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Aktuelle Aspekte in der Allergologie

Dr. Norbert Weber

Allergie wird von der World Allergy Organization
definiert als Uberempfindlichkeitsreaktion, die
durch einen spezifischen immunologischen Me-
chanismus ausgelost wird [11. In den letzten Jah-
ren wurde eine Reihe weiterer Untersuchungen
angestellt zu Pravalenz, zu Anderungen in der
Pravalenz, zu moglichen Ursachen fiir die Zunah-
me von Allergien. Die diagnostischen MaBnah-
men wurden standardisiert. Wir haben klarere
Aussagen in Bezug auf Sinn und Unsinn von Ka-
renzmaBnahmen. Wir haben effektive und neben-
wirkungsarmere Medikamente zur symptomati-
schen Therapie von Allergien der oberen und
unteren Atemwege. SchlieBlich zeigt sich in zu-
nehmendem MaBe die Wirksamkeit und Sicher-
heit der Spezifischen Immuntherapie als kausa-
ler Therapieansatz.

Im Folgenden sollen einige neuere Aspekte zur
Atiologie, Epidemiologie, Diagnostik und Thera-
pie von allergischen Erkrankungen angefiihrt
werden.

Epidemiologie der Allergie

Zahlreiche epidemiologische Untersuchungen
belegen eine Zunahme der Diagnosen von
Asthma, Pollinosis und Ekzem. So zeigt eine
Reihe von Studien, dass die Privalenz von
Asthma Jahr fiir Jahr um etwa fiinf Prozent
zunimmt [2]; die Hiufigkeit der allergischen
Rhinitis stieg von zehn Prozent im Jahr 1991
auf 18 Prozent im Jahr 1998 an. Nicht ganz
identisch mit manifestem allergischem Asth-
ma oder Rhinitis ist die Privalenz der Sensi-
bilisierungen, das heifst der Nachweis von
allergenspezifischen IgE-Antikérpern im Se-
rum. Auch bei dieser Methode zeigt sich ein
Anstieg der Privalenz von 27 auf 31 Prozent
im Zeitraum zwischen 1990 und 1998 [3].
Privalenz und Trends in der Privalenz sind
abhiingig von Region, Altersspanne der
untersuchten Personen, Manifestationsform
der Allergie und diagnostischen Methoden.
Dies erklirt auch Widerspriiche in den Aus-
sagen. Nachdem etwa 45 Prozent der jungen
Erwachsenen gegen Inhalationsallergene sen-
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sibilisiert sind, ist in den nichsten Jahrzehn-
ten mit einem weiteren Anstieg der Privalenz
von Sensibilisierungen zu rechnen [3].

Wir wissen inzwischen mehr {iber den Ein-
fluss von Umweltschadstoffen auf Entstehung
und Verstirkung von Sensibilisierungen bzw.
von allergischen Beschwerden. Zu unter-
scheiden ist zwischen allergieverursachenden
und allergieférdernden Faktoren [4]. Eine be-
sondere Gefihrdung geht von Dieselruf} aus.
Kinder in verkehrsbelasteten Regionen wie-
sen erhohte Sensibilisierungsraten gegen Pol-
len und verstirkte Symptome der allergischen
Rhinitis auf [5]. Dieselruf} zerstort die Inte-
gritit der Pollenoberfliche; es werden ver-
mehrt allergenhaltige Proteine freigesetzt; es
verindern sich auch die immunhistochemi-
schen Charakteristika dieser Proteine, somit
eine quantitative und qualitative Verinderung
[4]. Je hoher die Ozonkonzentration, umso
héher ist die Sensibilisierungsrate im folgen-
den Jahr [6]. Bei der Pollenallergie hat sich
auf Grund der klimatischen Verinderungen
in den letzten zehn bis 15 Jahren das Sensibi-
lisierungspektrum zugunsten der Baumpollen
verschoben; begleitend haben die assoziierten
Nahrungsmittelallergien in Form des Oralen
Allergiesyndroms zugenommen [7]. Die Hy-
gienehypothese, vor etwa 15 Jahren entwi-
ckelt, war eine attraktive Hypothese zur Er-
klirung der Zunahme der weltweiten Priva-
lenz. Zwischenzeitlich zeigen sich Wider-
spriiche und Ungereimtheiten. So schiitzen
durchgemachte Infekte in der Kindheit nicht
durchwegs vor Allergien; es muss zwischen
den Erregern und zwischen den Ubertra-
gungswegen unterschieden werden. Auch die
Waurminfektion als Schutz vor Allergie ist
kein eindeutiger Schutz; die Asthma-Priiva-
lenz ist nicht geringer, jedoch der Schwere-
grad des Asthmas [8]. Weitgehend gesichert
wiederum ist die geringe Atopie-Privalenz
bei Kindern, die im landwirtschaftlichen Mi-
lieu aufgewachsen und damit einer hohen
Endotoxinkonzentration als Schutzfaktor ex-
poniert sind. Der Einfluss von Impfungen ist
noch ungeklirt. Es gibt Untersuchungen, die
belegen, dass Vakzination unter anderem ge-
gen Pertussis, Masern und Mumps mit einem
signifikant vermindertem Atopierisiko korre-
liert [9]. Dem gegeniiber stehen jedoch Aus-
sagen, dass Impfungen keinen Schutz vor ei-
ner Atopie bewirken. Dies beriihrt nicht die
generelle Empfehlung, Kinder aus Atopiker-
familien (auch) zu impfen [8]. Kasuistiken

weisen auf versteckte Allergenquellen hin. In
Schlafzimmern von Asthmakindern stellte
man in der Luft Allergene von Miusen in re-
levanter Konzentration fest; es zeigte sich ei-
ne Assoziation mit Essensresten und Rissen
und Léchern in der Wand [10]. In syntheti-
schen Kopfkissen wurden bis 16 verschiedene
Pilzspezies, insbesondere Aspergillus fumiga-
tus, mit mehreren tausend Sporen pro
Gramm Kissen nachgewiesen [11].

Diagnostik bei Allergie

Durch die Einfithrung monoklonaler Anti-
korper ist es moglich, Allergene genauer zu
charakterisieren und B-Zell-Epitope zu defi-
nieren. Eine Fille von Einzelallergenen mit
ihrer Aminosiuresequenz, eingeteilt in Ma-
jor-, Intermediir- und Minorallergene in Pol-
len, Schimmelpilzen und Lebewesen sowie in
tierischen und vegetabilen Nahrungsmitteln
wurde identifiziert. Es wurden in verschiede-
nen Pflanzen Panallergene (zum Beispiel die
so genannten ,pathogenesis related proteins®)
entdeckt, die — unabhingig von der botani-
schen Herkunft — fiir Kreuzallergien verant-
wortlich sind [12]. Die Anwendung von re-
kombinanten Allergenen mit Pan-/Marker-
allergencharakter erméglicht die Differenzie-
rung zwischen Kosensibilisierungen und ech-
ten Kreuzallergien, wodurch sich Zusammen-
hinge in der Symptomatologie erkliren [13].
Die Unvertriglichkeit von Krusten- und
Weichtieren bei einem Teil der Patienten mit
Hausstaubmilbenallergie findet ihre Begriin-
dung durch das gemeinsame Allergen, dem
Tropomyosin [14]. Eine Sensibilisierung ge-
gen Ficus benjamina kann mit einer Unver-
triiglichkeit von Feigen einhergehen. Kreuz-
reagierende Epitope konnten identifiziert
werden [15].

Rekombinante Allergene kénnen durch An-
reicherung von wichtigen Major-Allergenen
Immuntherapie und Allergietests verbessern
[13]. Ziel ist eine hohe Sensitivitit und Spe-
zifitit der Testlésungen, oder besser, die Be-
stimmung der optimalen diagnostischen
Konzentration, welche ein optimales Verhilt-
nis von Sensitivitit und Spezifitit darstellt
und somit die héchste Trefferquote besitzt
[16].

Es wurden Leitlinien fiir die Durchfithrung
diagnostischer Mafinahmen erarbeitet. Bisher
waren unterschiedliche Verfahren fiir bron-



chiale Provokationstests und verschiedene
Mafe fiir die Reaktion auf bronchokonstrik-
tiv wirkende Reize empfohlen worden. Diese
neuen Leitlinien sollen die Verfahren stan-
dardisieren und eine Vergleichbarkeit der
Untersuchungen erméglichen. Leitlinien er-
heben nicht den Anspruch auf fortdauernde
Verbindlichkeit. Sie werden nach fiinf Jahren
auf ihre Aktualitit Gberpriift. Bis dahin sollen
formalisierte Verfahren zur Evidenzbeurtei-
lung in den Erstellungsprozess eingefiihrt
werden [17].

KarenzmaBnahmen bei Allergie

Zwischenzeitlich wurden evidenzbasierte und
konsentierte Leitlinien zur Allergiepriven-
tion erarbeitet. Aus einer Fiille von Empfeh-
lungen finden wir Angaben tber die gesicher-
te (Empfehlungsgrad A) oder weitgehend
gesicherte (Empfehlungsgrad B) Effizienz
von Karenzmafinahmen. Ausschliefliches
Stillen iiber vier Monate hat die héchste

Empfehlungsklasse, ebenso die Empfehlung,
Beikost nicht vor dem vollendetem vierten
Lebensmonat einzufithren; die Wirksamkeit
des Stillens bis sechs Monate kann hingegen
nicht belegt werden [18]. Der priventive Ef-
fekt der Haustierhaltung wurde in mehreren
Untersuchungen dargestellt. Die Datenlage
hierzu ist jedoch widerspriichlich; einige der
Untersuchungen weisen methodische Mingel
auf. Nach wie vor gilt die Empfehlung, dass
Kinder mit allergischem Asthma und Haus-
tierallergien Kontakte zu Haustieren meiden
sollten. Die Anschaffung von Felltieren als
Priventionsmafinahme ist nicht zu empfeh-
len. Frihe Hundehaltung ist nach den vorlie-
genden Daten nicht mit einem héheren
Allergierisiko verbunden [18]. Bei Haus-
staubmilbenallergie ist es wahrscheinlich, dass
eine reduzierte Exposition gegentiber Haus-
staub im Sinne einer sekundirpriventiven
Mafinahme das Erkrankungsrisiko senken
kann [18]. Als effektive Mafinahme gilt das
Encasing der Matratze [19]. Studien zu Pri-
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ventionsmafinahmen gegeniiber Hausstaub-
milbe haben meist nur bescheidene klinische
Effekte beschrieben [20]. Ein Innenraumkli-
ma, das Schimmelwachstum begiinstigt (hohe
Luftfeuchtigkeit, mangelnde Ventilation)
sollte zur Allergieprivention vermieden wer-
den. Unstrittig ist, dass aktive und passive
Exposition gegeniiber Zigarettenrauch das
Allergierisiko, insbesondere das Asthmarisiko
erhdht und damit zu meiden ist; dies gilt
auch withrend der Schwangerschaft [18]. Es
gibt Hinweise, dass eine frithzeitige unspezi-
fische Immunstimulation (Besuch einer Kin-
dertagesstitte in den ersten zwei Lebensjah-
ren, groflere Geschwisterzahl, lindliche
Wohnumgebung) vor der Entwicklung aller-
gischer Erkrankungen schiitzen kann, ebenso
dass die Gabe von Lactobacillus GG priiven-
tive Effekte zeigt. Es missen jedoch erst wei-
tere Priventionsstudien zeigen, ob sich hier-
aus eine einfache und wirkungsvolle Priven-
tionsempfehlung ableiten lisst [19].
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Therapie der Allergie

Wir haben im Vergleich zu fritheren Jahren
wirkungsvollere Medikamente zur sympto-
matischen Behandlung von Allergien der
oberen und unteren Atemwege. Bei rhino-
konjunktivaler Symptomatik weisen die Anti-
histaminika der neueren Generation ein
giinstiges Wirkungs-Nebenwirkungsprofil
auf. Sie beeinflussen mit Ausnahme von Le-
vozetirizin die psychomotorische Leistung
nicht, einer frither den Alltag erheblich be-
eintrichtigenden Nebenwirkung [21]. Sie
fithren zu keinen Rhythmusstérungen oder
anticholinergen Effekten. Sie sind keine aus-
schlieflichen Rezeptorantagonisten mit ho-
her Rezeptorbindungsaffinitit und -selekti-
vitit, sondern besitzen zahlreiche Angriffs-
punkte in der allergischen Entziindungskas-
kade. Sie hemmen unter anderem die Eosino-
philenmigration [22], die Lymphozytenakti-
vierung und die Expression von Adhisions-
molekiilen [21]. Sie vermégen allergische
Symptome auch auflerhalb des Nasenschleim-
hautorgans meist ausreichend zu coupieren.
Neuere topische Kortikoide mit giinstigen
galenischen Eigenschaften (Thixotropie) re-
duzieren die nasale Symptomatik bereits bei
einmal tiglicher Applikation. Sie wirken
nicht nur auf die Symptomatik, sondern sind
auf Grund ihrer antientziindlichen Potenz
auch in der Lage, die Nasenschleimhaut zu
rekonstituieren und ein histologisch normales
Nasenepithel wieder herzustellen (Abbil-
dungl) [23]. Sie haben eine allenfalls mini-
male systemische Bioverfligbarkeit. In ihrer
Wirkung auf die nasale Obstruktion sind sie
den Antihistaminika tiberlegen [24]. Anti-
histaminika und topische Kortikoide sind
keine Konkurrenten, sondern stellen bei
schwereren Erkrankungsgraden eine sinnvolle
Synergie dar [25, 26]. Analog zur Klassifizie-
rung bei Asthma wird die allergische Rhinitis
in eine intermittierende und persistierende
Form unterteilt mit Definition der Schwere-
grade ,gering und ,mifig-schwer® [27].

Zur Therapie des Asthma bronchiale wurde
ein an der Symptomatik und an der Lungen-
funktion orientiertes Stufenschema erarbeitet.
Die Behandlungsziele wurden von der Global
Initiative for Asthma (GINA) vorgegeben.
Sie sind auf weitgehende Beschwerdefreiheit
einschliefllich Vermeidung von Exazerbatio-
nen und Notfallbehandlungen ausgerichtet
[28]. Die Behandlung mit Dinatrium-Cro-
moglicinsiure beim Erwachsenen und mit
Theophyllin ist in den Hintergrund getreten
zugunsten von lang wirksamen Beta-2-Ago-
nisten. Beta-2-Agonisten wirken nicht nur
bronchospasmolytisch, sie reduzieren auch
die Bronchokonstriktion bei Allergenexposi-
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Abbildung 1: Nasenschleimhaut bei perennialer allergischer Rhinitis: (a) vor, (b) nach einjahriger Be-

handlung mit Mometason.

(Quelle: Otolaryngology — Head and Neck surgery 1998; 118: 648-654)

B-Zell-Epitope

stimulierung der T-Helterzellen

Immunogene Wirkung

Abbildung 2: B- und T-Zell-Epitope; Wirkung der Allergoide.

tion [29]. Es existieren Vorgaben zur Eskala-
tion und (nach Erreichen der Therapieziele)
zur Deeskalation der Behandlung [30]. Nach
Einfihrung des Leukotrienantagonisten
Montelukast zeigten mehrere Studien die
antientziindliche Potenz dieser Wirkgruppe
[31]; Montelukast wirkt sowohl auf die obe-
ren als auch die unteren Atemwege. In einer
multizentrischen Studie fiihrte Montelukast

(Quelle: Allergopharma)

zu einer signifikanten Symptomverbesserung
der saisonalen allergischen Rhinitis und einer
gleichzeitigen Verbesserung der Asthma-
symptomatik bei Patienten, die sowohl unter
einer allergischen Rhinitis als auch unter
Asthma litten [32]. Fiir manche Patienten
bietet die einfache Einnahme (einmal tiglich
orale Gabe) einen Vorteil gegeniiber inhalati-
ven Medikamenten. Trotz ihrer Wirkung als
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Abbildung 3: Omalizumab: Hemmung der IgE-vermittelten Immunreaktion.

Controller-Substanz zeigte sich jedoch auch,
dass Leukotrien-Antagonisten den inhalati-
ven Kortikoiden unterlegen sind [33].

Die spezifische Immuntherapie (SIT) kann
als zielgerichtete Immunmodulation verstan-
den werden. Grundprinzip der Wirkung ist
eine Abschwiichung der durch TH2-Zellen
dominierten Immunantwort mit Bildung re-
gulatorischer T-Zellen [34, 35]. Sie greift
multidirektional in die allergische Entziin-
dungsreaktion ein und hat somit einen kausa-
len Therapieansatz. Durch chemische Modi-
fizierung der Allergene (Zerstérung der
koformationsabhingigen B-Zellepitope) wer-
den Allergoide hergestellt. Sie reduzieren die
Allergenitit, ohne die immunogene Wirkung
zu beeintrichtigen (Abbildung 2). Durch die
verringerte IgE-Kreuzreaktivitit sind hohere
Antigendosen einsetzbar [36, 37]. Die Wirk-
samkeit der SIT ist durch zahlreiche Studien
belegt. Fortschritte in der Standardisierung
der Therapiepriparate haben Sicherheit und
Wirksamkeit weiter verbessert. Es finden sich
gute Ansprechraten bei Rhinokonjunktivitis
und Asthma mit Sensibilisierung gegen Pol-
len oder Hausstaubmilben, in einigen Studien
auch gegen Tierhaare [35, 38]. Die Langzeit-
effekte sind gut belegt [39, 40]. Neusensibili-
sierungen werden reduziert, ebenso der Eta-
genwechsel, der Ubergang einer allergischen
Rhinitis in ein Asthma [41, 42]. Erste Unter-
suchungen zur Wirksamkeit der SIT mit re-
kombinanten Allergenen sind vielverspre-
chend [43]. Bei Inscktengiftallergie kann die
SIT lebensrettend wirken, insbesondere bei

Verhinderung
der WyE-Bindung

Rezeptorenreduktion

(Quelle: Novartis)

Mastozytose. Verschiedene I'T-Protokolle
wihrend der Einleitungsbehandlung (Rush-,
Ultra-Rush-IT) wurden durchgefiihrt und
wurden analysiert. Sicherheit und Durchfiihr-
barkeit wiesen keine Unterschiede auf [44].
Der Stellenwert der sublingualen Immunthe-
rapie (SLIT) wird noch diskutiert. Nach bis-
herigen Erkenntnissen kann die SLIT zur
Behandlung der Rhinokonjunktivitis bei Pol-
len- oder Hausstaubmilbenallergie eingesetzt
werden; bei Asthma und bei der Behandlung
von Kindern steht der Nachweis der klinisch
relevanten Wirksamkeit noch aus [45]. Die
geringe Nebenwirkungsrate und die bequeme
Form der Applikation sind hervorzuheben,
sodass sie durchaus eine Therapieoption fiir
eine definierte Patientengruppe darstellt [46].
Wichtig fiir den Behandlungserfolg bei der
SLIT ist eine 50- bis 100-fache Dosis im
Vergleich zur subkutanen Applikation [27].
Eine weitere Option kann die ,Allergietablet-
te“ darstellen, die einmal tiglich vom Patien-
ten zu Hause eingenommen wird. In einem
groflen klinischen Priifprogramm reduzierte
die ,Grastablette® nach nur zehnwochiger
Einnahme die Symptome der allergischen
Rhinitis um 37 Prozent und verringerte den
Bedarf an symptomatisch wirksamen Medi-
kamenten um 41 Prozent bei guter Vertriig-
lichkeit [47].

Trotz leitliniengerechter Behandlung gelingt
es nicht bei allen Patienten mit allergischem
Asthma, die Erkrankung vollstindig zu kon-
trollieren. Ein Ende 2005 auf den Markt ge-
kommenes Medikament kénnte in diesen
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Fillen eine Therapiemoglichkeit darstellen.
Das Wirkprinzip ist einfach: Humanisierte
monoklonale Anti-IgE-Antikérper binden
frei zirkulierende IgE-Antikérper. Diese
Antikérper sind damit nicht mehr in der La-
ge, an Mastzellen oder Basophile Granulozy-
ten zu binden (Abbildung 3); begleitend geht
die Zahl der hochaffinen IgE-Rezeptoren
(FceRI) zuriick [48]. Die allergische Ketten-
reaktion wird somit kurz nach Einleitung be-
reits blockiert. Die bisherigen Studien sind
vielversprechend: Abschwichung der allergi-
schen Sofort- und Spitreaktion [49], Reduk-
tion der Asthma-Exazerbationen und damit
der stationiren Aufnahmen und der Notfall-
behandlungen [50]. In der INNOVATE-Stu-
die zeigte sich eine Abnahme des Bedarfs an
inhalativen Kortikoiden, eine Verbesserung
der Lungenfunktion und der asthmabezoge-
nen Lebensqualitit [51]. Omalizumab findet
seine Indikation als Add-on-Therapie bei
allergischem Asthma der Stufe 4 nach GINA.
Die Applikation erfolgt subkutan in zwei- bis
vierwdchigen Abstinden in einer Dosierung
abhingig von Kérpergewicht und Gesamt-
IgE-Spiegel. Nach Beendigung der Behand-
lung endet auch die Wirksamkeit.

Mafinahmen zur Karenz, zur Prophylaxe von
Allergien, die Spezifische Immuntherapie
oder die Therapie mit Omalizumab kénnen
mit hohen Kosten einhergehen. Dies stoft
bei manchen Kostentrigern auf Widerstand.
Es existieren Kosten-Nutzen-Rechnungen,
nach welcher Zeit diese Mafinahmen durch
Reduktion ambulanter und stationirer Kosten
bzw. durch Reduktion der volkswirtschaft-
lichen Belastung die zunichst héheren Kos-
ten ausgleichen. Eine Frage wird hierbei un-
beantwortet bleiben: Wie viele Euro ist die
durch diese Mafinahmen erzielte Verbesse-
rung der Lebensqualitit wert? Gerade in den
letzten Jahren sind auf dem Gebiet Allergolo-
gie grofle Fortschritte erzielt worden. Wir
stehen vor der Frage: Ist das medizinisch
Machbare auch bezahlbar, wie viel ist es uns
wert? Diese Frage betrifft die Kostentriger
und diejenigen, welche die Kosten tragen —
wir alle.

Das Literaturverzeichnis kann beim Verfasser
angefordert oder im Internet unter
www.black.de (Arzteblatt/Literaturhinweise)
abgerufen werden.
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