zulassung und Qua-
litdtskontrolle von AIT-Produkten enthilt
[9]. Dies bedeutet erhebliche Investitionen
in klinische Studienprogramme, sodass die
europiischen Allergenhersteller Schwer-
punkte setzen und ihr bisher breites Ange-
bot teilweise reduziert haben.
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Allergenquellen der Therapieallergene-
Verordnung (TAV):

1) Spezies aus der Familie Poaceae aulRer
Poa mays (StiRgraser auer Mais)

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

1} Dermatophagoides sp. (Arten der Gat-
tung Hausstaubmilbe)

1) Bienen- und Wespengift

In der Vergangenheit wurden viele AIT-
Priparate als Individualrezepturen (Misch-
priparate, ,Named Patient Products®,
NPP) verordnet. Nach Abschluss des TAV-
Prozesses (voraussichtlich 2025) ist fiir
Priparate mit wichtigen Allergenquellen
(s. Kasten) die behérdliche Zulassung
verpflichtend. Bis dahin sind die in
Deutschland verfiigbaren Priparate (siche
Online-Tabelle der DGAKI unter heep://
www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/
sit-produkte-studien-zulassung/) sowohl
verkehrsfihig als auch verordnungs- und
erstattungsfihig.

Einige Allergenhersteller haben die kli-
nischen Entwicklungsschritte fiir neue
Produkte unabhiingig von der TAV bereits
beriicksichtigt und umgesetzt (z. B. fiir
Griserpollen und Hausstaubmilbenex-
trakte zur SLIT mit Tabletten). Aufgrund
ihrer Studiengréfle und Designqualitit
haben diese klinischen Studien [4] neue
Standards gesetzt, die sich an den fiir Phar-
maka iiblichen Entwicklungsprogrammen
orientieren.

Klinischer Einsatz der AIT

Die Indikation zur AIT stellen Arzte, die
zur Diagnostik und Therapie allergischer
Erkrankungen befihigt sind oder iiber die
Zusatzbezeichnung Allergologie verfiigen.
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Die AIT wird meist ambulant von Fach-
drzten fiir Dermatologie, HNO-Heilkun-
de, Pidiatrie sowie Pneumologie oder in
spezialisierten klinischen Abteilungen

durchgefiihre [18] .

Indikationen und
Kontraindikationen

Regelmiflig aktualisierte Leitlinien enthal-

ten Empfehlungen zu Diagnostik (Abb. 4),

Indikation und Kontraindikationen [18]
Die Indikation zur AIT besteht in fol-

genden Fillen (mod. nach [18]):

1) Nachweis einer IgE-Sensibilisierung im
Zusammenhang mit allergischen Sym-
ptomen

1} verfiigbare hochwertige Allergenex-
trakte

1) Wirksamkeitsnachweis der geplanten
AIT fiir die Indikation und Altersgrup-
pe

1) Allergenkarenz nicht moglich oder nicht
ausreichend

3} Alter der Patienten iiber 5 Jahre (keine
obere Altersbegrenzung).

Zu den Kontraindikationen zihlen (mod.

nach [18]):

)} unkontrolliertes Asthma

1) Erkrankungen, die keine Adrenalingabe
zulassen

1) Behandlung mit Betablockern (nur bei
SCIT)

1) schwere Autoimmunerkrankungen, Im-
mundefekte und Immunsuppression

1) maligne Erkrankungen (aktuell)

1) schwerwiegende allergische Allgemein-
reaktionen bei AIT

1) akute oder chronische Entziindungen
der Mundhéhle (nur bei SLIT)

1) unzureichende Compliance (Therapie-
treue).
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Abb. 4: Diagnostik
vor Durchfiihrung
der AIT.

In Einzelfillen ist trotz Vorliegen einer
Kontraindikation eine AIT méglich. Dazu
werden Nutzen und Risiken individuell
abgewogen. Informativ und bindend sind
hier die Fachinformationen zum jeweiligen
Priparat. Sie rangieren grundsitzlich hoher

als die Empfehlungen der Leitlinie [18].

Diagnostik vor AIT
Nach der Anamnese-Erhebung werden bei
Allergieverdacht Hauttests und/oder spe-
zifische IgE-Labortests veranlasst (Abb. 4).
Ein positives Testergebnis entspricht einer
erhohten Allergiebereitschaft, die nur bei
zugehorigen Symptomen bedeutsam (,kli-
nisch relevant®) und behandlungsbediirftig
ist (s. Kap. 4.2).

In Zweifelsfillen werden in sog. Pro-
vokationstests die verddchtigen Allergen-
quellen an der Schleimhaut (Nase, Augen)
getestet.

Haufige Allergenquellen zur AIT
Folgende Allergenquellen sind in Mittel-
europa weit verbreitet und stellen Kandi-
daten fiir die AIT dar.

Saisonale Allergenquellen in Deutsch-
land:

1) Baumpollen (Hasel, Erle, Birke)
1) Griserpollen (zahlreiche Arten inkl.

Roggen)

1) Pollen der Olbaumgewichse inkl.

Esche
)} Pollen von Wildkriutern (Beifufl und

zukiinftig Ambrosia)

1} Sporen des Schimmelpilzes Alternaria.
Zu den hiufigen Auslgsern von ganzjih-
rigem allergischen Schnupfen und Asthma
gehoren die Hausstaubmilben. Wegen dhn-
licher im Kérper und Kot befindlicher
Allergene werden die Extrakte der bei uns
vorkommenden Hausstaubmilben hiufig
als Mischpriparate (Dermatophagoides pte-
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ronyssinus und farinae 50:50) zur AIT
verwendet.

Obwohl hiufig von den Betroffenen ge-
wiinscht, wird eine Behandlung von Tierall-
ergikern nicht empfohlen. Die hiusliche
Allergenbelastung und méglicherweise be-
stehende Uberempfindlichkeit der Atem-
wege (= Asthmabereitschaft) erhshe das
Risiko fiir unerwiinschte (z. B. asthmatische)
Reaktionen im Rahmen der AIT. Der Erfolg
dieser Therapieform ist ohnehin bislang
durch Studien nur unzureichend belegt.

Behandlungsschema zur AIT [18]
Fiir die AIT kommen folgende Behand-
lungsmaglichkeiten in Frage (Abb. 5):

1} kontinuierlich, ganzjihrig (= perennial),

gilt fiir SCIT und SLIT
Pollenflug
(z.B. Graser)
1. Jahr
SCIT
ganzjahrig
Steigerung
SCIT 1x/Woche
prasaisonal -I|||I I I I
1. Zyklus
SLIT
ganzjahrig
1. Zyklus
SLIT

pra-/kosaisonal

| " "

1) prisaisonal (vor der Saison; hiufig
SCIT)

1) kombiniert pri-/kosaisonal, z. B. 4 Mo-
nate vor und wihrend der Saison, hiu-
fig SLIT

1) sog. Kurzzeittherapie mit wenigen In-
jektionen vor der Saison (SCIT).

Auf der Internetseite der DGAKI (heep://

www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/)

sind seit 2015 [18] Tabellen mit priparate-
spezifischen Informationen der in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz auf dem

Markt befindlichen AIT-Produkte versf-

fentlicht.

Die halbjihrlich aktualisierten Tabellen
listen Studien zur AIT bei Erwachsenen und
Kindern auf, das Jahr der Zulassung, den
als Endpunkt verwendeten Symptom- und

Ao

2. Jahr 3.Jahr

Erhaltungsdosis 1x/Monat

2. Zyklus 3. Zyklus

2. Zyklus

Abb. 5: Varianten der AIT bei saisonaler Allergie (z.B. durch Graserpollen). Abkiirzungen: SCIT:
subkutane Immuntherapie (Einzelstriche: Injektionen); SLIT: sublinguale Immuntherapie (Balken:

tagliche Anwendung unter der Zunge).
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Medikamentenscore, die Anzahl der ran-
domisierten und ausgewerteten Patienten,
das statistische Auswertungsverfahren und
den Genehmigungsstatus fiir die Durch-
fiihrung (zukiinftiger) klinischer Studien.
Damit wurde ein lang gehegter Wunsch
der Allergologen umgesetzt, die belegte
Wirksamkeit der verfiigbaren AIT-Pripa-

rate transparenter darzustellen.

Bei der Auswahl des Préparates (SCIT oder
SLIT, nicht modifizierte Allergene oder ver-
dnderte Allergenpraparate, sog. Allergoide)
und des Behandlungsschemas (pra-/kosai-
sonal oder ganzjahrig) individuell beriick-
sichtigt werden miissen

1)) die dokumentierte Evidenz zur Wirksam-
keit und Sicherheit des Produktes,

}) die Symptome, das Alter des Patienten,

)) der Zeitfaktor (Aufwand, Dauer, Zeit-
punkt des moglichen Starts der AIT),

1} die Kosten (Belastung kassenarztlicher
Budgets) und

)) die Wiinsche des Patienten (z.B. bei
gleichwertigen Therapieoptionen).

Praktische Durchfiihrung der AIT
Die Patienten werden vor der AIT iiber
Wirkungsweise, Erfolgsaussichten, Durch-
fiithrung, Nebenwirkungen, Risiko und
therapeutische Alternativen aufgeklirt.

Sowohl SCIT als auch SLIT werden
mindestens 3 Jahre durchgefiihre [18]. Auf
der Internetseite der DGAKI (http://www.
dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/) finden
sich Therapieinformationsblitter (PDF)
fiir die Aufklirung von Patienten vor Be-
ginn der AIT.

SCIT mit Aeroallergenen
Je nach Hersteller und Produkt sind die
AIT-Priparate unterschiedlich konfektio-
niert. Die Injektionen werden vom Arzt in

das Fettgewebe (subkutan) oberhalb des

Ellenbogens gegeben (s. Abb. 3a). Zunichst
werden kleine Mengen verabreicht und
wochentlich gesteigert, bevor die empfoh-
lene oder individuelle Héchstdosis im Ab-
stand von meist 4—6 Wochen verabreicht
wird.

Nebenwirkungen der SCIT
Nicht selten sind Lokalreaktionen, z. B.
verzogert auftretende, tiberwirmte Schwel-
lungen an der Injektionsstelle oder kleine
hartnickige, entziindliche Knoten bei Ver-
wendung Aluminiumhydroxid-haltiger
Extrakte.

Seltene allergische Allgemeinreaktionen,
meistens milder Ausprigung und innerhalb
der ersten 30 Minuten nach Injektion,
konnen im Einzelfall auch bedrohlichen
Charakter (Anaphylaxie, schweres Asthma)
annehmen und sind daher sofort stadien-
gerecht zu behandeln (s. Kap. 3.2).

Der durchfithrende Arzt und sein Per-
sonal miissen daher jederzeit zur Therapie
des allergologischen Notfalls in der Lage

sein.

SLIT mit Aeroallergenen
Bei dieser Therapieform sind sowohl Stei-
gerungsphasen von einigen Tagen als auch
Kurzschemata von wenigen Stunden mog-
lich. Andere Priparate (in Form von All-
ergentabletten) werden bereits zu Beginn
der SLIT als Hochstdosis verabreicht. Die
erste Dosis ist unter drztlicher Aufsicht
einzunehmen (Abb. 3b) und beinhaltet

eine Wartezeit von 30 Minuten.

Nebenwirkungen bei SLIT
Zu Beginn der Behandlung werden hiufig
allergische Lokalreaktionen beobachtet, wie
lokaler Juckreiz (unter der Zunge, Mund-
hoéhle, Rachen, bis in die Ohren) und lo-
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kale Schwellungen (unter der Zunge,
Mundschleimhaut, Lippen, Zunge, Ra-
chen).

Lokaler Juckreiz ist besonders hiufig zu
Beginn der Behandlung, tritt rasch auf und
ist meist nach 20 Minuten abgeklungen.
Die Intensitit lisst bei den meisten Betrof-
fenen nach wenigen Tagen bzw. 2-3 Wo-
chen nach.

Reaktionen vom Schwellungstyp kon-
nen auch im weiteren Verlauf einer SLIT
mit Verzégerungen auftreten. Allergische
Allgemeinreaktionen, z. B. Asthmaanfille,
im Rahmen der SLIT gelten als Raritit und
sind deutlich seltener als bei der SCIT.

Verlaufskontrolle und

erneute AIT
Weniger Symptome und ein verringerter
Medikamentenverbrauch sind im Einzelfall
als Hinweis auf die Wirksamkeit der durch-
gefiihrten AIT zu bewerten. Nach wie vor
stehen keine Biomarker zur Verfiigung, die
eine individuelle Aussage zum Therapieer-
folg der AIT erlauben [22]. Bei nachlas-
sendem klinischen Effekt kann eine AIT

erneut indiziert sein.

Fazit

Die AIT wird entweder subkutan oder
sublingual iiber mindestens 3 Jahre von
Arzten mit Erfahrung in dieser Therapie
durchgefiihre. Bei simtlichen Aspekeen
sind die Fachinformationen der Hersteller
und die aktuellen Leitlinien zur AIT zu
beachten. Das betrifft besonders das Auf-
treten von lokalen oder seltenen syste-
mischen Nebenwirkungen. Haut- oder
Labortests sind bisher nicht zur Verlaufs-
kontrolle geeignet.
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Herausforderungen
und Perspektiven

Als anerkannte Therapieform besitzt die
AIT national [18] und international [12]
einen hohen Stellenwert zur Behandlung
allergischer Reaktionen und Erkrankungen.
Die Zukunft der AIT, die Auswahl der
verfiigbaren Produkte, ihre Eignung und
wissenschaftliche Bewertung wird mafgeb-
lich davon bestimmt, inwieweit die not-
wendigen klinischen Entwicklungspro-
gramme (s. 0.) — sofern noch nicht etabliert
— von den Allergenherstellern finanziert
und erfolgreich durchgefiihrt werden.
Dies gilt insbesondere fiir Neuentwick-
lungen, die auf biotechnologischen Inno-
vationen beruhen und zentrale Zulassungs-

verfahren bei der EMA durchlaufen.

Trends beim Einsatz der AIT

)} Gesundheitsokonomische Modelle le-
gen nahe, dass SCIT und SLIT im Ver-
gleich zur symptomatischen Therapie
bezogen auf einen Grenzwert von
20.000-30.000 £ pro ,,quality-adjusted
life-year (QALY) nach 5 Jahren (nach
Beginn der SCIT) bzw. 6 Jahren (nach
Beginn der SLIT) kosteneffektiv werden
[14]. Potenzielle Ersparnisse durch eine
geringere Rate an Asthmafillen wurden
in dieser Kosten-Nutzen-Berechnung
noch nicht einbezogen.

1) Akreuell ausgewertete deutsche Gesund-
heitsdaten (real world evidence, RWE)
bestitigen die asthmaprotektive Wir-
kung der AIT, sowohl fiir die SCIT [20]
als auch fiir die SLIT (mit Griseraller-
gentabletten) nicht nur wihrend, son-
dern auch nach Abschluss der Behand-
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lung [23]. Damit bekommt die vorbeu-
gende Wirkung der AIT zusitzliche
Evidenz, die auf hohen Fallzahlen und
dem Routineeinsatz der AI'T in Deutsch-
land beruht.

1) Seit einigen Jahren wird die , klassische®
ganzjihrige SCIT mit nicht modifi-
zierten Allergenpriparaten in Deutsch-
land zunehmend seltener eingesetzt. Die
hiufigen Injektionen zur Einleitung der
Therapie und die knappe Vergiitung
sind Faktoren, aufgrund derer derzeit
Priparate mit kurzer Steigerungsphase
bzw. prisaisonale Therapieschemata
(Kurzzeittherapien) bevorzugt werden.
Diese Entwicklung ist eher der Vergii-
tungssituation und nicht der wissen-
schaftlichen Dokumentation geschul-
det.

) Die SLIT wird derzeit auch fiir weitere
Allergenquellen neben den Griserpollen
und Hausstaubmilben weiterentwickelt
(z.B. gegen Baum- und Kriuterpollen-
allergie) und zukiinftig zusitzliche Op-
tionen zur erfolgreichen Behandlung
allergischer Patienten bieten.

Zukiinftige Entwicklungen zur AIT

Die AIT war und ist ein entscheidender
Motor fiir Neuentwicklungen auf dem
Gebiet der Allergologie. Innovationen [16]
betreffen die eingesetzten Allergenpripa-
rate, rekombinante Produkte, ihre Modi-
fikation, zugesetzte Adjuvanzien und neue
Applikationswege.

Es bleibt zu wiinschen, dass diese viel-
versprechenden Neuentwicklungen nicht
nur priklinisch getestet werden, sondern
auch in klinische Entwicklungsprogramme
einflieflen. Damit wire auch in Zukunft

eine nachhaltige und erfolgreiche Behand-
lung allergischer Patienten mithilfe der AIT
gewihrleistet.

Defizite, Verbesserungs-
und Forschungsbedarf

1) Eine bessere Standardisierung der All-
ergenprodukte und Deklaration der
wichtigsten Allergene (sog. Major-All-
ergene) in den Priparaten zur Allergen-
Immuntherapie (AIT) ist wiinschens-
wert. Zu diesem Zweck sollten die
entsprechenden Initiativen (BSP90) der
verantwortlichen Behérden, Abteilung
Allergologie des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) und Europiisches Direktorat fiir
die Qualitit von Arzneimitteln
(EDQM), Herausgeber des Europi-
ischen Arzneibuches (Pharmacopée),
mit dffentlichen Mitteln unterstiitzt
werden.

1) Die klinische Dokumentation des Lang-
zeiteffektes der AIT, der vorbeugenden
Effekte (z.B. geringere Asthma-Ent-
wicklung), der Wirkung bei allergischem
Asthma und bei Kindern und Jugend-
lichen sollte durch kontrollierte Studien
zusitzlich gezeigt werden.

1) Das unabhingige Kinderkomitee
(PDCO) der europiischen Gesundheits-
behérden (EMA) fordert derzeit zu die-
sem Zweck in einem Entwicklungsplan
fiir Kinder (Pediatric Investigation Plan,
PIP) von jedem Hersteller eine 3-jahrige
plazebokontrollierte AIT-Studie mit 2-
jahriger verblindeter Nachbeobachtung.
Es ist unklar, ob lokale bzw. nationale
Ethikkommissionen derartige Studien
zulassen werden und inwieweit diese
hochgesteckten Ziele erreichbar sind.
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1) Die wissenschaftliche Erforschung der
Wirkungsweise, geeigneter Biomarker
und innovativer Strategien sollte unbe-
dingt geférdert werden, um neue kausale
Therapieansitze zur AIT zu entwi-
ckeln.

1) Die Indikationsstellung zur AIT und
die Auswahl der Therapieldsungen
sollten ausschliefflich allergologisch wei-
tergebildete Arzte vornehmen. Auch die
Durchfiihrung der Therapie setzt aller-
gologische Grundkenntnisse voraus.

1) Mithilfe der Auswertung von Gesund-
heitsdaten (,Real-Life-Daten) und ge-
zielter Versorgungsforschung sollten
zusitzlich die allgemeinen Vorteile der
AIT fiir die Gesundheit und Lebensqua-
litit der Allergiker gezeigt werden. Dabei
sollten medizinische und gesellschaft-
liche Kosten (potenzielle langfristige
Einsparungen) mit erfasst werden.

1) Die zukiinftige S3-Leitlinie zur AIT mit
priparatespezifischer Betrachtung wird
die Evidenz zur Wirksamkeit und Si-
cherheit und damit den Stellenwert
dieser Behandlung fiir die Behandlung

allergischer Patienten besser abbilden.

Danksagung: Wir danken Frau Doris Rub-
land und Frau Vera Wisliceny fiir die Erstel-
lung des Manuskriptes und Frau Sophie
Wirth fiir sorgfiltige Korrekturen.
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4.9 Ernahrungstherapie bei
Nahrungsmittelallergien

Eine enge Kooperation zwischen Allergo-
logen und allergologisch erfahrener Ernih-
rungsfachkraft ist ein wichtiger Bestandteil
einer erfolgreichen Therapie bei Nahrungs-
mittelallergien einschliefflich der Nah-
rungsmittelanaphylaxie.

Nach gesicherter Diagnose einer Nah-
rungsmittelallergie muss eine Ernihrungs-
therapie eingeleitet werden, deren hiufigste
und wichtigste Mafinahme die Meidung
des Auslésers (Karenz) ist. Doch zu einer
effizienten Ernihrungstherapie gehdren
auflerdem der Erhalt bestehender Toleranz,
die Vermeidung maglicher Nihrstoffdefi-
zite und eine individuelle Aufklirung des
Patienten, sodass eine hohe Lebensqualitit
durch ein erfolgreiches Allergenmanage-
ment im Alltag erreicht werden kann [22,
33]. Die Anaphylaxie ist die schwerste
Form einer allergischen Reaktion und kann
auch nach Verzehr von Nahrungsmiteel-
allergenen auftreten. Zahlen aus dem Ana-
phylaxie-Register (standardisierte Erfassung
schwerer allergischer Reaktionen in Europa)
zeigen, dass sich die Nahrungsmittelaus-
loser im Kindesalter von denen im Erwach-
senenalter unterscheiden [7, 31].

Diatetische Diagnostik

Ist die Diagnose Nahrungsmittelallergie
nicht oder noch nicht eindeutig gestellt,
fokussieren die ernidhrungstherapeutischen
MafSnahmen erst einmal auf die Untermau-
erung oder aber auf die Entkriftung der
Verdachtsdiagnose [27, 33]:
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Aufnahme der Krankengeschichte
Uber eine ausfiihrliche Aufnahme der
Krankengeschichte inkl. der Ernihrung
(Anamnese) und die Auswertung eines de-
taillierten Erndhrungs- und Symptompro-
tokolls (ESP) wird iiberpriift, ob die be-
richteten Symptome tatsichlich bei jedem
Kontakt mit dem verdichtigten Lebens-
mittel auftreten und ob als Pathomecha-
nismus ein allergisches oder ein nichtaller-
gisches Geschehen wahrscheinlich ist
(s. Kap. 4.10). Klassische allergische (IgE-
vermittelte) Symptome treten in der Regel
innerhalb von 2 Stunden nach Verzehr des
auslosenden Nahrungsmittels auf.

Erndhrungsprotokoll
Der Auswertung eines ESP kommt ein
besonderer Stellenwert zu, wenn es sich
}) um chronische,
1} verzogert auftretende Beschwerden han-
delt,
1) sogenannte Ko- bzw. Augmentations-
faktoren (s.u.) eine Rolle spielen und
1) die Symptome durch eine Vielzahl von
Faktoren ausldsbar sind.

Chronische Beschwerden
Bei chronischen Beschwerden ist es wichtig
zu {iberpriifen, ob es tatsichlich einen re-
produzierbaren Zusammenhang mit dem
Verzehr bestimmter Nahrungsmittel gib,
d.h. es immer nach Aufnahme zu den glei-
chen Symptomen kommt. Gerade bei
Hautverschlechterungen im Rahmen einer
Neurodermitis oder vielen gastrointesti-
nalen Beschwerden wird ein solcher Zu-
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sammenhang oftmals vermutet, der sich in
einem ESP dann aber nicht bestitigt. Da
viele dieser Symptome chronisch sind und
zeitverzogert auftreten, ist ein Zusammen-
hang nur sicher iiber ein ESP ermittelbar.

Verzogerte Reaktionen

Zu verzdgerten Reaktionen kann es aber
auch im Zuge einer relativ neu entdeckten
Form der Siugetierfleischallergie kommen:
Der Allergicauslser ist dabei ein Zucker-
molekiil (Galactose-alpha-1,3-galactose,
»alpha gal®), das erst im Laufe des Verdau-
ungsprozesses ,freigelegt” wird und somit
erst nach Stunden zu Reaktionen fiihrt [5].
Die Reaktionen fallen in der Regel dann
sehr heftig aus. Da auch diese Reaktionen
iiber IgE vermittelt werden, spricht man
aufgrund der uniiblich langen Zeit bis zum
Auftreten von einer verzogerten Soforttyp-
allergie.

Augmentationsfaktoren
Neben individuell unterschiedlichen Zeit-
abstinden zwischen Verzehr eines Nah-
rungsmittels und allergischer Reaktion
kénnen auch Augmentationsfaktoren an-
hand eines ESP gut erfasst werden. Diese
fithren zu einer Verstirkung der aller-
gischen Reaktion bzw. sind in einigen Fil-
len sogar obligatorisch fiir das Auftreten
von Symptomen (z. B. bei der weizenab-
hingigen, anstrengungsinduzierten Ana-
phylaxie, s.u.). Bekannte Augmentations-
faktoren sind kérperliche Anstrengung,
Medikamenteneinnahme (insbesondere
Schmerzmittel), Alkoholkonsum, Infekte,
psychische Belastungen und allergische
Beschwerden wihrend der Pollensaison

[14, 29].

Symptome durch eine Vielzahl von
Faktoren auslésbar
Sind die Symptome durch eine Vielzahl
von Faktoren ausldsbar, kann eine Proto-
kollfithrung fiir vier Wochen sinnvoll sein
(z. B. Hautverschlechterung bei Neuroder-
mitis oder Verschlechterung asthmatischer
Beschwerden durch Inhalationsallergene).
Bei solchen Erkrankungen empfiehlt es
sich, neben der Ernihrung und den oben
genannten Augmentationsfaktoren auch
andere mogliche Einflussfaktoren (Wetter,
Pollenflug, Tierkontake, Schlaf etc.) doku-
mentieren zu lassen. Bei Neurodermitis ist
weiterhin die Beurteilung der Haut (Juck-
reiz, Grofle und Schweregrad der Entziin-
dung der betroffenen Hautareale) sowie die
Therapie (Hautpflege, Anwendung wirk-
stofthaltiger Cremes etc.) im Protokoll bzw.
in einem Neurodermitis-Tagebuch zu er-
fassen. Bei asthmatischen Beschwerden
empfichlt sich ein Peak-Flow-Protokoll
inkl. Erfassung therapeutischer Mafinah-

men.

Diagnostische Diat

Diatempfehlungen, die nur aufgrund einer
nachgewiesenen Sensibilisierung (positiver
Haut- oder Bluttest) herausgegeben wer-
den, klinisch aber nicht zu Beschwerden
fuhren, sind abzulehnen!

Empfehlungen ohne Erfassung der Kran-
kengeschichte (s. 0.) beriicksichtigen nicht,
ob die vorhandenen Antikérper auch
wirklich allergische Reaktionen hervorru-
fen. Deshalb sollte sich im Regelfall an ein
positives Ergebnis der bereits beschrie-
benen diitetischen Diagnostik und der
durchgefiihrten allergologischen Tests
eine zeitlich begrenzte diagnostische Diit
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anschlieflen [3, 22, 33]. Diese wird als spe-
zifische Eliminationsdidt bezeichnet, wenn
der verdichtigte Ausldser gezielt gemieden
wird (Beispiele: kuhmilch- und/oder hiih-
nereifreie Didt im Kleinkindalter oder
Diit ohne birkenpollenassoziierte Nah-
rungsmittel). Nur in sehr seltenen kom-
plexen Fillen oder zum Ausschluss einer
Nahrungsmittelallergie kann eine oligoall-
ergene Basisdidt zur Anwendung kom-
men. Sie muss fiir jeden Patienten indivi-
duell zusammengestellt und zwingend
durch einen ebenfalls individuellen schritt-
weisen Kostaufbau begleitet werden.

Diagnostische Diiten dauern im Regel-
fall 7-10 Tage, kénnen aber, z. B. bei chro-
nischen Erkrankungen wie der Neuroder-
mitis, auf bis zu 4 Wochen ausgeweitet
werden.

Provokation

Abschliefen sollte jede diagnostische Diit
mit einer oralen Provokation, die idealer-
weise doppelblind und placebokontrolliert
durchgefiihrt wird [33]. Die Provokation
dient dazu, eindeutig zu bestitigen, dass
der Verzehr des oder der verdichtigten
Nahrungsmittel bei dem Patienten auch
tatsichlich zu Symptomen fiihrt und eine
therapeutische Diit gerechtfertigt ist. Da-
bei lassen sich hoch gefihrdete Betroffene,
die bereits auf kleinste Mengen ihres All-
ergens reagieren, durch sogenannte ,Ein-
Dosis-Provokationen® (single-dose-chal-
lenge) identifizieren [8]. Die eingesetzte
Menge liegt bei diesen Ein-Dosis-Provo-
kationen meist im niedrigen Milligramm-
Bereich und entspricht damit den (in Dis-
kussion befindlichen) Grenzwerten fiir die
Kennzeichnung von unbeabsichtigten All-
ergeneintrigen — den sogenannten ,.Spu-
ren”.
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Im Erwachsenenalter ist die Beweisfiih-
rung durch Provokation oftmals durch
Vorliegen von (diversen) Augmentations-
faktoren beeintrichtigt und bedarf einer
besonderen Vorgehensweise [2, 4, 5]. Ein
typisches Beispiel ist die bereits genannte
weizenabhingige anstrengungsinduzierte
Anaphylaxie (WDEIA): Bei den betrof-
fenen Patienten kommt es bei Verzehr
weizenhaltiger Produkte nur in Kombina-
tion mit kérperlicher Anstrengung oder
anderen zeitgleich mit dem Weizenverzehr
vorhandenen Augmentationsfaktoren zum
Auftreten einer allergischen Reaktion. Oh-
ne das Vorliegen dieser Faktoren fiihrt der
Verzehr von Weizen und weizenhaltigen
Produkten nicht zu Symptomen. Allerdings
kénnen die tolerierten Weizenmengen in-
dividuell sehr unterschiedlich sein [2].

Die Durchfiihrung der diagnostischen
Diit und Provokation bei dem Verdacht
auf Kreuzreaktionen zwischen Inhalations-
allergenen und Nahrungsmitteln unterliegt
ebenfalls besonderen Bedingungen [32].

Sonderfall Anaphylaxie
Bei Patienten mit einer schweren aller-
gischen Reaktion (Anaphylaxie) spielt das
Symptom- und Ernihrungstagebuch, ab-
hingig von Schweregrad und Hiufigkeit
der Reaktion, cher eine untergeordnete
Rolle. Hier sollten alle verzehrten Nah-
rungsmittel und Getrinke erfasst werden,
die in einen engen zeitlichen Zusammen-
hang mit der Reaktion gebracht werden
konnen.

Schwere allergische Reaktionen werden
standardisiert im Anaphylaxie-Register er-
fasst (www.anaphylaxie.net). Danach sind
die 5 hiufigsten Nahrungsmittelauslgser
im Kindesalter: Erdnuss, Kuhmilch, Hiih-

nerei, Haselnuss und Cashew, wihrend
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Erwachsene vor allem auf Weizen, Meeres-
friichte, Haselnuss, Soja und Sellerie rea-
gieren [7, 31]. Vor allem im Erwachsenen-
alter ist die Erfassung der Augmentations-
faktoren (s.0.) von besonderer Bedeutung.
Neben den bereits genannten kénnen auch
endogene Faktoren wie hoheres Alter oder
eine zugrunde liegende Begleiterkrankung
wie Asthma oder Mastocytose relevant sein
[30, 32]. Ist der Ausléser in Zusammen-
schau von Anamnese, Haut- und IgE-Tes-
tung nicht eindeutig eruierbar, sollte auch
bei schweren allergischen Reaktionen eine
stationire Nahrungsmittelprovokation an-
gestrebt werden. Nach wie vor sind in der
Diagnose einer Nahrungsmittelallergie
doppelblinde, placebokontrollierte Nah-
rungsmittelprovokationen der Goldstan-
dard, ggf. unter gezielter Gabe von rele-
vanten Augmentationsfaktoren [33].

Allergologische
Erndhrungstherapie

Erst eine eindeutige Diagnose bildet die
Grundlage fiir die sogenannte therapeu-
tische Diit [33]. Diese unterscheidet sich
von der diagnostischen Diit darin, dass sie
eine lingerfristige Erndhrungsumstellung
erfordert und vor allem die individuellen
Vertriglichkeiten und Verzehrsgewohn-
heiten des Betroffenen viel stirker in den
Vordergrund stellt, als dies bei der diag-
nostischen Diit der Fall ist. Wihrend die
diagnostische Didt der Identifikation des
oder der Ausloser(s) dient, ist das Ziel einer
therapeutischen Ernihrungsumstellung —
neben der Meidung des auslosenden Le-
bensmittels — die ausreichende Versorgung
mit allen Nihrstoffen und die Beibehaltung
bzw. Wiederherstellung einer hohen Le-

bensqualitit durch ein erfolgreiches Krank-
heitsmanagement im Alltag. Dabei sollte
jede bestehende Toleranz unbedingt erhal-
ten bleiben [17, 18].

Relevante Ausloser meiden

bzw. bis zur individuellen

Toleranzgrenze reduzieren
Unter dem Aspeke der Sicherheit vor zu-
kiinftigen Reaktionen ist die detaillierte
Beratung zur individuell notwendigen Mei-
dung des Auslosers bei Allergien von grofier
Bedeutung. Bei Nahrungsmittelallergien
miissen Faktoren, die die individuelle Ver-
triglichkeit des Betroffenen beeinflussen,
und ggf. relevante Kreuzreaktionen zwin-
gend mitberiicksichtigt werden. Dabei
bedarf es ggf. auch der Beachtung be-
stimmter Augmentationsfaktoren, die die
individuelle Reaktionsschwelle und damit
die Auslosung der Symptome beeinflussen.
Dies ist insbesondere im Rahmen von an-
strengungsassoziierten Anaphylaxien und
bei pollenassoziierten Nahrungsmitteln von
Bedeutung.

Ebenso wichtig ist es, die individuelle
Vertriglichkeit zu beriicksichtigen. Um
den Patienten nicht unnétig einzuschrin-
ken, sollte der Einfluss der Verarbeitung
auf die Vertriglichkeit des verursachenden
Lebensmittels beriicksichtigt werden. So
werden beispielsweise Milch und Ei in ver-
backener Form oftmals toleriert, obwohl
sie unverbacken zu Reaktionen fiihren.
Dieses Phinomen ist — im Gegensatz zur
hiufigen Einschitzung — nicht nur abhin-
gig davon, ob hitzelabile oder hitzestabile
Allergenkomponenten fiir die Allergie ver-
antwortlich sind [20].

Bei pollenassoziierten Nahrungsmittel-
allergien beobachtet man, dass sich die
Empfindlichkeit gegeniiber kreuzreaktiven
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Nahrungsmitteln in Abhingigkeit von sai-
sonalen Einfliissen verdndert. Die Auspri-
gung der allergischen Symptome, z.B. von
asthmatischen Beschwerden, kann deutlich
beeinflusst werden [32].

Information iiber die Kenn-
zeichnung von Allergenen und
Produkten, die Unvertraglichkeiten
auslosen konnen
Hilfreich fiir die Meidung bzw. Reduzie-
rung der Ausléser ist die verpflichtende
Allergeninformation gemif3 der EU-weit
geltenden Lebensmittelinformations-Ver-
ordnung (LMIV) [1].

Um allergischen Verbrauchern eine in-
formierte Kaufentscheidung zum Schutz
ihrer Gesundheit zu erméglichen, miissen
14 Ausloser von Allergien und Unvertrig-
lichkeiten immer gekennzeichnet werden,
wenn sie bzw. daraus hergestellte Erzeug-
nisse als Zutat in einem Lebensmittel Ver-
wendung finden.

Problematisch ist allerdings nach wie
vor, dass unbeabsichtigte Allergeneintrige
(sogenannte ,.Spuren®) nicht verpflichtend
gekennzeichnet werden miissen und weder
Grenzwerte noch Hochstmengen hierfiir
bisher verbindlich festgelegt worden sind.
Dies unterbindet eine informierte Kauf-
entscheidung und ist bereits mehrfach kri-
tisiert worden [19, 23, 24]. Es hat aber auch
zur Folge, dass allergische Verbraucher
zurzeit nicht von den Behorden informiert
werden (z.B. iiber www.lebensmittelwar-
nung.de), wenn gesundheitsrelevante Men-
gen an Allergieauslsern von der Lebens-
mitteliiberwachung in Produkten gefunden
werden, die aufgrund eines unbeabsich-
tigten Allergeneintrags aufgetreten sind.
Ein Riickruf erfolgt nur, wenn nicht ge-
kennzeichnete Allergene als Zutat, nicht
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aber als unbeabsichtigter Allergeneintrag
(»,Spur®) entdecke werden — unabhingig
von der nachgewiesenen Menge. Da es fiir
allergische Verbraucher irrelevant ist, ob
cine allergische Reaktion aufgrund einer
Zutat oder einer sogenannten ,,Spur” auf-
trite, setzt sich der Deutsche Allergie- und
Asthmabund (DAAB) seit Jahren dafiir ein,
dass in beiden Fillen eine 6ffentliche In-
formation erfolgt [23]. Er hat zu diesem
Zweck den Newsletter ,DAAB Allergen
Warnhinweise® fiir Patienten, Ernihrungs-
fachkrifte und Arzte eingerichtet, der zur-
zeit allerdings beziiglich nicht gekennzeich-
neter ,Spuren” auf freiwillige Hinweise der
Industrie angewiesen ist.

Mit der Umsetzung der LMIV im De-
zember 2014 gilt die Informationspflicht
nicht nur — wie bereits seit 2005 — fiir ver-
packte Lebensmittel, sondern auch fiir
lose Ware. Auch hier bezieht sich die Kenn-
zeichnungspflicht — wie bei vorverpackten
Produkten — auf die Zutaten, d.h. diejeni-
gen Inhaltsstoffe eines Lebensmittels, die
gemifl Rezeptur bewusst beim Herstel-
lungsprozess hinzugegeben werden.

Die vom DAAB und der Deutschen
Gesellschaft fiir Allergologie und Immu-
nologie (DGAKI) geforderte Schulungs-
verpflichtung fiir Betriebe fehlt bis heute,
sodass die tatsichliche Umsetzung in der
Praxis sehr heterogen ist und eine flichen-
deckend zufriedenstellende Auskunft fiir
Nahrungsmittelallergiker aktuell noch
nicht realisiert ist [6, 28].

Ersatz von kritischen Nahrstoffen
Neben der Sicherheit durch notwendige
Meidung des individuellen Auslésers muss
auch die Sicherheit im Sinne der Verhin-
derung eines Nihrstoffdefizits beriicksich-

tigt werden. Durch die Verunsicherung von
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Patienten hinsichtlich geeigneter Lebens-
mittel, vor allem aber bei Allergien gegen-
iiber Grundnahrungsmitteln bzw. weit
verbreiteten Nahrungsmitteln kann es bei
ungeniigender Aufklirung aufgrund der
therapeutisch notwendigen Meidung zu
einer unzureichenden Bedarfsdeckung,
Wachstumsbeeintrichtigungen und in
schwerwiegenden Fillen zu einer Mangel-
ernihrung kommen [12, 13, 26, 27]. Ins-
besondere im Siuglingsalter ist bei einer
Kuhmilchallergie auf einen adiquaten Er-
satz z.B. durch eine extensiv hydrolysierte
Formula (ehF) oder eine Aminosiurenfor-
mula (AAF) zu achten [13]. Allerdings ist
eine ausreichende Versorgung iiber eine
therapeutische Nahrung nur so lange ge-
wihrleistet, wie diese auch in ausrei-
chendem Mafle aufgenommen wird [21].
Im Kindesalter sind bereits ohne einge-
schrinkte Nahrungsmittelauswahl einige
Vitamine (B- und E-Vitamine) und Mine-
ralstoffe (Kalzium, Jod, Eisen und Zink)
kritisch und miissen bei einer Eliminati-
onsdiit besonders beachtet werden [15].

Deshalb sollte eine Bedarfsberechnung
und eine regelmiflige Bedarfskontrolle
durchgefiihrt werden. Die Nihrwertbe-
rechnung erfolgt computergestiitzt auf
Basis eines mehrtigigen Erndhrungsproto-
kolls. Eine solche Analyse bietet die Basis
fiir Optimierungen und stellt sicher, dass
die Umsetzung der therapeutischen Emp-
fehlungen zu einer bedarfsdeckenden Er-
nihrung fiihre.

Management
Die erfolgreiche Ubertragung der notwen-
digen erndhrungstherapeutischen Empfeh-
lungen zur Meidung bzw. Reduzierung des
Ausldsers und zum Ersatz durch geeignete
andere Lebensmittel in den Alltag des Be-

troffenen ist die Grundlage fiir ein gelun-
genes Krankheitsmanagement [17, 22, 33].
Nur wenn der Betroffene seine Unvertrig-
lichkeit durch ein breites sicheres Wissen
zum Vorkommen seines Auslosers ,,im
Griff* hat, die notwendigen Einschrin-
kungen als akzeptabel empfindet, ausrei-
chend attraktive Alternativen und eine
wsichere® breite Lebensmittelauswahl zur
Verfiigung stehen, wird er seine Lebens-
qualitit als hoch einschitzen.

Dauer therapeutischer Didten
Da Allergien gegeniiber Grundnahrungs-
mitteln wie z. B. Kuhmilch und Hiihneret,
die in der frithen Kindheit auftreten, in
vielen Fillen noch bis zum Vorschulalter
wieder verschwinden, ist es notwendig, die
therapeutische Diit in dieser Altersgruppe
regelmiflig zu tiberpriifen [25, 33, 34]. Der
regelmiflige Patientenkontake bietet zudem
die Moglichkeit, die therapeutischen Emp-
fehlungen an die wachstumsbedingten Ver-
dnderungen des tiglichen Bedarfs anzuglei-
chen und mégliche zusitzliche allergische
Symptome anderer Organe (z. B. ein begin-
nendes Asthma) friihzeitig zu erkennen.

Fiir Kuhmilch [25] kann eine Reprovo-
kation nach ca. 1 Jahr und bei Hiihnerei
[34] nach ca. 2 Jahren erfolgen. Auflerdem
kann fiir eine weniger einschrinkende Eli-
minationsdiit die erhitzte Form von Hiih-
nerei oder Kuhmilch getestet werden, da
in bis zu 80 % die erhitzte Form der Pro-
dukte vertragen wird (s.o.). Dadurch ver-
bessert sich zum einen die Lebensqualitit
mit einer breiteren Lebensmittelauswahl
und zum anderen gibt es erste Hinweise,
dass eine regelmiflige Gabe dieser Produkte
die orale Toleranzentwicklung gegen die
rohe Form des Nahrungsmittels beschleu-
nigen kénnte [9, 10, 11, 16].
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Fiir Nahrungsmittelallergene wie Erd-
nuss und Haselnuss mit einer geringeren
Chance einer Toleranzentwicklung emp-
fiehlt sich ein Zeitabstand von ca. 3-5
Jahren [15]. Bei anaphylaktischen Reakti-
onen im Erwachsenenalter handelt es sich
ebenfalls in den meisten Fillen um blei-
bende Reaktionen, sodass die therapeu-
tische Dit lebenslang durchgefiihrt werden
muss. Dementsprechend ist es besonders
wichtig, den genauen Ausléser zu identifi-
zieren.

Fazit

Eine enge Kooperation zwischen Allergo-
logen und allergologisch erfahrener Ernih-
rungsfachkraft ist ein wichtiger Bestandteil
fiir eine erfolgreiche Therapie bei Nahrungs-
mittelallergien. Auch diagnostisch kann
sich eine solche Zusammenarbeit als sehr
vorteilhaft erweisen. Die Verdffentlichung
und regelmiflige Aktualisierung standar-
disierter Didtvorschlige zu Nahrungsmit-
telallergien und anderen Unvertriglich-
keiten liefert eine sinnvolle Grundlage fiir
eine effektive Erndhrungstherapie [22].
Leider sind funktionierende Koopera-
tionen dieser interdisziplinidren Zusam-
menarbeit noch selten, was fiir den Patien-
ten und Allergologen deutliche Hindernisse
bis zur sicheren Diagnose und hinsicht-
lich einer effizienten Therapie bedeutet.
Schliefit sich an die gesicherte Diagnose
einer Nahrungsmittelallergie keine allergo-
logische Ernidhrungstherapie an, kann die
wesentliche Siule einer erfolgreichen The-
rapie nicht greifen und der Leidensdruck
der Patienten — insbesondere die Angst vor
unerwarteten Reaktionen — bleibt meist
hoch. Ein lediglich begrenztes Wissen zur
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Meidung des Auslésers bedingt entweder
eine zu starke Einschrinkung und damit
die Einschrinkung der erwiinschten Tole-
ranzerhaltung oder aber eine nicht zu ver-
antwortende Karenz beziiglich der tiglichen
Lebensmittelauswahl oder das Risiko einer
unbeabsichtigten Reaktion, wenn Sym-
ptome aufgrund von Unkenntnis nicht
sicher vermieden werden kénnen [18].

Eine fehlende Kontrolle der ausrei-
chenden Bedarfsdeckung kann zu einem
Nihrstoffdefizit fithren. Durch die fach-
kundige Beratung einer allergologisch ver-
sierten Erndhrungsfachkraft und ernih-
rungstherapeutische Begleitung bei der
Umsetzung der Empfehlungen im Alltag
kann der Leidensdruck des Allergikers ab-
gebaut und ein Grundstein fiir eine hohe
Lebensqualitit gelegt werden. Allergolo-
gisch spezialisierte und fortgebildete An-
sprechpartner finden Arzte und Patienten
beim Arbeitskreis Didtetik in der Allergo-
logie (www.ak-dida.de) und beim DAAB
(www.daab.de).

Forderungen und Vorschlage

Die Situation von Patienten mit Nahrungs-

mittelallergien, inklusive Nahrungsmittel-

anaphylaxien, liele sich durch folgende

Mafinahmen deutlich verbessern:

1) Fiir die Betreuung von Nahrungsmit-
telallergikern ist eine engere interdiszi-
plinire Kooperation zwischen Allergo-
logen und allergologisch erfahrener
Ernihrungsfachkraft unerldsslich.

1} Allergologische Weiterbildungsmafi-
nahmen, insbesondere fiir Arzte, sollten
zwingend ein Modul zur Implementie-
rung einer interdiszipliniren Zusam-
menarbeit anbieten.
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1) Leistungen, die zur interdiszipliniren

Betreuung eines Nahrungsmittelallergi-
kers notwendig sind, sollten fiir Arzte
wie fiir allergologisch versierte Ernih-
rungsfachkrifte tiber die GKV anteilig

abrechenbar sein.

1) Die Kosten fiir die allergologische Er-

nihrungstherapie am Patienten sollten
zumindest anteilig gesichert iiber die
Regelversorgung (GKV und Private)
abgedeckt werden.

1) Gesetzliche Regelung unbeabsichtigter

Allergeneintrige mit einer Festlegung
zuliissiger Hochstmengen fiir produkei-
onsbedingte Kontaminationen, um (a)
der weiterhin starken Einschrinkung der
Lebensmittelauswahl fiir Allergiker
durch den Aufdruck von Warnhinwei-
sen entgegenzuwirken und (b) die in der
LMIV postulierte informierte Kaufent-
scheidung sicherer Produkte fiir Aller-
giker tatsichlich zu erméglichen.

)} Eine offizielle, 6ffentliche Information

bei Nachweis nicht gekennzeichneter
»opuren® durch die Lebensmitteliiber-
wachung

1) Verweis an Patientenorganisationen wie

den Deutschen Allergie- und Asthma-
bund (DAAB) zur Information iiber
nicht gekennzeichnete Allergene (DAAB
Allergen Warnhinweis Newsletter), Ver-
mittlung von allergologisch spezialisier-
ten Ernihrungsfachkriften und Hilfe-
stellungen zum Alltagsmanagement.
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4.10 Ernahrungstherapie
bei nicht IgE-vermittelten
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Die hiufigsten nicht IgE-vermittelten Un-
vertriglichkeiten sind Kohlenhydratmalas-
similationen, vor allem Unvertriglichkeiten
auf Laktose und Fruktose, aber auch pseu-
doallergische Reaktionen sowie mégliche
Symptome, die mit dem Verzehr von His-
tamin und Salicylaten assoziiert werden.
Da es sich bei den nicht IgE-vermittelten
Nahrungsmittelunvertriglichkeiten um
weitestgehend mengenabhiingige Reaktionen
handelt, die zum Teil nur temporiir befristet
vorliegen, steht beim therapeutischen Vor-
gehen NICHT die Karenz, sondern die
Identifikation und Beriicksichtigung indi-
vidueller Vertriglichkeiten, die tiber den
ernihrungstherapeutischen Prozess erarbei-
tet werden, im Vordergrund [4, 5, 6, 7].

Eine enge Kooperation zwischen Aller-
gologen bzw. Gastroenterologen und all-
ergologisch erfahrener Erndhrungsfachkraft
ist dabei eine wichtige Voraussetzung, da
einer erfolgreichen Therapie eine interdis-
ziplinire Diagnostik vorausgeht.

Zu diesen nicht IgE-vermittelten Un-
vertriglichkeiten wird hiufig auch die Z6-
liakie gezihlt. Sie ist ein Sonderfall, da es
sich um ein autoimmunologisch vermit-
teltes Krankheitsgeschehen handelt, das nur
bei Exposition mit einem spezifischen Pro-
tein u.a. in heimischen Getreidesorten sym-
ptomatisch wird und zwingend eine lebens-
lange Ernihrungsumstellung nach sich
zieht. Sie bedarf einer spezifischen gastro-
enterologischen Diagnostik und einer wie-
derkehrenden erndhrungstherapeutischen
Begleitung. Auf die Zsliakie wird im Fol-

genden nur sehr verkiirzt eingegangen.

Diatetische Diagnostik

Die Auswertung eines detaillierten Ernih-
rungs- und Symptomprotokolls (ESP) und
die darauf aufbauende ausfiihrliche Ernih-
rungsanamnese ermdglichen das Eingren-
zen und Stellen der Verdachtsdiagnose
,2Nahrungsmittelunvertriglichkeit“. Da es
sich um mengenabhingige Symptome han-
delt, die in der Regel zeitverzdgert auftre-
ten, ist ein Zusammenhang zwischen Ver-
zehr und auftretenden Symptomen nach
Nahrungsaufnahme hiufig nur bedingt
nachvollziehbar. Durch die Auswertung
eines ESP kénnen mogliche Ausloser — ins-
besondere in versteckter Form — aufgespiirt
werden. Es dient aber auch dazu, individu-
elle Verzehrsgewohnheiten und Essmuster
abzubilden. Auf diese Weise werden z.B.
auch unphysiologisch grofie Verzehrsmen-
gen sichtbar, die Beschwerden hervorrufen
konnen, ohne dass dies pathologisch ist.
Die Dauer des zu fithrenden Protokolls
hingt von der Haufigkeit auftretender kli-
nischer Symptome ab. Ublicherweise han-
delt es sich bei nichtallergischen Unver-
triglichkeiten um chronische Beschwerden
mit intermittierenden oder fast tiglich auf-
tretenden Symptomen (z.B. Blihungen
und Durchfille bei Kohlenhydratmalassi-
milationen). Daher ist eine Dokumenta-
tion {iber 7 Tage in der Regel notwendig,
um dem oder den Auslosern auf die Spur
zu kommen. Ein Verdacht auf eine Koh-
lenhydratmalassimilation (Verwertungssti-
rung von Laktose, Fruktose oder anderen
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Zuckeralkoholen) sollte durch einen H,-
Atemtest bestitigt werden, bei dem ggf.
auch eine bakterielle Fehlbesiedlung aus-
geschlossen wird [3].

Der Verdacht auf Pseudo-Allergie kann
sich iiber die Anamnese, hiufiger aber
durch das zugrunde liegende Krankheits-
bild ergeben (z. B. Pseudoallergie bei Vor-
liegen einer chronischen Urtikaria). Da
objektivierbare Parameter wie Haut- und
Bluttest zur Diagnosestellung fehlen, ist
die diagnostische Diit (pseudoallergenarme
Diit) mit anschliefSender Provokation
(pseudoallergenreiche Kost) der bedeut-
samste Diagnostikbaustein.

Besteht der Verdacht einer Histamin-
oder einer Salicylat-Unvertréiglichkeit, ist
VOR jeder therapeutischen Mafinahme
sorgfiltig tiber das ESP zu priifen, ob tat-
sichlich ein reproduzierbarer Zusammen-
hang zwischen Verzehr bestimmter Nah-
rungsmittel und Beschwerden besteht.
Denn nur in einem solchen Fall ist eine
therapeutische Didt vertretbar. Diese sollte
eng an die Erkenntnisse des ESP gekniipft

sein.

Der Verdacht einer Zéliakie wird bei gesi-
cherter Glutenbelastung durch spezifische
Bluttests (Anti-tTG-IgA unter Ausschluss
eines IgA-Mangels, ggf. Anti-Endomysium-
IgA) und durch eine Biopsie (= Marsh 2) be-
statigt. Erst dann darf eine glutenfreie Kost
eingeleitet werden. Anders als bei Nah-
rungsmittelallergien ist es unerlasslich, dass
bei Verdacht auf eine Zdliakie die Provoka-
tion VOR der Diagnose stattfindet (Gluten-
verzehr — idealerweise 3-mal taglich - liber
mindestens 6-12 Wochen vor Labor und
Biopsie). Erst danach, bei gesicherter Diag-
nose, schlieBt sich zwingend und zeitnah
eine lebenslange Umstellung auf eine glu-
tenfreie Kost im Rahmen einer individuellen
Erndhrungstherapie an [1, 6].
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Allergologische
Erndhrungstherapie

Bei nichtallergischen (pseudoallergischen)
Reaktionen auf Nahrungsmittel und bei
Kohlenhydratmalassimilationen geht es
NICHT um eine vollstindige Meidung des
Ausldsers. Da bei diesen Erkrankungen die
Symptome in Abhingigkeit von der ver-
zehrten Menge auftreten, ist der individu-
elle Schwellenwert entscheidend fiir das
Ausmafd der Karenzempfehlungen. Ernih-
rungstherapeutisch geht es bei diesen Un-
vertriglichkeiten vorrangig darum, sym-
ptomorientiert ein individuell giinstiges
Essmuster fiir den Patienten herauszuar-
beiten und mégliche Einflussfaktoren zu
identifizieren. Bei Vorliegen einer Frukto-
semalabsorption sollte therapeutisch be-
dacht werden, dass Sorbit und andere Zu-
ckeralkohole den Fruktosetransport aus
dem Darm beeinflussen kénnen. Keines-
falls sollten diitetische Restriktionen be-
ziiglich des relevanten Zuckers/Zuckeral-
kohols, mit Ausnahme der laktosearmen
Kost, iiber einen lingeren Zeitraum durch-
gefithrt werden. Je nach Verursacher erfolgt
iiblicherweise eine maximal zweiwdchige
Karenzzeit, anschlieflend ein individueller
Kostaufbau. Dies hat allerdings weniger
diagnostische Funktion, sondern dient
Therapiezwecken und ist Basis der indivi-
duellen Ernihrungstherapie [8].

Ziel einer therapeutischen Ernihrungs-
umstellung bei Nahrungsmittelunvertrig-
lichkeiten ist — neben dem Ersetzen des
auslosenden Verursachers — die ausrei-
chende Versorgung mit allen Nihrstoffen
und die Beibehaltung bzw. Wiederherstel-
lung einer hohen Lebensqualitit durch ein
erfolgreiches Symptommanagement im
Alltag. Insbesondere warenkundliche As-
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pekte und verdauunggsrelevante physiolo-
gische Aspekte sollen thematisiert wer-
den.

Information iiber die
Kennzeichnung von Allergenen
und Produkten, die
Unvertraglichkeiten auslosen
koénnen

Personen, die pseudoallergisch auf natiir-
liche Nahrungsmittel(-bestandteile) und
Zusatzstoffe reagieren, profitieren nur be-
dingt von der Anderung der Kennzeich-
nungspflicht. Nur Schwefeldioxid und
Sulfite werden ab einer Menge von 10 mg/
kg bzw. Liter deklariert. Zusatzstoffe, deren
technologische Wirksamkeit keine Rele-
vanz mehr fiir das Endproduke hat (z. B.
Farb- und Konservierungsstoffe, die bei
zusammengesetzten Zutaten eingesetzt
werden), kénnen in Einzelfillen fiir Betrof-
fene allerdings immer noch problematisch
sein, da sie keiner Kennzeichnungspflicht
unterliegen. Andererseits sind Reaktionen
aufgrund der niedrigen eingesetzten Men-
gen unwahrscheinlich.

Ahnlich zweischneidig ist die Bewertung
der ausnahmslosen Laktosedeklaration:
Einerseits profitieren Personen mit Lakto-
seintoleranz davon, andererseits kann es,
insbesondere ohne ernihrungstherapeu-
tische Beratung, zu unnétig strengen Aus-
lassdiziten kommen.

Fazit

Eine enge Kooperation zwischen Allergo-
logen und allergologisch erfahrener Ernih-

rungsfachkraft ist eine wichtige Vorausset-

zung fiir eine erfolgreiche Therapie bei
nichtallergischen Unvertriglichkeiten.
Auch diagnostisch kann sich eine solche
Zusammenarbeit als sehr vorteilhaft erwei-
sen, da sie kostensparend die Sinnhaftigkeit
moglicher Testungen einengen bzw. aus-
schliefen kann [6].

Allerdings werden Unvertriglichkeiten
immer noch eher als Bagatellerkrankungen
angeschen. Schliefit sich an die gesicherte
Diagnose einer Nahrungsmittelunvertrig-
lichkeit keine allergologische Ernihrungs-
therapie an, kann die wesentliche Sdule einer
erfolgreichen Therapie nicht greifen und
der Leidensdruck der Patienten bleibt in der
Regel hoch. Ein fehlerhaftes oder begrenztes
Wissen zur Meidung des Ausldsers bedingt
entweder eine nicht verantwortbare Karenz
oder aber eine zu starke Liberalisierung von
Auslosern in der tidglichen Lebensmittelaus-
wahl, sodass Symptome und internistische
und gastroenterologische Folgeerkran-
kungen nicht sicher vermieden werden kén-
nen [2, 8, 9]. Durch die mehrfache ernih-
rungstherapeutische Beratung einer allergo-
logisch versierten Erndhrungsfachkraft
kénnen Symptome verhindert, gelindert
und Folgeerkrankungen vermieden werden.
Zudem kann der Leidensdruck der Betrof-
fenen abgebaut und ein Grundstein fiir eine
hohe Lebensqualitit gelegt werden.

Forderungen und Vorschlige

Funktionierende Kooperationen einer in-
terdiszipliniren Zusammenarbeit sind nach
wie vor noch selten zu finden, was fiir den
Patienten, aber auch den Allergologen/
Gastroenterologen eine sichere Diagnose
unnétig hinauszdgert und effiziente The-
rapie nicht greifen lisst. Die Situation von
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Patienten mit Nahrungsmittelunvertrig-
lichkeiten lie8e sich durch folgende Maf-
nahmen deutlich verbessern:

1) Allergologische Weiterbildungsmafi-
nahmen, insbesondere fiir Arzte, sollten
zwingend ein Modul zur Implementie-
rung einer interdiszipliniren Zusam-
menarbeit erfordern.

1) Fiir die Betreuung von Betroffenen mit
nichtallergischen Nahrungsmittelunver-
triglichkeiten ist eine engere interdiszi-
plinire Kooperation zwischen Allergo-
logen/Gastroenterologien und allergo-
logisch erfahrener Ernihrungsfachkraft
zwingend anzustreben.

1) Die Diagnose und Therapie von aller-
gologischen und gastroenterologischen
Erkrankungen soll sich an vorhandenen
Leidlinien, Positionspapieren und The-
rapiemafinahmen orientieren und an-
erkannten Fachverbinden und deren
registrierten Fachkriften vorbehalten
sein.

) Leistungen, die zur interdiszipliniren
Betreuung von Nahrungsmittelunver-
triglichkeiten notwendig sind, sollten
fiir Arzte wie fiir allergologisch versierte
Erndhrungsfachkrifte iiber die GKV
anteilig abrechenbar sein.

1) Die Kosten fiir die allergologische Er-
nihrungstherapie am Patienten sollten
zumindest anteilig gesichert iiber die
Regelversorgung (GKV und Private)
abgedeckt werden.

1} Aus ernihrungstherapeutischer Sicht ist
die Einfithrung der Diagnose , Ernih-
rungsfehlverhalten® und deren Thera-
pie, die nur in Zusammenarbeit mit
dem behandelnden Arzt erbracht wird,
sinnvoll und notwendig.

1)} Verweis an Patientenorganisationen wie
den Deutscher Allergie- und Asthma-
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bund e.V. (DAAB), u.a. zur Vermitt-
lung von allergologisch spezialisierten
Erndhrungsfachkriften und Hilfestel-
lungen zum Alltagsmanagement.
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4.11 Primare Pravention atopischer

Erkrankungen

Einleitung

Allergische Erkrankungen wie allergisches
Asthma, allergische Rhinitis/Rhinokonjunk-
tivitis (Heuschnupfen) und das atopische
Ekzem zihlen zu den hiufigsten chro-
nischen Erkrankungen in den westlichen
Industrienationen und stellen somit ein
ernstes gesundheitspolitisches Problem dar
[1]. Die Ursachen fiir diese Entwicklung
und die deutliche Zunahme in den letzten
Jahrzehnten sind nach wie vor weitgehend
ungeklirt. Fiir alle Erkrankungen stehen
symptomatische Therapiemafinahmen zur
Verfiigung. Kausale Therapieoptionen gibt
es allerdings wenig. Daher kommt der Pri-
vention allergischer Erkrankungen beson-
dere Bedeutung zu [8]. Mit Unterstiitzung
des Bundesministeriums fiir Gesundheit
und soziale Sicherung wurde im Rahmen
des Aktionsbiindnisses Allergieprivention
(abap) im Jahr 2004 die erste S3-Leitlinie
zur Allergieprivention verdffentdiche [12].
Diese Leitlinie wird, der Methodik fiir evi-
denzbasierte und konsentierte Leitlinien
folgend, in regelmifiigen Abstinden iiber-
arbeitet, 2019 steht die Aktualisierung an.
Die 2014 zuletzt aktualisierte Leitlinie und
die zugrunde liegende Methodik werden
im Folgenden dargestellt.

Methodik

Die Methodik der Uberarbeitung dieser
Leidinie folgte nationalen und internatio-
nalen Standards zur Entwicklung evidenz-

basierter und konsentierter Leitlinien [2, 7,

11].

Zielsetzung und Zielgruppe
Die primire Zielgrofle der Leitlinie ist die
Privention allergischer Erkrankungen (ato-
pisches Ekzem, Nahrungsmittelallergie,
allergische Rhinitis/Rhinokonjunktivitis,
allergisches Asthma.

Die Leitlinie bezieht sich dabei aus-
schliefSlich auf Maflnahmen der Primir-
privention und lehnt sich an die in abap
modifizierten Definitionen an:

Die Priméirpréivention umfasst einerseits
die Beseitigung bzw. die Verminderung von
(Teil-)Ursachen, die fiir die Krankheitsentste-
hung von Bedeutung sind, einschliefSlich der
Veriinderungen ursiichlicher oder pridisponie-
render Umwelt- und Arbeitsplatzfaktoren, an-
dererseits die Erhihung der Toleranz der Indivi-
duen. Primérprivention wird insbesondere bei
Risikogruppen (genetische Vorbelastung) wirksam,
richtetsich aber in eingeschrinkter Form auch an
die Gesamtbevilkerung und schliefSt eine aller-
giespezifische Gesundheitsforderung ein.

Die Zielgruppen der Sekundiirprivention
sind Personen mit friihen Krankheitszeichen
(2.B. bronchiale oder nasale Hyperreagibilitit bei
nachgewiesener Sensibilisierung) und sensibili-
sierte, noch symptomlose Personen. Ziele der Se-
lundirprivention sind die Verhinderung einer
manifesten Erkrankung sowie eines Symptom-
wechsels. Zuihren MafSnahmen ziblen die Ver-
meidung klinisch relevanter Allergene und to-
xisch-irritativer Substanzen, Beratungen und
im Falle von Personen mit friihen Krankbeits-
geichen gegebenenfalls auch Pharmakoprophylase
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und spezifische Immuntherapie (Hyposensibilisie-
rung).

Wihrend im Algorithmus der ersten
Fassung der Leitlinie bei Mafinahmen be-
ziiglich Risikokindern von Sekundirpri-
vention gesprochen wurde, wird nun, der
obigen Definition folgend, nur mehr von
Primirprivention gesprochen und diese in
Mafinahmen beziiglich genetisch vorbelas-
teter (d.h. Personen mit positiver Fami-
lienanamnese) und nicht vorbelasteter
Personen unterteilt. Studien an bereits er-
krankten Personen, auch solche, die die
Verhinderung einer Zweiterkrankung zum
Ziel hatten, wurden dementsprechend in
der aktuellen Version nicht beriicksich-
tigt.

Die Zielpopulation sind Personen, ins-
besondere Kinder, mit und ohne familiire
Vorbelastung fiir atopische Erkrankungen.
Kinder mit familidrer Vorbelastung (sog.
Risikokinder) sind dadurch definiert, dass
mindestens ein Elternteil oder ein Geschwis-
ter unter einer der genannten atopischen
Erkrankungen leidet.

Anwender der Leitlinie sind alle mit
Priventionsmafinahmen und insbesondere
mit der Allergieprivention befassten me-
dizinischen und nicht medizinischen Ver-
binde, Titigen und Personengruppen.

Die Leitlinie wurde federfithrend koor-
diniert durch die DGAKI und die DGK],
eine Steuergruppe / Konsensusgruppe war
fiir die primire Erstellung der Texte zu-
stindig, die erweiterte Leitliniengruppe
bestand aus Entsandten auch anderer Ge-
sellschaften.

Evidenzsuche

Die Evidenzsuche erfolgte fiir den Zeit-
raum 05/2008—05/2013 in den elektro-
nischen Datenbanken Cochrane und Med-
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line sowie in den Referenzlisten aktueller

Ubersichtsarbeiten und durch Experten-

anschreiben. Die aufgefundene Literatur

wurde

1} in zwei Filterprozessen zunichst nach
Titel und Zusammenfassung und die
verbliebenen Arbeiten im Volltext auf
Relevanz hin iiberpriift.

1) Fiir eingeschlossene Studien wurden
Evidenzgrade vergeben und die Studien-
qualicit 1. S. des Verzerrungspotenzials
(niedrig/hoch) angegeben.

1) Die iiberarbeiteten Empfehlungen wur-
den unter Beteiligung von Vertretern
relevanter Fachgesellschaften und (Selbst-
hilfe-)Organisationen formal konsen-
tiert (nominaler Gruppenprozess).

1) Fiir die Suchstrategie wurden drei Kate-
gorien von Schliisselbegriffen definiert:
die Gruppe der Erkrankungen (Asthma,
Allergy, allergic, atopic, hay fever, der-
matitis, eczema, rhinitis), die der Maf3-
nahmen (prevention, risk factor, epide-
miology) und der Block der Studientypen
(randomized controlled trials, clinical
trials, controlled study, case control stu-
dy, cohort study, systematic review,
meta-analysis). Die Verkniipfung erfolgte
innerhalb der Gruppen mit ,,oder” und
zwischen den Gruppen mit ,,und®.

1) Eingeschlossen wurden nur Studien am
Menschen, die in deutscher oder eng-
lischer Sprache publiziert wurden.

1) Ausgeschlossen wurden Studien, die
nichrallergische Erkrankungen als Ziel-
grofle hatten sowie Therapie- und Me-
dikamentenstudien.

) Dariiber hinaus wurden die Referenz-
listen aktueller Ubersichtsarbeiten auf
relevante Literatur durchgesehen und
alle Mitglieder der Konsensusgruppe um
Nennung relevanter Zitate gebeten.
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In einem ersten Screeningschritt wurden
von allen aufgefundenen Zitaten Titel und
Zusammenfassung durchgesehen. Studien,
die nicht eine der definierten atopischen
Erkrankungen als primire Zielgrofle hat-
ten, sowie Therapie- und Medikamenten-
studien wurden ausgeschlossen. Die ver-
bliebenen Arbeiten wurden im Volltext
beschafft und in einem zweiten Screening-
schritt in gleicher Weise auf ihre inhaltliche
Eignung iiberpriift.

Evidenzbewertung
Neben der Vergabe formaler Evidenzlevel
(1a bis 4), fand die Bewertung der Studien
durch methodenkritisches Lesen nach vor-
definierten Kriterien (u. a. Fallzahl, zeit-
liche Abfolge zwischen Exposition und
Erkrankung, Beriicksichtigung weiterer
Einflussfaktoren) und das Ausfiillen ent-
sprechender Extraktionstabellen statt. Die
methodenkritische Bewertung fiihrte zur
dichotomen Einschitzung des Verzerrungs-
potenzials fiir jede einzelne Studie als ent-
weder hoch (-) oder niedrig (+).

Die gesamte Evidenzlage wurde nach
Themengebieten anhand der Studienan-
zahl, der Studientypen, der Evidenzgrade
und Empfehlungsklassen tabellarisch auf-
bereitet. Fiir jedes Themengebiet wurden
dariiber hinaus Evidenztabellen, in denen
die Zahl aufgefundener und bewerteter
Studien nach Studientyp, Hauptergebnis
des Effektes auf die Allergie- bzw. Asthma-
entstehung (protektiv, kein Effekt, Risiko-
faktor) und methodischer Qualitit (+ hoch,
— gering) aufgefiihrt wurde, erstellt (hier
nicht gezeigt).

Leitlinienentwurf

Aufder Grundlage der aufgefundenen und
bewerteten Arbeiten wurde ein Vorschlag
fiir die iiberarbeiteten Priventionsempfeh-
lungenerarbeitetund inder Leitlinien-und
Konsensusgruppe zirkuliert. Vorschlige zur
Erginzung und Uberarbeitung wurden
diskutiert und ggf. eingearbeitet.

Konsensus
In die Konsensusgruppe wurden zuniichst
wiederum alle Personen eingeladen, die an
der Erarbeitung und Konsentierung der
ersten Leitlinienfassung mitgewirkt hatten.
Dariiber hinaus wurden auf Vorschlag Ver-
treter weiterer Fachgesellschaften be-
nannt.

Die Empfehlungen wurden durch
die so gebildete Konsensusgruppe verab-
schiedet. Als formales Konsentierungsver-
fahren wurde der nominale Gruppenpro-
zess durchgefiihrt, was ein Treffen der
Beteiligten voraussetzt. Bei den konsen-
tierten Empfehlungen wird aufgrund der
Evidenzgrundlage von Belegen oder Hin-
weisen gesprochen. Diese Begrifflichkeit
lehnt sich an die vom Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) formulierten , Allgemeinen
Methoden 3.0 an. Die einzelnen Emp-
fehlungen wurden von der Konsensusgrup-
pe mit Empfehlungsklassen (A, B, C, von
sehr hoch bis gering) verabschiedet, die in
Klammern an die jeweilige Empfehlung
angefiigt sind. Themenbereiche, zu denen
sich keine Priventionsempfehlungen ablei-
ten lieen, wurden lediglich mit den Evi-
denzgraden verschen.
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Ergebnisse — Empfehlungen

Von 3.284 Nennungen wurden 165 Stu-
dien (1 Metaanalyse, 15 systematische
Ubersichtsarbeiten, 31 randomisierte kon-
trollierte Studien, 65 Beobachtungsstudien
(Kohortenstudien), 12 Fall-Kontroll-Stu-
dien und 41 Querschnittstudien) einge-
schlossen und bewertet. Die konsentierten
Empfehlungen zur Primirprivention von
Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis
und atopischem Ekzem gelten sowohl fiir
Risiko- als auch Nichtrisikopersonen, so-
fern niche explizit unterschieden bzw. da-
rauf hingewiesen wird. Die Leitlinie richtet
sich an drztliches und nichtirztliches Fach-
personal, das im Rahmen seiner Titigkeit
die als Zielpopulation definierten Personen
insbesondere mit Fragen der Allergie- und
Asthmaentstehung betreut.

Zum Thema Ernihrung unterstiitzt die
Konsensusgruppe im Grundsatz und ein-
stimmig die Empfehlungen der Fachgesell-
schaften und Organisationen (www.fke-
do.de, www.dge.de) beziiglich einer ausge-
wogenen und nihrstoffdeckenden Er-
nihrung von Siuglingen, Kleinkindern,
Schwangeren und Stillenden.

Stillen
Stillen hat viele Vorteile fiir Mutter und
Kind. Die aktuelle Datenlage unterstiitzt die
Empfeblung, dass fiir den Zeitraum der ersten
4 Monate voll gestillt werden soll. (A)

Miitterliche Erndhrung in der

Schwangerschaft und/oder Stillzeit
Wiihrend Schwangerschaft und Stillzeit wird
eine ausgewogene und nihrstoffdeckende Er-
néiihrung empfoblen. Diitetische Restriktionen
(Meidung potenter Nahrungsmittelallergene)
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wiihrend der Schwangerschaft oder Stillzeit
werden aus Griinden der Primérprivention

nicht empfohlen. (A)

Muttermilchersatznahrung bei

Risikokindern
Wenn nicht oder nicht ausreichend gestillt
wird, soll hydrolysierte Siuglingsnahrung bei
Risikokindern gegeben werden. Die aktuelle
Datenlage stiitzt diese Empfebhlung fiir den
Zeitraum der ersten 4 Lebensmonate. (A)

Sojabasierte Siuglingsnahrungen sind
zum Zwecke der Allergieprivention nicht zu

empfehlen. (A)

Einfiihrung von Beikost und

Erndhrung des Kindes im

1. Lebensjahr
Die zurzeit in Deutschland existierende Emp-
fehlung, Beikost nach dem vollendeten 4. Le-
bensmonat einzufiibren, ist aus Griinden
eines steigenden Nihrstoffbedarfs sinnvoll.

Eine Verzigerung der Beikosteinfiihrung
soll aus Griinden der Allergiepriivention nicht
erfolgen. (A)

Fiir einen priventiven Effekt einer diite-
tischen Restriktion durch Meidung potenter
Nahrungsmittelallergene im ersten Lebens-
jabr gibt es keine Belege. Sie sollte deshalb
nicht erfolgen. (B)

Fijr einen priventiven Effekt durch die
Einfiibrung potenter Nahrungsmittelallergene
vor dem vollendeten 4. Lebensmonat gibt es
derzeit keine gesicherten Belege.

Es gibt Hinweise darauf, dass Fischkon-
sum des Kindes im 1. Lebensjahr einen pro-
tektiven Effekt auf die Entwicklung atopischer
Erkrankungen hat. Fisch sollte mit der Bei-
kost eingefiibhrt werden. (B)
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Korpergewicht
Es gibt Belege, dass ein erhihter Body Mass
Index (BMI) mit Asthma positiv assoziiert
ist.

Bei Kindern soll Ubergewicht/Fettleibig-
keit auch aus Griinden der Asthmapriivention
vermieden werden. (A)

Haustierhaltung
Personen ohne erhihtes Allergierisiko sollten
die Haustierhaltung nicht einschriinken. Bei
Risikokindern gilt: Familien mit erhohtem
Allergierisiko sollten keine Katzen anschaffen.
Hundehaltung ist nicht mit einem hiheren
Allergierisiko verbunden. (B)

Hausstaubmilben

Zur Primdirprivention kinnen spezi-
fische MafSnahmen, z. B. milbenallergen-
dichter Matratzeniiberzug (encasing), zur
Reduktion der Exposition gegeniiber Haus-
staubmilbenallergenen nicht empfohlen
werden. (B)

Schimmel und Feuchtigkeit

Ein Innenraumklima, das Schimmel-
pilzwachstum begiinstigt (hohe Lufifeuchtig-
keit, mangelnde Ventilation), sollte vermieden
werden. (B)

Exposition gegeniiber Tabakrauch
Aktive und passive Exposition gegeniiber
Tabakrauch erhihen das Allergierisiko
(insbesondere das Asthmarisiko) und sind
zu vermeiden. Dies gilt bereits wihrend

der Schwangerschaft. (A)

Innenraumluftschadstoffe
Es gibt Hinweise darauf, dass Innenraum-
lufischadstoffe das Risiko fiir atopische Er-
krankungen und insbesondere Asthma erhi-
hen kionnen (z. B. Formaldehyd, fliichtige

organische Komponenten, wie sie besonders
durch neue Mébel und bei Maler- und Re-
novierungsarbeiten freigesetzt werden kon-
nen).

Die Exposition gegeniiber Innenraumlufi-
schadstoffen sollte gering gehalten werden.
(B)

Kfz-Emission
Die Exposition gegeniiber Stickoxiden und
kleinen Partikeln (PM 2,5) ist mit einem er-
hihten Risiko, besonders fiir Asthma, verbun-
den. Die Exposition gegeniiber krafifahrzeug-
bedingten Emissionen sollte gering gehalten

werden. (B)

Impfungen

Es gibt keine Belege, dass Impfungen das Aller-
gierisiko erhihen, aber im Gegenteil Hinwei-
se, dass Impfungen das Allergierisiko senken
kinnen. Es wird empfohlen, dass alle Kinder,
auch Risikokinder, entsprechend den aktuellen
STIKO-Empfehlungen geimpft werden sol-
len. (A)

Kaiserschnitt
Es gibr Hinweise darauf, dass Kinder, die
durch Kaiserschnitt auf die Welt kommen,
ein erhihtes Allergierisiko haben. Dies sollte
bei der Wahl des Geburtsverfabrens beriick-
sichtigt werden, sofern keine medizinische
Indikation fiir einen Kaiserschnitt besteht.

(B)

Stellungnahmen

Zu den folgenden Themen wurden Stel-
lungnahmen (Evidenzlevel in Klammern),

jedoch keine Empfehlungen verabschie-
det.
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Einfluss von Probiotika
Ein priventiver Effekt von Probiotika konn-
te bislang nur fiir das atopische Ekzem dar-
gestellt werden.

Eine Empfehlung hinsichtlich konkreter
Préiiparate, Applikationsformen sowie Dauer
und Zeitpunkt der Gabe kann aufgrund der
Heterogenitiit der Bakterienstimme und der
Studiendesigns nicht gegeben werden. (1a—
2b)

Einfluss von Prabiotika
Ein priventiver Effekt von Préiibiotika konn-
te bislang nur fiir das atopische Ekzem dar-
gestellt werden.

Eine Empfebhlung kann aufgrund der ge-
ringen Anzahl und der Heterogenitiit der
Studlien nicht gegeben werden. (16-2b)

Erndhrung allgemein und Vitamin D
Es gibt Hinweise, dass der Konsum von Ge-
miise und Friichten, einer sog. mediterranen
Kost, von Omega-3-Fettsiuren (bzw. ein
giinstiges Omega-3: Omega-6-Verhiltnis)
sowie von Milchfett einen priventiven Effekt
auf atopische Erkrankungen hat.

Beziiglich der Bedeutung von Vitamin D
fiir die Entstehung allergischer Evkrankungen
ist die Studienlage derzeit widerspriichlich.

Insgesamt ist die Datenlage derzeir nichr
ausreichend, um eine Empfehlung zu formu-

lieren. (16-3b )

Unspezifische Immunmodulation

Es gibt Belege, dass eine friibzeitige unspezi-

fische Immunstimulation vor der Entwick-

lung allergischer Erkrankungen schiitzt.

Hierzu zihlen z. B. das Aufwachsen auf
einem Bauernhof, der friibe Besuch einer
Kindertagesstiitte bereits in den ersten 2 Le-

bensjahren und eine hiohere Anzahl dlterer
Geschwister. (2b—3b)
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Medikamente
Die beschriebenen Zusammenhiinge zwischen
der Einnahme von Antibiotika, Paracetamol
oder Acetaminophen und atopischen Erkran-
kungen sind aufgrund potenziell verzerrender
Einflussfaktoren nicht sicher zu interpretie-
ren. Bislang fehlt der Nachweis eines ursich-
lichen Zusammenhangs zwischen entspre-
chender Medikamenteneinnahme und der
Entwicklung von atopischen Erkrankungen.

(2a-3b)

Psychosoziale Faktoren
Es gibt Hinweise, dass ungiinstige psychoso-
ziale Faktoren (z. B. schwerwiegende Lebens-
ereignisse) wiihrend der Schwangerschaft und
Kindheit zur Manifestation von atopischen
Erlerankungen beitragen konnen. (2b )

Diskussion

Im Rahmen der zweiten Uberarbeitung der
S3-Leitlinie ,,Allergieprivention® wurden
bestehende Empfehlungen weiter gestiitzt,
bisherige Empfehlungen revidiert und neue
Empfehlungen und Stellungnahmen ver-
abschiedet. Die Empfehlungen zum Stillen,
zur Haustierhaltung, zum Thema ,,Schim-
mel und Feuchtigkeit und zur Schadstoff-
exposition konnten durch die aktuellen
Studien weiter gestiitzt werden. Mit der
evidenzbasierten und konsentierten S3-
Leitlinie zur Allergieprivention ist der
Sachstand zur Allergieprivention bis zum
Jahr 2013 umfassend und systematisch
dargestellt und bewertet worden. Auf die-
ser Basis konnten Empfehlungen abgeleitet
und breit konsentiert werden. NaturgemifS
konnen verschiedene Bereiche wie Stillen,
Tabakrauchexposition oder Haustierhal-
tung nicht auf dem Boden hochwertiger,
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d.h. doppelblinder und randomisierter
Studien, beurteilt werden. Fiir nur wenige
Studien war daher die Vermeidung aller-
gischer Erkrankungen der tatsichliche pri-
mire Endpunke.

Aktuelle Empfehlungen zur Privention
allergischer Erkrankungen fiir den Klinik-
alltag sind in einem Prozess der Verinde-
rung begriffen. In den letzten Jahren hat
sich in einer Reihe von Studien herausge-
stellt, dass reine Allergen-Vermeidungsstra-
tegien zur Primirprivention begrenzt prak-
tikabel und von limitierter Wirkung sind.
Die ,alte“ allergenzentrierte Sichtweise, die
den Aspekt der Allergenmeidung in den
Vordergrund gestellt hat, wird zunehmend
von einer Sichtweise abgeldst, die eine frii-
he Exposition gegeniiber Umweltantigenen
bzw. -allergenen als wichtiges allergiepri-
ventives Element zur dauerhaften Toleranz-
induktion sieht. Dieser Ansatz postuliert,
dass die moglichst natiirliche und rechtzei-
tige Auseinandersetzung mit einer geeig-
neten Menge von Allergenen fiir die Aus-
bildung der immunologischen und nach-
folgend der klinischen Toleranz erforderlich
oder zumindest forderlich ist. Unter diesem
Gesichtspunkt muss eine Reihe von derzeit
(noch) giiltigen Empfehlungen auf den
Priifstand gestellt werden.

Dies betrifft insbesondere die Gabe von
Kuhmilchformula bei nicht oder teilge-
stillten Sduglingen und die Art und den
Zeitpunke der Beikosteinfiihrung. Studien,
in denen Hochrisiko- oder Kinder mit
durchschnittichem Allergierisiko bewusst
frithzeitig (in den ersten Lebensmonaten)
mit Nahrungsmitteln mit potenziellen All-
ergenen (z. B. Erdnuss, Hiihnerei) geftittert
wurden, zeigten teilweise signifikant ver-
minderte Privalenzraten fiir eine spitere
(klinisch relevante) Sensibilisierung gegen-

iiber diesen Nahrungsmittelallergenen [5].
Diese Effekte waren spezifisch fiir das je-
weils eingefiihrte Nahrungsmittel [6]. Un-
Kklar ist derzeit, inwieweit klinische Studien
aus z. B. Grof3britannien auf die Situation
in Deutschland iibertragen werden kénnen.
Fiir den deutschsprachigen Raum gibt es
daher bislang noch keine Empfehlungen,
potenziell allergene Nahrungsmittel (z. B.
Erdniisse) friih als Beikost einzufiihren.

Auch der Ansatz der unspezifischen Im-
munmodulation im Sinne der primiren
Allergieprivention wird weiterhin intensiv
erforscht. Ende 2016 wurde im New Eng-
land Journal of Medicine eine grofle ran-
domisierte doppelblinde placebokontrol-
lierte Studie publiziert [3]. In dieser Arbeit
erhielten schwangere Frauen ab der 22.-26.
Schwangerschaftswoche zusitzlich zur Nor-
malkost entweder immunmodulierende
Fettsduren (Omega-3-Fettsduren) oder
Placebo. In der so behandelten Gruppe
konnte das Auftreten von persistierenden
obstruktiven Episoden (,, Wheezing") bzw.
Asthma im Alter zwischen 3 und 5 Jahren
im Vergleich zur Kontrollgruppe signifi-
kant gesenkt werden. Dieser priventive
Effekt einer Fischolsupplementation war
insbesondere bei Schwangeren ausgeprigt,
die vor der Intervention niedrige Blutspie-
gel fiir bestimmte Substrate des Fettstoff-
wechsels (EPA, eicosapentaenoic acid, und
DHA, docosahexaenoic acid) aufwiesen.
Diese Arbeit ist ein gutes Beispiel dafiir,
wie in Zukunft méglicherweise personali-
sierte bzw. individualisierte Maf$nahmen
zur Privention eingesetzt werden kén-
nen.

Die akutellen Empfehlungen zur Pri-
mirprivention sind in Abbildung 1 zusam-
mengefasst.
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Familidre Vorbelastung
(mindestens ein Elternteil und/oder ein Geschwisterkind hat/haben Asthma,
Heuschnupfen oder Neurodermitis)

Nein Ja

AusschlieBliches Stillen in den ersten 4 Lebensmonaten
Falls nicht méglich

— ~,

normale Sauglingsnahrung hypoallergene (HA) Nahrung

(partiell oder extensiv

hydrolysiert, keine
sojabasierte Sauglingsnahrung)

Beikost ab dem vollendeten 4. Lebensmonat einfiihren

Beachten einer ausgewogenen und nahrstoffdeckenden
Erndhrung in Schwangerschaft/Stillzeit und im 1. Lebensjahr

Fisch wird in Schwangerschaft/Stillzeit und als Beikost empfohlen
Vermeidung von Ubergewicht

Es gibt keine allgemeine (restriktive) Diat fiir Mutter und Kind zur
Allergiepravention

keine Einschrankungen
bei der Haustierhaltung

keine Anschaffung von Katzen

Vermeidung eines schimmelpilzférdernden Innenraumklimas
(Leitfaden Umweltbundesamt)

Vermeidung der Aktiv- und Passivtabakrauchexposition (bereits
in der Schwangerschaft)

Minimierung der Exposition gegeniiber Luftschadstoffen des Innen- und AuBenraumes
Impfung nach STIKO-Empfehlungen

Vermeidung von Kaiserschnitt, wenn keine medizinische Indikation besteht

Abb. 1: Algorithmus zur Primarpravention von Asthma, Heuschnupfen und atopischem Ekzem bei
Risiko- und Nichtrisikopersonen (mod. nach [12]).
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Fazit

Aktuelle Empfehlungen zur Allergiepriven-
tion befinden sich in einem fortlaufenden
Prozess der Verinderung. Wihrend vor 10
Jahren noch der Aspekt der Allergenmei-
dung in den Vordergrund gestellt wurde,
stehen aktuell Uberlegungen im Raum, die
eine frithe Exposition gegeniiber Um-
weltantigenen bzw. -allergenen als wichtiges
allergiepriventives Element zur dauerhaften
Toleranzinduktion favorisieren. Die prak-
tischen Handlungsempfehlungen werden
immer mehr zu Aufzihlungen, welche
Mafinahmen keine allergiepriventiven Ef-
fekte zeigen (Meidung von Haustierhal-
tung) bzw. welche Mafinahmen zu unter-
lassen sind (Kaiserschnittentbindung, frii-
he Antibiotikagabe). Unstrittig sind auch
aktuell die Empfehlungen, dass Kinder
nach Moglichkeit in den ersten 4 Lebens-
monaten vollstindig gestillt werden sollen.
Ubergewicht stellt einen Risikofaktor fiir
allergische Erkrankungen dar. Ein weiterer
wichtiger Kernpunkt der Priventionsemp-
fehlungen wird bleiben, dass eine Passiv-
rauchexposition gemieden werden muss.

Forderungen

)} Identifikation von Interventionsmaf3-
nahmen, die eine primire Privention
durch Toleranzinduktion aktiv befor-
dern. Hierzu zihlen Konzepte, die eine
frithe Gabe von Probiotika, Pribiotika,
Bakterienlysaten oder anderen unspezi-
fischen Immunmodulatoren vorsehen
[8, 10]. Trotz einer groflen Anzahl von
klinischen Studien, insbesondere zur
Gabe von Probiotika, ist die Datenlage
hier noch nicht ausreichend, um allge-

meingiiltige Empfehlungen auszuspre-
chen

1) Identifikation von protektiven Faktoren,
die zu den allergiepriventiven Effekten
in den Bauernhofstudien beigetragen
haben

1) Reproduktion von Ergebnissen aus mo-
nozentrische Studien [3, 5, 6] in einer
zweiten, unabhingigen Kohorte

1) Planung und Durchfiihrung von mul-
tizentrischen Studien in groflen For-
schungsverbiinden

1) Identifikation von individuellen Risiko-
faktoren fiir den Einsatz von personali-
sierten Konzepten zu spezifischen Pri-
ventionsmafinahmen, die systematisch
in unterschiedlichen Subgruppen un-
tersucht werden
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4.12 Allergien und Impfungen

4.12.1 Anaphylaxie nach Impfung

Anaphylaxie ist die schwerste Form einer
akuten immunologischen Reaktion und
immer potenziell lebensbedrohlich. Sie
wird in Schweregrade nach Messmer und
Ring eingeteilt und ist durch die Beteili-
gung mehrerer Organsysteme gekennzeich-
net. Durch das oft sehr schnelle und akute
Voranschreiten der Symptome muss rasch
und professionell gehandelt werden.

Impfungen werden immer wieder in der
Presse als Ursache méglicher schwerer ana-
phylaktischer Reaktionen genannt. Insbe-
sondere in Laienartikeln und im Internet
wird dies von sogenannten , Impfkritikern®
benutzt, um mit ,pseudowissenschaft-
lichen® Artikeln und Prisentationen Angste
bei der Bevélkerung zu erzeugen [7, 8].

Tatsichlich sind anaphylaktische Reak-
tionen auf Impfungen duflerst selten. Belegt
wird dies durch grofle Datenmengen aus
den USA und auch durch die deutschen
ESPED-Daten (Erhebungseinheit fiir sel-
tene pidiatrische Erkrankungen in
Deutschland) [5], die zu einer Stellung-
nahme des Paul-Ehrlich-Instituts 2016
gefiihre haben.

Betrachtet man die groffen Datenmen-
gen aus den USA, wie zum Beispiel die
Auswertung des Vaccine Safety Datalink
der von 1991 bis 1997 durchgefiihrten
Impfungen beziiglich eventueller Anaphy-
laxien [2], so zeigten sich bei 7,6 Mio.
Impfdosen an 2,2 Mio. Kindern und Ju-
gendlichen nur insgesamt 6 Fille einer
mdoglichen Anaphylaxie. Und selbst bei

diesen wurden 4 aus verschiedenen Griin-

den als unwahrscheinlich verworfen. Die
Hiufigkeit anaphylaktischer Reaktionen
lag demnach bei 0,26 Fille pro 100.000
Impfdosen. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass eine Anaphylaxie auf Impfung
extrem selten, jedoch nicht unméglich sei
und empfehlen deshalb, Impfungen nur in
einem entsprechend geschulten Umfeld
durchzufiihren.

Ahnliche Ergebnisse zeigen die Auswer-
tungen derselben Datenbank von 2009 bis
2011, nach Einfithrung der flichen-
deckenden Influenzaimpfung, die im Ver-
dacht stand, vermehrt anaphylaktische
Reaktionen auszuldsen [3]. Ausgewertet
wurden insgesamt 25.173.965 Impfdosen
an Kindern, Jugendlichen und Erwachse-
nen, wobei die Anaphylaxiedefinition nach
den deutlich sichereren Kriterien der Brigh-
ton Collaboration [6] angewandt und min-
destens der Reaktionslevel 1 oder 2 zugrun-
de gelegt wurde. Insgesamt wurden 33
Fille als eindeutige Reaktion auf die Imp-
fung interpretiert. Todesfélle wurden nicht
beobachtet. Lediglich 1 Fall wurde statio-
nir tiberwacht (!). Insgesamt lag damit die
Hiufigkeit bei 1,31 Fillen pro 100.000
Impfdosen mit einer tendenziell iiber-
durchschnittlichen Rate bei der Influ-
enzaimpfung. Der Reaktionsbeginn war
zumeist sehr rasch innerhalb von Minuten,
und vorhergehende Anaphylaxien und/oder
Asthma wurden als Risikofaktoren identi-
fiziert.

In einem 10-Jahres-Review [4] aus dem
Jahre 2015 wurden <2 Fille auf 100.000
Impfdosen beschrieben, davon insgesamt
5 Fille mit fatalem Ausgang.
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Schaut man auf die Daten des europii-
schen Anaphylaxieregisters [1], so wurden
in den Jahren 2007-2017 insgesamt 8 Ana-
phylaxien auf Impfungen beschrieben, 4
bei Kindern und 4 bei Erwachsenen. Keine
davon erreichte den Schweregrad 4 nach

Ring und Messmer.

Fazit
Eine Anaphylaxie nach Impfung ist extrem
selten, kommt aber vor. Risikofaktoren
sind eine vorhergehende Anaphylaxie und/
oder ein Asthma. Deswegen sollte eine gu-
te Anamnese erhoben werden und die Imp-
fung in sicherer und erfahrener Umgebung
erfolgen.
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4.12.2 Einfluss von Impfungen
auf die Entwicklung
von Sensibilisierungen
und allergischen
Erkrankungen

In den letzten 30 Jahren war ein Anstieg
der Privalenz atopischer Erkrankungen
weltweit zu verzeichnen [25]. Der kurze
Zeitraum dieser Entwicklung und epide-
miologische Beobachtungen sprechen da-
fiir, dass die Anderung der Umweltbedin-
gungen Ursache fiir diesen Anstieg ist.
Ursichlich wird eine Modulation der Im-
munantwort durch Abnahme der Immun-
stimulation in den ersten Lebensjahren
unter anderem durch kleinere Familien,
geringere Betreuung in Tageseinrich-
tungen, weniger Tierkontakt, weniger
Kontakt mit pathogenen und nicht patho-
genen Mikroorganismen (Bakterien, En-
doparasiten) und eine generelle Abnahme
der Biodiversitit postuliert [2, 7, 8, 33].
Diese Beobachtung wird als ,,Hygiene-Hy-
pothese® bezeichnet. Immer wieder wird
eine Assoziation mit Impfungen diskutiert.
Einerseits konnten durch Impfungen mit
konsekutiver Verhinderung impfpriven-
tabler Erkrankungen dem Immunsystem
in seiner Entwicklung wichtige Einfluss-
faktoren genommen werden, andererseits
kénnten in Impfstoffen enthaltende Anti-
gene das Immunsystem positiv stimulieren
und so die Entwicklung von Sensibilisie-
rungen und atopischen Erkrankungen ver-
hindern (Ubersichten bei [11] und [27]).

In den meisten sowohl retrospektiven
als auch prospektiven epidemiologischen
Studien fand sich kein verstirkender Effekt
von Impfungen auf die Privalenz aller-
gischer Erkrankungen [1, 3, 10, 12, 14,
17-19, 21, 27, 28]. Insbesondere war auch
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bei Hochrisikokindern mit atopischer Der-
matitis und allergischen Erkrankungen in
der Familienanamnese (in einer multizen-
trischen Untersuchung 2.184 Kinder, Alter
1-2 Jahre) kein erhshtes Risiko fiir eine
spezifische Sensibilisierung und ein
schweres Ekzem nachweisbar [12]. In die-
ser Untersuchung an Hochrisikokindern
war die Schwere des Ekzems invers korre-
liert mit der kumulativen Anzahl von Impf-
dosen. Eine hohere kumulative Anzahl von
Impfdosen war auch in der Deutschen
MAS-Kohorte (Multicenter Allergie Stu-
die) mit einer geringeren spezifischen Sen-
sibilisierung und einer geringeren Privalenz
eines Asthma bronchiale und einer ato-
pischen Dermatitis assoziiert [10]. Fiir
Asthma bronchiale zeigte sich dieser Effekt
in der MAS-Kohorte auch noch im Alter
von 20 Jahren [9]. Auch in der ISAAC-
Studie (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood, Phase 1) fand sich
eine inverse Bezichung zwischen Asthma
und Impfungen in der frithen Kindheit [1].
Die retrospektive Analyse der Daten aus
der Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland (KIGGS)
zeigte, dass im ersten Lebensjahr vollstin-
dig geimpfte Kinder nach dem ersten Le-
bensjahr ein niedrigeres Risiko hatten, an
einer allergischen Rhinitis zu erkranken
(adjusted PR [prevalence ratio] 0,85, 95%
CI [confidence interval] 0,76-0,95). Fiir
Asthma bronchiale und atopische Derma-
titis fand sich statistisch kein signifikant
erhohtes oder erniedrigtes Risiko [27].
Bei der Betrachtung spezifischer Impf-
stoffe bei der Allergicauslosung stand im-
mer wieder die Pertussisimpfung im Vor-
dergrund, da eine transiente IgE-Bildung
gegen Impfantigene nachgewiesen wurde
[22]. Eine Follow-up-Untersuchung einer

prospektiven Impfstudie konnte aber keine
erhohte Privalenz allergischer Erkrankun-
gen im Alter von 7 Jahren nach Pertussis-
impfung zeigen [23]. Ebenso fand sich in
einer Datenbankanalyse in Schweden im
Alter von 15 Jahren keine Erhéhung der
Asthmamedikation bei regulir pertussis-
geimpften Jugendlichen [32]. Diese Ergeb-
nisse werden durch eine britische retrospek-
tive Analyse bestitigt [28]. Eine niederldn-
dische, ebenfalls retrospektive Untersuchung
zeigte eine Risikoerniedrigung fiir aller-
gische Erkrankungen nach Pertussisimp-
fung [4]. Fiir die Masern konnte in einer
Untersuchung gezeigt werden, dass die
durchgemachte Infektion mit geringeren
allergischen Symptomen assoziiert war, die
Impfung aber weder eine positive noch
eine negative Korrelation mit allergischen
Symptomen aufwies [26]. Die fehlenden
risikominimierenden oder risikoverstir-
kenden Effekte der Masern-Mumps-Ro-
teln(MMR)-Impfung wurden in anderen
Untersuchungen insbesondere fiir Asthma
bestitigt [10, 13]. Eine Geburtskohorte auf
den Firder-Inseln zeigte dagegen eine Ri-
sikoreduktion fiir MMR-geimpfte Kinder
im 5. Lebensjahr fiir Asthma (OR [odds
ratio]: 0,33, 95% CI: 0,12-0,90), die auch
im 13. Lebensjahr nachweisbar war (OR:
0,22, 95% CI: 0,08-0,56). In dieser Ko-
horte war die MMR-Impfung nicht signi-
fikant mit einer Risikoerhéhung oder Ri-
sikoerniedrigung fiir ein atopisches Ekzem
oder eine allergische Rhinitis oder dem
Nachweis einer spezifischen Sensibilisie-
rung im Haut-Pricktest assoziiert [31].
Metaanalysen zeigen, dass die BCG-Imp-
fung ebenfalls nicht mit einer Erhshung
der Privalenz allergischer Erkrankungen
einhergeht und postulierte protektive Ef-
fekte transient sind [3, 16]. Einzelne Ar-
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beiten zeigen aber auch eine Risikoerhs-
hung fiir allergische Erkrankungen nach
Impfungen. So konnte eine retrospektive
Studie eine erhdhte Rate an atopischem
Ekzem nach MMR- oder Masernimpfung
zeigen [24]. In einer australischen Kohor-
te war die kombinierte Diphterie- und
Tetanusimpfung im ersten Lebensjahr mit
einem erhohten Asthmarisiko assoziiert
(RR [risk ratio] 1,76, 95% CI 1,11-2,78)
[30]. In Synopsis der Daten gibt es keine
Evidenz, dass Impfungen bei Risikopati-
enten (Atopie, positive Familienanamnese)
oder bei Patienten ohne Atopiebelastung
das Risiko fiir eine allergische Sensibilisie-
rung oder die Manifestation allergischer
Erkrankungen erhéhen.

Gegenstand der Diskussion ist auch, ob
eine Verzogerung der Impfungen bzw. spi-
tere Impfungen das Risiko fiir allergische
Erkrankungen erniedrigen kénnen. Fiir
allergische Rhinitis fand sich ein erniedrig-
tes Risiko fiir Kinder, die die zweite Diph-
terie-Tetanus-Impfung 2 Monate verzogert
erhalten hatten. Die Autoren erklirten die-
sen Effeke aber durch Confounder (u.a.
mehr interkurrente Effekte in der verzogert
geimpften Gruppe) [5]. Eine retrospektive
Untersuchung an 11.531 voll Diphtherie-
Tetanus-Pertussis(DTP)-geimpften Kin-
dern (Kanada) ergab, dass das Risiko fiir
Asthma bis zum Alter von 7 Jahren redu-
ziert war, wenn die ersten drei Dosen ver-
zdgert gegeben wurden (LR [likelihood
ratio] 0,4, 95% CI 0,2-0,9) [20]. Ebenso
zeigte eine Querschnittstudie in den USA
(117 Siuglinge und Kleinkinder; DTP,
OPV [orale Poliovakzine], MMR in den
ersten 15 Lebensmonaten verzdgert), dass
nach verzogerter Impfung seltener eine Vor-
stellung wegen Asthma bei Subspezialisten
erfolgte [6]. Dagegen konnte eine Unter-
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suchung in Grofibritannien von zwei Vor-
schulkohorten, die 8 Jahre auseinanderla-
gen, zeigen, dass die spitere Impfung mit
hoherem Asthmarisiko behaftet war [15].
Auch Spycher etal. fanden kein erniedrigtes
Risiko fiir allergische Erkrankungen bei
spiterer Impfung [29]. In einer anderen
britischen Kohorte fand sich bei retrospek-
tiver Analyse bei 29.238 Kindern bis zum
11. Lebensjahr kein Zusammenhang zwi-
schen Impfungen und Arztkonsultationen
und allergischen Erkrankungen [21].

In Synopsis der Daten findet sich somit
keine Evidenz dafiir, dass verzégerte Imp-
fungen zu einer geringeren Privalenz bzw.
Inzidenz allergischer Erkrankungen fiih-
ren.

Fazit
In Synopsis der Daten gibt es keine Evi-
denz, dass Impfungen bei Risikopatienten
(Atopie, positive Familienanamnese) oder
bei Patienten ohne Atopiebelastung das
Risiko fiir eine allergische Sensibilisierung
oder die Manifestation allergischer Erkran-
kungen erhéhen. Es findet sich auch keine
Evidenz dafiir, dass verzogerte Impfungen
zu einer geringeren Privalenz bzw. Inzidenz

allergischer Erkrankungen fiihren.

Kap. 4.12.2 wurde bereits in Teilen im
Allergo Journal International publizier.
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4.12.3 Vorgehen bei allergischer
Reaktion auf Impfstoffe

Moderne Impfstofte sind gut vertriglich;
schwere bleibende unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen werden nur in duf8erst
seltenen Fillen beobachtet. Eine allergische
Reaktion auf Bestandteile des Impfstoffs ist
selten, kann aber bei jedem Patienten auf-
treten. Einige Patienten, insbesondere Pa-
tienten mit bekannter allergischer Reaktion
gegen einen Impfstoftbestandteil, tragen bei
einer erneuten Impfung ein erhéhtes Risiko
fiir eine allergische Reaktion und bediirfen
spezieller Vorsichtsmafinahmen.

Die World Allergy Organization (WAO)
empfiehlt eine Einteilung der immunolo-
gischen Reaktion auf Medikamente inklu-
sive Impfungen entsprechend dem Zeit-
punkt des Symptombeginns [13]. Eine
Soforttypreaktion beginnt innerhalb einer
Stunde nach Impfung und ist in aller Regel
eine IgE-vermittelte Reaktion. Spitreak-
tionen beginnen innerhalb von mehreren
Stunden bis wenigen Tagen. Sie sind nur
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selten IgE-vermittelt und beruhen meist
auf zelluliren Entziindungsreaktionen.
Hiufige Spitreaktionen sind Fieber und
Lokalreaktionen (Rétung und Schwellung
am Injektionsort), welche in der Regel kei-
ne weitere Diagnostik und keine Einschrin-
kungen bei zukiinftigen Impfungen erfor-
dern [17]. Seltene Spitreaktionen sind z. B.
serumkrankheitsihnliche Reaktionen (Typ
3 nach Coombs und Gell) oder das Auf-
treten von juckenden Granulomen bei
aluminiumhaltigen Impfstoffen (Typ 4
nach Coombs und Gell) [3]. Fiir Spittyp-
reaktionen gibt es keine allgemein akzep-
tierte Empfehlung fiir ein standardisiertes
diagnostisches Vorgehen.

Gegeniiber einer echten Anaphylaxie
muss, insbesondere in der Frithphase der
Reaktion auf den Impfstoff, eine vasovagale
Symptomatik abgegrenzt werden. Auch sie
kann mit arterieller Hypotension und
einem Kollaps einhergehen [14]. Bei Pa-
tienten mit vasovagaler Reaktion sollten
zukiinftige Impfungen in liegender Posi-
tion erfolgen [4].

Allergene in Impfstoffen
Als Allergene kommen die Impfstoffe
selbst, Zusatzstoffe wie Stabilisatoren und
Konservierungsmittel sowie Kontaminati-
onen aus dem Herstellungsprozess in Be-
tracht (Tab. 1) [8]. Die am hiufigsten
beschriebenen kausalen Allergene bei all-
ergischer Impfreaktion sind Hiithnereiweif§
und frither Gelatine.

Impfstoffe, deren Viren in Hiihner-
fibroblasten-Zellkultur geziichtet wurden
(Masern-Mumps-Rételn, Tollwut,
FSME), enthalten allenfalls Spuren von
Hiihnereiweiff (Nanogramm-Bereich).
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
Kinder mit anamnestisch bekannter Hiih-



4.12 Allergien und Impfungen

Tab. 1: Mogliche Allergenquellen in Impfstoffen [6].

Allergenquelle/Gruppe

aktive Impfantigene

Adjuvanzien

Kontaminationen aus den
Kulturmedien

Weitere Verunreinigungen

Zusatzstoffe
1) Antibiotika

1) Konservierungsmittel

Einzelfaktor

Toxoide, Toxine
andere Impfantigene (nativ, rekombinant)

Aluminium
Konjugate, z.B. CRM197, Tetanus- und Diphtherietoxoid,
Protein D von nicht typisierbarem Haemophilus influenzae

Hiihnerei

Hihnerembryo

Pferdeserum

Zellbestandteile von Mausen, Affen, Hunden

Latex

Neomycin
Kanamycin
Tetracyclin
Gentamycin
Streptomycin
Polymyxin B
Amphotericin B

Formaldehyd

Thiomersal

Natriumthimerfonat
2-Phenoxyethanol

Octoxinol

Gelatine
Laktose

)) Stabilisatoren

Polysorbat 8o/20

nereiweiflallergie ohne Gefahr gegen Ma-
sern, Mumps und Rételn geimpft werden
kénnen [2, 7]. Die Hiihnereiweiflallergie
wird in internationalen und nationalen
Leitlinien bei diesem Impfstoff nicht mehr
als Kontraindikation gefiihrt. Das Robert
Koch-Institut empfiehlt, dass ausschlie3-
lich Kinder mit einer klinisch sehr schweren
Form der HithnereiweifSallergie (z. B. ana-
phylaktischer Schock nach Genuss oder

nur nach Kontakt mit geringsten Mengen

Hiihnereiweifl) unter besonderen Schutz-
mafinahmen und anschlieflender Beobach-
tung (ggf. im Krankenhaus) geimpft wer-
den sollten [21].

Wenige Impfstoffe werden unter Ver-
wendung von bebriiteten Hiihnereiern
hergestellt (z. B. einige Impfstoffe gegen
Influenza und Gelbfieberimpfstoffe).
Diese Impfstoffe konnen herstellungsbe-
dingt hohere Hiihnereiweif§-Proteinmen-
gen enthalten (Influenzavakzine im Bereich
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bis 1 Mikrogramm) [16]. Studien der letz-
ten Jahre haben gezeigt, dass die Anwen-
dung der tri- oder tetravalenten inakti-
vierten Influenzavakzine (TTV) bei hiih-
nereiallergischen Patienten sicher ist [6, 9,
19]. Als Erste haben daher die amerika-
nischen Behorden die relative Kontraindi-
kation fiir die Verabreichung der TIV an
Patienten mit Hithnereiweiflallergie zu-
riickgezogen [5, 10]. Ab der Saison 2016/17
gilt dies auch fiir die Influenzalebendvakzine
(LAIV), die jedoch wegen einer unzurei-
chenden Wirkung gegen das HINI1-
pdm09-Virus in der Saison 2013/14 und
2015/16 momentan nicht empfohlen wird
[10]. In der Bundesrepublik Deutschland
sind TIV- und LAIV-Impfungen bei Pa-
tienten mit Symptomen einer Hiihnerei-
weifSallergie jedoch bislang kontraindiziert.
Stattdessen kann fiir Erwachsene ein Impf-
stoff genutzt werden, der auf humanen
Diploid-Zelllinien (HDC) hergestellt wur-
de und kein Hiihnereiweif§ enthilt. Fiir
Kinder ist dieser Impfstoff in Europa nicht
zugelassen, in Amerika ab dem Alter von
4 Jahren.

Aus allergologischer Sicht ist eine Influ-
enza-Schutzimpfung mit TIV bei Personen
mit manifester Hithnereiweiflallergie mog-
lich. Bei ausschliefflich kutaner Reaktion
auf Hiihnerei kann die Impfung mic TIV
in der Praxis erfolgen (ungeteilte Dosis, 2
Stunden Nachbeobachtung); bei Atem-
Kreislauf-Reaktion oder gastrointestinalen
Symptomen auf Hiihnerei sollte die Imp-
fung mit TIV durch einen Arzt erfolgen,
der in der Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen erfahren ist (ungeteilte Dosis,
2 Stunden Nachbeobachtung). Eine balan-
cierte, aber umfassende schriftliche Aufkli-
rung beziiglich der in der Fachinformation
genannten Kontraindikation bei Hiihner-
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eiweiflallergie ist erforderlich (Off-Label-
Use). Es besteht keine Leistungspflicht der
GKYV, sodass eine Kosteniibernahme vorab
zu kldren ist. Da keine Impfempfehlung
auf Landesebene fiir diese Situation vor-
liegt, haftet nicht der Staat fiir etwaige
Impfschiden [kein Anspruch nach § 60
Infektionsschutzgesetz (IfSG)].

Im Gelbfieberimpfstoff sind hohere
Mengen an residuellem Ovalbumin ent-
halten (bis Milligramm-Bereich). Die In-
dikation zur Gelbfieberimpfung sollte bei
klinisch relevanter Hiihnereiweif3allergie
sorgfiltig gepriift werden. Bei sicherer In-
dikation sollte nach umfassender Aufkli-
rung iiber die bestehende Kontraindikation
zunichst ein Haut-Pricktest mit dem Gelb-
fieberimpfstoff durchgefiihrt werden. Bei
negativem Haut-Pricktest kann der Impf-
stoff geteilt (10% und 90 % der Dosis)
unter stationirer Uberwachung mit der
Maglichkeit zur sofortigen Behandlung
einer Anaphylaxie gegeben werden; bei
positivem Hauttest sollte fraktioniert
(s. Abb. 3) unter denselben Bedingungen
geimpft werden [15].

Diagnostik wegen allergischer

Reaktion bei einer Impfung
Priidiktive Diagnostik ist nicht sinnvoll. Die
pridiktive Wertigkeit von Hauttests und
auch von IgE-Bestimmungen ist gering, da
eine allergische Sensibilisierung gegen Be-
standteile der Impfstoffe deutlich hiufiger
zu erwarten ist als eine Allergie gegen sehr
geringe Allergenmengen im Impfstoff. Ins-
besondere bei Intrakutantests kénnen auch
falsch positive irritativ bedingte Hauttest-
ergebnisse auftreten. Die IgE-Antwort auf
Impfantigene ist auferdem auf8erordentlich
hiufig und am chesten als Bestandteil der
normalen Impfreaktion zu werten.
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Abb. 1: Hauttestung mit Impfstoffen.

Nach einer klinisch relevanten allergischen
Reaktion auf eine Impfung ist eine allergo-
logische Klirung zur Minimierung des Ri-
sikos fiir zukiinftige Impfstoffreaktionen
notwendig (Abstand zum Akutereignis
mindestens 4 Wochen). Die bisher publi-
zierten Algorithmen zum diagnostischen
Vorgehen sind nicht in prospektiven oder
retrospektiven Untersuchungen evaluiert,
die Verfahren nicht standardisiert [1, 8,
11, 12, 18, 20]. Die Identifikation des am
chesten kausalen Allergens ist wichtig, weil
dadurch die Suche nach einem Impfstoff
ohne das kausale Allergen ermdglicht wird

und weil das Allergen auch in anderen
Impfstoffen oder sogar in Nahrungsmitteln
(Gelatine) enthalten sein kann. Der Algo-
rithmus der Hauttestung nach allergischer
Sofortreaktion wird in Abbildung 1 darge-
stellt. Bei einer anamnestisch schwerwie-
genden allergischen Reaktion muss mit
einem 1:10 verdiinnten Impfstoff begon-
nen werden. Da auch die Testung selbst
(sehr selten) Ausloser einer anaphylak-
tischen Reaktion sein kann, sind entspre-
chende Vorsichtsmaf$nahmen zu beachten.
Ein IgE-Titer gegen bestimmte Bestand-
teile des Impfstoffs (z. B. Ovalbumin, Ge-
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latine, Latex, Hefe) kann als Indiz heran-
gezogen werden, um eine Hierarchie fiir
das wahrscheinlichste ursichliche Allergen
zu erstellen. Ein Schwellenwert existiert

jedoch nicht.

Erneute Impfung nach

allergischer Reaktion

auf den Impfstoff
Nach einer klinisch relevanten allergischen
Reaktion auf einen Impfstoff und dem
Nachweis einer IgE-vermittelten Reaktion
auf einen Bestandteil des Impfstoffs darf
die Entscheidung iiber nachfolgende Imp-
fungen erst nach besonders sorgfiltiger
Risiko-Nutzen-Abschitzung im Gesprich
mit Patient und/oder Eltern durchgefiihre
werden. Bereits erreichte Impftiter sollten
in der Entscheidungsfindung beriicksich-
tigt werden. Eine sorgfiltige Aufklirung
im persénlichen Gesprich mit Eltern und
Patient und Dokumentation des Aufkli-
rungsgespriches ist vor erneuter Impfung
nach Impfreaktionen obligat. Immer sollte
versucht werden, die Impfung mit einem

alternativen Impfstoff durchzufiihren, der
das identifizierte oder vermutete Allergen
nicht enthilt.

Kann das vermutlich auslosende Aller-
gen nicht gemieden werden, kann wie in
Abbildung 2 dargestellt verfahren werden.
Bei positivem Hauttest soll fraktioniert
geimpft werden (Abb. 3).

Fazit

In sehr seltenen Fillen kénnen gegen Be-
standteile von Impfstoffen Allergien beste-
hen. In den meisten modernen Impfstoffen
wurden die potenziellen Allergene entfernt
oder sind nur noch in so geringen Konzen-
trationen enthalten, dass sie nicht mehr als
Allergen wirken kénnen. Eine allergolo-
gische Diagnostik ist nach einer klinisch
relevanten allergischen Sofortreaktion auf
einen Impfstoff indiziert. Bei einer Allergie
gegen einen Impfstoftbestandteil sind wei-
tere Impfungen nur nach sorgfiltiger Nut-
zen-Risiko-Abwigung indiziert. Nach
Maoglichkeit muss das auslosende Allergen
gemieden werden.

—

Abb. 2: Vorgehen entsprechend Ergebnis der Testung und Art der allergischen Sofortreaktion.
Teildosen gem3R fraktionierter Impfstoffgabe (s. Abb. 3); 2 Teildosen 10%, 90 %
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Wenn vertragen,
nach 15-20 min

<
<

Wenn vertragen,
nach 15-20 min

<
<

Falls allergische
Reaktion

Wenn vertragen,
nach 15—20 min

<
<

Wenn vertragen,
nach 15-20 min

<
<

Wenn vertragen,
nach 15-20 min

<
<

Abb. 3: Fraktionierte Impfung mit Dosiseskalation [17].

Gesamtfazit

1) Fiir einen guten Impfschutz bei seinen
Patienten zu sorgen, ist Aufgabe eines
jeden Arztes.

1} Eine Anaphylaxie ist auch nach Impfung
mit modernen Impfstoffen in duf8erst
seltenen Fillen moglich. Daher ist nach
jeder Impfung eine 30-miniitige Nach-
beobachtungszeit einzuplanen.

1} Impfungen verursachen keine aller-
gischen Erkrankungen. Eine Verhinde-
rung oder Verzdgerung des Impfschutzes
gegen potenziell zu Behinderung fiih-
rende oder tddliche Erkrankungen unter

der vermeindichen Vorstellung, Aller-
gien oder Asthma zu verhindern, ist
nicht gerechtfertigt.

1) Nach potenziellen klinisch relevanten
allergischen Reaktionen nach einer Imp-
fung muss eine Diagnostik erfolgen, um
das Risiko u.a. fiir weitere Impfungen
einzuschitzen. Nach sorgfiltiger Nut-
zen-Risiko-Abwigung kénnen mit den
dargestellten Moglichkeiten weitere
Impfungen gegeben werden.

1} Die fortgesetzte Entwicklung allergen-
armer Impfstoffe bleibt eine Anforde-
rung an und Herausforderung fiir die
Firmen, die Impfstoffe herstellen.
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4.13 Hypoallergene Sauglingsnahrung
zur Allergiepravention

Aufgrund der steigenden Privalenz aller-
gischer Erkrankungen in den letzten Jahr-
zehnten sind Maflnahmen zur primiren
Allergieprivention von zunehmender Be-
deutung. Ein erhéhtes Risiko fiir die Ent-
wicklung allergischer Erkrankungen besteht
bei einem Kind unter anderem dann, wenn
mindestens ein Verwandter ersten Grades
an einer atopischen bzw. allergischen Er-
krankung leidet. Neben der genetischen
Pridisposition scheinen verschiedene Um-
weltfaktoren und insbesondere die friihe
(orale) Allergenexposition eine entschei-
dende Rolle bei der Manifestation aller-
gischer Erkrankungen zu spielen. Daher
wird ein méglicher Einfluss der Ernihrung
im Sduglingsalter auf die Entwicklung all-
ergischer Erkrankungen intensiv unter-
sucht. Im nun folgenden Text schlieflen
die Begriffe ,Allergie” bzw. ,allergische
Erkrankung® die atopische Dermatitis, die
Nahrungsmittelallergie, die allergische Rhi-
nokonjunktivitis und das allergische Asth-
ma bronchiale ein.

Derzeitige Empfehlungen in
Deutschland

In Bezug auf die Erndhrung in den ersten
Lebensmonaten wird einheitlich von nati-
onalen und internationalen Fachgesell-
schaften ausschlieflliches Stillen in den
ersten 4-6 Lebensmonaten empfohlen. Die
aktuelle S3-Leitlinie zur primiren Allergie-
privention in Deutschland empfichlt aus-
schlieflliches Stillen iiber 4 Monate zur
Privention atopischer Erkrankungen [12].

Falls eine (ausschliefSliche) Ernihrung mit
Muttermilch in dieser Zeit nicht méglich
ist und nicht oder nur teilgestillt werden
kann, wird fiir Kinder mit familiirer Vor-
belastung die Gabe einer hydrolysierten,
sogenannten hypoallergenen (HA) Siug-
lingsnahrung in den ersten 4 Lebensmo-
naten empfohlen. Die Leitlinie weist jedoch
darauf hin, dass die Wirksamkeit und Evi-
denzlage der bisher in Deutschland getes-
teten Produkte unterschiedlich ist und
bestimmte in randomisierten, kontrollier-
ten Interventionsstudien getestete Siug-
lingsnahrungen, auf denen die Empfehlung
beruht, in Deutschland nicht mehr im
Handel erhiltlich sind.

Hydrolysatnahrungen zur
Allergiepravention

Die Basis herkdmmlicher Siuglingsmilch
ist Kuhmilch, bei der die Proteine in in-
takter Form vorliegen. Bei der Herstellung
von HA-Nahrung werden die Proteine
durch Hydrolyse in kleinere Peptidfrag-
mente gespalten. Dabei kommen verschie-
dene Hydrolyseverfahren zum Einsatz, was
zu unterschiedlich groflen Peptidfrag-
menten fiihrt. Die Vielfalt der verfiigbaren
Hydrolysatnahrungen ist grof§ und verwir-
rend. Grundsitzlich unterscheidet man
jedoch zum einen nach Hydrolysegrad zwi-
schen schwach, d.h. partiell (pHF, partiell
hydrolysierte Formula), und stark, d.h.
extensiv hydrolysierter Sduglingsnahrung
(eHF, extensiv hydrolysierte Formula).
Zusitzlich lassen sich die Hydrolysatnah-
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rungen aufgrund ihrer Eiweifiquelle in
Kasein- oder Molkenhydrolysate einteilen.
Da die Proteine durch die Spaltung ein
geringeres allergenes Potenzial im Vergleich
zu intaktem Kuhmilchprotein aufweisen,
wird hydrolysierte Siuglingsmilch oft als
Lhypoallergene® Nahrung bezeichnet.

Durch die Gabe von Peptidfragmenten
soll eine frithe Sensibilisierung vermieden
und gleichzeitig die Ausbildung der oralen
Toleranz geférdert werden. Frither wurden
zur Privention hauptsichlich pHFs einge-
setzt; eHFs waren der Therapie bei einer
bereits bestechenden Kuhmilchallergie vor-
behalten. Heute haben sich die Empfeh-
lungen dahingehend geindert, dass auch
einige eHFs zur Privention eingesetzt wer-
den. pHFs diirfen bei Kindern mit Kuh-
milcheiweif§-Allergie nicht therapeutisch
gegeben werden, weil sie aufgrund ihres
hohen Rest-Antigengehaltes ein Risiko zur
Auslésung einer akuten schweren aller-
gischen systemischen Reaktion (Anaphy-
laxie) darstellen kénnen. Es wird vermutet,
dass neben dem Hydrolysegrad und der
Eiweilquelle auch die unterschiedlichen
Hydrolyseverfahren (Art der enzymatischen
Verdauung, Ultrafiltration, Ultraerhitzung)
die entstehenden Peptidfragmente und
somit moglicherweise deren allergiepriven-
tive Wirkung beeinflussen kdnnten.

Aktuelle Studienlage

In vielen Studien der letzten Jahre konnte
ein allergiepriventiver Effekt sowohl mit
extensiv als auch mit partiell hydrolysierten
Sduglingsnahrungen bei Risikokindern
gezeigt werden. Dieser Effeke bezieht sich
im Wesentlichen auf die Verringerung der
Hiufigkeit von Nahrungsmittelallergien
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und atopischem Ekzem. Aktuelle Studien
mit grofler Fallzahl sowie Metaanalysen
zeigen nun jedoch insgesamt eine wider-
spriichliche Datenlage beziiglich des pri-
ventiven Effekes hydrolysierter Sduglings-
milch. Insgesamt unterscheiden sich die
bisher publizierten Studien stark hinsicht-
lich ihres methodischen Studienaufbaus
und der Kriterien der Diagnosestellung
allergischer Erkrankungen.

Die bislang grofte Untersuchung stellt
die GINI-Studie (German Infant Nutriti-
onal Intervention Study) dar, bei der eine
Ernihrung in den ersten 4-6 Lebensmo-
naten mit drei unterschiedlichen Hydro-
lysatnahrungen (partielles Molkenhydro-
lysat; extensives Molkenhydrolysat und ein
extensives Kaseinhydrolysat) mit einer her-
kémmlichen Siuglingsmilch mit intaktem
Kuhmilchprotein bei Kindern mit er-
héhtem Allergierisiko hinsichtlich der Ent-
wicklung allergischer Erkrankungen und
dem atopischen Ekzem verglichen wurde
[6]. Den teilnehmenden Miittern wurde
empfohlen, in den ersten 4 Monaten voll
zu stillen und nur bei unzureichender Mut-
termilch die entsprechende Siuglingsmilch
zu fiittern. 2.252 Kinder mit erh6htem
Allergierisiko wurden in die randomisierte,
doppelblinde Interventionsstudie einge-
schlossen und einer der vier Sduglings-
milchgruppen zugeteilt ITT-Population).
945 der 2.252 Kinder erhielten eine der
ihnen zugeteilten Siuglingsmilchen und
beendeten die Studie gemifd Studienpro-
tokoll (PP-Studienpopulation). Knapp
40 % der Kinder wurden in den ersten 4
Monaten ausschliefilich gestillt, und etwa
20 % beendeten die Studie vorzeitig bzw.
hielten sich nicht an das vorgegebene Stu-
dienprotokoll. Um das Auftreten aller-
gischer Erkrankungen zu untersuchen,
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wurden die Kinder zu vier Zeitpunkten im
1. Lebensjahr zu Visiten eingeladen und
drztlich untersucht. Das Auftreten aller-
gischer Erkrankungen (atopische Derma-
titis, Nahrungsmittelallergien und aller-
gische Urtikaria) im 1. Lebensjahr war bei
Kindern, die das extensive Kaseinhydroly-
sat erhielten, signifikant reduziert im Ver-
gleich zu herkémmlicher Siuglingsmilch
in der PP-Analyse (Odds Ratio/OR 0,51,
95 %-Konfidenzintervall/CI 0,28-0,92).
Atopische Dermatitis im 1. Lebensjahr
zeigte sich sowohl in der Gruppe, die das
extensive Kaseinhydrolysat (OR 0,42,
95 %-CI 0,22-0,79), als auch in der Grup-
pe, die das partielle Molkenhydrolysat er-
halten hatte (OR 0,56, 95 %-CI 0,32—
0,99), signifikant seltener im Vergleich zu
herkommlicher Siuglingsmilch in der PP-
Analyse. Hingegen zeigte die Gabe von
extensivem Molkenhydrolysat in den ersten
Lebensmonaten keinen signifikanten Effekt
auf die Entwicklung allergischer Erkran-
kungen im 1. Lebensjahr. Auch im Rah-
men der Langzeitverfolgung der Patienten
im Alter von 3, 6 und 10 Jahren konnte
durch die frithe Gabe von extensivem Ka-
sein- und partiellem Molkenhydrolysat
eine signifikante Reduktion des atopischen
Ekzems gezeigt werden im Vergleich zu
herkémmlicher Sduglingsmilch, mit jeweils
deutlicheren Effekten in der Gruppe, die
das extensive Kaseinhydrolysat erhalten
hatte [3-5]. Das kiirzlich publizierte 15-
Jahres-Follow-up der GINI-Studie lieferte
auflerdem erste Hinweise auf einen mog-
lichen priventiven Effekt auf die Manife-
station von allergischer Rhinitis und Asth-
ma durch die frithe Gabe dieser beiden
Hydrolysatnahrungen [2]. Auch hier zeigte
sich kein Effeke in der Gruppe des exten-
siven Molkenhydrolysats.

Die GINI-Studie zeigte somit, dass
nicht jedes Hydrolysat gleich wirksam ist
und weder der Hydrolysegrad (partiell oder
extensiv) noch die Eiweifiquelle (Kasein
oder Molke) allein ausschlaggebend fiir
einen allergiepriventiven Effekt ist. Zu
beachten ist jedoch, dass die in der GINI-
Studie getesteten Hydrolysatnahrungen
nicht mehr bzw. mit verinderter Zusam-
mensetzung auf dem deutschen Markt
verfiigbar sind.

Eine ebenfalls grofler angelegte rando-
misierte, kontrollierte Studie aus Australi-
en konnte hingegen keinen schiitzenden
Effekt einer partiell hydrolysierten Siug-
lingsmilch auf die Entstehung allergischer
Erkrankungen zeigen. In die einfach ver-
blindete Studie wurden 620 Kinder einge-
schlossen. Sie erhielten entweder eine par-
tiell hydrolysierte Sduglingsmilch auf Mol-
kebasis, eine Siuglingsmilch auf Sojabasis
oder eine herkémmliche Kuhmilchsiug-
lingsmilch, sobald die Miitter nicht mehr
oder nicht mehr ausschliefSlich stillten [10].
Der primire Endpunkt war die Entwick-
lung allergischer Erkrankungen in den
ersten 2 Lebensjahren, definiert als eine von
einem Arzt diagnostizierte atopische Der-
matitis oder eine von den Eltern berichte-
te typische allergische Soforttyprektion auf
ein Nahrungsmittel. Erfasst wurde dies im
Rahmen von Telefoninterviews mit den
Eltern in den ersten 2 Lebensjahren. Mit
6, 12 und 24 Monaten wurde auflerdem
ein Hautpricktest mit sechs hiufigen All-
ergenen bei den Kindern durchgefiihre. Im
Rahmen von Follow-up-Telefoninterviews
mit den Eltern wurde das Vorkommen von
Ekzem, Asthma oder allergischer Rhinitis
im Alter von 6-7 Jahren erfasst. Im Ver-
gleich zu Kindern, die die Standardsiug-

lingsmilch erhalten hatten, zeigten Kinder,
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die partiell hydrolysierte bzw. Soja-basier-
te Sduglingsmilch erhalten hatten, kein
verringertes Risiko beziiglich allergischer
Erkrankungen in den ersten 2 Lebensjahren
in der ITT-Analyse (OR 1,21, 95 %-CI
0,81-1,80 bzw. OR 1,26, 95 %-CI 0,84—
1,88). Auch bezogen auf eine Nahrungs-
mittelsensibilisierung in den ersten 2 Le-
bensjahren sowie die Hiufigkeit allergischer
Erkrankungen im Kindesalter zeigten sich
keine Unterschiede zwischen den drei
Siuglingsmilchgruppen. Viele der Kinder
erhielten jedoch in den ersten Lebensmo-
naten noch keine der ihnen zugeteilte Siug-
lingsmilch: Innerhalb der ersten 4 Monate
waren es etwa 50 % der Kinder, im Alter
von 6 Monaten 37 %. Auch im Rahmen
verschiedener PP-Analysen, in denen bei-
spielweise Kinder ausgeschlossen wurden,
die in den ersten 4 Monaten ausschliefSlich
gestillt worden waren oder die nur eine sehr
kurze Zeit Siuglingsmilch erhalten hatten,
zeigten sich keine priventiven Effekte der
Hydrolysatnahrung im Vergleich zur Stan-
dardsiuglingsmilch. Jedoch war aufgrund
der hohen Stillrate die Fallzahl in diesen
Analysen niedrig.

Eine aktuelle britische Metaanalyse aus
dem Jahr 2016 von Boyle et al. fand keine
eindeutige und konsistente Evidenz, dass
pHFs oder eHFs das Risiko fiir allergische
Erkrankungen bei Risikokindern senken,
und stellt somit entsprechende Empfeh-
lungen zur Primirprivention in Frage [7].
In die systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse wurden prospektive Interven-
tionsstudien eingeschlossen, die die Gabe
von hydrolysierter Siuglingsmilch (sowohl
pHEF als auch eHF), verglichen mit norma-
ler Kuhmilchsiuglingsmilch oder Stillen,
hinsichtlich der Entwicklung allergischer
Erkrankungen oder Autoimmunerkran-
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kungen untersuchten. Insgesamt identifi-
zierten die Autoren 37 geeignete Studien,
28 davon waren randomisierte, kontrol-
lierte Studien, 6 quasi-randomisierte, kon-
trollierte und 3 kontrollierte Studien. Es
wurden jeweils getrennte Analysen der Stu-
dien durchgefiihrt, die entweder pHF oder
eHF untersuchten. Im Hinblick auf das
Risiko fiir die Entwicklung eines Ekzems
im Alter von 0—4 Jahren fanden sich keine
priventiven Effekte durch die Gabe parti-
ell oder extensiv hydrolysierter Sduglings-
milch im Vergleich zu einer Standard-
Sduglingsmilch (OR 0,84, 95 %-CI 0,67—
1,07 fiir pHF; OR 0,55, 95 %-CI 0,28-1,09
fiir eHF auf Kasein-Basis; OR 1,12, 95 %-
CI 0,88-1,42 fiir eHF auf Molke-Basis).
Allein fiir Kinder der Gruppe, die eine eHF
auf Kaseinbasis im Siuglingsalter erhalten
hatten, zeigte sich ein signifikant verrin-
gertes Risiko fiir die Entwicklung eines
Ekzems im Alter zwischen 5 und 14 Jahren
(OR 0,71, 95%CI 0,59-0,87). Beziiglich
des Risikos fiir das Auftreten von wieder-
kehrender pfeifender Atmung, einer Nah-
rungsmittelallergie oder allergischer Rhi-
nitis zeigten sich keinerlei signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen, die
mit einer Hydrolysatnahrung ernihrt wur-
den, im Vergleich zu normaler Kuhmilch-
sduglingsmilch.

Insgesamt wiesen die Autoren darauf
hin, dass bei vielen der eingeschlossenen
Studien ein hohes oder unklares Risiko fiir
Bias bestehe, z. B. aufgrund einer hohen
Fallzahl, die vorzeitig die Studie beendeten
oder sich nicht an das vorgegebene Studi-
enprotokoll hielten, und dass mogliche
Interessenkonflikte nicht auszuschlieflen
seien. Im Hinblick auf die Realisierung
entsprechender Studien ist jedoch eine
komplett industrieunabhingige Durchfiih-
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rung schwer umsetzbar, da eine Herstellung
und Zurverfiigungstellung qualitativer
Sduglingsmilch ohne die Industrie schwer
moglich ist. Die Autoren zogen auf Basis
der Ergebnisse der Metaanalyse das Fazit,
dass keine einheitliche iiberzeugende Evi-
denz vorliegt, um hydrolysierte Sduglings-
milch fiir die Privention allergischer Er-
krankungen im Siuglingsalter weiterhin zu
empfehlen. Einige internationale Fachge-
sellschaften z.B. aus Australien und der
Schweiz haben daraufhin ihre Empfeh-
lungen zur Gabe hydrolysierter Sduglings-
milch zur Allergieprivention zuriickgezo-
gen [1, 13].

Im Unterschied dazu stehen Ergebnisse
einer weiteren kiirzlich publizierten Meta-
analyse, die einen priventiven Effekt einer
pHF auf allergische Erkrankungen bei Ri-
sikokindern zeigte [14]. Im Gegensatz zur
Metaanalyse von Boyle et al., in der keine
Differenzierung hinsichdich verschiedener
Hydrolysatnahrungen erfolgte, wurde in
dieser Metaanalyse ausschliefllich eine spe-
zifische pHF auf Molkebasis eines Herstel-
lers untersucht. Hierfiir wurden insgesamt
acht randomisierte, kontrollierte Studien
eingeschlossen, die diese hydrolysierte
Siuglingsmilch im Vergleich zu einer Siug-
lingsmilch auf Kuhmilchbasis bei Risiko-
kindern im Hinblick auf die Entwicklung
allergischer Erkrankungen, insbesondere
Ekzem, untersuchten. Der Zeitraum der
Intervention betrug zwischen 3 und 12
Monaten, die Kinder erhielten in dieser
Zeit die Siuglingsmilch entweder aus-
schliefllich oder zusitzlich zur Muttermilch.
Hierbei zeigte sich in bestimmten Alters-
klassen ein verringertes Ekzemrisiko in der
ITT-Analyse bei Kindern, die pHF erhal-
ten hatten (0-3 Jahre, drei Studien, n =
1000; RR 0,82, 95 %-CI 0,68—1,00) und

0-5/6 Jahre, 2 Studien, n = 938; RR 0,83,
95 %-CI 0,69-0,99). Im Rahmen der PP-
Analyse zeigte sich fiir diese Altersklassen
ebenfalls eine signifikante Risikoreduktion
(0-3 Jahre, drei Studien, n = 616; RR 0,63,
95 %-CI 0,48-0,82) und 0-5/6 Jahre, zwei
Studien n = 500; RR 0,72, 95 %-CI 0,55—
0,93). Fiir die tibrigen Altersklassen (0-1
Jahre, 0-2 Jahre 0-10 Jahre und 0-15 Jah-
re) konnte zwar in beiden Analysen eine
Risikoreduktion gezeigt werden, jedoch
ohne statistische Signifikanz.

Die Datenlage zeigt, dass eine individu-
elle Bewertung der verschiedenen Hydro-
lysatnahrungen wichtig ist. Die Europi-
ische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit
(European Food Safety Authority — EFSA)
forderte bereits im Jahr 2014 in einem
Gutachten zur Grundzusammensetzung
von Siuglingsanfangsnahrung, dass die
kurz- und langfristige allergiepriventive
Wirkung jeder spezifischen Hydrolysat-
nahrung individuell bei Kindern mit er-
hohtem Risiko, die nicht gestillt werden,
nachgewiesen werden soll [9]. In der neu-
en EU-Verordnung fiir Siuglingsanfangs-
und Folgenahrung (EU-Verordnung
2016/127), die fiir Proteinhydrolysate ab
2021 verpflichtend in Kraft tritt, heifit es
basierend darauf, dass neben der Sicherheit
und Eignung jeder spezifischen Hydroly-
satnahrung auch deren Umfang einer Ri-
sikosenkung bzgl. der Entstehung von
Allergien bei Risikokindern im Rahmen
klinischer Studien aufgezeigt werden muss
[8]. Zu dem Grof3teil der derzeit im Han-
del erhiltlichen ,hypoallergenen® Siug-
lingsmilchnahrungen existieren keine kli-
nischen Studien hinsichdlich einer poten-
ziell allergiepriventiven Wirksamkeit.
Vorhandene Studien unterscheiden sich
stark hinsichtlich des Studiendesigns und

335



4.13 Hypoallergene Sauglingsnahrung zur Allergiepravention

der Kriterien bzgl. der Allergiediagnose,
und im Rahmen von Metaanalysen wurde
die Qualitit vieler Studien insgesamt als
niedrig bewertet und es wurden mégliche
Interessenkonflikte kritisiert.

Fazit und Handlungsbedarf

Maoglicherweise ist der schiitzende Effeke
hydrolysierter Siuglingsmilch niche allein
vom Grad der Hydrolyse, sondern auch
von der spezifischen Zusammensetzung
sowie dem Herstellungsverfahren des je-
weiligen Produkts abhingig. Jede hydroly-
sierte Siuglingsmilch muss daher hinsicht-
lich ihres allergiepriventiven Effekes gete-
stet werden. Hierfiir sind dringend weitere
Studien mit grofler Fallzahl und gutem
Studiendesign notwendig, die den Einfluss
spezifischer Hydrolysatnahrungen auf die
Entstehung allergischer Erkrankungen un-
tersuchen, am besten im Head-to-Head-
Vergleich und mit industrieunabhingiger
Finanzierung.

Die derzeit in Deutschland geltenden
S3-Leitlinien zur Allergieprivention sowie
Empfehlungen des EAACI auf europiischer
Ebene sprechen sich nach wie vor fiir die
Gabe einer hydrolysierten Siuglingsnah-
rung in den ersten 4 Lebensmonaten bei
Kindern mit erhéhtem Allergierisiko aus,
falls nicht gestillt werden kann [11, 12].
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4.14 Rehabilitation

Medizinische Rehabilitation ist integraler
Bestandteil einer am langfristigen Erfolg
orientierten umfassenden Versorgung von
Patienten mit allergischen Erkrankungen.
Sie kann ambulant oder stationir erfolgen.
Wihrend medizinische Rehabilitations-
mafinahmen bei Erwachsenen den Erhalt
bzw. eine Verbesserung der Teilhabe des
Patienten am Berufsleben zum Ziel haben,
liegt bei Kindern und Jugendlichen der
Fokus auf dem Erhalt bzw. der Verbesse-
rung der Schul- und Ausbildungsfahigkeit.
Zusitzlich soll allen Rehabilitanden eine
weitgehend normale oder zumindest ver-
besserte Teilhabe am sozialen Leben er-
mdglicht werden.

Gerade den chronischen Erkrankungen
des allergischen bzw. atopischen Formen-
kreises kommt aufgrund der zunechmenden
Inzidenz und den hieraus resultierenden
teils erheblichen Einschrinkungen der be-
ruflichen und schulischen Leistungsfihig-
keit eine wachsende Bedeutung zu. Durch
massive Juckreizkrisen bei Neurodermitis,
schlecht kontrolliertes Asthma oder ausge-
prigte Rhinitissymptome verursachte
Schlafstérungen gefihrden durch Konzen-
trationsmangel den schulischen Erfolg und
die Wegefihigkeit. Insbesondere beim all-
ergischen Asthma bronchiale als grofler
Indikationsgruppe gehort Rehabilitation
auch zum definierten Inhalt der Struktu-
rierten Behandlungsprogramme (DMPs fiir
Kinder, Jugendliche und Erwachsene).

Dabei unterscheiden sich die primiren
Aufgaben der verschiedenen Rehabilitati-
onstriger insbesondere bei Erwachsenen:

(Rentenversicherung/DRV = Sicherung der
338

Erwerbsfihigkeit; GKV = Verhinderung
von Behinderung und Pflegebediirftigkeit;
Unfallversicherung = individuelle Priven-
tion/Berufserkrankungen). Bei Kindern
und Jugendlichen erfolgt der weitaus grof3-
te Teil iiber die DRV als Kostentriger.
Die Beratung von Allergikern/Atopi-
kern bzw. deren Familien iiber Indikati-
onen und Zugangswege zur Rehabilitation
bzw. ambulanten rehabilitativen Therapie-
verfahren ist daher eine wichtige irztliche

Aufgabe.

Aktuelle Datenlage

Nach den Daten der DRV erfolgten im
Jahre 2016 bei Erwachsenen 842.550 Re-
hamafinahmen. Davon entfielen 21.929
(2,6%) auf Erkrankungen der Atemwege
und 7.386 (0,3%) auf Erkrankungen der
Haut und Unterhaut.

Bei Kindern und Jugendlichen ergab
sich dagegen ein deutlich anderes Bild: Von
den insgesamt 31.346 Rehamafinahmen
betrafen 7.954 (25,4%) Erkrankungen der
Atemwege und 2.812 (8,9%) Erkrankun-
gen der Haut und Unterhaut.

In allen Altersgruppen ist diese Zahl
nach einem Abfall bis etwa 2013 seit meh-
reren Jahren stabil. Deutlich zugenommen
haben allerdings psychische Storungen und
Verhaltensstorungen. Wichtig hierbei ist,
dass nur die sogenannten , Erstdiagnosen®
von der DRV-Statistik erfasst werden und
somit insbesondere die komplexen Patien-
ten mit Mehrfachdiagnosen (noch) keine
Beriicksichtigung finden.
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Kostentrager der Rehabilitation
bei Erwachsenen

In der Bundesrepublik Deutschland ist die
medizinische Rehabilitation fiir Erwachse-
ne in das gegliederte System der sozialen
Sicherung mit seinen unterschiedlichen
Zustindigkeiten und Trigerstrukeuren
eingebunden. Triger und Leistungsrahmen
der Rehabilitation sind gesetzlich umfas-
send geregelt (s. Tab. 1). In Ubereinstim-
mung mit §§ 3, 4 und 8 SGB IX formuliert
das deutsche Renten-, Kranken- und Un-
fallversicherungsrecht fiir den chronisch
Erkrankten, der Krankheitsfolgen aufweist,
ausdriicklich einen Anspruch auf Rehabi-
litation (,Leistungen zur Teilhabe®) [1].

Kostentrager der Rehabilitation
bei Kindern und Jugendlichen

Die Deutsche Rentenversicherung (DRV)
und die Gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) sind gleichrangig zustindig, wobei
die meisten Rehabilitationsmafinahmen
unter der Trigerschaft der DRV stattfin-
den.

Sie diirfen nicht mit den sogenannten
»2Mutter-/Vater-Kind-Kuren® verwechselt
werden, die als Priventionsmafinahmen
iiber die GKV finanziert werden und nicht
das Kind, sondern den bediirftigen Eltern-
teil im Fokus der Behandlung haben und
in aller Regel nicht die notwendige fach-
liche Expertise aufweisen.

Das im Dezember 2016 in Kraft getre-
tene Flexi-Rentengesetz eréffnet grundsicz-
lich neue Dimensionen der Vernetzung
zwischen ambulanten, klinischen und re-
habilitativen Versorgungsstrukturen in
Deutschland. Es fithrte zu einer grundsitz-

lichen Aufwertung der Kinder- und Jugend-

rehabilitation und zu einer deutlichen

Erleichterung der Zugangswege fiir die

betroffenen Familien und Patienten. Auch

die Antragsstellung wurde maf3geblich er-
leichtert und entbiirokratisiert, vor allem
durch folgende Anderungen:

1} Kinder- und Jugendrehabilitation wird
Pflichtleistung bei der DRV.

)) Rehabilitation kann sowohl stationir als
auch ambulant erbracht werden.

1) Die bisherige Begrenzung der Ausgaben
entfillt.

1) Indikationsbeschrinkungen werden auf-
gehoben.

1) Neben der spiteren Erwerbsfihigkeit
wird die Schul- und Ausbildungsfihig-
keit als Ziel klar benannt.

1) Eine Begleitperson wird, altersunabhin-
gig, genchmigt, wenn sie zur Durchfiih-
rung oder fiir den Erfolg notwendig
ist.

1) Erstmalig kann die DRV Leistungen zur
Nachsorge finanzieren, wenn sie zur
Sicherung des Erfolgs einer durchge-
fithrten Rehabilitation erforderlich
sind.

1) Die Vierjahresfrist entfillt bei Kindern
und Jugendlichen.

Weg vom Kurgedanken - hin zur
ICF (Internationale Klassifikation
der Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit)

Wihrend Rehabilitation friiher eher iiber
den ,Kurgedanken® definiert wurde, hat
sie sich in den letzten Jahrzehnten zu einem
festen Bestandteil des Managements kom-
plexer allergischer Erkrankungen entwi-
ckelt. In diesem Sinne wird Rehabilitation
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Tab. 1: Ubersicht der Trigerstruktur der medizinischen Rehabilitation (aus [1]).

Gesetzliche Rentenversiche-
rung (GRV)

z. B. Bundes- oder Regional-
trager der Deutschen Renten-
versicherung

Leistungen zur medizinischen
Rehabilitation kdnnen fiir Ver-
sicherte erbracht werden,
wenn (§ 10 SGB VI) die erheb-
liche Gefahrdung der Erwerbs-
fahigkeit abgewendet, die
bereits geminderte Erwerbs-
fahigkeit wesentlich gebessert
oder wiederhergestellt oder

Gesetzliche Krankenversiche-
rung (GKV)
z.B. AOK, Ersatzkrankenkassen

Leistungen zur medizinischen
Rehabilitation werden er-
bracht, (§§ 27, 40 SGB V) um
Behinderung, Pflegebediirf-
tigkeit abzuwenden oder sie
nach Eintritt zu beseitigen, zu
mindern oder auszugleichen,
eine Verschlimmerung zu
verhiiten oder Folgen zu min-

Gesetzliche Unfallversiche-
rung (GUV)
z. B. Berufsgenossenschaften

Leistungen zur medizini-
schen Rehabilitation werden
erbracht (§ 27 SGB VIl in Ver-
bindung mit § 42 SGB IX)
aufgrund eines Arbeitsun-
falls oder nach Eintritt einer
anerkannten Berufskrank-
heit.

Die Leistungen sollen den

deren wesentliche Verschlech- dern.

terung abgewendet werden
kann.

definiert als eine moglichst evidenzbasierte,
multidisziplinire und zeitgemif3e Interven-
tion fiir symptomatische und komplexe
Patienten mit verminderter sozialer Teil-
habe und Lebensaktivitit [8]. Diese Fakten
werden in das individuelle Behandlungs-
konzept des Patienten integriert mit dem
Ziel, eine Symptomreduktion, eine Opti-
mierung des Funktionsstatus, eine verbes-
serte Teilhabe und verminderte Gesund-
heitskosten zu erreichen [10]. Dies bedeu-
tet auch, dass moderne Rehabilitation sich
weniger an der primiren Diagnose, son-
dern vielmehr an den daraus resultierenden
Einschrinkungen der sozialen Teilhabe im
weitesten Sinne orientieren muss. Die
Leistungen einer qualitativ hochwertigen
Reha basieren aus diesem Grunde nicht
ausschliefllich auf einer guten medizi-
nischen Qualitit, die sich ja auch in der
ambulanten und stationiren Regelversor-
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Gesundheitsschaden (§ 26
SGB VII) beseitigen, bessern,
eine Verschlimmerung ver-
hiiten oder die Folgen mil-
dern.

gung abbildet, sondern vielmehr auf einem
multiprofessionellen, multimodalen Vor-
gehen im Sinne der funktionalen Gesund-
heit. Die Wirksamkeit in dieser Hinsicht
wurde mehrfach gut belegt [9]. Werden
zusitzlich klimatherapeutische Aspekte
beriicksichtigt (allergenarme Regionen),
kann dies die Prognose verbessern.

Bei welchen allergischen
Erkrankungen ist eine Reha
sinnvoll?

Die Palette der allergischen Krankheits-
bilder, bei denen eine Rehabilitationsmaf3-
nahme in Betracht gezogen werden kann,
ist breit. Ausschlaggebend fiir die Beantra-
gung und Bewilligung sollte nicht alleine
der Schweregrad der Erkrankung sein, son-
dern insbesondere der Beeintrichtigungs-
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grad der sozialen, beruflichen oder schu-

lischen Teilhabe unter besonderer Beriick-

sichtigung der sozialen Rahmenbedingungen

des Patienten. Beispielhaft zu nennen wi-

ren hier:

1) atopisches Ekzem/Neurodermitis

1) allergisches Kontaktekzem

)} chronische Urtikaria

1) allergisches Asthma bronchiale

1) allergische Rhinokonjunktivitis (als Ne-
bendiagnose oder bei starker Teilhabe-
einschrinkung)

1) allergische Alveolitis (EAA)

1) Nahrungsmittelallergien/-unvertriglich-
keiten

1) beruflich bedingte Erkrankungen der
Haut und der Atemwege

Rehabilitationsbediirftigkeit
und -fahigkeit

Voraussetzungen sind die drztlich fest-
gestellte Rehabilitationsbediirftigkeit und
-fihigkeit (verbunden mit geeigneten per-
sonlichen Ressourcen) und eine giinstige
Rehabilitationsprognose, die auch mit der
Motivation des Patienten verkniipft ist.
Rehabilitationsbediirftigkeit kann bei-
spielsweise in folgenden Fillen vorliegen

(2, 3, 5]:

1} Eine nicht nur voriibergehende Beein-
trichtigung alltagsrelevanter Aktivititen
und der Teilhabe an bedeutenden Le-
bensbereichen droht oder liegt vor.

1) Die bisher durchgefiihrten kurativen
(ambulanten und/oder stationiren) Ver-
sorgungsmafinahmen sind ausgeschépft
und/oder nicht ausreichend und/oder
hatten keinen ausreichenden Erfolg.

1) Ein langfristiges rezidivfreies Intervall
der chronischen allergischen Erkran-

kung ist nur durch den koordinierten
interdiszipliniren ICF-orientierten Be-
handlungsansatz der Rehabilitation zu
erzielen.

)} Es liegt eine chronisch-rezidivierende
Verlaufsform mit nur kiirzeren sym-
ptomfreien Intervallen vor.

1) Eine Optimierung der Behandlung mit
dem Ziel der moglichst vollstindigen
Riickbildung ist so zeitintensiv, dass sie
nur mit den Mitteln der Rehabilitation
zu erreichen ist.

)} Es existieren Risikofaktoren (z. B. Ko-
morbiditit, psychosoziale Problemkon-
stellationen), die auch bei geringer Aus-
prigung der Erkrankung Schulungs-
und rehabilitative Maf$nahmen erfor-
derlich machen, um den Verlauf der
Erkrankung positiv zu beeinflussen.

1} Es liegen wesentliche Probleme hinsicht-
lich einer kontinuierlichen und langfris-
tigen komplexen Therapie vor, wie z. B.
mangelnde Compliance oder Krank-
heitsakzeptanz.

)} Im stationiren Krankenhausaufenthalt
zeigt sich bei Erwachsenen der Bedarf
eines kurzfristigen , Eilt-Heilverfahren®
(EHV) zulasten der DRV, um erste
akut-stationire Schritte durch Reha-
mafSnahmen abzuschlieflen [4].

Absprache der Rehabilitations-
ziele als Voraussetzung
fiir Erfolg und Nachhaltigkeit

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Reha-
bilitation ist neben der Motivation des
Patienten auch die vorherige gemeinsame
Festlegung der Rehabilitationsziele. Dies
geschicht idealerweise in enger Absprache
zwischen behandelndem Arzt, Patient bzw.
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Familie und der Rehabilitationseinrichtung

(auch unter Beriicksichtigung der Kosten-

trigerschaft). Vor dem Hintergrund eines

ICF-orientierten Rehabilitationsansatzes

konnen dies sein:

1} Verbesserung des Gesundheitszustandes
mit Auswirkungen auf den Ebenen Ak-
tivitit und Teilhabe mit dem Ziel der
(Wieder)Erlangung der Erwerbsfihig-
keit

1} Entwicklung von Krankheitsakzepranz
und Krankheitsbewiltigungsstrategien

1) Abklirung von Eignung und Neigung,
insbesondere im Hinblick auf ggf.
erforderliche weiterfiihrende Leistungen,
z.B. im Rahmen der Berufsausbil-
dung

)} Abbau von Barrieren und Aufbau von
Férderfaktoren (einschliefSlich Nutzung
und Erhalt von Ressourcen) um bei-
spielsweise die Entstehung einer Berufs-
krankheit zu verhindern (§ 3 BKV)

1} Umstellung von Lebensgewohnheiten
und Erlernen eines gesundheitsfor-
dernden Verhaltens (z. B. titigkeitsge-
priifte Hautschutzmafinahmen = TGH
[4], Nikotinkarenz)

1) Stirkung der Selbstwirksamkeit (,Em-
powerment)

1) Juckreiztraining/krankheitsphasenge-
rechter Medikamenteneinsatz

1) Stirkung der psychosozialen Kompe-
tenzen

) Verbesserung alltagsrelevanter Aktivi-
titen sowie der Teilhabe am Berufsleben
und am sozialen Leben

Diagnostik in der Rehabilitation

Erfahrungsgemif komme ein Grofteil der
Patienten mit nicht kompletter oder nur
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grundlegender Diagnostik in die Rehabi-
litation, ein weiterer Teil sogar ohne gesi-
cherte Diagnose. Aus diesem Grunde ist es
notwendig, in den Rehaeinrichtungen
Méglichkeiten zur Diagnostik auf hchstem
Niveau vorzuhalten.

Rehabilitation als multi-
professionelle Intervention

Rehabilitation erfolgt grundsitzlich in
einem mehrdimensionalen und multipro-
fessionellen Setting (multimodal). Geleitet
durch die medizinisch-diagnostischen In-
halte sind hier insbesondere edukative, pfle-
gerische, pidagogische, verhaltenstherapeu-
tische und psychologische Interventionen
unter irztlicher Koordination und Verant-
wortung zu nennen. Diese erfolgen gleich-
berechtigt nebeneinander und orientieren
sich an den individuellen Bediirfnissen des

Patienten. Zum Einsatz kommen [3]:

1) Optimierung der externen und internen
medikamentdsen Therapie

1) Funktions- und Allergiediagnostik auf
spezialisiertem und hohem Niveau (Tab.
2)

1} sozialmedizinische und pidagogisch/
schulische Leistungsbeurteilung des Re-
habilitanden

1) strukturierte und evaluierte Patienten-
schulungen

1) Beratung und Anleitung von Bezugs-
personen

1) psychologische Betreuung (Gespriche,
themenzentrierte Gruppeninterventi-
onen z. B. zur Juckreiz- und Stressbe-
wiltigung, Nikotinentwshnung)

1) Physiotherapie (Bewegungstherapie,
Atemphysiotherapie, Erlernen von
Atemtechniken)
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Tab. 2: Beispielhafte Diagnostik in einer allergologischen Rehabilitation.

Funktionsdiagnostik der Haut

1) Alkalineutralisationstest

1) Nitrazingelbtest (nach Suter)
1) Nikotinsaure-Benzylester-Test

)} Corneo-, pH-, Sebu- und Evaporimetrie

1) Lichttreppe (mod. nach Wucherpfennig)

1) Ergotherapie (z. B. Erprobung von Ar-
beitsschutzprodukten)

1) Ernihrungstherapie/Diitetik (z. B. Be-
ratung bei Vorliegen von Nahrungsmit-
telallergien oder -unvertriglichkeiten),

1} Behandlung der Komorbidititen aus
dem medizinischen oder psychosoma-
tischen Spekerum

1} Rehabilitationssport, Hinfithrung zum
Regelsport

) Sozialarbeit, Berufshilfe (sozialrechtliche
Beratung, Beratung zur schulischen und
beruflichen Rehabilitation, Leistungen
zur Teilhabe am Arbeitsleben [LTA])

1) Familienberatung, Sozialberatung

Nachhaltigkeit sichern

All diese Interventionen erfolgen unter
Beriicksichtigung der zu Hause verfiigbaren
Ressourcen. Nur so kann, in Absprache
mit dem zuweisenden Arzt, eine nachhal-
tige Wirksamkeit des Erreichten erzielt
werden. Dabei bietet Rehabilitation einen
einzigartigen, geschiitzten Erprobungsraum
(oft geoklimatologisch in allergenarmen
Regionen gelegen) fiir den Patienten und

Pneumologische Funktionsdiagnostik
1) Spirometrie

1) Bodyplethysmografie

1) Belastungstests (Laufband)

)} Medikamentdse Provokation(en)
(Metacholin, Histamin usw.)

1) Allergologische In-vitro- und In-vivo-
Testverfahren

gef. seine Familie. Neue Verhaltensweisen
oder Therapieansitze kénnen unter pro-
fessioneller Supervision eingeiibt und dies-
beziigliche Ziele fiir den Zeitraum nach der
Rehabilitation mit dem Patienten verein-
bart und mit dem zuweisenden Arzt be-
sprochen werden. So kann eine funktio-
nierende , Rehabilitationskette” entstehen,
die den mittel- und langfristigen Erfolg
sichert.

Ambulante Rehabilitation
und Nachsorge

Im Bereich der Rehabilitation Erwachsener
bestehen diese Moglichkeiten bereits seit
langer Zeit, sodass es funktionierende
Strukturen gibt.

Das Flexi-Rentengesetz von 2017 er-
mogliche dies auch erstmals gesetzlich fiir
Kinder und Jugendliche. Hier miissen in
Zusammenarbeit mit den Kostentrigern
DRV und der GKV strukturierte und aus-
reichend finanzierte Modelle in Zusam-
menarbeit mit den pidiatrischen Berufs-
und Fachgesellschaften entwickelt wer-

den.
343
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Fiir Erwachsene kann Folgendes postu-
liert werden [3]: Die Zuweisung zur am-
bulanten und stationiren Rehabilitation
erfolgt gestuft. Dem Grundsatz ,ambulant
vor stationir” ist Rechnung zu tragen. Ei-
ne stationire medizinische Rehabilitations-
mafSnahme ist indiziert, wenn die Erkran-
kung durch eine ambulante Rehabilitati-
onsmafSnahme nicht ausreichend behandelt
werden kann, eine ausgeprigte Multimor-
biditit (z. B. Haut- und Atemwegserkran-
kungen, Komorbidititen aus dem sozial-
pidiatrischen oder psychosomatischen
Spekerum) oder mangelnde psychische Be-
lastbarkeit bestehen.

Qualitatssicherung

Die gesetzliche Grundlage der Qualititssi-
cherung bei der ambulanten und statio-
niren Rehabilitation formuliert §137d
SGB V [11]. Unabhingig davon existieren
in allen Rehabilitationskliniken, je nach
Trigerschaft, Qualititsmanagement(QM)-
Systeme und Zertifizierungen wie z. B.
Q-Reha oder ISO.

Die Kostentriger der DRV haben zusitz-
lich eigene Instrumente zur Qualititsmes-
sung und -sicherung entwickelt, in die neben
strukturellen und personellen Vorgaben
auch Inhalte des Rehabilitationsprozesses
einflieflen. Inhaltliche Rehaleistungen wer-
den in Umfang, Qualifikationen und ,,Set-
ting“ zum einen in der ,Klassifikation the-
rapeutischer Leistungen in der medizinischen
Rehabilitation® (KTL) [6], zum anderen in
den sogenannten Reha-Therapiestandards
(RTS) mit ,evidenzbasierten Therapiemo-
dulen® (ETM) [7] definiert, Letztere aller-
dings im Bereich der allergischen Erkran-
kungen nur fiir Kinder und Jugendliche in
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den Indikationen Asthma und Neuroder-
mitis. Diese sind Basis der gesicherten Qua-
licit der erbrachten Rehaleistungen. Aller-
dings sind diese Instrumente rein Diagno-
sen- und nicht ICF-orientiert. Dies macht
die ganzheitliche Reha insbesondere bei
komplexen Patienten oder Multimorbiditit
schwierig, da nur die sogenannte ,Erstdia-
gnose” in die Bewertung eingeht.

Die individuelle Auswahl der Reha-Mo-
dule einer Einrichtung hilft zur Salutoge-
nese (Antonovsky) beizutragen [12].

Fazit

Rehabilitation bei allergischen Erkrankun-
gen kann sich nicht auf Klimainderung
mit pidagogischem Gruppenerleben be-
schrinken. Vielmehr sollte durch einen
solch lingeren Aufenthalt die Chance ge-
nutzt werden, komplexe medizinische Zu-
sammenhinge in ihrer Gesamtheit zu er-
fassen und somit ein umfassendes, auf die
individuellen Bediirfnisse und Fihigkeiten
des Patienten abgestimmtes Therapickon-
zept zu erarbeiten. Dies ist nur moglich
durch eine klare Zielsetzung vor der Reha-
bilitation und eine Umsetzung wihrend
der Mafinahme in moglichst realititsnaher
Abbildung des hiuslichen Alltags. Somit
ist Rehabilitation bei schweren und chro-
nischen allergischen Erkrankungen ein
wichtiger und integraler Bestandteil einer
an Teilhabe orientierten umfassenden The-
rapie.

Forderungen

)) Standardisierte ambulante und statio-
nire Rehabilitationskonzepte fiir aller-
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gologische Erkrankungen miissen ent-
wickelt und evaluiert werden.

}) Ambulante, wohnortnahe Zentren fiir
die Rehabilitation allergologischer Er-
krankungen sollten insbesondere in
Ballungsgebieten eingerichtet werden.

1) Schulungen sollen mit strukturierten
und evaluierten Modellen erfolgen und
in der ambulanten und stationiren Re-
habilitation allergischer Haut- und
Atemwegserkrankungen umgesetzt wer-
den.

1) Nachsorgeprogramme fiir Patienten
nach stationirer oder ambulanter Reha-
bilitation miissen entwickelt und evalu-
iert werden.

)} Dies betrifft insbesondere ambulante
Modelle und Nachsorgemodelle bei
Kindern und Jugendlichen im Rahmen
des Flexi-Rentengesetzes.

1) Die Qualitdtssicherungsprogramme
miissen weg von der reinen Diagnose-
hin zu einer ICF-orientierten Reha ent-
wickelt und evaluiert werden.

1) Qualititsmessung muss sich an die
neuen Herausforderungen der ,Mehr-
fachdiagnosen® und komplexen Krank-
heitsbilder auch im Bereich allergischer
Erkrankungen adaptieren.

1) Die Finanzierung von Evaluation der
nachhaltigen Wirksamkeit von Rehabi-
litation muss unabhingig gesichert wer-
den.

)} Die Zusammenarbeit zwischen Rehabi-
litationseinrichtungen und universitiren
Einrichtungen muss dringend verbessert
werden.

}) Rehabilitation muss Bestandteil der Aus-
bildung sowohl im Bereich des Medi-
zinstudiums als auch im Bereich der
fachspezifischen Weiterbildungen wer-
den.

Literatur

1. Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin
(AZQ), Bundesirztekammer (BAK), Kasseniirzt-
liche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF). Nationale Versor-
gungs-Leitlinie Asthma, 3. Auflage 2018 (pub
ahead).

2. AWMF-S1-Leitlinie Leitlinienregister 013/083:
Interdisziplinire S1-Leitlinie: Stationdre derma-
tologische Rehabilitation; http://www.awmf.
org/leitlinien/detail/11/013-083.html; 05/2015.

3. Bauer CP, Breuer K, Vieluf D. Rehabilitation.
In: Weilbuch Allergie in Deutschland. 3. tiber-
arbeitete und erweiterte Auflage. Miinchen: Sprin-
ger Medizin Urban & Vogel GmbH, 2010.

4. Buhles N. Hauterkrankungen. In: Sozialmedizi-
nische Begutachtung fuir die gesetzliche Renten-
versicherung. 6. u. 7. Auflage, Berlin, Heidelberg:
Springer Medizin 2003, 2011.

5. Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation
BAR. Arbeitshilfe fiir die Rehabilitation von
Menschen mit allergischen Hauterkrankungen.
BAR: Frankfurt/Main, 2013.

6. Deutsche Rentenversicherung Bund, Geschifts-
bereich Presse- und Offentlichkeitsarbeit, Kom-
munikation (Hrsg) (www.ktl-drv.de). Klassifi-
kation therapeutischer Leistungen in der
medizinischen Rehabilitation. 6. Auflage 2014,
Ausgabe 2015.

7. Deutsche Rentenversichertung Bund. Reha-The-
rapiestandards fiir Kinder und Jugendliche mit
Asthma bronchiale, Adipositas, Neurodermitis
fiir die medizinische R ehabilitation der Renten-
versicherung. Stand: Mirz 2016.

8. ICF (2005) Internationale Klassifikation der Funk-
tionsfihigkeit, Behinderung und Gesundheit.
http://www.dimdi.de/static/de/klassi/icf/index.
html

9. Lingner H, Ernst S, GroBhennig A, et al. Asthma
control and health-related quality of life one year
after inpatient pulmonary rehabilitation: the Pro-
KAR Study. J Asthma 2015; 52: 614-621.

10. Nici L, Donner C, Wouters E, et al. American
thoracic society/European respiratory society
statement on pulmonary rehabilitation. Am J
Respir Crit Care Med 2006; 173: 1390-1413.

11. Qualititssicherung bei der ambulanten und sta-
tiondren Vorsorge oder Rehabilitation. In: Sozi-
algesetzbuch (SGB V) Fiinftes Buch, Gesetzliche
Krankenversicherung; § 137d, letzte Fassung
17.08.2017.

12. Schmitter J, Buhles N. Quo vadis? Rehabilitati-
on bei atopischer Dermatitis. HAUT 02/2014:
72-76.

345



4.15 Patientenarbeit im Wandel

Allergien, Asthma, Neurodermitis und Le-
bensmittelunvertriglichkeiten sind in aller
Munde. Vielfach ist in den Medien von
den ,neuen Zivilisationserkrankungen die
Rede. So wird es manchen verwundern,
dass der Deutsche Allergie- und Asthma-
bund e.V. (DAAB) bereits 1897 als ,,Heu-
fieberbund zu Helgoland* als erste Selbst-
hilfegruppe Deutschlands gegriindet wur-
de.

Die meisten der in Deutschland aktiven
Selbsthilfegruppen starteten ihre Arbeit in
den 1970er- und 1980er-Jahren, der Haupt-
phase der Biirgerinitiativbewegung. Seither
hat sich die Arbeit in der Selbsthilfe und
deren Positionierung ebenso verindert wie
die Bediirfnisse der betroffenen Patienten,
die eine fundierte, zeitnahe Beratung ohne
Verpflichtung und Bindung wiinschen.

Wihrend die Selbsthilfe fritherer Gene-
rationen primir aus dem Erfahrungsaus-
tausch Gleichbetroffener bestand, hat sich
in den letzten Jahren ein Wandel hin zur
modernen Patienten- und Verbraucherar-
beit in strukturierten Organisationen voll-
zogen. Neben traditionellen Aufgaben wie
der Beratung besteht Patientenarbeit heu-
te in der Kommunikation mit sowie der
Vernetzung von verschiedenen Gruppen
aus Politik, Wirtschaft, Medizin und Of-
fentlichkeit.

Politik und Wirtschaft loben das ehren-
amtliche Engagement, fordern den ,,miin-
digen Patienten® und postulieren ,die neue
Macht im Gesundheitswesen®. In der Pra-
xis kimpfen jedoch zahlreiche Selbsthilfe-
gruppen um ihre Existenz, da die weitver-
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breitete Vereinsmiidigkeit zu riickldufigen
Mitgliederzahlen fiihrte bei gleichzeitig
stark gestiegenen Anforderungen und An-
spriichen. Die frither belichelte Vereins-
affinitdt in Deutschland hat ebenso rapide
abgenommen wie die Bereitschaft, aus
einem Solidarprinzip heraus Verbinde als
Mitglied zu unterstiitzen bzw. an deren
Arbeit aktiv zu partizipieren. Als erste An-
laufstelle fiir die Beratung hinsichtlich eines
Krankheitsbildes wird zudem zunehmend
»Dr. Google® aufgesucht.

Nur Patientenverbinde, die friihzeitig
eine moderne und professionelle Ausrich-
tung eingeschlagen haben, iiberleben lang-
fristig. Eine effiziente Patientenarbeit bie-
tet das Modell des Dachverbandes, bei dem
sich lokale Gruppen und Initiativen unter
dem Dach eines grofleren Verbandes en-
gagieren und so organisatorische und fi-
nanzielle Hilfestellungen erhalten. Beispiele
hierfiir sind die Rheuma-Liga, der Deut-
sche Diabetikerbund, die Deutsche Zolia-
kiegesellschaft (DZG) und auch der Deut-
sche Allergie- und Asthmabund. Diese
professionellen Patientenverbinde setzen
die wissenschaftliche Beratung durch Ex-
perten ein, bereichert durch die Erfah-
rungswerte vieler tausend Betroffener.

Dabei lassen sich Absplitterungen im-
mer neuer Gruppen nicht immer vermei-
den, sodass es nach wie vor Vereine gibt,
die von lokaler Bedeutung sind oder kom-
merzielle Interessen bzw. eine spezielle
Philosophie verfolgen, beispielsweise in
Richtung alternative Behandlungsmetho-
den.
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Beratung

Hat ein Patient die Diagnose ,,Anaphyla-
xie“, ,Lebensmittelallergie“ oder ,Neuro-
dermitis“ bekommen, sind damit oft Um-
stellungen im personlichen und familidren
Umfeld verbunden, die den Alltag stark
beeinflussen kénnen. Dem betreuenden
Arzt als erstem Ansprechpartner fehlt jedoch
hiufig die Zeit, um auf offene Fragen ein-
zugehen. Hier setzt der DAAB an und bie-
tet z.B. Beratung zur Ernihrung bei Nah-
rungsmittelallergien und zur Wahl hautver-
triglicher Kosmetik- und Pflegemittel bei
Neurodermitis. Die notwendige Kompe-
tenz wird dadurch gewihrleistet, dass die
Diitempfehlungen von einem Team aus
Okotrophologen und die Hinweise zur
Hautpflege durch Neurodermitistrainer
bzw. Chemiker erarbeitet werden.

Die frithere Skepsis der Arzteschaft ge-
geniiber Patientenverbinden resultierte
oftmals daher, dass es Selbsthilfegruppen
gab, bei denen individuelle Erfahrungen
Einzelner im Umgang mit einem Krank-
heitsbild als Empfehlung auf andere Er-
krankte iibertragen wurden. Bei einem
Dachverband wie dem DAAB arbeiten Er-
nihrungswissenschaftler, Chemiker, Biolo-
gen, Asthma-, Anaphylaxie- und Neuroder-
mitistrainer, die den Ratsuchenden beratend
zur Seite stehen und so den Arzt bzw. die
Arztin entlasten. Diese konkrete Beratung
hilft, die verordnete Therapie bzw. Medi-
kation zu verstehen, Angste abzubauen und
damit die Compliance zu erhéhen. Dariiber
hinaus werden so Fehler in der Ernihrung
oder der Hautpflege vermieden, sodass einer
Verschlechterung der Erkrankung oder
Schiiben vorgebeugt wird.

Moderne Ansitze wie Webinare liefern
Wissen und schulen durch spezielle Ange-

bote das Umfeld (wie Kita- und Schulper-
sonal).

Die Gespriche an den AllergieMobilen,
den durch Deutschland fahrenden Bera-
tungsstellen des DAAB, werden seit Jahren
ebenfalls statistisch erfasst und analysiert.
Dadurch kénnen friihzeitig Trends und
Fehlentwicklungen erkannt werden, die
zielgerichtete Angebote erméglichen. Mit
den beiden AllergieMobilen werden seit 20
Jahren jihrlich rund 280 Standorte im ge-
samten Bundesgebiet angefahren, um Be-
ratung und Aufklirung vor Ort anzubie-
ten.

Aufklarung

Allergien, Asthma und Neurodermitis sind
allgegenwiirtig, werden aber hiufig baga-
tellisiert. Daher muss das Bewusstsein fiir
das Leben mit diesen Krankheitsbildern in
der Offentlichkeit, bei Vertretern des Ge-
sundheitswesens, aber auch in Politik und
Wirtschaft geschirft werden. Dies ist eine
der zentralen Aufgaben des DAAB.

Bereits seit mehreren Jahren beobachten
wir einen Trend zur Selbstmedikation, vor
allem bei Pollenallergien, aber auch bei
Nahrungsmittelallergien und -unvertrig-
lichkeiten. Verstirkend hierbei wirkte die
Entscheidung, antiallergisch wirkende Me-
dikamente primir rezeptfrei anzubieten.
Da parallel immer weniger Arzte allergo-
logische Diagnostik anbieten und die War-
tezeiten bei den verbleibenden Allergologen
entsprechend lang sind, ergab sich hieraus
der Trend, mit einem vermeintlich harm-
losen Heuschnupfen erst gar nicht in eine
drztliche Praxis zu gehen, was laut verschie-
denen Studien zur Zunahme von Asthma
bronchiale gefiihrt hat [1].
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Gleichermaflen zeigt sich in vielen In-
dikationsbereichen eine zunehmende Skep-
sis gegeniiber drztlichen Angeboten, die zu
einer ablehnenden Grundhaltung gegen-
iiber der wissenschaftlich fundierten Me-
dizin gefiihrt hat.

Der Weg zu einer besseren medizini-
schen Versorgung muss jedoch in die aller-
gologische Praxis fiihren, da nur hier eine
addquate Diagnostik und eine ursichliche
Therapie eingeleitet werden kénnen.

Der allergische Verbraucher ist nur
durch eine glaubwiirdige Offentlichkeits-
arbeit, auch {iber Social-Media-Kaniile,
kommunikativ erreichbar. Daher ist der
DAAB seit Jahren auch bei Facebook,
Twitter und in Blogs vertreten.

Interessenvertretung

Patientenorganisationen engagieren sich
heute auch gesellschaftspolitisch als Ver-
braucherschiitzer, um die Wiinsche und
Anliegen der Betroffenen an relevanter
Stelle einzubringen. Sie beziehen Stellung
zu Gesetzen, Verordnungen und Empfeh-
lungen und vertreten so die Bediirfnisse
der allergischen Verbraucher. In der Ge-
sundheitspolitik sind Patientenorganisati-
onen als Patientenvertreter in verschiedene
Unterausschiisse des gemeinsamen Bun-
desausschusses integriert. Der DAAB en-
gagiert sich dabei nicht nur national, son-
dern auch auf EU-Ebene sowie in weltwei-
ten Netzwerken, z.B. als Partner der iFAAA
(international Food Allergy and Anaphy-
laxis Alliance) und der EFA, dem europi-
ischen Dachverband der Allergieverbin-
de.

Dariiber hinaus ist der DAAB Teil

verschiedener nationaler und internatio-
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naler Studien und Forschungsprojekte des
Bundesforschungsministeriums und des
Umweltbundesamts sowie Berater der
europiischen Lebensmittelsicherheitsbe-
hérde EFSA (European Food Safety Au-
thority).

Die Mitarbeit in europiischen Studien
wie dem iFAAM (integrated approaches to
Food Allergen and Allergy risk Manage-
ment) liefert neben Knowhow auch eine
internationale Vernetzung, die dem aller-
gischen Verbraucher zugute kommt.

Netzwerke

Eine moderne, effiziente Patientenarbeit
ist ohne vernetzte Strukturen nicht mehr
mdglich. Viele Patientenorganisationen
arbeiten bei der Erstellung medizinischer
Leitlinien mit und lassen so ihr Wissen zum
Verhalten und den Wiinschen der Betrof-
fenen einflieflen.

Beim Deutschen Allergie- und Asthma-
bund besteht seit dem Jahr 2000 ein Netz-
werk fiir inzwischen rund 1.000 allergolo-
gisch geschulte Ernihrungsfachkrifte. Sie
erhalten tiber die DAAB-Fortbildungsaka-
demie Weiterbildungsméglichkeiten und
kénnen wohnortnah als Ansprechpartner
sowohl fiir Betroffene als auch fiir behan-
delnde Mediziner vermittelt werden. Ver-
netzungen werden auch mit anderen Pati-
entenorganisationen im In- und Ausland
gepflegt.

Dariiber hinaus sind im DAAB weitere
2.500 Multiplikatoren aktiv wie Arzte/in-
nen, Kliniken, Schulungsteams, Hebam-
men, Apotheken etc. Sie erhalten beim
DAAB neutrale Unterlagen wie Allergie-
und Anaphylaxiepisse, Ernihrungs- und
Asthmatagebiicher sowie Ratgeber zu All-
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ergien, Asthma, Neurodermitis und Urti-
karia.

Weitere 120 Verbinde und Initiativen
sind als Gruppen des DAAB vor Ort ver-
netzt.

Zum Zielgruppen-Engagement gehort
auch der Austausch mit Unternehmen. Vor
mehreren Jahren hat der DAAB den Run-
den Tisch , Lebensmittelallergien und All-
ergenmanagement — Lebensmittelindustrie
und Verbraucher im Dialog® gegriindet.
Dabei treffen sich mehrfach jihrlich auf
Einladung des DAAB Vertreter der Lebens-
mittelhersteller, des Handels sowie der
Analytik, um sich zu Aspekten wie Aller-
genmanagement, Spurenkennzeichnung
und Dialog mit dem allergischen Verbrau-
cher auszutauschen.

Solche Netzwerke und Dialogformen
erzielen fiir die betroffenen Zielgruppen
positive Ergebnisse. Den Dialog mit Un-
ternehmen grundsitzlich abzulehnen, halten
wir aus unserer Erfahrung heraus fiir nicht
zielfithrend. Es ist vielmehr sinnvoll, sich
mit ihnen auszutauschen und sie fiir die
alledglichen Bediirfnisse der Zielgruppen zu
sensibilisieren. Dazu gehort es auch, realis-
tische Handlungsstrategien aufzuzeigen.

Fazit

Viele Selbsthilfegruppen wurden in den
1970er- und 1980er-Jahren gegriindet.

Seither hat sich ihre Arbeit ebenso ver-
indert wie die Bediirfnisse der betroffenen
Patienten.

Nur Patientenverbinde, die sich profes-
sionell — auch im Sinne der Vernetzung —
ausrichten, konnen langfristig iberleben.
Chancen bietet das Modell des Dachver-
bandes, bei dem sich lokale Gruppen und

Initiativen in einem gréfleren Verband en-
gagieren.

So arbeiten beim Deutschen Allergie-
und Asthmabund Ernihrungswissenschaft-
ler, Chemiker, Biologen, Asthma-, Ana-
phylaxie- und Neurodermitistrainer, die
den Ratsuchenden beratend zur Seite ste-
hen und so den Arzt bzw. die Arztin ent-
lasten. Diese konkrete Beratung hilft, die
verordnete Therapie bzw. Medikation zu
verstehen, Angste abzubauen und damit
die Compliance zu erhéhen.

Forderungen

1) Ehrenamtliches Engagement als Stiitze
des Gesundheitswesens braucht Forde-
rung, sowohl finanzieller als auch ide-
eller Natur. Dazu zihlt auch die Unter-
stiitzung von Medizinern, ob als Mit-
glied oder indem sie ihre Patienten an
entsprechende seridse Patientenverbin-
de weiterempfehlen.

1} Auch die politische Férderung ist hier
gefragt.

)} Um Allergien nicht zunehmend zu ba-
gatellisieren, braucht es eine gemeinsame
offentliche Ausrichtung: Nur Hand in
Hand kann es gelingen, eine weiter fort-
schreitende allergologische Unter- und
Fehlversorgung zu stoppen.

1} Die Forderungen des DAAB zur Aller-
gologie sind im Rahmen unseres Aki-
onsprogramms ,,Vergiss mein nicht —
Allergien brauchen (D)eine Stimme®
erfasst: www.daab.de.
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4.16 Versorgungsstrukturen

Das Vertragsarztrechtsinderungsgesetz
(VAndG) [6] und das Gesetz zur Stirkung
des Wettbewerbs in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV-Wettbewerbsstir-
kungsgesetz, GKV-WSG) [7] haben die
politischen Weichen fiir wesentliche Um-
strukcurierungen im deutschen Gesund-
heitswesen gestellt. Ziel der Politik ist es,
unter dem Begriff Wettbewerb die beste-
henden Strukeuren des Gesundheitssystems
zu verindern. Im Bereich der ambulanten
medizinischen Versorgung sind neue Ko-
operationsformen maglich, die neben der
ortlichen Berufsausiibungsgemeinschaft
auch iiberértliche Berufsausiibungsgemein-
schaften und Teilberufsausiibungsgemein-
schaften, die Titigkeit an weiteren Orten
(Zweitpraxis/Filialpraxis), die Teilzulas-
sung von Vertragsirzten und medizinische
Versorgungszentren implizieren. Zudem
bedingen die Strukturen der Bedarfspla-
nung, die zahlenmiflige Dominanz weib-
licher Leistungserbringer sowie die Abnah-
me der Bereitschaft junger Arztinnen und
Arzte, die vertragsirztliche Titigkeit selb-
stindig auszufiihren, strukturelle Probleme
in groflem Ausmaf3. Politisch werden grofle
ambulante Strukturen als zukiinftige
Grundpfeiler der Versorgung angesehen,
Einzelpraxen werden dem zukiinftig ver-
stirkten politischen und Wettbewerbs-
druck nur in unzureichendem Mafle stand-
halten kénnen. Schon heute ist es schwie-
rig, die Inhalte der Weiterbildungsordnung
vollstindig umzusetzen, insbesondere im
Hinblick auf die gesetzlichen Bestim-
mungen und Verordnungen (z. B. Quali-
titsmanagement, Hygieneverordnung,
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Medizinproduktegesetz etc.). Schwer-
punktpraxen werden umfassende Anforde-
rungen schneller und besser umsetzen
koénnen, insbesondere im Hinblick auf die
sektoreniibergreifenden Versorgungsebe-
nen (Schnittstelle ambulante und stationire
Versorgung) und die Anspriiche der fach-
tibergreifenden allergologischen Diagnostik
und Therapie durch Dermatologen, Pneu-
mologen, HNO-Arzte, Gastroenterologen
und Kinder- und Jugendirzte.

In den letzten Jahren haben im deut-
schen Gesundheitswesen sehr viele pro-
funde Anderungen stattgefunden, die auch
den Bereich der Allergologie betreffen. Sie
haben bereits zu einem spiirbaren Mangel
in der Versorgung gefiihrt, der sich weiter
fortsetzen wird. Daher sollen im Folgenden
die grundlegenden Probleme der Versor-
gung allergiekranker Menschen dargestellt
werden, die seit Jahren bestehen und von
den Verantwortlichen keiner Lésung ni-
hergefiihrt wurden.

Ein immer noch entscheidender Mangel
des Systems ist die Verlagerung des Mor-
bidititsrisikos auf die Arzte. Eigentlich
sollte dieses wieder auf die gesetzlichen
Krankenkassen iibertragen werden, was
aber bis heute nicht umgesetzt wurde. Da-
durch wird ein Teil der vertragsirztlich
erbrachten Leistungen bis heute nicht be-
zahlt, was dazu fiihrt, dass Leistungen nicht
mehr vollstindig oder ginzlich nicht er-
bracht werden. Darunter leidet die Aller-
gologie als Querschnittsfach mit ihren
Volkskrankheiten (allergische Atemwegs-
erkrankungen, atopisches Ekzem, Nah-
rungsmittel- und Arzneimittelunvertrig-
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lichkeiten, Kontaktallergien etc.) in beson-
derem Mafle.

Auch Leistungen, die bei besonderer
Gefihrdung oder aufgrund des hohen Auf-
wands stationir erbracht werden miissen,
werden im DRG-System nicht ausreichend
abgebildet. Aufgrund der Unterfinanzie-
rung werden daher allergologische Proze-
duren (wie z.B. Allergenprovokationstes-
tungen) bei zunehmendem 6konomischen
Druck auch auf Kliniken nicht mehr in
dem Mafle angeboten, wie es eigentlich
notwendig wire. Das bedeutet, dass viele
Patienten zwar die Information einer Sen-
sibilisierung gegen ein oder mehrere Aller-
gen/e bekommen, aber dann mit ihrer
Verunsicherung und Angst vor klinischer
Relevanz alleingelassen werden.

Fiir das Querschnittsfach Allergologie
bedeutet dies eine weitere Verschirfung der
Situation, da bereits seit langer Zeit eine
Unterversorgung der Bevilkerung besteht.

Im Gurachten des Sachverstindigenrats
der Bundesregierung fiir die Konzertierte
Aktion im Gesundheitswesen wurde hie-
rauf bereits 2001 hingewiesen. Die soge-
nannte Wasem-Studie belegt die Abnahme
allergologischer Leistungen und insbeson-
dere der Leistungen zur Spezifischen Im-
muntherapie mit Allergenen [3]. Die Zahl
der Anerkennungen fiir die Zusatzbezeich-
nung Allergologie nimmt seit Jahren stetig
ab. Eine Erhebung bei mehreren Landes-
drztekammern im Jahre 2015 zeigt Redu-
zierungen um mehr als 50%.

Das sinkende Interesse junger ArztInnen
an der Zusatzausbildung ist in erster Linie
darauf zuriickzufiihren, dass sie in diesem
Gebiet Leistungen entgegen medizinischen
Notwendigkeiten nicht wirtschaftlich er-
bringen kénnen, sodass sie auf andere Fel-
der ausweichen.

Allerdings sind die Probleme der aller-
gologischen drztlichen Versorgung auch auf
strukturelle Mingel des Berufs- und Sozi-
alrechts zuriickzufiihren. Der Arzteverband
Deutscher Allergologen (AEDA) hat im
Schulterschluss mit der Deutschen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Klinische Im-
munologie (DGAKI) in den vergangenen
Jahren immer wieder auf die bestehenden
Mingel hingewiesen und vorausschauend
und intensiv an einem Qualititskonzept
fiir die Allergologie mitgearbeitet, um eine
weitere Verschlechterung der Versorgungs-
situation allergickranker Patienten zu ver-
hindern.

Allergologie: Gebiets- oder
Zusatzbezeichnung?

Die Zusatzbezeichnung Allergologie wurde
im Jahr 1970 geschaffen und mit einer
einjihrigen Weiterbildungszeit ausgestat-
tet. Sie sollte dem wachsenden Bedarf in
der Bevélkerung und der zunehmenden
Spezialisierung in der Allergologie Rech-
nung tragen. Da es sich inhaltlich um einen
fachiibergreifenden Bereich handelt, sind
mehrere Arztgebiete an dieser Zusatzbe-
zeichnung beteiligt: Dermatologie, Innere
Medizin, HNO, Kinderheilkunde, Pneu-
mologie und Allgemeinmedizin.

Die intensiven Bemiihungen zur Ande-
rung der Weiterbildungsordnung der irzt-
lichen Allergologie-Verbinde (Deutsche
Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie [DGAKI] zusammen mit
dem Arzteverband Deutscher Allergologen
[AeDA] und der Gesellschaft fiir Pidiat-
rische Allergologie und Umweltmedizin
[GPA]) und den Fachgesellschaften fiir
Dermatologie (DDG), Pneumologie
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(DGP), HNO-Heilkunde (DGHNO-
KHC) und Kinder- und Jugendmedizin
(DGK]) wurden nicht angenommen. Kos-
tendruck und innerirztliche Konkurrenz
sowie Konzeptionsfehler der Bundesirzte-
kammer haben im Rahmen der jiingsten
Novellierungen des Weiterbildungsrechts
dazu gefiihre, dass die Inhalte der Zusatz-
bezeichnung Allergologie — nicht immer
unter Beachtung der Gebietsgrenzen —
weitgehend in die jeweiligen fachirztlichen
Gebietsweiterbildungen integriert wurden.
Die aktuelle Novellierung der Musterwei-
terbildung verlagert bei entsprechender
Annahme und Umsetzung weitere spezi-
fisch allergologische Leistungen in die Ge-
bietsweiterbildungen und reduziert damit
die eigentlichen Inhalte der allergologischen
Zusatzweiterbildung. Keine Losung stellt
die auf dem 121. Arztetag beschlossene
Abschaffung von Pflichtweiterbildungs-
zeiten bei weiterbildungsberechtigten All-
ergologen in Praxis oder Klinik dar [2]. Das
Konzept, ,berufsbegleitend lediglich einen
im Vergleich zur bis dahin bestehenden
Regelung reduzierten Weiterbildungskata-
log neben der eigentlichen klinischen Ti-
tigkeit in einem anderen Gebiet bei einem
Weiterbildungsberechtigten abzuleisten,
der hierfiir weder vergiitet wird und nicht
einmal einen zeitlich befristeten Ausbil-
dunggassistenten zum Zwecke der Allergie-
ausbildung einstellen muss, ist lebensfern.
Es ist nicht unwahrscheinlich, dass es so zu
Gefilligkeitsbescheinigungen kommt, da
die Fahigkeiten des auszubildenden Arztes
und der Umfang der abgeleisteten Inhalte
des Weiterbildungskatalogs vom beschei-
nigenden Arzt gar nicht beurteilt werden
koénnen, wenn dieser nicht fest zum Praxis-
oder Klinikteam gehdre. Somit ist zu be-
fiirchten, dass es zu einem massiven Qua-
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lititsverlust bei der Ausbildung junger
Arzte kommt, die eine Zusatzqualifikation
mit dem Ziel des Erwerbs des Zusatztitels
Allergologie anstreben. Deutschland begeht
hier einen Weg, auf den europiische Insti-
tutionen mit groflem Unverstindnis rea-
gieren, da diese genau den gegenteiligen
Weg in Bezug auf Etablierung eines Fach-
arztes fiir Allergologie (siche unten) gehen.
Dieses scheint in Deutschland derzeit nicht
mdoglich und vielleicht auch nichrt nétig,
jedoch muss die gravierende Fehlentschei-
dung des 121. Arztetags so bald wie mog-
lich korrigiert werden.

Die These ,Allergologie den Allergolo-
gen“ wurde immer wieder unabsichtlich
oder absichtlich als Lobbyismus fehlgedeu-
tet oder diskriminiert, obwohl sie die not-
wendige Quintessenz eines Qualititskon-
zepts darstellt: Nur derjenige Arzt, der eine
qualifizierte Weiterbildung in der Allergo-
logie absolviert und hier auch unter Super-
vision Erfahrung gesammelt hat, sollte
umfassend allergologisch titig sein diirfen,
jedenfalls in den Bereichen, die dieser Wei-
terbildungskompetenz grundsitzlich bediir-
fen. Anderenfalls resultiert auch keine Qua-
licdtsverbesserung durch die Nutzung der
neuen Kooperationsformen, die ebenfalls
einen interdiszipliniren Ansatz verfolgen.

Ein weiterer struktureller Mangel im
drztlichen Berufsrecht ergibt sich aus der
Tatsache, dass gemif§ der zumindest 2018
noch giiltigen Musterweiterbildungsord-
nung eine Zusatzbezeichnung zwar den
Erwerb sonstiger Kenntnisse (aus anderen
Gebieten) vorschreibt, die drztliche Titig-
keit aber nur in dem anerkannten Gebiet
ausgeiibt werden darf. , Die Gebietsgrenzen
fachirztlicher Titigkeiten werden durch
Zusatz-Weiterbildungen nicht erweitert®

[4].
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Ist die Allergologie daher mit der
Qualitat einer Zusatzbezeichnung
tatsachlich angemessen
ausgestattet?

Betrachten wir die Auswirkungen dieser
Regelung an einem praktischen Beispiel:
Ein erwachsener Patient leidet an einer so
hiufigen Allergie wie der Birkenpollenall-
ergie, die sich bei ihm mit einer Rhinokon-
junktivitis allergica, einem Asthma bron-
chiale und einer Nahrungsmittel-Kreuz-
sensibilisierung bemerkbar macht. Ca.
80% der Birkenpollenallergiker weisen
Nahrungsmittelsensibilisierungen auf, die
sich im Laufe der Zeit bei bis zu 60 % der
Betroffenen als Nahrungsmittelallergie ma-
nifestieren (s. Kap. 3.13). Dieser Patient
kann in kaum einem der an der Allergolo-
gie beteiligten Fachgebiete umfassend be-
treut werden. Diese Moglichkeit besteht
tatsichlich heute nur fiir den pidiatrischen
Allergologen, wobei hier die Altersgrenzen
zu beachten sind.

Nach fiinfjahriger fachirzdicher Wei-
terbildungszeit und zusitzlicher halbjih-
riger Weiterbildung fiir die Zusatzbezeich-
nung Allergologie wird ein dermatolo-
gischer Allergologe nach sorgfiltiger
Anamnese mithilfe von Hauttests und
Blutuntersuchungen zur diagnostischen
Klidrung beitragen kénnen. Aber bereits bei
der nasalen Provokation als Moglichkeit,
die klinische Bedeutsamkeit und Behand-
lungsnotwendigkeit einer nachgewiesenen
Sensibilisierung einzuschitzen, ergeben
sich in Bezug auf die Abrechnungsfihigkeit
Probleme, da sie von verschiedenen Landes-
drztekammern als fachfremd beurteilt wer-
den. Nach Auffassung der allergologischen
Arzteverbinde ist die nasale Provokation
in der Dermatologie aufgrund der Formu-

lierungen in der Weiterbildungsordnung
absolut gerechtfertigt [1], wenn der Arzt
die Zusatzbezeichnung Allergologie fiihrt.
Aber obwohl sie zur korrekten Versorgung
des Patienten in vielen Fillen unverzichtbar
ist, wird de facto bereits hier die Wider-
spriichlichkeit des drztlichen Berufsrechts
deutlich.

Fake ist, dass der beachtliche allergolo-
gische Standard aus berufsrechtlichen
Griinden derzeit nur unzureichend fiir die
qualitative Versorgung der Bevolkerung
genutzt werden kann.

Ein weiterer berufsrechtlicher Mangel
besteht darin, dass die Weiterbildungsin-
halte und das Niveau von Fachgebiet zu
Fachgebiet und von Klinik zu Klinik au-
Rerordentlich stark schwanken. Ein Wei-
terbildungscurriculum im Sinne eines Ge-
genstandskatalogs kénnte fiir ein gleich-
mifligeres Ergebnis sorgen und auflerdem
fachiibergreifende Inhalte vermitteln. Der
Encwurf eines solchen Curriculums liegt
der Bundesirztekammer seit dem Jahr
1998 vor [12].

Europiische Facharztgremien wie die
Section Allergology der Union Européen-
ne des Médecins Specialistes (UEMS) fa-
vorisieren einen Facharzt fiir Allergologie,
der einerseits eine griindliche Weiterbil-
dung in Innerer Medizin oder Pidiatrie
aufweisen muss, andererseits aber nicht
zuletzt aufgrund eines Einspruchs der deut-
schen allergologischen Fachgesellschaften
auch nach dermatologischer Weiterbildung
angestrebt werden kann [11]. Es handelt
sich hier tatsichlich nur um eine Empfeh-
lung, da auch im vereinten Europa die
Gesundheitspolitik in nationaler Hoheit
verbleiben wird. Einige EU-Linder, wie
z.B. 2017 Frankreich, haben diese Emp-
fehlung umgesetzt und einen Facharzt fiir
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Allergologie implementiert. Uber mittel-
und langfristige Auswirkungen lisst sich
zurzeit nur spekulieren. Dennoch ist ernst-
haft zu diskutieren, ob nicht der ,Gebiets-
arzt Allergologie® auf lange Sicht die einzige
Moglichkeit fiir eine fachiibergreifende
allergologische Titigkeit darstellt.

Eine Variante kénnte eine Regelung
nach dem Vorbild der Schweiz sein: Die
Weiterbildung Allergologie ist als zweite
Gebietsarzt-Weiterbildung méglich, wobei
ein erheblicher Teil der vorher absolvierten
ersten Gebietsweiterbildung fiir den zwei-
ten Facharzttitel anerkannt wird. Beispiels-
weise wiirde einem Dermatologen ein
Zeitraum von zwei Jahren fiir die vierjih-
rige Weiterbildung Allergologie anerkannt,
sodass er fiir den zweiten Facharzttitel nur
zwei zusitzliche Jahre zu investieren hiit-
te.

AnschliefSend wire er zum Fiihren bei-
der Facharzttitel und zu deren Ankiindi-
gung auf dem Arztschild berechtigt.

Sozialrechtliche Mangel

Es ist in der Fachwelt unstrittig, dass aller-
gische Krankheiten in Deutschland in den
letzten Jahrzehnten exponentiell zugenom-
men haben (RKI-Studie) [8]. Die Bedin-
gungen der vertragsirztlichen Versorgung
haben sich dagegen stetig verschlechtert.
Wissenschaftliche Untersuchungen, Erhe-
bungen staatlicher Institutionen sowie
Umfrageergebnisse fithrender Meinungs-
forschungsinstitute belegen, dass viele Pa-
tienten nicht wissen, dass die Symptome,
an denen sie leiden, durch eine Allergie
bedingt sind. Viele, die sich selbst als all-
ergisch einschiitzen, suchen nie einen Arzt
auf. Bei denjenigen, die zum Arzt gehen,

354

wird hiufig die Allergie als Ursache der
Krankheit nicht erkannt. Die Patienten
suchen — einerseits wohl durch die Chro-
nizitit der Symptome, andererseits durch
die mangelhafte Kompetenzverteilung in
der Allergologie bedingt — mehrere Arzte
auf, bis sie Hilfe finden.

Im Rahmen der vertragsirztlichen Ver-
sorgung wurde aufgrund der Leistungsaus-
weitung dringend eine Mengenbegrenzung
erforderlich. Das logarithmische Ansteigen
der In-vivo- und In-vitro-Allergiediagnos-
tik begriindete bei der Kassenirztlichen
Bundesvereinigung den Verdacht der Un-
wirtschaftlichkeit. Unberiicksichtigt blieb
dabei die Tatsache, dass ein logarithmisches
Ansteigen der Erkrankungen zwangsliufig
auch zu einem entsprechenden Anstieg
diagnostischer und therapeutischer Maf3-
nahmen fithren muss.

Qualitatssicherung

In dem jungen, fachiibergreifenden Bereich
der Allergologie gingen Qualititsbestre-
bungen zur Umsetzung der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse in die Praxis kaum von
den drztlichen Selbstverwaltungsinsticuti-
onen wie der Bundesirztekammer (BAK)
oder der Kassenirztlichen Bundesvereini-
gung (KBV), sondern nahezu ausschliefi-
lich von den drztlichen allergologischen
Fachverbinden aus, besonders von der
Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie
und Immunologie (DGAKI) sowie dem
Arzteverband Deutscher Allergologen (AE-
DA). Beide Fachgesellschaften haben 2016
einen Dachverband, die Deutsche Allergie
Liga (DAL) gegriindet, die nun versor-
gungsnahe Projekte realisieren wird.
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Das Paul-Ehtlich-Institut verfiigte auf
Bestreben des AEDA gegen erhebliche Wi-
derstinde, auch der Industrie, den ehemals
von Siefert [10] angeregten Warnhinweis
fiir die Hyposensibilisierung, der beinhal-
tete, dass die spezifische Immuntherapie
(SIT) nur ,,von allergologisch weitergebil-
deten oder allergologisch erfahrenen
Arzten“ durchgefiihre werden darf. Dieser
Warnhinweis war notwendig geworden,
weil durch mangelnde Umsetzung des Wei-
terbildungsrechtes in die kassenirztliche
Titigkeit und durch fehlende Beaufsichti-
gung vonseiten der KBV Arzte ohne aus-
reichende Kenntnisse und Fihigkeiten in
der Allergologie in erheblichem Umfang
Allergietests und Hyposensibilisierungsin-
jektionen durchfiihrten, die in zahlreichen
Fillen zu bedrohlichen Nebenwirkungen
gefiihre hatten. Die positive Auswirkung
dieses Warnhinweises ist durch den unmit-
telbaren signifikanten Riickgang der Ne-
benwirkungsmitteilungen um mehr als
50 % dokumentiert.

Ebenso wurde auf Dringen des AEDA
1997 vom Instand-Institut der erste Ring-
versuch der allergologischen In-vitro-Diag-
nostik durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren,
ihnlich wie bei den ersten amerikanischen
Ringversuchen in der klinischen Chemie,
zum Teil grob fehlerhaft und variierten
auch bei starken Allergenen in der Groflen-
ordnung der gesamten Messskala. Auch in
diesem Bereich kam es innerhalb von kur-
zer Zeit durch eine verbesserte Ergebnis-
auswertung, durch Wartung und Eichung
der Laborgerite, durch verbesserte Labor-
kits und Fortbildung der beteiligten Arzte
usw. zu einem deutlichen Qualititssprung
(RiliBAK) [9].

Qualititssicherung schafft selbst aber
keine neue Qualitit, sondern trigt im Ide-

alfall zur gleichmifligeren Verbreitung der
Qualitit bei, wobei immer die Gefahr be-
steht, dass durch zu eng gefasste Rahmen-
bedingungen die individuelle irztliche
Erfahrung und die Einfithrung neuer Ver-
fahrensweisen behindert werden kénnten.
Auch eine gewisse Korperschaftsstarre der
beteiligten Institutionen kdnnte sich nega-
tiv auswirken. Die Griindung allergolo-
gischer Netzwerke zur Optimierung der
Versorgungskette fiir allergische Patienten
zwischen Hausirzten, einem Netz aus all-
ergologisch titigen Fachirzten und einer
interdisziplinir ausgerichteten stationiren
Fachabteilung wird hiufig durch nicht
harmonisierte Gesetzlichkeiten und Vor-
schriften in den einzelnen Bundeslindern,
wenn nicht behindert, so doch erheblich
erschwert.

Im Rahmen der Gesundheitsreform
wurde die Qualititssicherung in der gesell-
schaftspolitischen Auseinandersetzung um
die Finanzierung des Gesundheitswesens
zu einer Maxime erhoben, die irztliches
Handeln kostensparend, effektiv und kon-
trollierbar machen, Diagnostik und The-
rapie in eine durch Richdinien und Leitli-
nien vorgegebene Richtung zwingen sollte.
Der Schwerpunke der Qualicitssicherung
verlagerte sich infolge der Finanzierungs-
schwierigkeiten immer mehr in die Rich-
tung der Qualitdtskontrolle. Bei einer
planwirtschaftlichen Gestaltung des Ge-
sundheitswesens mit Globalbudget soll der
gliserne Arzt rechtsverbindlich zur Beach-
tung von selbst erarbeiteten Qualititsricht-
linien und Leitlinien der Fachgesellschaften
gezwungen werden, um die Effizienz der
eingesetzten Mittel tiberpriifbar zu machen.
Dieses Verlangen ist wohl legitim.

Erst nachdem die Zégerlichkeit von
KBV und BAK zu einer erheblichen Aus-
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uferung von Alternativ- und AufSenseiter-

Heilmethoden gefiihrt hatte und immer

groflere Geldsummen durch unqualifizierte

Allergiediagnostik und -therapie verloren

gegangen waren, wurde — unterstiitzt von

der Verfiigung des Warnhinweises zur Im-

muntherapie und nach wiederholten Be-

schwerden der Fachverbinde — ein Exper-
tengremium bei der Zentralstelle fiir Qua-
liitssicherung der Deutschen Arzteschaft
in Kéln eingesetzt, das ein Konzept zur

Qualititssicherung in der Allergologie er-

arbeiten sollte.

Acht wissenschaftliche Fachgesell-
schaften der beteiligten Gebiete einschlief3-
lich der Allgemeinmedizin waren in diesem
Gremium vertreten und erarbeiteten {iber
einen Zeitraum von nahezu drei Jahren
Richtlinien zur Qualititssicherung in der
Allergologie, die im Konsens aller Beteilig-
ten am 28.01.1998 in endgiiltiger Fassung
verabschiedet wurden [13].

Vorausgegangen war eine eingehende
Defizitanalyse, die die Mingel in der Struk-
tur-, Prozess- und Ergebnisqualitit detailliert
beschrieb und Verbesserungen einforderte.
Die Hauptforderungen sind demnach:

1) Beschrinkung der allergologischen Ti-
tigkeit auf den Kreis der tatsichlich
weitergebildeten Arzte

1) Verbesserung der Qualitit, besonders
der Labordiagnostika

1) Einfithrung der hiufig fehlenden Stu-
fendiagnostik

1} Mengenausweitung der Testungen

1) Beseitigung der Qualititsmingel bei der
Indikationsstellung, Rezeptur und
Durchfiihrung der SIT

Ein detailliertes Curriculum sollte im Sinne

eines Gegenstandskatalogs die Inhalte der

Weiterbildung fiir die Zusatzbezeichnung

Allergologie regeln. Im Zentrum stand ein

356

Stufenkonzept, das die Kompetenz der
allergologischen Diagnostik und Therapie
je nach dem Weiterbildungsstand unter
den verschiedenen Gebieten aufteilte. Die
Vorstinde von BAK und KBV begriifiten
das Richtlinienkonzept ausdriicklich, aber
umgesetzt wurde es bis heute nicht.

Bei aller Begeisterung fiir die Qualitit
sollten aber auch einige kritische Bemer-
kungen nicht fehlen.

Im Rahmen der Strukturreform des Ge-
sundheitswesens wird der Eindruck er-
wecket, dass die gesamee drztliche Titigkeit
durch Qualititskontrolle iiberpriifbar ge-
macht werden konnte. Diese Illusion [5]
bedarf einer nachdriicklichen Korrektur.
Besonders alle Bereiche, in denen irztliche
Erfahrung und Interaktion von ausschlag-
gebender Bedeutung sind — und damit ein
sehr grofler und bedeutender Teil der érzt-
lichen Titigkeit, z. B. Beratungsleistungen
— werden sich der Kontrolle auch in Zu-
kunft entziehen.

Die drztliche Versorgung der Bevélke-
rung wird daher im Grofien weiterhin nicht
durch Qualititskriterien, sondern aus-
schlieflich durch den Lobbyismus der
Fachgebiete reguliert. Dem differenzierten
Qualititsmanagement der unmittelbaren
drztlichen Titigkeit steht also ein fehlendes
Qualititskonzept fiir die Versorgung der
Bevolkerung im GrofSen entgegen, welches,
wie oben bemerke, seit 1998 vorliegt, aber
bisher keine Beachtung und Anerkennung
findet.

Grundsitzlich wird ein ernst gemeintes
Qualitdtskonzept in der Medizin die
Grundgegebenheit einer Mangelversorgung
in einem leistungsfihigen Gesundheitswe-
sen nicht beheben, sondern eher verstirken.
Alles andere wire eine Illusion.
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Akute Gefdhrdung der
Versorgung

Die Einfiihrung der Regelleistungsvolumi-
na (RLV), in welche zahlreiche wichtige
Leistungen der Allergiediagnostik aus dem
Einheitlichen Bewertungsmafistab (EBM)
pauschal eingebracht wurden, hat zusitz-
lich zu einer drastischen Verschlechterung
der Bedingungen der Allergiediagnostik
und -therapie in Deutschland gefiihrt [3].
Regelleistungsvolumina (RLV) wurden
durch das Gesetz zur Stirkung des Wett-
bewerbs in der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung (kurz: GKV-WSG) mit Wirkung
zum 01.01.2009 eingefiihrt. Sie dienen der
Verhinderung einer iibermifligen Ausdeh-
nung der Titigkeit des Arztes und der Arzt-
praxis. Das RLV bestimmt die von einem
Arzt oder einer Praxis in einem bestimmten
Zeitraum abrechenbare Menge vertrags-
drztlicher Leistungen und soll so die
Leistungserbringung im Bereich der vor-
hersehbaren morbidititsbedingten Gesamt-
vergiitung bremsen. Das RLV eines Arztes
oder einer Praxis wird fiir jedes Quartal neu
berechnet. Als Grundlage wird die Fallzahl
des entsprechenden Vergleichsquartals aus
dem Vorjahr herangezogen Ein arztbezo-
genes Regelleistungsvolumen ist die von
einem Arzt in einem bestimmten Zeitraum
abrechenbare Leistungsmenge, die mit
einem festen Punktwert (Regelpunkewert)
zu vergiiten ist. Eine das arztbezogene Re-
gelleistungsvolumen iiberschreitende Leis-
tungsmenge ist mit einem Punktwert in
Héhe von 10 vom Hundert des Regel-
punkewerts zu vergiiten. In einzelnen Kas-
senirztlichen Vereinigungen (KVen) wur-
den bereits Stiitzungen allergologischer
Leistungen eingefiihre, die als Qualititsge-

bundene Zusatzvolumen (QZV) ausgewie-
sen werden, oder es werden ,,Erfolgspau-
schalen® fiir die Adhirenzférderung der
Spezifischen Immuntherapie mit Aller-
genen (SIT) iiber drei Jahre gezahlt. Alle
zusitzlichen Leistungshonorierungen sind
jedoch nur halbherzig, da sie zum Teil wie-
der vom Gesamthonorar der jeweiligen
Fachgruppe abgezogen und zudem nicht
bundeseinheitlich umgesetzt werden.

Dies fiihrt dazu, dass viele Vertragsirzte
die aufwendigen Allergietestungen aus be-
triebswirtschaftlichen Griinden nicht mehr
durchfithren. Es wird zudem dazu fiihren,
dass unkritisch und ohne geeignete Diag-
nostik symptomatische Therapien mit
entsprechenden Nebenwirkungen und
Langzeitfolgen eingesetzt werden.

Es erscheint dringend erforderlich, all-
ergologische Leistungen im Einheitlichen
Bewertungsmafistab (EBM) auflerhalb des
Regelleistungsvolumens zu stellen, um eine
qualifizierte Allergiediagnostik und -thera-
pie zu erméglichen.

Aus diesem Grund wurde unter Fiih-
rung der allergologischen Fachverbinde
und unter Einbeziehung der Berufsverbin-
de betroffener Gebiete ein Konzept neuer
EBM-Ziffern erarbeitet und vorgeschlagen.
Dieses trigt dem erhdhten Zeitbedarf einer
differenzierten allergologischen Anamnese
Rechnung und fordert neue Ziffern fiir die
Einleitung und fiir die Fortfithrung der
Spezifischen Immuntherapie mit Aller-
genen zur Verbesserung der Adhirenz ein.
Dieses Konzept wurde durch Zustimmung
aller Verbinde tragfihig, von der KBV ak-
zeptiert und in die Verhandlungen mit dem
Spitzenverband der Gesetzlichen Kranken-
kassen (SpiFaGKV) im Bewertungsaus-
schuss eingebracht.
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Fazit

Die Versorgung allergickranker Patienten
ist unter den gegebenen Voraussetzungen
in Klinik und Praxis gefihrdet. Es bedarf
dringend Anderungen in der Weiterbil-
dungsstruktur und insbesondere in den
Bewertungen sowohl im DRG-System als
auch im EBM.

Forderungen

1) Umsetzung eines Stufenkonzepts, das
die Kompetenz der allergologischen
Diagnostik und Therapie je nach dem
Weiterbildungsstand unter den verschie-
denen Gebieten aufteilt

1) Beschrinkung der allergologischen Ti-
tigkeit der hochsten Komplexititsstufe
auf den Kreis entsprechend weiterge-
bildeter und klinisch versierter Arzte

) Verbesserung der Qualitit, besonders
der Labordiagnostika und Hauttestrea-
genzien

1) Erarbeitung eines differenzierten Wei-
terbildungscurriculums

1) Riicknahme des Konzepts der berufsbe-
gleitenden Weiterbildung zum Allergolo-
gen ohne Pflicheweiterbildungszeiten

Ausblick

Die iiberwiegende Zahl der Allergien wie
Heuschnupfen, Asthma, Neurodermitis,
Nahrungsmittel- und Kontaktallergien
zeigen einen chronischen Verlauf, der ein
langfristig ausgerichtetes Behandlungskon-
zept erfordert. Grundsitzliche Uberle-
gungen zur mittel- und langfristigen irzt-
lichen Versorgung der Allergiepatienten
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fehlen bis heute. Der Einheitliche Bewer-
tungsmafistab (EBM), Honorarbudgets
und Arzneimittelrichtgréflen im ambu-
lanten Bereich und das DRG-System bei
lebensgefihrlichen Allergien oder aufwen-
diger Diagnostik im stationiren Bereich
werden der Versorgungsnotwendigkeit von
Allergien nicht gerecht. Ein langfristig auf
den Krankheitsverlauf ausgerichtetes Kon-
zept kénnte durchaus zwischen erschei-
nungsfreien, akuten und chronischen all-
ergischen Krankheitsgeschehen unterschei-
den; das neue, fiir 2019 avisierte Honorar-
konzept der Kassenirztlichen Bundesver-
einigung (KBV) kénnte dabei ein Schritt
in die richtige Richtung sein.
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4.17 Lebensmittelallergie: Verbraucherschutz
und Risikobewertung

Allgemeine Aspekte

Lebensmittelallergien kénnen ein breites
Spektrum an Beschwerden und Krank-
heitsbildern auslésen und die Gesundheit
und Lebensqualitit eines Teils der Bevol-
kerung, insbesondere von Kindern, beein-
trichtigen. Akute allergische Reaktionen
kénnen schlimmstenfalls lebensbedrohlich
sein. Daher ist sicherzustellen, dass Ver-
braucherinnen und Verbraucher mit All-
ergien oder Unvertriglichkeiten gegeniiber
bestimmten Lebensmitteln und deren Zu-
taten in besonderer Weise geschiitzt wer-
den. Personen, die von Allergien betroffen
sind, miissen fiir sie kritische Lebensmittel,
Lebensmittelzutaten und Inhaltsstoffe
durch klare Kennzeichnung friihzeitig — das
heifdt vor dem Kauf des Produkts — iden-
tifizieren konnen. Nur so ist gewihrleistet,
dass Betroffene die Méglichkeit haben,
eine begriindete Kaufentscheidung und
gezielte Auswahl an Lebensmitteln zu tref-
fen mit dem Ziel, den Kontakt mit den fiir
sie problematischen Stoffen und Zutaten
individuell zu meiden. Eine sachgerechte
und ausreichende Information iiber das
Vorhandensein allergener Bestandteile stellt
fiir diesen Personenkreis eine wesentliche
Verbesserung des Verbraucherschutzes

dar.

Epidemiologische Erkenntnisse

Es gibt nur wenige epidemiologische Stu-
dien zu Lebensmittelallergien in Deutsch-
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land [22]. Laut Studien aus dem Jahr 2004
betrigt die Privalenz von Nahrungsmittel-
allergien bei Erwachsenen etwa 3,7 % [23]
und bei Kindern etwa 4,2 % [18], wobei
die Daten auf doppelblind durchgefiihrten,
placebokontrollierten Nahrungsmittelbe-
lastungstests fuflen. In den Jahren von
2008 bis 2011 erhobene Daten der Studie
des Robert Koch-Institutes zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS) er-
gaben eine Lebenszeitprivalenz von Nah-
rungsmittelallergien von 6,4 % bei Frauen,
2,9 % bei Minnern und 4,7 % bei der ge-
samten erwachsenen Kohorte (95 % Kon-
fidenzintervall, 4,1-5,4) [13]. Allein diese
Zahlen verdeutlichen, dass geeignete Mafi-
nahmen zum Verbraucherschutz erforder-
lich sind, zumal bei Betroffenen oft schon
geringe Allergenmengen Reaktionen aus-
16sen koénnen [11].

Kennzeichnung
von Allergenen und Stoffen,
die Unvertraglichkeiten auslosen

Da bestimmte Lebensmittel oder Lebens-
mittelzutaten im Vergleich zu anderen
hiufiger Allergien und Unvertriglichkeiten
auslésen, wurden zum Schutz betroffener
Verbraucher verbindliche Regelungen zur
Allergenkennzeichnung vorverpackter Le-
bensmittel erlassen, welche in der Lebens-
mittel-Informationsverordnung (LMIV)
ihren Ausdruck finden (Verordnung [EU]
Nr. 1169/2011 vom 25.10.2011 betreffend
die Informationen der Verbraucher iiber
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Lebensmittel). Die Verordnung fasst Kenn-
zeichnungsvorschriften aus verschiedenen
EU-Richtlinien zusammen und passt
Rechtsvorschriften an neue Verbraucher-
bediirfnisse und Entwicklungen auf dem
Lebensmittelmarkt an. Die Regelungen
gelten einheitlich und unmittelbar in allen
Mitgliedstaaten der Europdischen Union.
Danach sind die wichtigsten Lebensmittel
und daraus hergestellte Erzeugnisse, welche
hiufig Allergien oder Unvertriglichkeiten
auslosen, auf dem Etikett bzw. der Verpa-
ckung in vorgeschriebener Weise zu kenn-
zeichnen, wenn sie einem Lebensmittel als
Zutat zugesetzt werden. Dies gilt auch
dann, wenn nur kleinste Mengen davon als
Zutat verwendet werden. Bei den zu kenn-
zeichnenden Lebensmitteln handelt es sich
um die sogenannten ,,Hauptallergene®, die
bekanntermaflen in Europa am hiufigsten
Allergien und Unvertriglichkeiten auslosen
bzw. fiir besonders schwere allergische Re-
aktionen verantwortlich sind. Gemif$ An-
hang II der LMIV sind die folgenden 14
Lebensmittel zu kennzeichnen, wann im-
mer sie als Zutaten in Lebensmitteln ver-
wendet werden, unabhingig von ihrer
Menge im Endprodukt:

1. Glutenhaltiges Getreide, namentlich
Weizen (wie Dinkel und Khorasan-
Weizen), Roggen, Gerste, Hafer oder
Hybridstimme davon, sowie daraus
hergestellte Erzeugnisse, ausgenom-
men: Glukosesirupe auf Weizenbasis
einschliefllich Dextrose, Maltodextrine
auf Weizenbasis, Glukosesirupe auf
Gerstenbasis, Getreide zur Herstellung
von alkoholischen Destillaten ein-
schliellich Ethylalkohol landwirt-
schaftlichen Ursprungs;

2. Krebstiere und daraus gewonnene Er-
zeugnisse;

3. Eier und daraus gewonnene Erzeug-
nisse;

4. Fische und daraus gewonnene Erzeug-
nisse, aufler: Fischgelatine, die als Tri-
gerstoff fiir Vitamin- oder Karotinoid-
zubereitungen verwendet wird, sowie
Fischgelatine oder Hausenblase, die als
Kldrhilfsmittel in Bier und Wein ver-
wendet wird;

5. Erdniisse und daraus gewonnene Er-
zeugnisse;

6. Sojabohnen und daraus gewonnene
Erzeugnisse, aufler vollstindig raffi-
niertes Sojabohnené! und -fett, natiir-
liche gemischte Tocopherole (E300),
natiirliches D-alpha-Tocopherol, na-
tiirliches D-alpha-Tocopherolacetat,
natiirliches D-alpha-Tocopherolsuk-
zinat aus Sojabohnenquellen, aus
pflanzlichen Olen gewonnene Phyto-
sterine und Phytosterinester aus Soja-
bohnenquellen sowie aus Pflanzensl-
sterinen gewonnene Phytostanolester
aus Sojabohnenquellen;

7. Milch und daraus gewonnene Erzeug-
nisse (einschliefflich Laktose), aufler
Molke zur Herstellung von alkoho-
lischen Destillaten einschliefilich
Ethylalkohol landwirtschaftlichen Ut-
sprungs sowie Lactit;

8. Schalenfriichte, namentlich Mandeln
(Amygdalus communis L.), Haselniisse
(Corylus avellana), Walniisse (Juglans
regia), Kaschuniisse (Anacardium occi-
dentale), Pecanniisse (Carya illinoiesis
— Wangenh. — K. Koch), Paraniisse
(Bertholletia excelsa), Pistazien (Pistacia
vera), Macadamia- oder Queensland-
niisse (Macadamia ternifolia) sowie
daraus gewonnene Erzeugnisse, aufler
Niissen zur Herstellung von alkoho-
lischen Destillaten einschliefllich
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Ethylalkohol landwirtschaftlichen Ur-
sprungs;
9. Sellerie und daraus gewonnene Erzeug-
nisse;
10. Senf und daraus gewonnene Erzeug-
nisse;
11. Sesamsamen und daraus gewonnene
Erzeugnisse;
12. Schwefeldioxid und Sulfite in Konzen-
trationen von mehr als 10 mg/kg oder
10 mg/L als insgesamt vorhandenes
SO,, die fiir verzehrfertige oder gemif3
den Anweisungen des Herstellers in
den urspriinglichen Zustand zuriick-
gefithrte Erzeugnisse zu berechnen
sind;
13. Lupinen und daraus gewonnene Er-
zeugnisse;
14. Weichtiere und daraus gewonnene
Erzeugnisse.
Diese Liste obligat zu kennzeichnender
Lebensmittel und daraus gewonnener Er-
zeugnisse kann auf der Grundlage neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse aktualisiert
werden. Einige Lebensmittel oder -zutaten
werden durch industrielle Verarbeitungs-
prozesse so stark verindert oder aufgerei-
nigt, dass sie die Allergenitit wahrschein-
lich nicht erhdhen. Sofern entsprechende
wissenschaftliche Nachweise erbracht und
von der Europiischen Behérde fiir Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) bestitigt werden,
kann dies in einzelnen Fillen zur Befreiung
von der Allergenkennzeichnungspflicht
fithren. Wie in der Liste bereits genannt
sind Beispiele fiir derartige Ausnahmen
Lactit, vollstindig raffiniertes Sojabohnen-
6l und -fett und Glukosesirup auf Weizen-
basis, obwohl diese Zutaten aus Milch,
Sojabohnen bzw. Weizen hergestellt wer-
den. Zur weiteren Erlduterung und Kom-
mentierung einzelner Kennzeichnungsre-
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gelungen und auch zum Vorgehen bei et-
waigen Aktualisierungen der Liste der
obligat zu kennzeichnenden Lebensmittel
verdffentlichte die Europiische Kommis-
sion im Juli 2017 eine Bekanntmachung
iiber die Bereitstellung von Informationen
iiber Stoffe oder Erzeugnisse, die Allergien
oder Unvertriglichkeiten auslésen (Euro-
piische Kommission C [2017] 4864 vom
13.07.2017).

Bei vorverpackten Lebensmitteln ohne
Zutatenverzeichnis sind die in Rede ste-
henden Stoffe oder Erzeugnisse mit dem
zusitzlichen Hinweis ,enthilc” anzugeben:
So erfolgt zum Beispiel bei Wein ein zu-
sitzlicher Hinweis ,,enthilt Sulfite®, um
den entsprechenden Stoff zu kennzeichnen.
Grundsitzlich gilt, dass nicht nur das all-
ergene Lebensmittel als solches, sondern
auch daraus gewonnene bzw. hergestellte
Erzeugnisse gekennzeichnet werden miis-
sen. Lisst der Name einer Zutat, wie
,Pflanzliche Ole* oder ,Lecithin®, nicht
eindeutig erkennen, ob sich dahinter aller-
gene Zutaten verbergen, sind zusitzliche
Angaben erforderlich, sofern gemifd An-
hang II der LMIV eine Kennzeichnungs-
pflicht besteht. So sind bestimmte Zutaten,
die friiher eher allgemein unter einem Klas-
sennamen angegeben wurden, nun eindeu-
tig als allergene Ausgangsstoffe bzw. deren
Bestandteile erkennbar aufzufithren. Bei-
spiele hierfiir kénnen sein: ,Pflanzliches Ol
(aus Erdniissen)“, ,Roggenmehl®, ,Lupi-
nenmehl®. Die Kennzeichnungspflicht gilt
auch fiir solche Zutaten, die im Rahmen
der Herstellung lediglich als sogenannte
Hilfsstoffe verwendet werden, z. B. ,Wei-
zenstirke® oder ,Milchzucker® als Triger-
stoff fiir Aromen.
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Gemifs LMIV gehort die Allergenkenn-
zeichnung bei Lebensmitteln zu den
Pflichtangaben. Grundsitzlich gilt, dass
alle Pflichtangaben an gut sichtbarer Stelle
deutlich und gut lesbar anzubringen sind.
Sie diirfen nicht durch andere Angaben
oder Bildzeichen oder sonstiges eingefligtes
Material verdeckt, undeutlich gemacht
oder getrennt werden. Mit der LMIV neu
eingefiihrt wurden Vorgaben zur Schrift-
grofle und zur optischen Hervorhebung
dieser Angaben. So miissen Pflichtangaben
mindestens in 1,2 Millimeter grofier Schrift
angegeben werden, bezogen auf das kleine
,x* als Buchstabe. Bei Lebensmittelverpa-
ckungen von geringer Grofle mit einer
grofiten Oberfliche von weniger als 80
Quadratzentimetern muss die Schrift min-
destens 0,9 Millimeter grof§ sein. Dariiber
hinaus miissen die Lebensmittel, welche
hiufig Allergien oder Unvertriglichkeiten
auslosen, im Zutatenverzeichnis optisch
hervorgehoben werden, etwa durch die
Schriftart, den Schriftstil (z. B. Fettdruck)
oder die Hintergrundfarbe. Fiir den
Fernabsatz wie etwa Bestellungen von Le-
bensmitteln im Internet oder im Versand-
handel gelten die gleichen Kennzeich-
nungsbestimmungen wie fiir den Laden-
verkauf.

Ebenfalls wird durch die LMIV neu
geregelt, dass auch bei nicht vorverpackten
Lebensmitteln (sogenannter loser Ware)
— erhiltlich etwa an der Bedienungstheke
oder im Restaurant — Informationen iiber
enthaltene Allergene und Stoffe, die Un-
vertriglichkeiten auslésen kénnen, bereit-
gestellt werden miissen. Bei der Umsetzung
dieses Teils der Verordnung wurde seitens
der Europiischen Union den Mitglied-
staaten Flexibilitit eingerdume, um die
jeweils praktikabelste Lésung vor Ort zu

finden. Grundsitzlich wird festgelegt, dass
Informationen iiber Allergene in unter-
schiedlicher Form bereitgestellt werden
konnen, vorausgesetzt Verbraucherinnen
und Verbraucher werden dadurch in die
Lage versetzt, eine fundierte Entscheidung
zu treffen, beispielsweise auf einem Etikett,
tiber sonstiges Begleitmaterial oder in an-
derer Form, auch iiber moderne technolo-
gische Mittel oder in Form von nachpriif-
baren miindlichen Angaben. Einzelheiten
hierzu wurden in Deutschland in der Le-
bensmittelinformations-Durchfiihrungs-
verordnung (LMIDV) festgelegt, die im
Juli 2017 in Kraft trat. Danach sind bei
nicht vorverpackter, loser Ware Informa-
tionen zu den in Rede stehenden Stoffen,
bezogen auf das jeweilige Lebensmittel, gut
sichtbar, deutlich und gut lesbar bereitzu-
stellen. Die Angaben konnen erfolgen (a)
auf einem Schild auf dem Lebensmittel
oder in der Nihe des Lebensmittels, (b) auf
Speise- und Getriinkekarten oder in Preis-
verzeichnissen, (c) durch einen Aushang in
der Verkaufsstitte oder (d) durch sonstige
schriftliche oder vom Lebensmittelunter-
nehmer bereitgestellte elektronische Infor-
mationsangebote, sofern die Angaben fiir
Endverbraucher unmittelbar und leicht
zuginglich sind. Die Angaben sind so be-
reitzustellen, dass der Endverbraucher vor
Kaufabschluss und vor Ubergabe des Le-
bensmittels von ihnen Kenntnis nehmen
kann. In besonderen Fillen kénnen die
Angaben zu enthaltenen Allergenen und
Stoffen, die Unvertriglichkeiten auslésen
koénnen, auch in leicht verstindlichen Fuf3-
noten oder Endnoten bereitgestellt werden,
wenn auf diese bei der Bezeichnung des
Lebensmittels in hervorgehobener Weise
hingewiesen wird. Die erforderlichen An-
gaben diirfen in keiner Weise durch ande-
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re Angaben oder Bildzeichen oder sonstiges
eingefiigtes Material verdeckt oder undeut-
lich gemacht werden. Anstelle eines Schildes
auf dem Lebensmittel oder in der Nihe des
Lebensmittels konnen iiber die erforder-
lichen Angaben auch der Lebensmittelun-
ternehmer oder das Personal, das iiber die
Verwendung der betreffenden Zutaten und
Verarbeitungshilfsstoffe hinreichend un-
terrichtet ist, miindlich informieren. Ge-
mifl LMIDV setzt dies jedoch voraus, dass
die Angaben den Endverbrauchern auf de-
ren Nachfrage unverziiglich vor Kaufab-
schluss und vor Ubergabe des Lebensmittels
mitgeteilt werden, eine schriftliche Auf-
zeichnung iiber die bei der Herstellung des
jeweiligen Lebensmittels verwendeten Zu-
taten und Verarbeitungshilfsstoffe vorliegt
und die schriftliche Aufzeichnung fiir die
zustindige Behorde und auf Nachfrage
auch fiir die Endverbraucher leicht zuging-
lich ist. Dariiber hinaus muss in diesen
Fillen bei den betreffenden Lebensmitteln
oder in einem Aushang in der Verkaufs-
stitte an gut sichtbarer Stelle, deutlich und
gut lesbar darauf hingewiesen werden, dass
die erforderlichen Angaben zu den im Pro-
duke enthaltenen Allergenen und Stoffen,
die Unvertriglichkeiten auslsen konnen,
miindlich bereitgestellt werden und eine
schriftliche Aufzeichnung auf Nachfrage
zuginglich ist. Gibe es — anders als in
Deutschland durch die LMIDV seit 2017
geregelt — keine verbindliche nationale
Vorschrift, wiirden die Bestimmungen der
LMIV iiber vorverpackte Lebensmittel
auch fiir nicht vorverpackte Lebensmittel
(lose Ware) gelten. Dann miissten gemif3
LMIV die Informationen iiber Allergene
auch fiir lose Ware in schriftlicher Form
deutlich, gut lesbar und gegebenenfalls

dauerhaft angebracht werden und es wire
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nicht méglich, diese Informationen nur auf
Anfrage bereitzustellen. Die zuvor bereits
erwihnte Bekanntmachung der Europi-
ischen Kommission enthilt hierzu zusitz-
liche Erlduterungen und Kommentie-
rungen (Europidische Kommission C
[2017] 4864 vom 13.07.2017). In der
Konsequenz bedeutet dies, dass die Rege-
lungen zur Kennzeichnung von Allergenen
und Stoffen, die Unvertriglichkeiten aus-
l6sen konnen, bei nicht vorverpackten
Lebensmitteln (loser Ware) in den Mit-
gliedstaaten der Europiischen Union hin-
sichtlich einzelner Punkte unterschiedlich
sein kdnnen, was den betroffenen Verbrau-
cherinnen und Verbrauchern nicht immer
bekannt sein diirfte.

Wissenschaftliche Bewertung
von kennzeichnungspflichtigen
Allergenen durch die Europaische
Behorde fiir Lebensmittel-
sicherheit (EFSA)

Die EFSA hat im Jahr 2014 zu den aller-

genen Lebensmitteln und Stoffen, deren

Vorkommen in Lebensmitteln verpflich-

tend zu kennzeichnen ist, eine ausfiihrliche

Bewertung veréffentlicht [9]. Diese Bewer-

tung enthilt u. a. Informationen iiber:

1) die Privalenz von Allergien in der euro-
pdischen Bevélkerung

)} enthaltene Proteine, die erwiesenerma-
en Lebensmittelallergien auslésen kin-
nen

) Kreuzreaktionen

1} Auswirkungen der Lebensmittelverar-
beitung auf die Allergenitit des Lebens-
mittels bzw. der Zutat

1) Nachweisverfahren fiir Allergene und
allergene Lebensmittel, wie Massenspek-
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trometrie, DNA-basierte Methoden,

immunologische Ansitze
1) Mengen von Allergenen, die bei betrof-

fenen Personen nachweislich uner-

wiinschte Wirkungen auslésen kon-

nen.
Gemifs EFSA werden etwa 75 % der aller-
gischen Reaktionen bei Kindern durch
Eier, Erdniisse, Kuhmilch, Fische und Niis-
se ausgelost. Bei Erwachsenen stehen tiber
50 % der allergischen Reaktionen im Zu-
sammenhang mit dem Latex-Frucht-Syn-
drom (gekennzeichnet durch Kreuzreakti-
vitit zwischen Latex- und bestimmten
Obst-/Gemiiseallergenen) oder beziehen
sich auf Friichte aus der Familie der Ro-
sengewichse (Rosaceae, wie etwa Apfel,
Birnen, Kirschen, Himbeeren, Erdbeeren,
Mandeln) bzw. auf Gemiisepflanzen aus
der Familie der Doldengewichse (Apiace-
ae, zu der u.a. Sellerie, Karotten und aro-
matische Kriuter zihlen) sowie auf ver-
schiedene Niisse und Erdniisse [9].

Die EFSA hat festgestellt, dass die Fra-
ge nach sowie die Festlegung von Schwel-
lenwerten fiir bestimmte allergene Lebens-
mittel, unterhalb derer bei Betroffenen
nicht mehr mit (nennenswerten) uner-
wiinschten Wirkungen zu rechnen ist, viel
Aufmerksamkeit bei Regulierungsbehor-
den, Verbraucherverbinden und Lebens-
mittelherstellern gefunden hat. In diesem
Zusammenhang wird auf verschiedene An-
sitze der Risikobewertung verwiesen, wel-
che als Hilfestellung bei Uberlegungen zur
Kennzeichnung geringer Allergenmengen
dienen kénnten. Dabei wird jedoch betont,
dass mogliche Konsequenzen aus diesen
Risikobewertungen, wie z. B. die Befreiung
von der Kennzeichnungspflicht unterhalb
akzeptabler Schwellen und Uberlegungen

zur annehmbaren Hohe des Risikos fiir

unerwiinschte Wirkungen bei Betroffenen,
auflerhalb des Zustindigkeitsbereichs der
EFSA liegt und Entscheidungen hierzu
cher dem Risikomanagement zukom-
men.

Dariiber hinaus weist die EFSA u.a.
darauf hin, dass die verfiigbaren Daten
dariiber, welche Effekte die Lebensmittel-
verarbeitung auf das allergene Potenzial
bestimmter Zutaten und Inhaltsstoffe im
Endprodukt hat, unzureichend sind und
dass mit Blick auf den notwendigen ana-
lytischen Nachweis von Allergenen ein
Mangel an zertifizierten Referenzmateri-
alien zu verzeichnen ist.

Ansatze zur Risikobewertung von
Allergenen

Es existieren unterschiedliche Methoden
oder Modelle, um die gesundheitlichen
Risiken allergener Eintrige zu bewerten.
Allen gemeinsam ist, dass fiir die Ab-
schitzung des gesundheitlichen Risikos
soweit moglich doppelblind durchge-
fiihrte, placebokontrollierte, orale Nah-
rungsmittel-Provokations-Studien —
Double-Blind Placebo-Controlled Food
Challenge Study (DBPCFC) — verwendet
werden. Dabei ist auch von Bedeutung,
ob in den klinischen Studien objektive
oder lediglich subjektive Symptome er-
fasst werden und inwieweit die Studien
mit Dosiseskalation mit geniigend nied-
rigen Dosen beginnen [9, 15]. Auf Basis
derartiger Studien und der Abschitzung
der Exposition gegeniiber den Aller-
genen konnen die gesundheitlichen Ri-
siken durch allergene Eintriige mithilfe
verschiedener Ansitze bewertet wer-
den:
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1) Die traditionelle toxikologische Risiko-

bewertung unter Verwendung der ,,/Vo
Observed Adverse Effect Level* (NOAEL)
und ,,Lowest Observed Adverse Effect Le-
vel* (LOAEL) und der anschlieflenden
Einbeziehung von Unsicherheitsfak-
toren zur Beriicksichtigung von Unsi-
cherheiten bei der Extrapolation von
Daten aus Studien am Tier auf den
Menschen (weniger relevant bei der Be-
wertung von Lebensmittelallergenen),
von interindividuellen Variationen beim
Menschen sowie von weiteren Unsicher-
heiten.

)) Beim Benchmark-Verfahren wird eine

Dosis-Wirkungs-Funktion auf Basis
experimenteller Daten mathematisch
modelliert [7, 8, 15]. Ziel ist dabei, Aus-
sagen zur erwarteten Wirkung von Do-
sen abzuleiten, die nicht explizit in den
Studien gepriift wurden. Damit sollen
potenzielle Risiken und bestehende Un-
sicherheiten besser beschrieben und
quantifiziert werden. Bei Benchmark-
Dosen (BMD) handelt es sich um ge-
schitzte Dosen, die mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit zu Effekten fiihren
[7, 8]. Eine Benchmark-Dosis 10
(BMD10) wire definitionsgemif$ dieje-
nige Dosis, die bei 10 % der Probanden/
Patienten zur Ausldsung eines be-
stimmten Effekts fithrt. Um die Streu-
ung der Daten und die Stichprobengrs-
e zu beriicksichtigen, wird die untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls zu
dieser Dosis ermittelt: das ,,Benchmark
Dose Lower Limit* (BMDL). Das ist die
geringste Dosis innerhalb des Bereichs,
in dem der wahre gesuchte Wert mit
95 %iger Wahrscheinlichkeit liegt. Dies
wire also eine Dosis, die in ungiinstigen
Fillen noch Effekte auslésen kann. Auf
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Basis davon kann der ,,Margin of Expo-
sure” (MoE) abgeleitet werden. Der MoE
ist ein Maf$ fiir den Abstand zwischen
der rechnerisch abgeleiteten Menge des
jeweiligen Allergens, die bei Betroffenen
noch Effekte auslésen kann, und der
Allergenmenge, die in der jeweiligen
Verzehrsituation — abhiingig von der
Hohe des Kreuzkontakts und der Ver-
zehrmenge des Lebensmittels — schit-
zungsweise zu erwarten ist (Quotient
aus BMDL und geschitzter Aufnahme)
[15].

1) Ein weiteres modernes Konzept wendet

probabilistische Verfahren an [15]. Bis-
her iibliche Expositionsabschitzungen
zielen darauf, fiir Risiken von Stoffen
jene Werte abzuschitzen, fiir die die
héchste Belastung zu vermuten ist (de-
terministische Schitzung, Punkeschit-
zung oder Worst-case-Schitzung), und
sehen etwa hochempfindliche Betrof-
fene in Verbindung mit héchsten anzu-
nehmenden Verzehrmengen im Vorder-
grund. Seit einiger Zeit werden proba-
bilistische Ansitze diskutiert, auch
verteilungsbasierte oder populationsbe-
zogene Ansitze genannt. Diese Verfah-
ren beschreiben nicht nur einzelne, oft
extreme Fille, sondern versuchen Vari-
abilitdten innerhalb der Bevélkerung
abzubilden [12, 14]. Probabilistische
Ansitze schitzen die Wahrscheinlich-
keitsverteilung der Aufnahme eines all-
ergenen Lebensmittels in einer gege-
benen Population und die Wahrschein-
lichkeitsverteilung des auslésenden
Schwellenwerts fiir dieses allergene Le-
bensmittel in der gleichen Population
ab [9]. Hinsichdich der Abschitzung
der Aufnahmeverteilung eines Allergens
in der betroffenen Bevolkerung werden
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unter Verwendung statistisch-mathema-
tischer Modelle die Wahrscheinlichkeit
des Verzehrs eines bestimmten Pro-
duktes durch Betroffene und ggf. die
Verzehrsmenge sowie die Wahrschein-
lichkeit, dass ein Lebensmittel das All-
ergen enthilt, und ggf. die Allergenkon-
zentration beriicksichtigt. Bezogen auf
die Wahrscheinlichkeitsverteilung des
auslosenden Schwellenwerts werden
Daten zu minimalen Auslésemengen
(.Minimum eliciting doses“, MEDs) des
Allergens aus klinischen Studien einbe-
zogen [12, 16, 19]. Anhand der Model-
lierung der Verteilung der MEDs in der
betroffenen Bevilkerung kénnen ,,Po-
pulation-based eliciting doses“ (EDs) ab-
geleitet werden, wobei EDp sich auf die
Dosis eines Allergens (Protein) bezieht,
von der man annimmt, dass es in p%
der von Allergie betroffenen Bevolke-
rung eine Reaktion auslost [3]. Das
heiflt, im Gegensatz zu der klassischen
Risikobewertung kénnen mitc Hilfe
dieses Ansatzes die Risiken in der ge-
samten von Allergien betroffenen Be-
volkerung dargestellt werden und quan-
titative Aussagen hinsichtlich der mog-
lichen Allergenkonzentration in einem
Lebensmittel und dem daraus resultie-
renden wahrscheinlichen prozentualen
Risiko einer adversen Reaktion bei der
betroffenen Bevélkerung gemacht wer-
den. Fiir probabilistische Verfahren wird
nicht in Anspruch genommen, sichere
Aufnahmemengen fiir einzelne Indivi-
duen ableiten zu kénnen [12, 16, 19].
Derartige Ansitze zur Risikobewertung
kénnen bei der Beantwortung der Frage
weiterhelfen, welche Mengen an allergenen
Eintrigen in Lebensmitteln und deren Ri-
siken mit Blick auf Verbraucherinnen und

Verbraucher, die von Allergien oder Un-
vertriglichkeiten betroffen sind, (noch)
vertretbar wiren, sodass unterhalb be-
stimmter Schwellen eine Kennzeichnung
entfallen konnte.

Was ist noch zu tun?

Noch nicht befriedigend gelést ist die Fra-
ge, wie mit unbeabsichtigten Eintrigen von
Allergenen in Lebensmittel umzugehen ist.
Unbeabsichtigt in Lebensmittel gelangte
Allergene miissen nicht gekennzeichnet
werden. Die Kennzeichnungspflicht gilt
im Prinzip selbst dann nicht, wenn der
unbeabsichtigte Allergeneintrag Mengen
dhnlich einer reguliren Zutat aufweisen
wiirde. Ursachen fiir unbeabsichtigte Ein-
trige sind im Wesentlichen die Verwen-
dung von Zutaten oder Rohstoffen, die
ihrerseits bereits allergene Eintrige aufwei-
sen, ohne dass dies bekannt ist, sowie die
Verschleppung im Produktionsprozess,
z.B. durch gemeinsame Produktionsstre-
cken fiir allergenhaltige und allergenfreie
Lebensmittel. Der Fachbegriff hierfiir lau-
tet ,,Cross contact” oder ,Kreuzkontakt®,
mitunter wird auch der Begriff , Kreuzkon-
tamination verwendet. Werden zum Bei-
spiel in einem Lebensmittelbetrieb Hasel-
niisse verarbeitet, dann kénnen in anschlie-
8end auf denselben Produktionsanlagen
hergestellte vermeintlich nussfreie Produkee
versehentlich (geringe) Mengen an Hasel-
niissen eingetragen werden. Da Lebensmit-
telhersteller im Grundsatz fiir ihre Produkte
haften, werden zur Abwehr etwaiger An-
spriiche Produkte mit Bezug auf mégliche
unbeabsichtigte allergene Eintrige oft mit
Hinweisen wie ,Kann Spuren von ... ent-
halten® oder ,Kann ... enthalten® gekenn-
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zeichnet (z.B.: ,Kann Spuren von Hasel-
niissen enthalten®). In diesen Fillen ist es
moglich, aber nicht sicher, dass das genann-
te Allergen enthalten ist. Da diese Angaben
des Herstellers freiwillig sind, schlieft das
Fehlen eines derartigen Hinweises einen
Kreuzkontakt mit unbeabsichtigtem Aller-
geneintrag keinesfalls aus, sodass troczdem
ein Risiko fiir betroffene Verbraucherinnen
und Verbraucher gegeben sein kann. Oft
werden derartige Hinweise lediglich vor-
sorglich verwendet (sogenanntes ,, Precau-
tionary labelling®), z.B. aus praktischen
Erwigungen oder etwa aus Kostengriinden,
weil geeignete Mafinahmen zur Einschrin-
kung oder Verhinderung von ,,Verunrei-
nigungen bzw. Verschleppungen die Pro-
duktion verteuern konnten. Diese Situati-
on ist fiir Verbraucherinnen und Verbrau-
cher sehr unbefriedigend, da nicht
abgeschitzt werden kann, inwieweit und
auf welcher Grundlage ein Hersteller auf
etwaige unbeabsichtigte allergene Eintrige
hinweist. Eine zunehmende Verwendung
derartiger Vorsichtshinweise ohne berech-
tigte Griinde schrinkt die Lebensmittelaus-
wahl betroffener Verbraucher weiter ein.
Dies kann bei diesen Personen unter Um-
stinden zu einem erhohten Risiko fiihren,
wenn nimlich Hinweise zu etwaig vorkom-
menden allergenen Eintrigen nicht mehr
ausreichend beachtet werden und sie mit-
unter oder sogar hiufig nicht das tatsich-
liche Risiko widerspiegeln [6]. Auch die
Verwendung von unterschiedlichen Be-
grifflichkeiten (z. B. ,Kann Spuren von ...
enthalten®, ,Kann ... enthalten®, ,In die-
sem Betrieb wird auch ... verarbeitet)
kann zu Fehleinschidtzungen des individu-
ellen Risikos fiihren. Fiir das bessere Ver-
braucherverstindnis ist daher eine einheit-
liche Sprachregelung wiinschenswert.
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Mit Blick auf die unbefriedigende Situ-
ation bei der Kennzeichnung unbeabsich-
tigter Allergeneintrige stellt sich die Frage
nach der Einfiihrung von Schwellenwerten
oder Grenzwerten fiir maximal zu tolerie-
rende Mengen an Allergenen, unterhalb
derer die obligate Allergenkennzeichnung
entfallen kénnte [2, 10, 20, 21]. In
Deutschland und der Europiischen Union
wurde mit Ausnahme von Schwefeldioxid
und Sulfiten bisher auf die Festlegung von
Schwellenwerten verzichtet bzw. war eine
derartige Festlegung bisher nicht moglich.
Zum pragmatischen Umgang mit der Pro-
blematik unbeabsichtigter Allergeneintrige
wurde in Australien im Jahre 2007 das
VITAL-Konzept (, Voluntary Incidental
Trace Allergen Labelling®) von verschie-
denen internationalen Lebensmittelherstel-
lern sowie dem Australian Food and Gro-
cery Council (AFGC) auf freiwilliger Basis
entwickelt und eingefiihre (heep://allergen
bureau.net/vital/). Bei diesem Konzept, das
2012 iiberarbeitet wurde, handelt es sich
um ein standardisiertes Vorgehen zur Fest-
stellung und Deklaration unbeabsichtigter
Spuren von Allergenen in Lebensmitteln
auf der Basis von Schwellenwerten. Das
Konzept strebt an, dass nur dann Warn-
hinweise fiir Allergene verwendet werden,
wenn aus den Unterlagen des Allergenma-
nagements im Herstellerbetrieb hervorgeht,
dass es sich um eine nicht vermeidbare
,Kontamination“ handelt, die in der vor-
handenen Menge ein gesundheitliches Ri-
siko fiir Personen mit Lebensmittelallergien
darstellt. Eine Nulltoleranz, d.h. ein Schutz
aller von Allergien und Unvertriglichkeiten
betroffenen Verbraucher unter allen Um-
stinden, wird dabei nicht angestrebt, da
diese praktisch kaum bzw. nicht umsetzbar
ist (http://allergenbureau.net/vital/) [17].
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Die im Jahr 2014 vom ,,VITAL Expert
Panel“ publizierten Referenzdosen fiir elf
allergene Lebensmittel basieren auf einer
probabilistischen Risikoabschitzung und
sollen als Entscheidungshilfe bei der Emp-
fehlung von Allergenkennzeichnungen
dienen [20]. Sie geben die absolute Menge
(in mg) an Gesamtprotein eines allergenen
Lebensmittels an, unterhalb derer wahr-
scheinlich nur noch bei 1 bis 3% der Be-
troffenen eine allergische Reaktion zu er-
warten ist. Diese Referenzdosen werden im
freiwilligen australischen VITAL-Konzept
dazu verwendet, den jeweiligen portions-
groflenabhingigen Schwellenwert eines
Lebensmittels zu ermitteln. Dabei ist bei
unbeabsichtigten allergenen Eintriigen un-
terhalb des Schwellenwertes kein Warn-
hinweis mehr vorgesehen.

Die rechtlich unbefriedigende Situation
hinsichtlich unbeabsichtigter Allergenein-
trige betrifft Patienten mit Allergien, aber
auch die Lebensmittelindustrie und die
amtliche Lebensmitteliiberwachung [4].
Ergibt sich im Hinblick auf Allergene fiir
eine nicht entsprechend gekennzeichnete
Probe ein positives Analyseergebnis, so
kann es sich zum einen um eine nicht der
Kennzeichnungspflicht unterliegende
Kreuzkontamination handeln (uner-
wiinschter Allergeneintrag z. B. wihrend
des Herstellungsprozesses) oder aber um
eine kennzeichnungspflichtige, aber unzu-
lassigerweise nicht deklarierte Zutat. Die
Unterscheidung zwischen diesen beiden
Fillen ist hdufig nur durch aufwindige
Vor-Ort-Kontrollen méglich [5]. Dariiber
hinaus haben die Uberwachungsbehérden
zu entscheiden, ab welcher Menge ein nicht
gekennzeichneter, unbeabsichtigter Aller-
geneintrag, der formal nicht der Deklara-
tionspflicht unterliegt, als gesundheits-

schidlich anzusehen ist und somit die
Verkehrsfihigkeit des Produkts in Frage
stellt. Daher haben Sachverstindige der
amtlichen Lebensmitteliiberwachung in
Ermangelung gesetzlicher Regelungen fiir
Allergeneintrige durch Kreuzkontamina-
tionen eigene interne Beurteilungswerte
erarbeitet, die erstmals im Dezember 2014
verdffentlicht wurden [1]. Diese Beurtei-
lungswerte orientieren sich zum einen an
den vom ,,VITAL Expert Panel” im Jahre
2014 publizierten Referenzdosen [20] und
zum anderen an der derzeitig méglichen
und zumutbaren analytischen Technik.
Dabei wird eine regelmifSige Aktualisie-
rung der Beurteilungswerte nach dem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
fiir erforderlich angesehen.

Fazit

Zum Schutz von Verbraucherinnen und
Verbrauchern mit Allergien oder Unver-
triglichkeiten gegeniiber bestimmten Le-
bensmitteln oder Lebensmittelzutaten
existieren Vorschriften zur Kennzeichnung
vorverpackter Lebensmittel, inzwischen
auch zur Kennzeichnung nicht vorver-
packter, loser Ware (Lebensmittel z. B. an
der Bedienungstheke oder im Restaurant).
So enthilt die in der Europiischen Union
verbindliche Verordnung (EU) Nr.
1169/2011 betreffend die Informationen
der Verbraucher iiber Lebensmittel (Le-
bensmittel-Informationsverordnung oder
LMIV) Vorgaben zur Kennzeichnung von
Lebensmitteln, die Stoffe enthalten, die
bekanntermaflen ein hohes Potenzial be-
sitzen, Allergien und Unvertriglichkeiten
auszuldsen. Danach sind die 14 hiufigsten
Ausloser von Allergien und Unvertriglich-
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keiten (sogenannte 14 ,Hauptallergene)
und daraus gewonnene Erzeugnisse zu
kennzeichnen: glutenhaltiges Getreide,
Krebstiere, Eier, Fische, Erdniisse, Soja-
bohnen, Milch (einschliellich Laktose),
Schalenfriichte (z. B. Mandeln, Haselniisse,
Walniisse), Sellerie, Senf, Sesamsamen,
Lupinen und Weichtiere (Mollusken, z. B.
Schnecken, Muscheln), dariiber hinaus
Schwefeldioxid und Sulfite in Konzentra-
tionen von mehr als 10 mg pro Kilogramm
oder Liter Lebensmittel (als insgesamt vor-
handenes SO,). Die Kennzeichnungspflicht
gilt auch fiir alle allergen wirkenden Ver-
arbeitungsprodukte der Allergene und fiir
bei der Produktion eingesetzte Hilfsstoffe.
Daneben benennt die Verordnung einzel-
ne klar definierte Ausnahmen von dieser
Deklarationspflicht. Die Verordnung ent-
hilt auch Vorgaben dariiber, wie die An-
gaben iiber Allergene fiir vorverpackte
Lebensmittel in der Europdischen Union
zu erfolgen haben. Dagegen kénnen die
Mitgliedstaaten mit nationalen Vor-
schriften regeln, auf welche Weise die An-
gaben iiber Allergene in nicht vorverpackeen
Lebensmitteln (loser Ware) bereitzustellen
sind. Diese zusitzliche Regelung trat in
Deutschland mit der Lebensmittelinforma-
tions-Durchfithrungsverordnung (LMIDV)
im Juli 2017 in Kraft.

Im Gegensatz dazu miissen allergene
Bestandteile nicht gekennzeichnet werden,
wenn sie unbeabsichtigt, etwa wihrend des
Herstellungsprozesses, in ein Lebensmittel
gelangt sind (,, Cross contact”). Wie mit der-
artigen unerwiinschten Allergeneintrigen
umzugehen ist und inwieweit diese aus
Griinden des Verbraucherschutzes gegebe-
nenfalls zu kennzeichnen sind, ist bisher
nicht verbindlich geregelt. Diese Frage
sollte Gegenstand weiterer wissenschaft-
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licher Diskussionen und Uberlegungen
sein, auch und insbesondere auf Seiten des
Risikomanagements. Die Einbeziehung
bereits verfiigharer Daten der Risikobewer-
tung kann hierbei hilfreich sein.

Forderungen

1) Optimierung und Standardisierung ge-
eigneter analytischer Methoden zum
Nachweis von Allergenen sowie Erstel-
lung von zertifizierten Referenzmateri-
alien

1) Erhebung weiterer klinischer Daten
hinsichtlich des allergenen Potentials
von bestimmten Lebensmitteln, zu de-
nen bislang die Datenlage unzureichend
ist, z. B. zu verschiedenen Fischarten
und bestimmten Baumniissen

1) Erhebung weiterer Daten zu der Frage,
welchen Einfluss die Lebensmittelver-
arbeitung sowie die Lebensmittelmatrix
auf das allergene Potential von Aller-
genen hat

1) Weitergehende Uberlegungen dazu, wie
mit unbeabsichtigten Allergeneintrigen
in Form von Stiicken oder Partikeln
umzugehen ist, z. B. Eintrag ganzer Niis-
se oder Nussstiicke (nichthomogene
Verteilung unerwiinschter Eintrige)

1) Sensibilisierung der herstellenden Be-
triebe durch gezielte Information iiber
die Problematik versteckter Allergene

1) Untersuchungen in Herstellerbetrieben
tiber Art und Ausmaf$ ungewollter Ein-
trige von Allergenen in Lebensmittel und
zur Etablierung geeigneter Priventions-
strategien im Rahmen eines validierten
Allergen- und Qualititsmanagements

1) Anwendung des HACCP-Konzepts
(,Hazard Analysis and Critical Control
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Point“) mit dem Ziel, gesundheitliche
Gefahren durch Lebensmittel zu iden-
tifizieren, zu bewerten und zu beherr-
schen (Gefahrenanalyse und -bewertung
sowie die Festlegung kritischer Len-
kungspunkte)

1) Uberlegungen auch und insbesondere
des Risikomanagements zu Fragen ver-
bindlicher Schwellenwerte fiir maxima-
le Mengen an Allergenen in Lebensmit-
teln, unterhalb derer von einer Kenn-
zeichnungspflicht abgesehen werden
kénnte. Dies beinhaltet auch Fragen,
welches gesundheitliche Risiko fiir einen
(moglichst geringen) prozentualen An-
teil allergiebetroffener Personen als an-
nehmbar und als noch tolerierbar anzu-
sehen wire, dies auch unter Beriicksich-
tigung des Schweregrads zu erwartender
unerwiinschter Reaktionen.
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4.18 Regulation von Allergenprodukten
in Deutschland und behordliche

Uberwachung

Einleitung

Fiir eine aussagekriftige Diagnostik von
Typ-I- und Typ-IV-Allergien und eine
erfolgreiche Allergen-Immuntherapie
(AIT) sind qualitativ hochwertige, wirk-
same und sichere Allergenprodukte not-
wendig, die die klinisch relevanten All-
ergene in funktioneller Form beinhal-
ten.

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), Bun-
desinstitut fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel, leistet einen essenziel-
len Beitrag zur 6ffentlichen Gesundheit
(,Public Health®) und zur Verfiigbarkeit
von qualitativ hochwertigen, wirksamen
und sicheren Arzneimitteln zur Diagnostik
und Therapie von Allergien von Mensch
und Tier. Der vorliegende Beitrag gibt ei-
nen kurzen Uberblick iiber die Regulation
von Allergenprodukten in Deutschland
und deren behordliche Uberwachung.

Gesetzliche Anforderungen an
Allergenprodukte in Deutschland
und der Europédischen Union (EU)

Allergene unterliegen seit 1989 europi-
ischem Recht (Richtlinie 89/342/EWG)
[15] und nach der Definition der Richtlinie
2001/83/EG [13] sind sowohl Test- als
auch Therapieallergene Arzneimittel. Nach
Artikel 6 dieser europiischen Richtlinie
darf ein Arzneimittel in einem Mitglied-
staat erst dann in den Verkehr gebracht

werden, wenn die zustindige Behorde
dieses Mitgliedstaats eine Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen erteilt hat. Alle
Mitgliedstaaten der Europidischen Union
verfiigen jeweils {iber mindestens eine ei-
gene nationale Zulassungsbehérde, die im
Netzwerk der europiischen Arzneimittel-
behérden oder unter Koordination der
Europiischen Arzneimittelagentur EMA
(,European Medicines Agency®) kooperie-
ren.

In Deutschland ist der Anwendungsbe-
reich der Richtlinie 2001/83/EG vollstin-
dig im Arzneimittelgesetz (AMG) [7] um-
gesetzt. Gemif$ § 21 Abs. 1 AMG diirfen
Arzneimittel in Deutschland nur in Ver-
kehr gebracht werden, wenn sie von der
zustindigen Bundesoberbehsrde zugelassen
worden sind. Fiir die Zulassung muss nach
dem jeweils aktuellen Stand des Wissens
belegt werden, dass die Arzneimittel eine
angemessene Qualitiit besitzen sowie wirk-
sam und sicher sind. Zustindige Bundes-
oberbehorde fiir Test- und Therapiealler-
gene ist das PEI mit Sitz in Langen bei
Frankfurt/Main, in dessen Zustindigkeits-
bereich alle Impfstoffe und biomedizi-
nischen Arzneimittel fallen. Alle anderen
Arzneimittel und Medizinprodukte sind
dem Zustindigkeitsbereich des Bundesin-
stituts fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) mit Sitz in Bonn zugeord-
net. PEI und BfArM gehéren als im Arz-
neimittelbereich titige Bundesoberbehdrden
zum Geschiiftsbereich des Bundesministe-
riums fiir Gesundheit (BMG). Die Aufga-

373



4.18 Regulation von Allergenprodukten in Deutschland und behérdliche Uberwachung

ben des PEI (www.pei.de/aufgaben) basie-
ren auf dem ,,Gesetz iiber das Bundesinsti-
tut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel“ und entwickeln sich mit der
Fortschreibung des deutschen und europi-
ischen Arzneimittelrechts kontinuierlich
weiter.

Regulation von
Allergenprodukten

Das PEI ist verantwortlich fiir die Regula-
tion von Impfstoffen und biomedizinischen
Arzneimitteln tiber deren gesamten Lebens-
zyklus. Das PEI priift und bewertet Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel
mit dem Ziel, eine positive Nutzen-Risiko-
Bilanz der biomedizinischen Arzneimittel,
die auf dem deutschen und europiischen
Marke verfiigbar sind, sicherzustellen.
Dies umfasst auch Allergenprodukte:
Basierend auf den geltenden nationalen
und europiischen gesetzlichen Grundlagen
(6,7, 11, 13, 14, 15, 19] und Guidelines
der EMA [8, 9, 10] priift und bewertet das
PEI Nutzen und Risiko von Test- und
Therapieallergenen fiir die Anwendung am
Menschen im Rahmen
}) der Genehmigung klinischer Prii-
fungen,
1) der Zulassung,
1) Chargenpriifung und -freigabe sowie
1} vor und nach der Zulassung im Rahmen
der kontinuierlichen Uberwachung hin-
sichtlich Risiken (Pharmakovigilanz).
Zur Unterstiitzung dieser Aufgaben ist re-
gulationsbegleitend die experimentelle und
pharmako-epidemiologische Forschung des
PEI unverzichtbar.
Die Zulassung von und der Handel mit
Arzneimitteln fiir den europiischen Markt
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sind umfassend durch europiische Rechts-

vorschriften vereinheitlicht und reguliert.

Hieraus ergeben sich zahlreiche weitere

Aufgaben, die das Institut im europaweiten

regulatorischen Netzwerk wahrnimmt.

In der Europiischen Union bestehen
prinzipiell vier verschiedene Verfahren, um
ein Arzneimittel zuzulassen (s. u.) [3]. Nicht
nur bei nationalen Zulassungsverfahren,
sondern auch bei multinationalen Zulas-
sungsverfahren kommt den nationalen
Arzneimittelbehorden als ,,Reference Mem-
ber State®, ,Concerned Member State®,
Rapporteur oder Co-Rapporteur eine we-
sentliche Aufgabe bei der Bewertung von
Zulassungsdossiers im Hinblick auf Qua-
litdt, Sicherheit und Wirksamkeit zu.

1) Nationales Zulassungsverfahren: Die
Zulassung wird vom Antragssteller in
einem Mitgliedstaat (MS) angestrebt.
Die Bewertung des Zulassungsantrags
und die Erteilung der Zulassung im be-
treffenden Mitgliedstaat erfolgt durch
die jeweils zustindige nationale Arznei-
mittelbehorde.

1} ,Mutual Recognition Procedure” (MRP;
Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung): Eine nationale Zulassung, die
bereits in einem Mitgliedstaat besteht
(sogenannter ,,Reference Member State,
RMS), soll auf Antrag des pharmazeu-
tischen Unternehmens auf ein oder
mehrere EU-Linder (sog. ,,Concerned
Member States®, CMS) ausgeweitet
werden. Die zustindige Behorde des
RMS stellt bei diesem Verfahren den
Bewertungsbericht (,Assessment Re-
port”), der zur urspriinglichen Zulas-
sung gefiihrt hatte, in aktualisierter
Form den Zulassungsbehérden der
CMS, in denen die Zulassung angestrebt
wird, zur Verfiigung. Dieser Bericht
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wird von den CMS kommentiert, wo-
raus Riickfragen an den Antragssteller
resultieren. In seinem Antwortschreiben
muss der Antragsteller alle bestehenden
Mingel ausriumen. Wird danach im
positiven Falle Konsens von RMS und
CMS erzielt, wird die Zulassung in den
beteiligten CMS erteilt. Wird kein Kon-
sens erzielt, erfolgt ein strukturiertes
Vermittlungsverfahren durch die ,,Co-
ordination Group for Mutual Recogni-
tion and Decentralized Procedures hu-
man“ (CMDh). Im Fall einer negativen
Entscheidung geht auch die Zulassung
im Erststaat verloren.

)} ,Decentralized Procedure® (DCP): Es
wird eine gleichzeitige Zulassung in
mehreren EU-Lindern vom Antragstel-
ler angestrebt. Ein DCP-Verfahren kann
allerdings nur angewendet werden,
wenn zuvor noch keine Zulassung fiir
das jeweilige Arzneimittel in einem Mit-
gliedstaat der EU erteilt wurde. Bei die-
sem Verfahren wihlt der Antragsteller
RMS und CMS. Die zustindige Arznei-
mittelbeh6rde des RMS erstellt bei die-
sem Verfahren den Bewertungsbericht,
den die zustindige Behorde des CMS
kommentiert. Die darauf folgend durch
den RMS erginzte/konsolidierte Ver-
sion wird dann durch den RMS an den
Antragsteller gesendet. Wird danach im
positiven Falle Konsens von RMS und
CMS erzielt, wird die Zulassung in allen
am DCP-Verfahren beteiligten Mit-
gliedstaaten erteilt. Wird kein Konsens
erzielt, erfolgt ein strukturiertes Ver-
mittlungsverfahren durch die CMDh.

)} , Centralized Procedure® (CP): Der An-
tragsteller strebt die gleichzeitige Zulas-
sung in allen EU-Lindern an. Das Ver-
fahren wird durch die EMA koordiniert

und muss bei einigen Arzneimitteln ver-

pflichtend angewendet werden [18]:

¢ Arzneimittel, die mithilfe von rekom-
binanter DNS, kontrollierter Expres-
sion in Prokaryonten und Eukaryon-
ten (inklusive transformierter Siuge-
tierzellen) und Verfahren auf Basis
von Hybridomen und monoklonalen
Antikgrpern hergestellt wurden.

¢ Arzneimittel, die einen neuen Wirk-
stoff zur Behandlung von Krebs,
AIDS, Diabetes, neurodegenerativen
Erkrankungen, Autoimmunerkran-
kungen oder anderen Immunschwi-
chen sowie Viruserkrankungen ent-
halten, der bei Inkrafttreten der Ver-
ordnung [18] noch nicht in der EU
genehmigt war.

* Arzneimittel zur Behandlung von sel-
tenen Leiden (,orphan drugs®).

Wihrend Allergenprodukte bisher nicht
durch ein zentralisiertes Verfahren zugelas-
sen wurden, kann dieses Verfahren unter
bestimmten Voraussetzungen, beispiels-
weise wenn es sich um einen neuen Wirk-
stoff handelt, auch fiir diese Produktgrup-
pe optional angewendet werden. In diesem
Verfahren wird die Funktion des ,Rappor-
teurs“ und des ,,Co-Rapporteurs® ausge-
schrieben, worum sich die unterschied-
lichen nationalen Bundesoberbehsrden
bewerben kénnen. Das ,,Committee for
Medicinal Products for Human Use®
(CHMP), das bei der EMA angesiedelt ist,
vergibt das Mandat des ,,Rapporteurs” und
des ,,Co-Rapporteurs® an zwei zustindige
Arzneimittelbehdrden der Mitgliedstaaten,
die unabhingig voneinander die Bewertung
der Zulassungsunterlagen vornehmen. Zu-
sitzlich wird die Funktion eines ,,Rappor-
teurs“ und ,,Co-Rapporteurs® des Aus-
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schusses fiir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz (PRAC) nach Be-
werbung festgelegt. Es erfolgt ein EMA
Peer-Review und Erstellung der Fragen an
den Hersteller durch CHMP, der nach
Beantwortung durch das pharmazeutische
Unternehmen auch die Bewertungsvorlage
mit einer entsprechenden Empfehlung iiber
die Zulassungsentscheidung fiir die Euro-
piische Kommission (EC) vorbereitet, die
dann iiber die (gleichzeitige) Zulassung in
den EU-Lindern entscheidet.

Bei der derzeit iiberwiegenden Anzahl
von Zulassungen von Allergenprodukten
in Deutschland und Europa handelt es sich
bisher um nationale Zulassungsverfahren.
In Deutschland wird bei diesen die Zulas-
sung durch das PEI erteilt. Wenige Aller-
genprodukte haben ein MRP- oder DCP-
Verfahren erfolgreich durchlaufen und
basierend darauf eine Zulassung erhalten.

Alle Anderungen nach Erteilung der
Zulassung (z. B. im Herstellungsprozess,
der Zusammensetzung der Ausgangmate-
rialien oder den Ausfithrungen in der Pro-
duktinformation) sind als sog. ,,Variation®
gegeniiber der zustindigen Arzneimittel-
behérde anzeigepflichtig und bediirfen
einer Genehmigung durch diese.

Zusammenfassend umfassen die Aufga-
ben des Instituts im Hinblick auf Allergen-
produkte folgende Bereiche:

1) die Zulassung von Test- und Therapie-
allergenen sowie die Durchfiihrung von
Folgeverfahren zu Anderungen beste-
hender Zulassungen,

1) die Genehmigung klinischer Priifungen
mit Test- und Therapieallergenen,

1) die wissenschaftliche Beratung zu Zu-
lassungsantrigen und Antrigen auf Ge-
nehmigung klinischer Priifungen mit
Test- und Therapieallergenen,
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1) die Erfassung und Bewertung von Ne-
benwirkungs-Verdachtsfallmeldungen
von Test- und Therapieallergenen im
Rahmen der Pharmakovigilanz,

1) die Bewertung regelmifiger Sicherheits-
berichte wihrend klinischer Studien und
nach der Zulassung im Rahmen der
Pharmakovigilanz,

1) die Signaldetektion hinsichtlich Risiko-
signalen im Rahmen der Pharmakovi-
gilanz,

1) die staatliche Chargenpriifung und
Chargenfreigabe von Test- und Thera-
pieallergenen,

1) die Durchfiihrung und Koordination
notwendiger Mafinahmen zur Verhii-
tung einer Gefihrdung der Gesundheit
von Mensch und Tier,

1) die regulationsbegleitende Forschung zu
Test- und Therapieallergenen und all-
ergologische Grundlagenforschung,
unter anderem zur Entwicklung von
produkespezifischen Standards [21].

Dariiber hinaus ist das PEI aktiv an der

Erstellung und Uberarbeitung der fiir All-

ergenprodukte relevanten wissenschaft-

lichen und regulatorischen Leitlinien und

Vorgaben beteiligt und trigt so entschei-

dend zur Weiterentwicklung dieser Arznei-

mittelklasse bei.

Chargenpriifung

Die staatliche Chargenfreigabe von Thera-
pie- und Testallergenen im deutschen
Marke erfolgt nach § 32 Arzneimittelgesetz
vom 24. August 1976, BGBL S. 2445 in
der geltenden Fassung [2, 7]. Weitere Re-
gelwerke fiir die Wahrnehmung dieser
Amtsaufgabe bilden die aktuelle Monogra-

fie , Allergenzubereitungen® des Europi-
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ischen Arzneibuches [6] und die Therapie-
allergene-Verordnung vom 7. November
2008 [20] (s.u.). Die Gesetzgebung in
Deutschland sicht vor, dass eine Charge
nur dann freizugeben ist, wenn die staatli-
che Chargenpriifung ergeben hat, dass die
Charge nach Herstellungs- und Kontroll-
methoden, die dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechen,
hergestellt und gepriift worden ist, und dass
sie die erforderliche Qualitit, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit aufweist. Der staat-
lichen Chargenpriifung unterliegen prin-
zipiell alle zugelassenen Allergenprodukee
fiir die Therapie (Therapieallergene), ein-
schliefllich Produkte unter dem Entwick-
lungsprogramm der Therapieallergene-Ver-
ordnung, sowie alle Allergenpriparationen
zur In-vivo-Diagnostik (Testallergene).
Die Priifung und Bewertung des PEI
erfolgt nicht allein auf der Grundlage von
Unterlagen, sondern auch auf Basis eigener
experimenteller Priifungen im Rahmen der
staatlichen Chargenfreigabe und von In-
spektionen bei Zulassungsinhabern und
Antragstellern. Die staatliche Chargenprii-
fung einschlieflich der experimentellen
Priifung von Allergenzubereitungen stellt
in Europa ein Alleinstellungsmerkmal des
PEI dar. Die in der experimentellen Char-
genpriifung angewandten Priifmethoden
und Produktspezifikationen werden gemifS
den Anforderungen der Monografie fiir
LAllergenzubereitungen® des Europiischen
Arzneibuchs eingesetzt [6]. Im Europi-
ischen Arzneibuch sind alle wichtigen Priif-
parameter, die zur Priifung von Allergen-
extrakten erforderlich sind, festgelegt bzw.
beschrieben (beispielsweise die Bestim-
mung der allergenen Gesamtaktivitit, Ein-
zelallergenbestimmungen, Proteingehalt
und -profil sowie das Antigenprofil). Wich-

tige Hinweise fiir die Charakterisierung
von Allergenprodukten mittels geeigneter
Testmethoden sowie fiir die Erstellung von
Standards und Referenzmaterialien gibt die
Richtlinie ,,Guideline on Allergen Pro-
ducts: Production and Quality Issues
EMEA/CHMP/BWP/304831/2007° [8].
Wihrend die experimentelle Chargenprii-
fung von Therapieallergenen entweder am
Intermedidr- oder am Endproduke erfolgt,
wird sie bei Testallergenen ausschliefilich
am Endprodukt durchgefiihrt. Bei Produk-
ten, die der Therapieallergene-Verordnung
[20] unterliegen, wird die experimentelle
Priifung an der Charge des vorgefertigten
Gebindes durchgefiihrt, unmittelbar bevor
aus diesem die Therapieallergene abgefiillt
oder gemischt werden. Ist eine experimen-
telle Priifung am Endproduke nicht még-
lich, wird diese an Materialien von Pro-
duktionsvorstufen, sog. Intermedidrpro-
dukten, durchgefiihrt. Das ist zum Beispiel
dann erforderlich, wenn native Allergene
chemisch oder physikalisch modifiziert
wurden und nach der Modifikation nicht
mehr eindeutig charakeerisiert werden kon-
nen. Allerdings gelten nach [8] fiir diese
Allergene erginzende Anforderungen an
die Charakterisierung des Endprodukts,
die die spezifischen Eigenheiten dieser Arz-
neimittelklasse beriicksichtigen. Das Labor
verwendet, soweit verfiigbar, internationa-
le Standards und Referenzsubstanzen und
nimmt regelmiflig an Ringversuchen teil.
Am PEI ist ein Qualititsmanagement-Sys-
tem implementiert, das den Anforderungen
der DIN EN ISO/IEC 17025 (ISO 17025)
entspricht. Verschiedene experimentelle
Testmethoden sind nach ISO 17025 ak-
kreditiert. Die Laboratorien werden darii-
ber hinaus von der EDQM (,,European
Directorate for the Quality of Medicines
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& Health Care“) im Rahmen des OMCL
(,,Official Medicinal Control Laborato-
ries“)-Netzwerks auditiert.

Mit der gesetzlichen Priifaufgabe von
Allergenprodukten ist das Paul-Ehrlich-
Institut das einzige Priifinstitut europaweit,
das per Gesetz alle Chargen priift, bevor
sie auf den Markt gelangen, und ist damit
in der Lage, Produkte fiir die spezifische
Immuntherapie von Allergien verglei-
chenden Untersuchungen zu unterziehen
und die Qualitit zu {iberwachen. Die un-
abhingige Qualititspriifung aller Produk-
tionschargen durch das PEI trigt somit
mafigeblich zur Gewihrleistung der Wirk-
samkeit und Sicherheit der Allergenpro-
dukte auf dem deutschen Markt bei.

Individualrezepturen
und Therapieallergene-
Verordnung

Nach der europiischen Richtlinie 2001/83/
EG gibt es verschiedene Ausnahmen von
der Zulassungspflicht fiir Arzneimittel: So
kann nach Artikel 5 Richtlinie 2001/83/EG
ein Mitgliedstaat gemifl den geltenden
Rechtsbestimmungen in besonderen Be-
darfsfillen Arzneimittel von den Bestim-
mungen dieser Richtlinie ausnehmen, z.B.
fiir Individualrezepturen.

Auch das in Deutschland giiltige AMG
enthilt nach § 21 (2) eine Ausnahmerege-
lung: Einer Zulassung bedarf es niche fiir
Arzneimittel, die [...] , 1g: als Therapieall-
ergene fiir einzelne Patienten aufgrund
einer Rezeptur hergestellt werden®.

Diese Ausnahmeregelung ist sinnvoll
und wichtig fiir die Verfiigbarkeit von all-
ergenspezifischen Immuntherapien fiir
Allergien auf seltene Allergenquellen.
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Die Therapieallergene-Verordnung
(TAV), die am 14.11.2008 in Deutschland
in Kraft trat, stellt sicher, dass fiir unten
aufgefiihrte haufige Therapicallergene die
Qualitit, Wirksamkeit und Sicherheit be-
legt und in einem Zulassungsverfahren
iiberpriift werden muss. Sie gilt fiir alle
individuellen Rezepturen zur Behandlung
von Allergien auf Siiflgriser ohne Mais so-
wie auf Birke, Erle, Hasel, Hausstaubmil-
ben, Bienengift, Wespengift und dehnt
damit die Zulassungspflicht auf diese In-
dividualrezepturen aus. Alle Therapiealler-
genprodukete, die eine oder mehrere dieser
Allergenquellen enthielten, waren bis zum
14.5.2009 der zustindigen Bundesoberbe-
hérde anzuzeigen und es musste, sofern
eine Zulassung geplant war, der entspre-
chende Zulassungsantrag bis spitestens
30.11.2010 beim PEI eingereicht werden.
Mit den Zulassungsantrigen musste ein
vom Pidiatrieausschuss (,,Paediatric Com-
mittee, PDCO) der EMA genehmigtes
padiatrisches Priifkonzept (,Paediatric In-
vestigation Plan®, PIP) vorgelegt werden.
Die Pidiatrie-Verordnung [17] der Euro-
pdischen Union erfordert, dass pharmazeu-
tische Unternehmen schon frith in der
Produktentwicklung ein Priifkonzeprt fiir
die Anwendung bei Kindern zur klinischen
Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicher-
heit bei Kindern und Jugendlichen entwi-
ckeln und dessen Genehmigung bei der
EMA beantragen. Die Umsetzung dieses
Plans in klinischen Priifungen bedarf der
Genehmigung durch die nationalen Be-
hérden und Ethik-Kommissionen.

Produkte, fiir die keine Zulassung an-
gestrebt wurde, waren noch bis 14.11.2011
verkehrsfihig, danach nicht mehr, da zu
diesem Zeitpunke die Ubergangsfrist fiir

das Inverkehrbringen endete.



4.18 Regulation von Allergenprodukten in Deutschland und behérdliche Uberwachung

Von den urspriinglich iiber 6.600 im
Markt befindlichen Individualrezepturen,
die eines oder mehrere der TAV-Allergene
enthielten, waren 123 Zulassungsantriige
fiir TAV-Produkte bis zum Stichtag (1.12.
2010) im PEI eingereicht worden [5]. Mit
Stand 21.3.2018 sind davon noch 76 aktiv.
Die Bewertung von Qualitit und Klinik
ist ein zweistufiger Prozess mit konsekuti-
vem Versand der jeweiligen Mingelschrei-
ben.

Gemif§ der Therapieallergene-Verord-
nung ist abweichend von § 25 Abs. 4 Satz
2 des AMG dem Antragsteller Gelegenheit
zu geben, Mingeln der vorgelegten Zulas-
sungsunterlagen innerhalb eines Jahres
abzuhelfen. Die Frist kann von der zustin-
digen Bundesoberbehérde um bis zu 7
Jahre verlingert werden, wenn dies zur
Abhilfe mangelhafter klinischer Daten we-
gen der Eigenart der Therapieallergene
erforderlich ist. Wird den Mingeln nicht
innerhalb der genannten Fristen abgehol-
fen, ist die Zulassung zu versagen.

Die Ubergangsfristen werden nur
schrittweise fiir die verschiedenen Phasen
der klinischen Entwicklung gewihrt. Die
Studienberichte der genehmigten kli-
nischen Studien miissen spitestens 1 Jahr
nach Abschluss der klinischen Priifung dem
PEI iibermittelt werden. Wenn sich aus
den Ergebnissen der Phase-II- oder Phase-
[II-Studien keine Hinweise auf eine mog-
liche Wirksamkeit ergeben, ergreift das PEI
bereits zu diesem Zeitpunkt entsprechende
Mafinahmen, die ein weiteres Inverkehr-
bringen des betroffenen Arzneimittels un-
terbinden. Gleiches gilt fiir das Vorliegen
von Hinweisen auf mangelnde Produktsi-
cherheit.

Pharmakovigilanz

Die Weltgesundheitsorganisation (,, World
Health Organisation, WHO) definiert
Pharmakovigilanz als alle Aktivititen, die
sich mit der Aufdeckung, Bewertung, dem
Verstehen und der Privention von Neben-
wirkungen oder von anderen arzneimittel-
bezogenen Problemen befassen. Wie jedes
Arzneimittel konnen auch Test- und The-
rapieallergene unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) hervorrufen.

Zum Zeitpunke ihrer Zulassung haben
Arzneimittel klinische Priifungen mit po-
sitivem Nutzen-Risiko-Verhiltnis durch-
laufen. Wegen der relativ geringen Anzahl
eingeschlossener Patienten und der stark
kontrollierten, der tiglichen Praxis nicht
entsprechenden Bedingungen der Studien-
durchfithrung sind die Erkenntnisse beziig-
lich der Arzneimittelsicherheit bei Markt-
einfithrung keinesfalls abschlieflend. Sie
miissen erginzt werden, gegebenenfalls
durch gezielte Unbedenklichkeitsstudien
und Wirksamkeitsstudien. Zur kontinuier-
lichen Uberwachung des Risikoprofils eines
Arzneimittels gehért die Bewertung vorzu-
legender regelmifSiger Sicherheitsberichte,
sowohl wihrend klinischer Studien als auch
nach der Zulassung [7]. Die Erfassung und
Sammlung von Nebenwirkungs-Verdachts-
fallmeldungen ist ein wichtiges Inscrument
zur Uberwachung hinsichtlich Risikosi-
gnalen (Signaldetektion), auch wenn das
Spontanerfassungssystem keine Aussagen
zu absoluten Hiufigkeiten zuldsst.

In Deutschland besteht eine im AMG
verankerte gesetzliche Meldeverpflichtung
von Nebenwirkungsverdachtsfillen fiir
pharmazeutische Unternehmen und eine
standesrechtliche Meldeverpflichtung nach
der Berufsordnung von Arzten und Apo-
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thekern [1]. Ein Meldebogen ist im Inter-
net unter www.akdae.de und von den In-
ternetseiten der Bundesoberbehérden
(www.pei.de www.bfarm.de) abrufbar.
Auch kdnnen Fachkreise bei den Bundeso-
berbehérden iiber ein Internetportal online
Nebenwirkungsverdachtsfille melden.

Die Meldung gemifd Berufsordnung der
Arzte erfolgt an die Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Arzteschaft (AkdA),
die die Meldungen bewertet und sie ent-
sprechend der Zustindigkeit an die deut-
schen Bundesoberbehorden (im Falle von
UAW auf Allergenprodukte an das PEI)
weitergibt. Der Zulassungsinhaber ist ver-
pflichtet, jeden bekannt gewordenen Ver-
dachesfall einer Nebenwirkung, der im
Inland aufgetreten ist, und jeden Ver-
dachtsfall einer schwerwiegenden Neben-
wirkung, der in einem Drittland aufgetre-
ten ist, zu melden.

Nach § 63b AMG umfassen die allge-
meinen Pharmakovigilanz-Pflichten des
Inhabers einer Arzneimittelzulassung, (1)
ein Pharmakovigilanz-System einzurichten
und zu betreiben und (2) [ ...] bei Arznei-
mitteln, die zur Anwendung bei Menschen
bestimmt sind, anhand seines Pharmako-
vigilanz-Systems simtliche Informationen
wissenschaftlich auszuwerten, Méglich-
keiten der Risikominimierung und -ver-
meidung zu priifen und erforderlichenfalls
unverziiglich Mafinahmen zur Risikomi-
nimierung und -vermeidung zu ergreifen.
Gemifd § 63c AMG ist der Inhaber der
Zulassung verpflichtet, alle Informationen
iiber simtliche Verdachtsfille von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen, die im In-
oder Ausland auftreten, innerhalb von 15
Tagen, von nicht schwerwiegenden Ne-
benwirkungen, die im Inland oder einem
Mitgliedstaat der Europiischen Union auf-
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treten, innerhalb von 90 Tagen nach Be-
kanntwerden elektronisch an die euro-
piische Datenbank zur Sammlung von
Nebenwirkungsverdachtsfillen (EudraVi-
gilance-Datenbank) zu iibermitteln.

Nebenwirkungs-Verdachtsfallmeldun-
gen, die beim Paul-Ehrlich-Institut einge-
hen, werden ebenfalls an die EudraVigi-
lance-Datenbank gemeldet.

Dariiber hinaus sollen in der Europi-
ischen Union aufgrund von neuen gesetz-
lichen Regelungen im Bereich der Arznei-
mittelsicherheit (Pharmakovigilanz) Ver-
dachtsfille von Nebenwirkungen (UAW,
unerwiinschte Arzneimittelwirkung) seitens
der Patienten und Verbraucher eine gro-
Bere Bedeutung erhalten. Seit dem
2.10.2012 kénnen Verbraucher daher iiber
ein Internetangebot der zustindigen Bun-
desoberbehérden PEI und BfArM direke
Verdachtsfille von Nebenwirkungen

(UAW) melden.

Aufgaben der Bundeslinder/
Landesbehorden in der
Arzneimitteliiberwachung

Wihrend die Zulassung und Regulation
von Arzneimitteln in Deutschland in den
Zustindigkeitsbereich der Bundesoberbe-
hérden PET und BfArM fallen, obliegt die
behordliche Uberwachung aller am Arz-
neimittelverkehr Beteiligten den Bundes-
lindern.

Die Aufgaben der Uberwachungsbehor-
den der Linder beziiglich Allergenprodukte
umfassen folgende Schwerpunkete:

1) die Erteilung von Erlaubnissen fiir die

Herstellung, die Einfuhr oder den Grof3-

handel von Test- und Therapiealler-

genen,
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1) regelmifige Inspektionen zur Uberwa-
chung der Guten Herstellungspraxis
(GMP-Inspektionen) im In- und Aus-
land, bei denen iiberpriift wird, ob in
den Betriebsstitten die Herstellung und
Priifung von Test- und Therapiealler-
genen in Ubereinstimmung mit dem
EG-GMP-Leitfaden erfolgt,

1) die Ausstellung von Zertifikaten,

1) ggf. die Untersuchung von Arzneimit-
teln durch spezielle Arzneimittelunter-
suchungsstellen (sog. ,,Official Medici-
nes Control Laboratories“, OMCL).

Die Uberwachungsbehorden der Linder

sind befugt und verpflichtet, bei gravie-

renden Verstflen gegen das Arzneimittel-
recht erteilte Erlaubnisse aufzuheben, das

Herstellen oder Inverkehrbringen von All-

ergenprodukten zu untersagen, diese vom

Markt zuriickzurufen oder sicherzustel-

len.

Ein Verzeichnis des BMG der fiir den
Vollzug des Arzneimittelgesetzes (AMG)
zustindigen Linderbehérden ist elektro-
nisch verfiigbar (hteps://www.bundes
gesundheitsministerium.de/themen/kran
kenversicherung/arzneimittelversorgung/
arzneimittel/amg-zustaendige-stellen.
html).

Koordinierungsstelle der Linder im Hu-
man- und Tierarzneimittelbereich ist die
»Zentralstelle der Linder fiir Gesundheits-
schutz bei Arzneimitteln und Medizinpro-

dukeen® (ZLG) (www.zlg.de).

Fazit

Zusammenfassend ist das PEI als zustin-
dige Bundesoberbehsrde in Deutschland
tiber den gesamten Lebenszyklus von Test-
und Therapieallergenen sowohl fiir deren

Regulation und Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses als auch die Uberwa-
chung risikominimierender Mafinahmen
verantwortlich. Die Uberwachung des Arz-
neimittelverkehrs mit Test- und Therapie-
allergenen obliegt den Landern. Dem PEI
als zustindiger Bundesoberbehsrde kommt
zudem eine koordinierende Funktion der
nach AMG zu ergreifenden Mafinahmen
Zu.

Im vorliegenden Beitrag wurde auf Test-
und Therapieallergene zur Anwendung
beim Menschen fokussiert. Es soll an dieser
Stelle aber nicht unerwihnt bleiben, dass
nach Richtlinie 2001/82/EC [12] auch
Therapie- und Testallergene fiir die An-
wendung bei Tieren in der EU der Zulas-
sungspflicht unterliegen, auch wenn sie
individuell auf tierdrzdliche Verschreibung
hergestellt werden. Die CVMP/IWP Guide-
line Specific Requirements for the Produc-
tion and Control of Allergen Products
(7BIm11a, volume 7) [16]; last revision
September 1994 ist nicht mehr aktuell und
wird gegenwirtig iiberarbeitet [4].

Handlungsbedarf

Obwohl die rechtlichen Vorgaben und
Verfahren zur Zulassung und Regulation
von Allergenprodukten innerhalb der Eu-
ropiischen Union vereinheitlicht sind,
bestehen dennoch Unterschiede in den
einzelnen EU-Staaten beziiglich der Um-
setzung: Insbesondere die Anwendung von
Individualrezepturen basierend auf Arikel
5 Richtlinie 2001/83/EG (Ausnahme von
der Zulassungspflicht) wird sehr unter-
schiedlich gehandhabt. Eine weitere Har-
monisierung auf europiischer Ebene ist
erforderlich.
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4.19 Patientenschulungsprogramme

in der Allergologie

Einleitung

Schulungsprogramme im Bereich der All-
ergologie wurden in den 1980er-Jahren zu
Asthma bronchiale entwickelt. Vorreiter
waren dabei die skandinavischen Linder
sowie die USA. Angeregt durch diese Ent-
wicklungen wurden in Deutschland in
einigen Kliniken und Rehabilitationsein-
richtungen Schulungsprogramme erarbei-
tet und fortlaufend weiterentwickelt. Diese
Schulungsprogramme sollen den Patienten
in die Lage versetzen, seine Krankheit zu
verstehen und aus diesem Verstindnis he-
raus gemeinsam mit dem Arzt Therapien
festzulegen und vor allem Exazerbationen
selbstindig entgegenzuwirken. Neben der
Wissensvermittlung werden immer auch
Verhaltensfertigkeiten trainiert. Der Pati-
ent lernt beispielsweise Inhalationstech-
niken und andere komplexe medikamen-
tose Techniken, iibt aber auch soziale
Fertigkeiten im Umgang mit der chro-
nischen Erkrankung. Weitere wesentliche
Aspekte sind
}) die Wahrnehmung von Friih- und
Warnsymptomen,
1} der Umgang mit psychosozialen Folge-
belastungen und
1) der Umgang mit der Erkrankung durch
den Patienten und die Familie.
Die Verhaltensweisen werden unter ande-
rem in Rollenspielen geiibt, geprobt und
zum Teil auch automatisiert.
Schulungsprogramme in der Pidiatrie
werden immer auf den Patienten und seine
Bezugspersonen, in der Regel die Eltern,
ausgerichtet. Der Patient und die Familie
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miissen iiber ein Verhaltensrepertoire ver-
fiigen, mit dem sie akute Verschlechte-
rungen sicher beherrschen konnen.
Patientenschulungen sind also eine pi-
dagogisch-psychologische Intervention mit
medizinischen Inhalten und basieren auf
einem biopsychosozialen Krankheitsmo-
dell. Um die genannten Ziele zu erreichen,
ist in der Regel ein interdisziplinirer Ansatz
unter Beteiligung verschieder Fachleute
(Arzte, Psychologen, weitere Therapeuten
je nach Indikation) notwendig. Die Aus-
bildung zum Patiententrainer erfolgt durch
entsprechend zertifizierte Akademien. In
der Pidiatrie gibt es ein einheitliches Ba-
sismodul in der theoretischen Ausbildung,
auf das die jeweils indikationsspezifischen

Module aufbauen [6, 30, 37].

Asthmaschulung

Die Asthmaschulungen von Kindern und
Jugendlichen wurden Ende der 1980er-
Jahre in verschiedenen Rehakliniken (u.a.
Wangen, Sylt und Berchtesgaden) und
Akutkliniken (u.a. Osnabriick, Berlin und
Koln) entwickelt. Bereits 1993 haben sich
die verschiedenen Schulungsteams auf ge-
meinsame Vorgehensweisen im Rahmen
sogenannter Konsenspapiere verstindigt.
Im Jahr 2001 wurde erstmalig ein Quali-
titsmanagement-Handbuch zur Durch-
fithrung von Asthmaschulungen bei Kin-
dern und Jugendlichen vorgelegt [17]. Die
Arbeitsgemeinschaft Asthmaschulung im
Kindes- und Jugendalter wurde 1994 ge-
griindet. Eine spezielle Asthmaschulung
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fiir Eltern von Vorschulkindern wurde bis
2005 entwickelt und die entsprechende
Evaluation fiir diese Schulung im Jahr 2010
verdffentlicht [36].

Eine Refinanzierung der Asthmaschu-
lung im Kindes- und Jugendalter erfolgte
zunichst im Rahmen von Einzelfallent-
scheidungen, spiter im Rahmen von Ver-
trigen mit einzelnen Krankenkassen und
zum Teil auch unter Vermittlung der Kas-
senirztlichen Vereinigung in einzelnen
KV-Bezirken.

Im Jahr 2014 wurde das Disease Ma-
nagement Programm (DMP) Asthma
bronchiale im Rahmen der 11. Anderung
der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung
auf den Weg gebracht [7]. Das DMP Asth-
ma umfasste auch die Patientenschulungs-
programme. Erste Vertrige hierzu gab es
in Bayern im Jahr 2006. In das DMP Asth-
ma konnten jedoch nur Kinder ab dem 5.
Lebensjahr eingeschrieben werden. Erst im
Jahr 2018 wurde der Weg freigemacht fiir
Kinder unterhalb des 5. Lebensjahres (ab
dem 2. Lebensjahr), somit auch fiir die
oben genannte Schulung fiir Eltern von
Vorschulkindern. Die vertraglichen Aus-
fiihrungen hierzu mit den Krankenkassen
stehen aktuell (Oktober 2018) noch aus.

Die Asthmaschulung fiir Erwachsene
wurde als sogenannte NASA-Schulung
(Nationales Asthmaschulungsprogramm
fiir erwachsene Asthmatiker) bzw. MASA
(modulares ambulantes Schulungspro-
gramm fiir erwachsene Asthmatiker) ver-
offentlicht. Die Finanzierung war zunichst
im Rahmen von Rehaaufenthalten bzw. bei
Einzelfallentscheidungen sichergestellt.
Auch hier ist aufgrund des DMP Asthma
eine Finanzierung im ambulanten Bereich
seit 2006 moglich.

Die Wirksamkeit der Asthmaschulung
im Kindes- und Jugendalter konnte fiir
Kinder ab dem 5. Lebensjahr in eigenen
Studien nachgewiesen werden [34, 35]. In
groflen Anwendungsstudien konnten der
Rollout dieser Schulung an verschiedenen
Standorten und die Art und Weise der
Trainerausbildung iiberpriift werden [18,
24]. Auch die aktuellen Daten aus dem
DMP Asthma bestitigen die Wirksamkeit
der Asthmaschulung [29]. In internationa-
len Metaanalysen zeigte sich eine Wirk-
samkeit der Asthmaschulung bei Kindern
und Jugendlichen mit folgenden Vorteilen
(1, 4, 12]:

1) Verbesserung der Lungenfunktion (PEF
+9,5%)

)} Reduktion der Schulfehlzeiten

1) Verbesserung der korperlichen Aktivi-
tat

)} reduzierte nichtliche Asthmaanfille

)} reduzierte Krankenhausaufenthalte

1) reduzierte Notfallambulanz-Besuche

In der Erwachsenenmedizin wurden die

relevanten Arbeiten zur Wirksamkeit zwi-

schen 2001 und 2006 veroffentliche [5, 21,

39].

Inhalte

Relevante Inhalte der Asthmaschulung

sind:

)} Physiologie der Atmung

1) Pathophysiologie des Asthma bron-
chiale

)} Ausléser und deren Vermeidung

1) Medikamentenwirkung

1) medikamentéser Stufenplan

}) Einsatz der Medikamente, insbesonde-
re Einiibung der Inhalationstechnik,

1) Notfallbehandlung und Einiiben der
Notfallbehandlung (ggf. in Rollenspie-
len)
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1} Symptomwahrnehmung — mit und ohne

Hilfsmittel (Peakflow)

1) relevante Verhaltensaspekte und emo-
tionale Aspekte bei Asthma bronchiale
1} familidre und psychosoziale Aspekee.
Fiir die Schulung von Kindern und Jugend-
lichen ist neben einer altersgerechten Ver-
mittlung der oben genannten Inhalte eine
Individualisierung auf den einzelnen Pa-
tienten notwendig, wobei entwicklungs-
und altersgerechte Methoden zu bedenken
sind. Die Inhalte fiir die Eltern sind eben-
falls an die individuellen Gegebenheiten
anzupassen. Insgesamt ergibt sich nach den
Qualititsvorgaben der AG Asthmaschu-
lung im Kindes- und Jugendalter e.V. [30]
ein Zeitumfang in der Asthmaschulung von
30 x45 Minuten, wobei 12 x45 Minuten
auf die Eltern und 18 x 45 Minuten auf die
Kinder und Jugendlichen entfallen. Dabei
konnen einige Einheiten gemeinsam von
Eltern und Kindern absolviert werden.

Der zeitliche Umfang in der Erwachse-
nenschulung betriigt 6 x 60 Minuten.

Die Refinanzierung der Asthmaschu-
lung erfolgt im ambulanten Setting iiber
die Krankenkassen, vorausgesetzt der Pati-
ent ist im DMP Asthma eingeschrieben.
Die Erfolge im Rahmen des DMP sind zu
einem wesentlichen Teil auch Erfolge der
durchgefiihrten Schulungen.

Asthmaschulungen im Kindes- und Ju-
gendaltern werden von tiber 250 Schulungs-
teams nahezu flichendeckend innerhalb
Deutschlands angeboten. Eine Ubersicht
der Schulungsteams findet sich fiir die
Schulung von Eltern, Kindern und Jugend-
lichen unter www.asthmaschulung.de.
Allerdings sind in weniger stark besiedelten
Regionen, insbesondere im Osten Deutsch-
lands, die Anfahrtswege zu einer ambu-
lanten Patientenschulung teilweise sehr
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weit (iiber 50 km). Daher bieten einige
Praxen kompakte Schulungen oder soge-
nannte ,Asthmacamps® an. Auflerdem
kann die Schulung in solchen Fillen im
Rahmen der Rehabilitation erfolgen.

Im Bereich der Erwachsenenmedizin ist
ebenfalls ein nahezu flichendeckendes An-
gebot vorhanden. Eine Arztsuche tiber die
Homepage der jeweiligen Kassenirztlichen
Vereinigung fiihrt in der Regel zum nich-
sten Schulunggsarzt.

Neurodermitis

Ausgehend von den positiven Erfahrungen
in der Asthmaschulung und der hiufig
gleichzeitig bestehenden Neurodermitis
bei Kindern mit Asthma bronchiale wurde
die Neurodermitisschulung Anfang der
1990er-Jahre entwickelt. Nach Anregung
durch das Bundesministerium fiir Gesund-
heit wurde eine einheitliche Durchfiihrung
der Neurodermitisschulung 1998 konsen-
tiert und anschlieflend in einer groflen
Multicenterstudie evaluiert. Die Studie mit
Nachbeobachtung wurde 2000-2004
durchgefiihrt und 2006 im British Medical
Journal verdffentlicht [33]. Ein Qualitits-
handbuch legt die relevanten Rahmenbe-
dingungen der Neurodermitisschulung bei
Eltern, Kindern und Jugendlichen fest
[6].

In der groflen Multicenterstudie mit 823
Teilnehmern konnte die Wirksamkeit der
Patientenschulung bei Kindern und Jugend-
lichen mit Neurodermitis sowie die Schu-
lung deren Eltern eindeutig nachgewiesen
werden. Die Evaluation dieser Schulung
wurde in vielen Metaanalysen immer wieder
als die beste Evaluation im Bereich der Pa-
tientenschulung hervorgehoben [11].
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Aus den Gruppen der Studienteilneh-
mer wurde 1999 die Arbeitsgemeinschaft
Neurodermitisschulung e. V. (AGNES)
gegriindet. Im Gegensatz zur AG Asthma-
schulung waren in der Arbeitsgemeinschaft
Neurodermitisschulung von Anfang an
auch Erwachsenen-Dermatologen vertre-
ten, die sowohl Kinder und Jugendliche
schulten als auch ein entsprechendes Schu-
lungsprogramm fiir Erwachsene mit Neu-
rodermitis entwickelt haben.

Dabei gab es in den 1980er-Jahren
Schulungsprogramme fiir erwachsene Pa-
tienten mit Neurodermitis und einzelne
Evaluationen zu diesen Programmen. 2001
resultierte daraus — iniitiert durch die Ar-
beitsgemeinschaft Dermatologische Pri-
vention — ein nationaler Konsensus zur
Durchfiihrung dieser Schulung [26]. Aus
dieser Initiative entwickelte sich die Ar-
beitsgemeinschaft Neurodermitisschulung
fiir Erwachsene (ARNE), die nach Weiter-
entwicklung des Konsensus die Neuroder-
mitisschulung ab 2010 in einer groflen
Multicenterstudie mit iiber 300 erwachse-
nen Patienten evaluierte. In der Versffent-
lichung aus dem Jahr 2017 wurde ein
deutlicher positiver Effekt mit Verbesse-
rung des Hautbildes (SCORAD-Index)
beschrieben [13, 14]. AGNES und ARNE
arbeiten eng zusammen.

Der zeitliche Umfang fiir die Neuroder-
mitisschulung nach den Vorgaben von
AGNES und ARNE betrigt 12 Stunden
fiir Erwachsene und Jugendliche sowie fiir
die Eltern von Kindern unter 8 Jahren. Im
Alter zwischen 8 und 13 Jahren erfolgt die
Schulung sowohl fiir Eltern als auch fiir
Kinder jeweils in einem Umfang von
12 x 60 Minuten.

Inhalte

Relevante Inhalte der Neurodermitisschu-

lung sind:

1) Anatomie und Physiologie der Haut

)} Pathophysiologie der Neurodermitis

1) Ausloser und deren Vermeidung

1) Juckreiz und Juckreizvermeidung

)} medikamentdser Stufenplan,

1) Symptomwahrnehmung, z.B. ,Haut-
dedektiv und Wochenbogen®

)} Entspannungsiibungen

1) emotionale und kognitive sowie fami-
lidre und psychosoziale Aspekte.

Refinanzierung und
Flachendeckung

Trotz der hervorragenden Evaluationser-
gebnisse der Multicenterstudie ist eine
einfache Refinanzierung der Neurodermi-
tisschulung fiir Eltern, Kinder und Jugend-
liche im Rahmen der GKV iiber die Kas-
sendrztlichen Vereinigungen nicht moglich.
In der Regel ist fiir jeden Einzelfall eine
Antragstellung zu ergiinzenden Leistungen
zur Rehabilitation nach § 43 SGB V erfor-
derlich, um eine Refinanzierung im ambu-
lanten Bereich zu erreichen. Von den meis-
ten Krankenkassen werden diese Antrige
auf Grundlage eines anerkannten Schu-
lungsteams komplikationslos genehmigt.
Dabei priifen einige Krankenkassen die
erforderlichen Strukturen nach den Qua-
lititsvorgaben der AGNES selbst, anderen
wiederum reicht der Hinweis auf eine be-
reits erfolgte Priifung durch eine andere
Krankenkasse. Dabei orientieren sich die
Krankenkassen eng an den Vorgaben der
AGNES [6] in ihren Bestimmungen zur
Finanzierung der Neurodermitisschulung
bei Eltern, Kindern und Jugendlichen [31,
32].

387



4.19 Patientenschulungsprogramme in der Allergologie

Insgesamt gibt es etwa 120 AGNES-
Schulungsteams in Deutschland (siche
www.neurodermitsschulung.de), jedoch ist
die Versorgung insbesondere in strukeur-
schwachen Regionen nicht flichen-
deckend.

In der Neurodermitisschulung bei Er-
wachsenen nach dem ARNE-Konzept sind
bislang lediglich die 17 Studienzentren
aktiv. Auf eine Refinanzierung durch die
Krankenkassen muss noch hingearbeitet
werden [15].

Anaphylaxie

Die Anaphylaxieschulung ist die jiingste
Schulung bei Patienten mit allergologischen
Erkrankungen. Die Arbeitsgemeinschaft
Anaphylaxie Training und Edukation
(AGATE) wurde 2007 gegriindet. Die
AGATE-Schulung wurde von vornherein
fiir Eltern/Bezugspersonen sowie erwach-
sene Patienten mit Anaphylaxie entwickelt
und 2012 versffentlicht [27]. Diese Schu-
lung wurde im Rahmen einer randomisier-
ten Studie mit fast 200 Patienten bzw.
Bezugspersonen evaluiert [3]. Dabei zeigten
sich eine deutliche Verbesserung des hand-
lungsrelevanten Wissens bei den Schu-
lungsteilnehmern und eine zunechmende
Kompetenz in der Durchfithrung von Not-
fallmaf$nahmen [2, 3].

Der Umfang der Anaphylaxieschulung
betrdgt 3x2 Stunden, also insgesamt 6
Zeitstunden, verteilt auf 2 Termine. Ein
Qualititshandbuch legt die relevanten Rah-
menbedingungen der Anaphylaxieschulung
fest [37].

388

Inhalte
Inhalte der Anaphylaxie-Schulung sind:
1) Pathophysiologie der Anaphylaxie
1) Symptome und Co-Faktoren erken-
nen
1) Akuttherapie
1) Wirkung der Medikamente
1) Notfallbehandlung
1) Erproben der Notfallbehandlung
1) Ausloser- und deren Vermeidung, ins-
besondere Nahrungsmittel
1) Hilfsmittel und Alltagsstrategien, z. B.
Anaphylaxiepass und Anaphylaxieplan,
Notfallplakette etc.
1) Familie und psychosoziale Aspekte.
Trotz des positiven Evaluationsergebnisses
bestehen noch erhebliche Probleme in der
Flichendeckung und Refinanzierung der
Anaphylaxieschulung. Besonders im am-
bulanten Bereich ist bislang die Anwen-
dungdes § 43 SGB V (erginzende Leistun-
gen zur Rehabilitation) schwierig, da die
Kriterien einer chronischen Krankheit im
sozialmedizinischen Sinne nicht erfiillt sein
sollen, sodass eine Refinanzierung der
Schulung von den Krankenkassen hiufig
abgelehnt wird. Insgesamt gibt es in
Deutschland 27 AGATE-Schulungszen-
tren [2]. Eine Ubersicht findet sich unter
www.anaphylaxieschulung.de.

Transition und Schulung

Kinder und Jugendliche mit einer chro-
nischen Erkrankung haben heute dank
einer verbesserten medizinischen Versor-
gung cinschliefSlich Patientenschulungen
in den meisten Fillen eine deutlich verbes-
serte Lebenserwartung. Sie erreichen meist
das Erwachsenenalter, haben eine normale
Teilhabe und fiihren ein selbstindiges Le-
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ben. Diese positiven Ergebnisse erfordern
aber auch einen Wandel in der bestehenden
Versorgungslandschaft, sowohl in der Kin-
der- und Jugend- als auch in der Erwach-
senenmedizin, insbesondere an deren
Schnittstelle.

Fiir chronisch kranke Jugendliche ist der
Ubergang in das Erwachsenenalter mit be-
sonderen Herausforderungen verbunden.
Neben den normalen Entwicklungsaufga-
ben dieser Altersgruppe wie Identititsfin-
dung, Ablssung vom Elternhaus und Zu-
kunftsorientierung miissen sie lernen, ihre
krankheitsbedingten Besonderheiten und
Einschrinkungen zu akzeptieren. Aufler-
dem miissen sie die Verantwortung fiir
ihre Erkrankung iibernehmen und eigen-
stindig die medizinische Versorgung orga-
nisieren. Dieser Ubergang gelingt oft nicht
reibungslos, ebenso wie der Wechsel von
der padiatrischen Behandlung zu einer ent-
sprechend qualifizierten Versorgung in der
Erwachsenenmedizin [22, 25, 28].

Transition ist der Prozess des absichts-
vollen, geplanten Ubergangs von Adoles-
zenten/jungen Erwachsenen mit einer
chronischen Erkrankung von einer jugend-
zu einer erwachsenenzentrierten Gesund-
heitsbetreuung. Transfer ist davon nur ein
Teil und betrifft den strukturierten Wech-
sel des behandelnden Arztes. Die Transiti-
on wird erschwert durch den Wechsel der
medizinischen Bezugspersonen sowie an-
dere Therapickonzepte bei gleichzeitigem
Wegfall einer Kontrolle durch Eltern, Leh-
rer, Schule usw. (die auch Stiitzen waren).
Dabei steht die Altersgruppe der ,jungen
Erwachsenen® (also der 18- bis 25-Jih-
rigen) bislang weder im Fokus der Kinder-
noch der Erwachsenenmedizin. Transition
und Transfer erfolgen hiufig nicht koor-
diniert zu einem geplanten Zeitpunke,

sondern plstzlich und ungeplant, zum Bei-
spiel bei Schwierigkeiten in der pidiat-
rischen Betreuung. Die Folgen sind unzu-
reichende Ubergabe, sinkende Adhirenz,
unregelmiflige Arztbesuche, unzureichende
Therapiekontrolle, fehlende Verlaufskon-
trollen und Vertrauensverlust des Patienten
[25, 28].

ModuS-T
Um Jugendliche und ihre Eltern auf die
Transition vorzubereiten, bedarf es daher
einer gezielten Unterstiitzung. Ein Ansatz
dazu ist die Patientenschulung ModuS-T:
»Erwachsen werden mit ModuS: Fit fiir den
Wechsel*, gefordert vom Bundesgesund-
heitsministerium im Rahmen des Transi-
tionsmoduls von ModuS [10]) (Abb. 1).
Anders als das am Case-Management ori-
entierte Berliner Transitionsprogramm
(BTP) [23] handelt es sich dabei um ein
Gruppen-Schulungsangebot unter Ein-
schluss der Eltern [8, 38] (www.kompe-
tenznetz-patientenschulung.de/modus-
transitionsschulung/). Der Einbezug der
Eltern ist essenziell, wie 2 Metaanalysen
gezeigt haben [16, 20]. ModuS-T ist in
einer Lernzielform mit Inhalten und Vor-
schligen zur Didaktik aufbereitet und um-
fasst zusitzlich ein Trainermanual sowie
Teilnehmerunterlagen fiir Jugendliche [8].
ModuS-T ist fiir alle chronischen Erkran-
kungen des Kindes- und Jugendalters ge-
eignet, die auch im Erwachsenenalter be-
sondere Anforderungen an die Versorgung
stellen.

Die Transitionsschulung kann in Kom-
bination mit einer Jugendlichenschulung
eingesetzt werden (4 Unterrichtseinheiten
[UE]) oder aber als eigenstindiger Work-
shop tiber 1,5 Tage (12 UE fiir Jugendliche
und 6 UE fiir die Eltern) [9] (Abb. 2).
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Modus:

Steigerung Kompetenz
durch Schulung

!

~N

Jugendlicher (—; Eltern
Kinderarztliche Erwachsenenarztliche
Versorgung Versorgung
Case Management

BTP:

Strukturierter Transfer

Abb. 1: Interventionen zur Unterstiitzung bei der Transition (BTP: Berliner Transitionsprogramm).

Bestandteil von ModuS-T ist auflerdem
die von KomPa$S (www.kompetenznetz-
patientenschulung.de) betriebene Interne-
tseite www.between-kompas.de, die In-
formationen zur Transition fiir Jugendli-
che/junge Erwachsene und deren Eltern

bereithilt.

Ergebnisse
ModuS-T wurde bundesweit an 33 Zen-
tren fiir 14 unterschiedliche chronische
Erkrankungen in einer kontrollierten, pro-
spektiven Studie evaluiert (ADHS, Asthma
bronchiale, zystische Fibrose, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, chro-
nische Nierenerkrankungen, Diabetes mel-
litus Typ 1, Ehlers-Danlos-Syndrom,
Epilepsie, Neurodermitis, Osophagus—/
Analatresie, Phenylketonurie, Rheuma, Un-
dine-Syndrom, Zustand nach Nieren- bzw.
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Lebertransplantation). Insgesamt wurden
45 Schulungen im ambulanten Setting
(Jugendliche und Eltern) und in Rehabili-
tationseinrichtungen (Jugendliche) durch-
gefiihre [19].

Eltern und Jugendlichen bewerteten die
Schulungen als sehr gut. In 20 Fokusgrup-
peninterviews am Ende der Workshops
wurden v.a. sozialrechtliche Aspekte, wie
z.B. Versicherungen oder Berufswahl, von
den Jugendlichen als wichtig eingeschitzt.
Die Eltern machten grofle Angste und
Sorgen deutlich. Insgesamt wurde ModuS-
T von den Jugendlichen und ihren Eltern
gut angenommen und als hilfreich einge-
schitzt. Als besonders wertvoll wurden der
Austausch mit anderen Betroffenen sowie
das Gesprich mit einem jungen Erwach-
senen mit der gleichen Erkrankung ange-
geben.
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Eltern-Workshop (6 UE)

Los geht’s..

Jugend-Workshop (12 UE)

- - Karrierestart

BegriiBung & Kennenlernen

1
Endlich 18!

Anderungen durch die Volljihrigkeit

DerneueArzt
Vorbereitung auf den Arztwechsel

Krankenkassen & Co.

Orientierung im Gesundheitssystem

Ausbildung, Beruf, Rechte & Pflichten

|
Soziales Umfeld

Eltern, Freunde & andere Netzwerke

Docspecial
Alkohol, Drogen, Sex, Babys & mehr

|
Meine Moglichkeiten

Umgang mit Stress und Therapiefrust

..und jetzt?
Alltagstransfer & Abschluss

Abb. 2: Ablauf Modus T (UE: Unterrichtseinheiten).

4 Wochen nach der Intervention zeigte
sich eine signifikante Verbesserung des
transitionsrelevanten Wissens und der
Transitionskompetenzen der Jugendlichen
und der Eltern in der Interventionsgruppe
(IG) [19]. Die Nachbefragung nach 2 Jah-
ren ergab, dass die kurzfristigen Effekee von
ModuS-T auch im Langzeitverlauf stabil
blieben. In der IG hatten zudem mehr
Teilnehmer die Verantwortung fiir ihre
Krankheit iibernommen.

Fazit und Forderungen

1} Patientenschulungen in der Allergologie
sind fiir Asthma bronchiale, Neuroder-
mitis und Anaphylaxie in Deutschland
bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen standardisiert und evaluiert. Eine

Vergiitung durch die gesetzlichen Kran-
kenkassen erfolgt bei Patienten mit
Asthma bronchiale im Rahmen des
DMP. Hier ist eine flichendeckende
Versorgung weitgehend sichergestellt.
Dies gilt auch fiir die Neurodermitis-
schulung im Kindes- und Jugendalter,
bei der jedoch die Finanzierung (noch)
nicht einheitlich geregelt ist.

1} Um die positiven Effekee der Patienten-
schulungen allen Betroffenen zuginglich
zu machen, ist eine einfache Refinan-
zierung durch die GKVen notwendig.
Nur so ist eine wirtschaftliche Absiche-
rung von Schulungsteams maglich, die
zu einem flichendeckenden Angebot
fithrt.

1) Der generische Schulungsansatz von
ModuS-T hat sich hinsichtlich Akzep-
tanz, Machbarkeit und Effektivitit be-
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wihrt und ist somit auch fiir die Indi-
kationen Asthma bronchiale, Neuroder-
mitis und Anaphylaxie geeignet. Mo-
duS-T ersetzt dabei keine intensive
Beratung durch den betreuenden Kin-
der- und Jugendarzt und ein ggf. not-
wendiges Case-Management (z.B. BTP,
Miither et al. 2016). Vor diesem Hin-
tergrund sind die aktuellen Rahmen-
empfehlungen der GKVen (2017) sinn-
voll, die vorgeben, dass bei jeder Jugend-
lichenschulung das Thema Transition
integriert werden muss. Wiinschenswert
ist zudem eine Aufnahme in das DMP-
Programm fiir Asthma bronchiale.
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Die folgende Tabelle bietet eine kommen-
tierte Liste von Informationsquellen zu
allergologischen Themen im Internet, so-
wohl fiir Fachleute als auch fiir Patienten
und Laien.

Ziel ist es, drztlichen Kollegen, Personen
anderer medizinischer Berufe, Wissen-
schaftlern, Medienfachleuten, Entschei-
dungstrigern und interessierten Betrof-
fenen die Suche nach seriésen und zuver-
lissigen Informationen zum Thema
Allergie und verwandten Gebieten zu er-
leichtern.

Aufgrund der uniibersichtlichen Fiille
an Informationen konzentriert sich die
Liste auf seris recherchierte Webseiten
und Apps, die regelmiflig aktualisiert wer-
den und méglichst unbeeinflusst von kom-
merziellen Interessen sind.

Die Tabelle ist gegliedert in:
1) nationale allergologische Fachgesell-
schaften und Vereine
)} internationale Fachgesellschaften
)} Institutionen und Behorden
1) frei verfiigbare Informationsquellen
}) Leitlinien und Positionen
)} Zeitschriften
1) Allergene und Datenbanken
1} Pollenvorhersage
1) Allergenhersteller
1) Internetportale fiir Patienten
}) Patientenverbinde
1) mobile Apps.
Es liegt in der Natur des Internets, dass
sowohl die Webseiten als auch die dort zu
findenden Informationen nicht statisch
sind und sich damit auch deren Qualitit
und Aktualitic kurzfristig dindern kann.

Tab. 1: Internetadressen zum Thema Allergie (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit).

Bereiche, URL-Adressen
Fachgesellschaften/Vereine

www.dgaki.de

(DGAKI)

Organisation/Urheber

Deutsche Gesellschaft
fiir Allergologie und kli-
nische Immunologie e.V.

Kommentare

1) Wissenschaftlich-allergologische
(AWMF-) Fachgesellschaft fiir (an-
gehende) Arzte, Wissenschaftler
und Personen anderer medizi-
nischer Berufe

1) Hauptziele: Organisation von Fort-
bildungen (u.a. Deutscher Allergie-
Kongress, DAK), Erstellung von
Leitlinien, Nachwuchspflege,
grundsatzliche wissenschaftliche
Vertretung des Fachs

1) Ansprechpartner fiir Medien bei
wissenschaftlichen Fragen zu all-
ergiebezogenen Themen
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Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen

www.aeda.de

www.gpau.de

www.nappa-ev.de

www.wappaev.de

www.appa-ev.de

www.agpas.de

396

Organisation/Urheber

Arzteverband Deutscher
Allergologen e.V. (AeDA)

Gesellschaft fiir Padiat-
rische Allergologie und
Umweltmedizin e.V.
(GPAU)

Norddeutsche Arbeitsge-
meinschaft Padiatrische
Pneumologie und Aller-
gologie e.V. (NAPPA); Re-
gionalverband (Nord) der
GPAU

Westdeutsche Arbeits-
gemeinschaft fiir Padia-
trische Pneumologie
und Allergologie e.V.
(WAPPA); Regionalver-
band (West) der GPAU

Arbeitsgemeinschaft Pa-
diatrische Pneumologie
und Allergologie e.V.
(APPA); Regionalverband
(Ost) der GPAU

Arbeitsgemeinschaft Pa-
diatrische Allergologie
und Pneumologie Siid
e.V. (AGPAS); Regional-
verband (Stid) der GPAU

Kommentare

1) Berufsverband der Allergologen
fiir (angehende) Arzte

1) Organisation von liberwiegend re-
gionalen Veranstaltungen, berufs-
politische Vertretung und Bera-
tung von allergologisch arbeiten-
den Arzten: Allergologen und an-
deren (Fach)arzten

1) Dachverband von vier regionalen
padiatrischen allergologisch-/
pneumologischen Arbeitsgemein-
schaften

1) Koordination der vier Regionalver-
bande (s. dort) und aktiver Arbeits-
gruppen zu Themen der padiat-
rischen Allergologie

Informationen und Termine des Regi-
onalverbandes (Nord) der GPAU fiir
(Kinder-)Arzte

Informationen und Termine des Re-
gionalverbandes (West) der GPAU fiir
(Kinder-)Arzte

Informationen und Termine des Re-
gionalverbandes (Ost) der GPAU fiir
(Kinder-)Arzte

Informationen und Termine des Re-
gionalverbandes (Stid) der GPAU fiir
(Kinder-)Arzte
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Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen  Organisation/Urheber
Internationale Fachgesellschaften

www.aaaai.org American Academy of
Allergy, Asthma and Im-
munology; wissenschaft-
lich-medizinische Orga-
nisation der US-Allergo-
logen/Wissenschaftler

www.eaaci.org European Academy of
Allergy & Clinical Immu-
nology; wissenschaftlich-
medizinische Organisati-
on der europaischen All-
ergologen

www.worldallergy.org World Allergy Organiza-
tion (WAO); wissen-
schaftlich-medizinische
globale Vereinigung der
nationalen Allergiever-

bande
Institutionen u. Behorden
www.pei.de/DE/ Abteilung Allergologie
institut/organisation/ab- des Paul-Ehrlich-Insti-
teilung-s- tutes (PEI), Bundesober-

allergologie/abteilung-5- behdrde
allergologie-node.html

Kommentare

englischsprachige Informationen
(USA) fir Betroffene und Mitglieder
(Arzte, andere medizinische Berufe,
Wissenschaftler)

breitgefdacherte englischsprachige In-
formationen (Europa) fiir Interessier-
te und Mitglieder (Arzte, medizi-
nische Berufe, Wissenschaftler)

englischsprachige, international giil-
tige Informationen fiir Interessierte
und Mitglieder (Arzte, medizinische
Berufe, Wissenschaftler)

1) Zulassung und Uberwachung von

Allergenpraparaten zur Diagnostik

und Therapie (Allergen-Immun-

therapie).

international renommiertes Kom-

petenzzentrum

wichtige Initiativen fiir die Europai-

sche Arzneimittelbehorde (EMA)

und Harmonisierung innerhalb

von Europa zur Regulation von

Allergenpraparaten

1) alle 3 Jahre internationales Paul-
Ehrlich-Seminar, bei dem interna-
tionale Behordenvertreter und
Allergenhersteller aktuelle The-
men bearbeiten (z. Zt. Prozess der
Therapie-Allergene-Verordnung,
TAV, in Verbindung mit
europdischen Studienanforde-
rungen)

)

-

)

-
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Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen  Organisation/Urheber

www.rki.de/DE/ Gesundheitsmonitoring
Content/Gesundheitsmo- am Robert Koch-Institut

nitoring/Themen/Chro-
nische_Erkrankungen/
Allergien/Allergien_node.
html

(zum Thema Allergien
und Asthma)

Informationen frei verfiigbar (,,open access*)

www.eaaci.org/
resources/books/
global-atlases.html

www.eaaci.org/
resources/books/
monographs-user-guides.
html

www.eaaci.org/
resources/books/icons.
html

www.eaaci.org/
resources/books/
practall.html

www.worldallergy.org/
adrc

www.quackwatch.org
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EAACI

EAACI

EAACI

EAACI/AAAAI

WAO

Quackwatch Autoren-
team

Kommentare

1) groBangelegte Bevolkerungsstu-
dien bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen zu allergischen
Erkrankungen und aktuellen Sensi-
bilisierungen (,Allergierisiko®)

)) durch validierte, standardisierte
Methoden Darstellung von Trends
in der Allergieentwicklung gegen
Proteinallergene in Deutschland

PDF-Dateien folgender Biicher:

}) Global Atlas of Asthma 2013

1) Global Atlas of Allergy 2014

1) Global Atlas of Allergic Rhinitis
and Chronic Rhinosinusitis 2015

PDF-Datei des EAACI Molecular Aller-
gology User’s Guide (MAUG) 2016
(umfassende kostenlose englisch-
sprachige Buch-Datei zur moleku-
laren Allergiediagnostik)

Links mit Verweis auf internationale
Konsensus-Dokumente (ICONs) zu
allergierelevanten Themen

Links mit Verweis auf gemeinsame
europaisch-US-amerikanische Kon-
sensus-Dokumente (PRACTALL) zu all-
ergierelevanten Themen

Allergic Diseases Resource Center fiir
Betroffene und Fachleute

gut dokumentierte Informationen zu
dubiosen Heilmitteln und Methoden



Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen
Leitlinien

www.awmf.org/
leitlinien/aktuelle-
leitlinien/Il-liste/
deutsche-gesellschaft-
fuer-allergologie-und-
klinische-immunologie.
htmi

www.dgaki.de/
leitlinien/s2k-leitlinie-sit

www.dgaki.de/
leitlinien/aktuelle-
leitlinien

www.dgaki.de/
leitlinien/altere-
leitlinien

www.eaaci.org/
resources/guidelines/ait-
guidelines-part-2.

html

www.eaaci.org/
resources/position-
papers.html

Zeitschriften

www.springermedizin.
de/allergo-journal/

9296644

www.springermedizin.
de/allergo-journal-
international/9297710

www.dustri.com/nc/de/
deutschsprachige-
zeitschriften/mag/
allergologie.html

Organisation/Urheber

Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF)

DGAKI

DGAKI

DGAKI

EAACI

EAACI

Allergo Journal
(Verbandszeitschrift von
DGAKI u. AeDA)

Allergo Journal Interna-
tional (englische Ausga-
be, ausgewahlte Artikel
unter PubMedCentral
verfligbar)

Allergologie

4.20 Allergie-Information im Internet

Kommentare

Leitlinien zu allergierelevanten The-
men; prasentiert durch die AWMF

aktuelle Leitlinie zur Allergen-Im-
muntherapie (spezifische Immunthe-
rapie, Hyposensibilisierung)

aktuelle deutschsprachige Leitlinien

altere Leitlinien

europaische Leitlinien: Allergen-
Immuntherapie (AIT) Part 1und Part
2; Nahrungsmittelallergie und Ana-
phylaxie (FAA)

Verlinkung zu publizierten Positions-
papieren/Stellungnahmen mit aller-
gierelevanten Inhalten

allergologische Fachzeitschrift,
deutsch

allergologische Fachzeitschrift,

englisch

allergologische Fachzeitschrift,
deutsch
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Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen

onlinelibrary.wiley.com/
journal/13989995

ctajournal.
biomedcentral.com

www.jacionline.org

www.jaci-inpractice.org

onlinelibrary.wiley.com/
journal/13652222

www.karger.com/
Journal/Home/224161

waojournal.
biomedcentral.com

Allergen-Datenbanken

allergen.org
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Organisation/Urheber

Allergy (Verbandszeit-
schrift der EAACI)

Clinical and Translational
Allergy (Verbandszeit-
schrift der EAACI)

J Allergy Clin Immunol
(Verbandszeitschrift der
AAAAI)

JACI: In Practice (Ver-
bandszeitschrift der
AAAAI)

Clin Exp Allergy
(Verbandszeitschrift der
British Society of Allergy
and Clinical Immunology,
BSACI)

Int Arch Allergy Immunol

World Allergy Organiza-
tion (WAO) Journal

WHO/IUIS Allergen
Nomenclature Sub-
Committee

Kommentare

allergologische Fachzeitschrift,
englisch

allergologische Fachzeitschrift,
englisch, Open Access

allergologische Fachzeitschrift,
englisch

allergologische Fachzeitschrift,
englisch

allergologische Fachzeitschrift,
englisch

allergologische Fachzeitschrift,
englisch

allergologische Fachzeitschrift,
englisch

offizielle, international giiltige Refe-
renzdatenbank zur Bezeichnung von
Proteinallergenen und den zugeho-
rigen Aminosauresequenzen: Aller-
gennamen, biochemische Bezeich-
nungen, Allergenquelle, Isoallergene,
Literatur (Erstbeschreibung), Links zu
externen Datenbanken (Sequenzen,
Strukturen)
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Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen

www.allergome.org

allergenonline.org

www.meduniwien.ac.at/
allffam

dkg.ivdk.org

ivdk.org/de

Organisation/Urheber

Allergome (Dr. Adriano
Mari, Rom, Italien)

Universitat von Nebras-
ka, USA

Abteilung fiir Pathophy-
siologie und Allergenfor-
schung, Medizinische
Universitat Wien

Deutsche Kontaktaller-
gie-Gruppe e.V. (DKV)

Informationsverbund
Dermatologischer Kli-
niken zur Erfassung und
wissenschaftlichen Aus-
wertung der Kontaktall-
ergien (IVDK)

Kommentare

1) groBte Datensammlung zu Prote-
inallergenen, zusammengestellt
aus anderen Datenbanken und der
wissenschaftlichen Literatur
Allergennamen, biochemische
Funktionen, Isoallergene, Allergen-
quellen, Ort des Allergenkon-
taktes, diagnostische Reagenzien,
Links zu Sequenzen und Struk-
turen, kreuzreaktive Allergene, All-
ergeneigenschaften, Epidemiolo-
gie

umfangreiche Literaturverweise,
nach Themen geordnet.

)

-

)

)

Allergenliste, begutachtet von
Experten

zuverlassige Datenbank mit rele-
vanten Allergensequenzen
Allergennamen, Allergentyp
(Atemwegs-, Nahrungsmittel-
oder anderes Allergen), Allergen-
quelle, Sequenz, ausgewahlte
Quellenhinweise

Zweck der Datenbank: Hinweise
u.a. fiir die Industrie, inwieweit
neu entdeckte Proteine potenzielle
Allergene darstellen

)

-

)

)

Zuordnung von Allergenen zu Prote-
infamilien: Allergennamen mit Links
zur offiziellen WHO-/IUIS-Datenbank
und zu Allergome, Art der Exposition,
Kurzbeschreibungen der Proteinfami-
lien mit ausgewahlter Literatur

1} Zusammenschluss von Hautkli-
niken und Allergieabteilungen

1) systematisches Sammeln der Er-
gebnisse von Epikutantests

)} dadurch zeitnahes Monitoring der
haufigsten Testresultate gegen
Kontaktallergene und Erkennung
neuer Trends im Sensibilisierungs-
risiko (,,Allergiebereitschaft”) auf
Kontaktallergene
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Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen

www.essca-dc.org

abd.dermis.net/content/
eo3abd/eogBewertung-
derAllergen/e1047/in-
dex_ger.html

www.enzyklopaedie-der-
matologie.de/dermatolo-
gie/epikutantest-1206

Pollenvorhersage

www.dwd.de/DE/
leistungen/gefahrenindi-
zespollen/gefahrenind-
expollen.html

www.pollenstiftung.de/
pollenvorhersage

402

Organisation/Urheber

European Surveillance
System on Contact Aller-
gies

Arbeitsgemeinschaft fiir
Berufs- und Umweltder-
matologie (ABD)

Altmeyers Enzyklopadie
(Allergologie A-Z),
Springer Medizin

Stiftung Deutscher Pol-
leninformationsdienst
(PID) und Deutscher
Wetterdienst (DWD)

Stiftung Deutscher Pol-
leninformationsdienst
(PID)

Kommentare

1) Uberwachungsfunktion (fiir Kon-
taktallergene, kleine Molekiile)
dhnlich DKG/IVDK auf europdi-
scher Ebene

Ziel: bessere interne Qualitatskon-
trollen, internationale Vergleiche,
Zeit/Trend-Analysen und Untersu-
chungen innerhalb bestimmter
Untergruppen (unterstiitzen die
Industrie bei der Uberwachung der
Produktsicherheit nach Markt-
reife)

)

-

)

-

publizierte Monografien fiir wich-
tige berufliche Kontaktallergene
(Typ-IV-Allergene) und ihre Bewer-
tung (u.a. im Rahmen von Gutach-
ten fiir die Berufsgenossen-
schaften bei Erkrankungen der
Haut)

kostenloses Herunterladen der
PDF-Dateien

)

-

kurzgefasste Informationen zu Kon-

taktallergenen der sog. Standardrei-

he (fiir den Epikutantest/Pflastertest
am Riicken), potenzielle Ausloser all-
ergischer Kontaktekzeme

aktuelle Pollenvorhersage fiir
Deutschland iiber den gemeinsamen
Service der Stiftung Deutscher Pol-
leninformationsdienst (PID) und des
Deutschen Wetterdienstes (DWD)
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Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen

Organisation/Urheber

Kommentare

Unternehmen (Allergenhersteller, Allergenbestimmung)

www.alk.de
www.allergopharma.de
www.bencard.com
www.hal-allergy.de
leti.de

lofarma.de
www.roxall.de
stallergenesgreer.de

inbio.com

ALK-Abello
Allergopharma
Bencard

HAL

Leti

Lofarma

Roxall
Stallergenes-Greer

Indoor Biotechnologies

Internetportale (fiir Betroffene)

www.allergie
informationsdienst.de

www.mein-allergie-
portal.com

www.foodallergy.org

Helmholtz Zentrum
Miinchen

MeinAllergiePortal GbR
(Sabine Jossé und Prof.
Dr. Harald Jossé)

Food Allergy Research
and Education (FARE)

Entwicklung und Herstellung von All-
ergenpraparaten zur Diagnostik und
Therapie (Allergen-Immuntherapie,
Hyposensibilisierung)

Spezialhersteller fiir Methoden zur
Allergenbestimmung

)) offizielle, mit 6ffentlichen Mitteln
(Bundesministerium fiir Gesund-
heit) geforderte Informations-
plattform

)} seriose Informationsquelle fiir Pa-
tienten mit Neuigkeiten und Fak-
ten zu vielen Allergiethemen: Hau-
figkeit, Krankheitsentstehung, Er-
kennung (Diagnostik) und Behand-
lung (Therapie)

privat etablierte Plattform mit um-
fangreichen Informationen fiir Be-
troffene und Fachkreise, z.T. anzeigen-
finanziert

1) US-amerikanische Website mit
fundierten Informationen fiir Nah-
rungsmittelallergiker

1) private Initiative zur Férderung
von Forschung und Aufklarung zu
Nahrungsmittelallergien
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4.20 Allergie-Information im Internet

Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen  Organisation/Urheber Kommentare

www.foodallergens. Institute of Food Re- Uberwiegend englischsprachige In-
info/AltHomes/german.  search, Colney, UK formationsseite fiir Nahrungsmittel-
html (deutsch) allergiker

www.foodallergens.info
(englische Original-URL)

Patientenverbdnde

www.daab.de Deutscher Allergie- und 1) groRter Patientenverband
Asthmabund e.V. (DAAB), Deutschlands
Monchengladbach 1) jahrelange Erfahrung und gute Zu-
sammenarbeit mit anderen wis-
senschaftlichen Allergieorganisa-
tionen
1) gesicherte und verstandliche In-
formationen fiir Allergiebetrof-
fene
1) Erlduterungen und Tipps zu hau-
figen Allergiethemen, allergischen
Atemwegs- und Hauterkrankun-
gen
im Bereich Erndhrung, Nahrungs-
mittelallergie und -unvertraglich-
keit fiir Mitglieder individuelle Be-
ratung durch Experten per Tele-
fon/Email
verbandseigene Initiativen zu
wichtigen Projekten

-

)

-

www.pina-infoline.de Praventions- und Infor- 1) Netzwerk aus Arzten und anderen
mationsnetzwerk Aller- Gesundheitsberufen zur Informa-
gie/Asthma e.V., Libeck tion, zum Austausch, zur Vorbeu-
gung und dem Umgang mit Aller-
gien und Atemwegserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter
Ziele: vor allem Vorbeugung und
Vermeidung
JAllergiebuch fir betroffene El-
tern mit verstandlichen Einfiih-
rungen in das Thema Allergien
und Asthma bei Kindern und Ju-
gendlichen

)

-

)

-
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4.20 Allergie-Information im Internet

Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen  Organisation/Urheber Kommentare
www.anaphylaxie Arbeitsgemeinschaft 1) Kurzinformation zu Schulungs-
schulung.de Anaphylaxie - Training kursen von Betroffenen mit
und Edukation e. V. schwersten allergischen Reak-
tionen
www.neurodermitis- Deutscher Neurodermitis 1) Informationen fiir Betroffene
bund.de Bund e.V., Hamburg oder/und Interessierte zu der chro-

nischen Hauterkrankung, die hau-
fig bei Atopikern (erbliche erhohte
Allergiebereitschaft) auftritt
weitergehende Beratung und zu-
satzliche Materialien fiir Mit-
glieder

englischsprachige Internetseite
mit breitgestreuten Informationen
zu allergischen Atemwegs- und
Hauterkrankungen

politische Initiativen, um die Be-
treuungs- und Behandlungssitua-
tion fiir Betroffene zu verbessern

)

)

)

-

www.efanet.org European Federation of 1) Européisches Netzwerk aus 42 Pa-
Allergy and Airways tientenorganisationen.
Diseases Patients’ 1) sehr aktiv auf EU-Ebene bei der

Associations (EFA) Vertretung der Patienteninteres-
sen und Kooperation mit Politik
und Fachgesellschaften

Mobile Apps fiir Allergiker

MACVIA ARIA Allergie- MACVIA-ARIA Sentinel 1) Allergiesymptomerfassung

tagebuch Network (visuelle Analogskalen, VAS),

Medikation und Bewertung des
ios: Schweregrades der Erkrankung
itunes.apple.com/de/ 1) sehr gut evaluierte und wissen-
app/macvia-aria-allergie- schaftlich fundierte App, die konti-
tagebuch/ nuierlich fiir die internationale An-
id983596216?mt=8 wendung weiterentwickelt wird
Android:

play.google.com/store/
apps/details?id=nl.peer-
code.allergydiary&hl=de
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4.20 Allergie-Information im Internet

Tab.1: Fortsetzung

Bereiche, URL-Adressen

Pollen App

iOS:
itunes.apple.com/at/
app/pollen/id515301928?1
=de&ls=1&mt=8

Android:
play.google.com/store/
apps/details?
id=screencode.
pollenwarndienst&
feature
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Organisation/Urheber

Stiftung Deutscher Pol-
leninformationsdienst
und Med. Universitat
Wien

Entwickler: eigen)art
(Osterreich)

Kommentare

Symptomtagebuch fiir Allergiker,
Pollenflugvorhersage und weitere
Funktionen



5 WeilBbuch Allergie 2018: Zentrale Forderungen

Das Weiflbuch Allergie in Deutschland
beleuchtet die Stirken, aber auch die ak-
tuellen Problemfelder in dem interdiszipli-
niren Fachgebiet der Allergologie unter
verschiedenen Gesichtspunkten. Dabei
wird klar, dass es trotz deutlicher und
erfreulicher Fortschritte in der Allergie-
forschung und in einzelnen klinischen
Disziplinen nach wie vor erhebliche De-
fizite in der Versorgung allergickranker
Menschen, der Information der Offent-
lichkeit und der Patienten iiber Allergien,
der Erhebung und Auswertung von Daten
tiber allergische Erkrankungen sowie leider
auch in der Aus- und Weiterbildung von
Spezialisten in diesem Fachgebiet gibt.
Dieses hingt damit zusammen, dass das
Fach Allergologie an Universititen, Kli-
niken und in versorgungsrelevanten Insti-
tutionen nicht ausreichend reprisentiert
wird.

Die folgenden thematisch sortierten
Kernforderungen des Weifibuchs fassen in
Kiirze zusammen, was dringend getan wer-
den muss, um diese Defizite zu beheben
und die Situation der allergiekranken Men-
schen in Deutschland endlich zu verbes-
sern.

Die Auflistung unserer Kernforderungen
ersetzt natiirlich nicht das Lesen der hierzu
korrespondierenden Kapitel im Weiflbuch
Allergie!

Die deutschen allergologischen Fach-
gesellschaften ADA, DGAKI und GPA
werden sich zusammen mit der versor-
gungsnahen DAL dafiir einsetzen, dass die
dringenden Aufgaben von den verantwort-
lichen Institutionen bearbeitet werden. Das

Weilbuch Allergie soll einen Beitrag hier-

zu leisten.

Themenfeld 1: Verbesserung der
Aus-, Fort- und Weiterbildung
allergologischer Spezialisten

Grundsitzliche Forderungen

1} Verankerung der interdiszipliniren und
interprofessionellen Zusammenarbeit
unter Einbezichung der medizinischen
Allergiefachgesellschaften im Rahmen
der Aus-, Fort- und Weiterbildung

1) Etablierung eines Stufenkonzepts auf
der Grundlage eines differenzierten
Weiterbildungscurriculums zur Defini-
tion von Handlungskomponenten

1) Kontinuierliche Fortbildung der Arzte
aller Fachrichtungen zur Verbesserung
der Versorgung der Patienten mit All-
ergien, insbesondere auch von Patienten
mit schwierig zu diagnostizierenden all-
ergischen Erkrankungen wie Nahrungs-
mittelallergien und -intoleranzen, Arz-
neimittelallergien etc.

Forderungen zu speziellen
Aspekten

1) Aufnahme der , Allergologic als Pflicht-
fach im Medizinstudium und im Prii-
fungskatalog; Schaffung entsprechender
Lehrstiihle an Universititen

1) Riicknahme des Konzepts der berufs-
begleitenden Weiterbildung zum All-
ergologen (ohne Pflichtweiterbildungs-
zeiten!) zur Sicherung der Ausbildungs-
qualitit
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Themenfeld 2: Ausbau
von Praventions- und
Versorgungskonzepten

Grundsatzliche Forderungen

1) Entwicklung und priklinische Validie-
rung von Priventionsansitzen auf
dem Boden aktueller wissenschaftlicher
Erkenntnisse

1) Stringente Umsetzung evidenzgesi-
cherter Mafinahmen der Allergiepri-
vention

1) Friihzeitige und qualifizierte Abkla-
rung von Personen mit allergieverdich-
tigen Symptomen

1) Stringenter Einsatz leitlinienbasierter
symptomatischer und kausalen The-
rapien der allergischen Erkrankungen

1) Ausbau und Verbesserung bestehender
Versorgungsstrukturen auf Basis der
epidemiologischen Daten zur Verbrei-
tung allergischer Erkrankungen

1} Entwicklung langfristig ausgerichteter
Versorgungskonzepte fiir chronisch
erkrankte Allergiker

1) Stirkung der interdisziplindren Zusam-
menarbeit durch horizontale Vernet-
zung der Versorgungsstrukturen (zwi-
schen niedergelassenen Arzten, Schwer-
punktzentren und Universititen)

1) Etablierung von Mechanismen zur An-
erkennung und Einhaltung von Leitli-
nien zur Diagnostik und Therapie als
Standard zur Qualititssicherung in der
medizinischen Versorgung durch alle
Partner im Gesundheitssystem

1} Entwicklung und Evaluierung von stan-
dardisierten ambulanten und stationiren
Rehabilitationskonzepten fiir allergo-
logische Erkrankungen
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1) Entwicklung von Nachsorgeprogram-
men fiir Patienten nach stationirer
oder ambulanter Rehabilitation, ins-
besondere fiir Kinder und Jugendliche

Forderungen zu speziellen
Aspekten

1) Intensivierung der Information iiber
vermeidbare Risikofaktoren sowie den
Umgang mit allergischen Kindern in
Kindergarten und Schule

1) Gesetzliche Vorschrift von Vorsorgeun-
tersuchungen bzw. Berufseingangsbe-
ratungen in den besonders die Haut-
und Atemwege gefihrdenden Berufen
sowie Umsetzung der in den letzten
Jahren erarbeiteten berufsallergologisch
relevanten Vorschriften (TRGSen)

1) Sicherstellung der Verfiigbarkeit von
Diagnostikallergenen fiir die Versor-
gung allergologischer Patienten

1) Verbesserung der 6ffentlichen Notfall-
versorgung von Anaphylaxien (Adre-
nalin-Autoinjektoren in zentralen Ein-
richtungen und Plitzen idhnlich wie
Defibrillatoren) fiir Kinder und Erwach-
sene

1) Bessere Betreuung von Anaphylaxiepa-
tienten durch Kosteniibernahme des
Schulungsprogramms zum Management
der Anaphylaxie (AGATE e.V.) sowie
durch Entwicklung neuer Wirkstoffe zur
Akutbehandlung bzw. neuer Applika-
tionsformen bei Anaphylaxie

1) Flichendeckendes Angebot von Neuro-
dermitisschulungen mit Kosteniiber-
nahme fiir Kinder und Erwachsene so-
wie Ausbau einer Infrastruktur zur
psychosomatischen Beratung und ggf.
Therapie im interdiszipliniren Ansatz
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1} Zugang zur Allergen-Immuntherapie
(AIT) fiir alle betroffene Patienten

1) Vollstindige Deklaration mdaglicher
Allergene in Berufsstoffen, auch in Si-
cherheitsdatenblittern

1) Verbesserung der Deklaration von
Inhaltsstoffen, hier auch potenziell fo-
tosensibler Inhaltsstoffe in Arzneimit-
teln, Nahrungsmitteln und Kosmetika
sowie priventive Aufklirung von Pa-
tienten iiber adiquaten Sonnenschutz
bei Verordnung fotosensibler Medika-
mente

1} Anerkennung von seltenen Allergien als
besonders férderungswiirdigen seltenen
Erkrankungen im Sinne der Gesetzge-
bung

Themenfeld 3: Okonomische
Aspekte: Kostenerstattung und
Vergutung von Leistungen

Grundsatzliche Forderungen

1) Erstattung von antiallergischen Medi-
kamenten (auch OTC-Priparate) fiir
GKV-Patienten mit chronisch aller-
gischen Erkrankungen

)) Setzen hinreichender Anreize in der
Vergiitung fiir eine qualifizierte Diag-
nostik und Therapie allergischer Er-
krankungen

1) Etablierung von Vergiitungssystemen
fiir Therapeuten, die den erh6hten Zeit-
bedarf fiir das Patientenmanagement bei
Allergien beriicksichtigen

1} Aufhebung versorgungshemmender
Faktoren in Bezug auf die AIT, wie
unzureichende drztliche Vergiitung, An-
drohung von Regressen u.a.m.

1) Anpassungen des Abrechnungssystems
(,DRG System") in Kliniken fiir derzeit
unterfinanzierte aufwendige Prozeduren
und Komplexbehandlungen allergie-
kranker Menschen

1) Erhalt der Verordnungs- und Erstat-
tungsfihigkeit fiir Therapieallergene bei
seltenen Allergien

Forderungen zu speziellen
Aspekten

1) Forderung und Finanzierung flichen-
deckender Schulungsangebote zu allen
relevanten allergischen Erkrankungen,
die moglichst vielen Patienten zur Ver-
fiigung stehen

1} Erstattung der Basistherapie bei Patien-
ten mit Neurodermitis durch die Kran-
kenkassen

1) Ubernahme der Kosten fiir die allergo-
logische Erndhrungstherapie fiir Pa-
tienten iiber die Regelversorgung

1} Verfiigbarkeit und Erstattung von All-
ergiefrithdiagnostik fiir alle Risiko-
kinder

1) Versorgung der Patienten mit Diagnos-
tikallergenen iiber Kostenerstattung
oder Praxisbedarfsregelung; Entkopp-
lung von Arzthonorar und Kosten fiir
Diagnostikallergene

Themenfeld 4: Verbesserung der
Zusammenarbeit der Facher und
Berufsgruppen

Grundsatzliche Forderungen

1) Stirkung des interdisziplinir titigen
Allergologen gemifd dem Prinzip einer
ganzheitlichen Versorgung allergie-
kranker Patienten
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1} Schaffung von interdiszipliniren kli-
nischen Forschungsgruppen und -ein-
richtungen, die den Anschluss an die
internationale Forschung und damit
internationale Kooperationen erlauben

Forderungen zu speziellen
Aspekten

1} Enge Zusammenarbeit von behandeln-
den Arzten und Betriebsirzten zur
Ursachenfindung und Befundsicherung
einer arbeitsplatzassoziierten allergischen
Atemwegserkrankung

1} Intensivierung der Zusammenarbeit von
Haus-, Fachirzten und Ernihrungsthe-
rapeuten und deren Schulung iiber
Nahrungsmittelallergie

1) Enge interdisziplinire Kooperation
zwischen Allergologen/Gastroentero-
logen und allergologisch erfahrenen
Ernihrungsfachkriften bei der Betreu-
ung von Patienten mit Nahrungsmittel-
allergien

Themenfeld s5: Register und
Datenbanken

1} Etablierung und Férderung von indus-
trieunabhingigen Registerstudien
(Langzeitbeobachtungen) mit 6ffent-
lichen Mitteln zum Krankheitsverlauf
von Patienten mit allergischen Erkran-
kungen (Anaphylaxie, Asthma, Neuro-
dermitis, Allergische Rhinitis, Nah-
rungsmittelallergien, AIT-Patienten)

1) Einrichtung, Pflege und industrieunab-
hingige Finanzierung von Datenbanken
und Meldesystemen zu Allergenen inkl.
Kontaktallergenen, Arzneimittelaller-

genen und Fotoallergenen in Deutsch-
land
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1) Forderung eines Registers fiir seltene

Allergien

Themenfeld 6: Kommunikation
und Aufklarung iiber Allergien

Grundsatzliche Forderungen

1) Weiterentwicklung und Verstetigung
von Plattformen seriéser Patienten-
empfehlungen zur Allergie durch Spe-
zialisten in Zusammenarbeit mit Pati-
entenverbinden mit 6ffentlicher, indus-
trieunabhingiger Finanzierung

1) Aufklirungskampagnen iiber Risikofak-
toren fiir Anaphylaxien in der Bevol-
kerung

1) Aufklirungskampagnen zur Therapie
der allergischen Rhinokonjunktivitis
und der Rhinosinusitis, auch im Hin-
blick auf den drohenden , Etagenwech-
sel®

) Verbesserte Kommunikation zu Aller-
genen in den Medien sowie serivse und
verstindliche Informationen zu den
wichtigsten Allergenen an verschiedene
Zielgruppen

Forderungen zu speziellen
Aspekten

1) Aufklirung der Bevélkerung zur Bedeu-
tung des Impfens — auch von Allergi-
kern

1) Aufklirung von Arzten und Bevolke-
rung iiber die Notwendigkeit einer ex-
akten Arzneimittelallergie-Testung
bei Hinweisen auf eine Arzneimittelall-
ergie fiir kiinftige Therapien

1) Information und Sensibilisierung von
Nahrungsmittel-Herstellern und Nah-
rungsmittel-Handel iiber die Proble-
matik versteckter Allergene
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) Vermehrte Information der Offentlich-
keit tiber das Krankheitsbild Exogen-
allergische Alveolitis (EAA) und hiu-
fige Allergenquellen sowie

1) gezielte Information der Betreiber von
EAA-gefihrdenden Arbeitsplitzen,
einschliefflich Anleitung zu prophylak-
tischen MafSnahmen sowie regelmifSigen
spezifischen Gesundheitsuntersuchun-
gen der Arbeitnehmer

Themenfeld 7:
Forschungsforderung/Studien

Grundsatzliche Forderungen

) Ausbau der klinischen und translatio-
nalen Allergieforschung in Deutsch-
land: Férderung insbesondere auch von
Studien mit translationalen Ansitzen zu
Mechanismen der Entstehung und
Chronifizierung der allergischen Ent-
ziindung

1) Forschungsférderung auf dem Gebiet
der nichtimmunologisch vermittelten
Uberempfindlichkeitsreaktionen

)} Vertiefende Studien zum besseren Ver-
stindnis der Pathomechanismen aller-
gischer Krankheiten als Grundlage der
Entwicklung innovativer therapeutischer
Optionen

1} Férderung von Studien zu Risiken von
Umwelteinfliissen im Hinblick auf all-
ergische Erkrankungen und bessere
Verbreitung dieser Informationen

Forderungen zu speziellen
Aspekten

}) Langzeitstudien zum natiirlichen
Krankheitsverlauf von Patienten mit
Anaphylaxie

1) Intensivierung der Forschung zur Pri-
vention, Diagnostik und Verbesserung
der Therapie der allergischen Rhino-
konjunktivitis und ihrer Folgeerkran-
kungen (,Etagenwechsel“)

1) Erforschung der Mechanismen von Arz-
neimitteliiberempfindlichkeiten und
deren Risikofaktoren und Entwicklung
von Forschungsmodellen und priven-
tiven Tests zum systematischen Screenen
des allergenen Potenzials neuer Me-
dikamente, auch des fotoallergischen
Potenzials

1) Forderung von Forschungsschwerpunk-
ten zu den Themen Nahrungsmittel-
allergien/Nahrungsmittelintoleranzen
und allergischer Magen-Darm-Erkran-
kungen

1) Ausbau der Forschung zur primiren
Privention auf Basis vorliegender Er-
kenntnisse iiber die Bedeutung psycho-
sozialer Faktoren auf Entstehung und
Manifestation allergischer Erkrankun-
gen

1) Durchfithrung von Studien mit grof3er
Fallzahl und gutem Studiendesign, die
den Einfluss spezifischer Hydrolysat-
nahrungen auf die Entstehung aller-
gischer Erkrankungen untersuchen
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