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Doz. Dr. A. Valipour

Liebe Leserinnen und Leser,

in dieser Ausgabe unserer Fachzeitschrift widmen wir uns einem Thema, das nicht nur in der medi-
zinischen Gemeinschaft, sondern auch in der breiten Offentlichkeit zunehmend an Bedeutung gewinnt:
Allergien.

Mit dem Titel ,, Allergie - Update 2025 priasentieren wir IThnen aktuelle Erkenntnisse und Entwicklun-
gen in der Allergiediagnostik und -therapie, die fiir Arzte, Forscher und alle, die sich mit diesem Thema
beschiftigen, von grofiem Interesse sind.

Die ersten beiden Artikel verschaffen Thnen einen Uberblick iiber den aktuellen Stand der Allergie-
diagnostik, présentiert von S. Wohrl und W. Hemmer. Dabei wird die Bedeutung praziser, vor allem
innovativer molekularer Diagnosetechniken hervorgehoben, die es ermdglichen, Allergien mit einer
hohen Diagnosesicherheit (frithzeitig) zu erkennen und gezielt zu behandeln.

Ein weiterer zentraler Aspekt dieser Ausgabe ist das Update zu Asthma bronchiale von F. Wantke.
Asthma ist eine der haufigsten atopischen Erkrankungen und die neuesten Erkenntnisse zur Patho-
physiologie und Therapie sind entscheidend fiir die Verbesserung der Lebensqualitit der Betroffenen.
Hier hat es in den letzten Jahren erfreuliche Entwicklungen auf dem Gebiet der personalisierten,
Phidnotyp-gezielten Behandlung des therapieresistenten Asthma bronchiale gegeben.

K. Moritz und F. Wantke beleuchten anschlieflend in ihrem gemeinsamen Artikel die iibergreifenden
Therapien bei atopischen Erkrankungen aus einer interdisziplindren Perspektive. Sie zeigen auf, wie wich-
tig eine enge Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Fachrichtungen ist, um den komplexen Bediirf-
nissen der Patientinnen und Patienten gerecht zu werden.

Abgerundet wird unser Themenheft durch einen Beitrag zur Diagnostik und Therapie der allergischen
Rhinitis von V. Niederberger-Leppin und K. Gangl, die oft als ,,Begleiter” anderer allergischer Er-
krankungen auftritt. Hier werden sowohl bewdhrte als auch neue therapeutische Ansitze diskutiert, die
den Betroffenen helfen kénnen, ihre Symptome zu lindern und ihre Lebensqualitét zu verbessern.

Wir hoffen, dass Thnen diese Beitrige wertvolle Einblicke und Anregungen fiir Ihre tégliche Praxis bieten.
Allergien sind ein dynamisches Forschungsfeld und wir sind gespannt auf die Entwicklungen, die die
kommenden Jahre bringen werden.

Viel Freude beim Lesen!

Arschang Valipour

JPNEUMOLOG 2025; 13 (1)



Liebe Leserinnen und Leser,

die moderne Medizin wird spezifischer und die Therapien immer personalisierter: Die Zauberworte sind
Biomarker und ,,treatable traits“. Diese Trends finden sich auch in der Allergologie. Allerdings ist Aller-
gologie eine ficheriibergreifende Disziplin, bei der Hausirzte, Kinderarzte, Dermatologen, HNO-Arzte,
Pneumologen und Augenirzte eng zusammenarbeiten sollten. Da die modernen Biologika eine ficher-
tibergreifende Therapie ermdglichen, ist auch eine ficheriibergreifende Fiihrung der Patienten notig —
das ist nicht immer einfach.

In diesem Update der Allergologie finden Sie nicht nur die Méglichkeiten der Diagnostik, sondern
auch deren Grenzen. Leider wird der Umfang an Teststoffen immer kleiner, sodass die Testung mitunter

einiger Phantasie bedarf, um ans Ziel zu kommen.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Therapie, wobei wir einen Uberblick iiber die derzeit am Markt befind-
lichen Biologika und deren ficheriibergreifende Einsatzgebiete geben.

Wir wiinschen viel Freude beim Lesen und hoffen, Thnen ein bisschen der ,,Faszination Allergologie®
zu vermitteln!

Doz. Dr. E. Wantke (Gast-Editor) und die Autorinnen und Autoren

Univ-Doz.
Dr. Felix Wantke
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State of the Art - Allergiediagnostik

Kurzfassung: Die routineméRige Diagnose von
Typ-1-Allergien beruht auf den drei Saulen Anam-
nese, Hauttest und In-vitro-Diagnostik. Speziell im
Bereich der In-vitro-Diagnostik haben sich mit der
Etablierung der molekularen Allergiediagnostik
substanzielle Verbesserungen ergeben. Im Unter-
schied zur konventionellen Diagnostik basiert die
molekulare Diagnostik auf der Verwendung von
gereinigten oder rekombinant hergestellten Ein-
zelallergenen anstelle von Allergenextrakten. Die
dadurch erreichbare Analyse individueller Sensibili-
sierungsmuster ermdglicht die Zuordnung zwischen
genuiner Sensibilisierung und Kreuzsensibilisierung,
was insbesondere bei der Indikationsstellung zur
Allergen-spezifischen Inmuntherapie vorteilhaft ist.
GroBe Vorteile bringt die molekulare Diagnostik auch
bei der Abkldrung von Nahrungsmittelallergien, weil
sie zwischen ,gefahrlichen” und ,ungefdhrlichen”
Allergenen unterscheiden kann und so eine bessere
Beurteilung der klinischen Relevanz und des Risikos
fiir anaphylaktische Reaktionen erlaubt.

Trotz des laufend erweiterten Repertoirs an ver-
fiigharen Einzelallergenen fehlen jedoch noch viele,

S. Wéhrl

weshalb die traditionelle, extraktbasierte Haut-
testung weiterhin das bedeutendere Testsystem
bleiben wird. Andere Limitationen der molekularen
Diagnostik sind hohere Kosten, ihre unzureichende
Empfindlichkeit mit der Konsequenz von falsch ne-
gativen Befunden und der verstarkte Fortbildungs-
bedarf zur addquaten Interpretation der Testergeb-
nisse. AuBerdem steht sie nicht fiir die Abklarung
von unerwiinschten Arzneimittelreaktionen zur
Verfiigung.

Schliisselwdrter: In-vitro-Diagnostik, IgE-vermit-
telte Allergie, Hauttest, Bluttest, Asthma

Abstract: State of the Art — allergy diagno-
sis. Routine diagnosis of type-1 allergy rests upon
medical history, skin testing and in vitro diagnosis.
Substantial progress in allergy diagnosis has been
achieved by the implementation of in vitro molecu-
lar allergology, which, in contrast to extract-based in
vitro diagnosis, uses single allergens, either purified
from natural allergen sources or produced as re-
combinant proteins. Molecular allergology provides

insight into individual sensitization patterns and
enables clinical experienced allergists to reliably dis-
criminate between genuine sensitization and cross-
sensitization. This is of great importance e.g. when
selecting a suitable vaccine for allergen specific im-
munotherapy against pollen, mite, or insect venom.
Molecular allergens are also useful in the analysis of
food allergy as they allow to differentiate between
“dangerous” and “non-dangerous” allergens and
thus give us a rough estimate on the risk of severe
anaphylaxis.

A current limitation of this technique is that many
relevant allergens are not yet commercially available
leaving extract-based skin prick tests as the more
important test in the daily clinical practice. In ad-
dition, molecule-based in vitro diagnosis may in-
crease costs, and requires sufficient qualification for
a correct interpretation of the results. Also, it is not
available for the analysis of adverse drug reactions.
J Pneumol Online 2025; 13 (1): 6-9.

Keywords: in vitro diagnosis, IgE-mediated aller-
gies, skin test, blood test, asthma

Die 3 Basissaulen der Allergiediagnostik:
Anamnese, Hauttest und In-vitro-Test

Die Diagnose von Allergien beruht auf den drei Sdulen Anam-
nese, Hauttest und fiir IgE vermittelte Typ-1-Allergien auch
In-vitro-Tests. Fiir Kontaktallergien und so gut wie alle Un-
vertraglichkeitsreaktionen auf Medikamente existieren keine
In-vitro-Tests oder sie spielen im klinischen Alltag eine sehr
untergeordnete Rolle. Obwohl auf dem Gebiet der In-vitro-
Diagnostik grofie Fortschritte gemacht wurden, muss betont
werden, dass die Anamnese nach wie vor der wichtigste Faktor
in der Diagnostik bleibt. Eine mdglichst grof3e Erfahrung der
Arztin/des Arztes ist der kritischste Faktor fiir die Sensitivitét
und Spezifitit der Anamnese.

Wichtige Hinweise fiir die Anamnese ergeben sich aus den

klassischen Fragen:

— Wann? (z. B. ,ganzjahrig” oder ,saisonal®, ,,morgens nach
dem Aufwachen’, ,,einmal nach der Einnahme eines Amo-
xicillin- Antibiotikums®)

— Wo? (z. B. ,immer beim Betreten des Arbeitsplatzes, in
dem es eine Klimaanlage gibt®, ,immer in der Wohnung der
Grofimutter, die einen Hund hat®, ,,im Freien®, ,,im Bett®)

— Wie? (z. B. ,,Juckreiz in den Augen und Nasenrinnen beim
Spazierengehen im Freien®, ,Hustenreiz beim Streicheln
der Katze®, ,,Atemnot nach dem Verzehr einer Sellerie-/
Karotten-Suppe*, ,,Urtikaria und Angioddem nach Einnah-
me eines Schmerzmittels“)

Aus dem Floridsdorfer Allergiezentrum Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Priv. Doz. Mag. Dr. Stefan Wohrl, FAZ — Floridsdorfer
Allergiezentrum, A-1210 Wien, Pius-Parsch-Platz 1/3, E-Mail office@faz.at
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Als nidchster Schritt folgt meist der Hauttest. Er dient dazu,
eine Hypothese zu testen, z. B.: ,Ich vermute eine Allergie
auf Birken- oder Eschenpollen, weil der Patient Mitte April
unter Schnupfen und Husten leidet, die sich auf Antihistami-
nika bessern®; ,,Ich mochte die vermutete Unvertraglichkeits-
reaktion auf ein Lokalandsthetikum beim Zahnarzt widerle-
gen. Wahrend fiir die Anamnese lediglich die Expertise der
Expertin oder des Experten ausschlaggebend ist, ist auch diese
Person bei Hauttest und In-vitro-Test auf die Qualitit Dritter,
d.h. die Qualitit des kommerziellen Anbieters, angewiesen.
Fiir die Hauttests werden im Allgemeinen dieselben Substan-
zen eingesetzt, die auch fiir die Immuntherapie Anwendung
finden.

Beim Skin-Prick-Test wird ein Tropfen der Allergenlosung auf
die volare Seite des Unterarms aufgetropft und mit einer stan-
dardisierten Skin-Prick-Test-Lanzette angeritzt. Wichtig ist es,
fiir jeden einzelnen Prick-Test eine frische Lanzette zu verwen-
den, um das Allergen nicht in andere Quaddeln zu verschlep-
pen und damit falsch positive Testergebnisse zu erzeugen. Der
Test wird nach 15-20 Minuten abgelesen und kann dann mit
der Patientin/dem Patienten gleich besprochen werden. Das
ist ein wesentlicher Vorteil gegeniiber In-vitro-Tests, auf de-
ren Testergebnisse gewartet werden muss. Um den Test positiv
zu bewerten, soll der Durchmesser der Quaddel mindestens
3 mm betragen. Skin-Prick-Test-Losungen fiir inhalative All-
ergene sind bei namhaften Herstellern auf die Hauptallergene
standardisiert (Tabelle 1).

Prick-Test-Losungen fiir Nahrungsmittel sind in den letzten
Jahren zunehmend vom Markt verschwunden [1]. Man behilft
sich mit Prick-to-Prick-Tests mit frischen Nahrungsmitteln.
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Tabelle 1: Definitionen von wichtigen Begriffen der Allergologie

(Molekulares) Allergen: Allergenextrakte sind Mischungen aus verschiedenen Allergenen (friiher als Komponenten bezeichnet). Das spezifische IgE
von allergischen Personen richtet sich meist nicht gegen alle, sondern nur gegen ein bis wenige Allergene, was ein spezifisches Muster ergibt.

Majorallergen: Allergen in einer Allergenquelle, gegen das mehr als 50 % der allergischen Personen sensibilisiert sind. Es gibt Allergenquellen mit
einem einzigen dominierenden Majorallergen (z. B. Birkenpollen Bet v1, Katze Fel d1, Alternaria Alt a1), bei denen das spezifische IgE bei fast allen
gegen diesen Bestandteil gerichtet ist. Die meisten Allergenquellen sind aber komplexer zusammengesetzt und enthalten mehrere Majorallergene
(z. B. Graserpollen Phl p1, 2, 5, 6, 11; Hausstaubmilbe Der p1, 2 & 23 und noch mehr; Wespengift Ves v1 & 5).

Minorallergen: Allergen, gegen das weniger als 50 % der allergischen Personen sensibilisiert sind. Komplexe Allergenquellen wie Graserpollen oder
Latex bestehen aus zahlreichen Major- und Minorallergenen. Phl p11 aus Graserpollen ist z. B. ein typisches Minorallergen. Patienten mit einer Sensi-
bilisierung gegen dieses Minorallergen kénnen aber die gleichen Beschwerden haben wie Patienten, die gegen Majorallergene sensibilisiert sind.

Panallergen: Allergene, die spezieslibergreifend in vielen verschiedenen Allergenquellen vorkommen. Sie sind oft Ursache komplexer Kreuzreaktio-
nen im Haut- und Bluttest mit Extrakten. Es gibt Panallergene mit begrenzter klinischer Relevanz wie Profilin oder Polcalcin, die irrelevante, positive
Hauttests auf Pflanzenpollen erkldren kdnnen. Parvalbumin (z. B. Gad c1 aus dem Kabeljau) ist das Fisch-Hauptallergen und kommt in praktisch allen
Knochenfischen vor. Tropomyosin ist ein Minorallergen in Hausstaubmilben (Der p10), das auch in Garnelen (Pen a1), Insekten und Weichtieren vor-

kommt; es ist einer der Ursachen fiir das Hausstaubmilben-Shrimps-Kreuzreaktionssyndrom.

Die Beschaffung der frischen Nahrungsmittel ist aufwendiger,
dafiir aber sensitiver als kommerzielle Prick-Test-Losungen.

Fiir Medikamente mit der Ausnahme von Penicillin existieren
keine kommerziell verfiigbaren Hauttests. Fiir die Hauttests
werden die Medikamente selbst — wenn immer moglich in
ihrer fliissigen Form - als i.v., i.m. oder Intrakutananwendung
eingesetzt. Daraus folgt, dass ein Grofiteil der verfiigbaren
Medikamente nicht im Hauttest testbar ist. Die empfindlichste
Hauttest- Variante fiir Medikamententests ist der Intradermal-
test. Dabei werden 0,05-0,1 ml analog der Tuberkulintestung
streng intradermal gespritzt und fiir die Soforttypallergie nach
20 min und fiir die haufigere Spattypallergie nach 24 h abge-
lesen. Nachteil ist, dass der Test im Gegensatz zum Skin-Prick-
Test schmerzhaft ist. Die Empfindlichkeit ist dafir deutlich
hoher als bei Prick- und Epikutantests.

Typ-4-Kontaktallergene werden in Vaseline oder in fliissiger
Form bei den ein bis zwei am Markt verbliebenen, kommer-
ziellen Herstellern bezogen. Der Epikutantest wird auf den
oberen Riicken oder Oberarm fiir 48-72 h angebracht und
dann abgelesen. Ein positives Testergebnis entspricht einer Ek-
zemreaktion. Pro Sitzung kénnen maximal ca. 100 Allergene
aufgeklebt werden. Im Gegensatz zu den knapp 400 Typ-1-Al-
lergenen sind knapp 4000 Typ-4-Allergene beschrieben, die
niemals alle getestet werden konnen.

Fiir die Abklarung von unerwiinschten Arzneimittelreaktionen
und fiir schwerwiegende Nahrungsmittelallergien bei Kindern
istder,,Gold-Standard“aber nach wie vor der Provokationstest.
Fiir viele Arzneimittelreaktionen stellt der Provokationstest so-
gar die einzige Testmoglichkeit dar, z. B. bei der NSAR-Intole-
ranz [2]. Die Kapazititen fiir diese Tests, die nur unter (tages-)
stationdren Bedingungen durchgefiihrt werden kénnen, sind
sehr begrenzt und wurden noch vor der COVID-19-Pandemie
tiir ganz Ostdsterreich auf maximal 400 Provokationsmoglich-
keiten / Jahr fiir Kinder und Erwachsene geschitzt [2].

Der Grund fiir diese geringen Kapazititen in Osterreich ist,
dass die von den Krankenkassen bezahlten Betrage die wahren
Kosten der teuren Medikamententests nur zu einem Bruchteil
abbilden. So zahlen die bezahlten Tarife zu den niedrigsten in
ganz Europa (inklusive Osteuropa) [3]. Auch die privat finan-
zierte Medizin ldsst hier vollig aus. Bis zu 8 % der Bevolkerung
vermuten, unter einer nicht naher definierten Arzneimittel-
unvertraglichkeit zu leiden. Das heif3t, nur fiir einen winzigen

Bruchteil der verdachtigten Fille ist eine Abklarung méoglich.
Diese Falle miissen daher sehr sorgfiltig ausgewéhlt werden
und nur fiir die dringlichsten ist das moglich.

Stellenwert der molekularen In-vitro-Dia-
gnostik fiir IgE-vermittelte Typ-1-Allergien

In-vitro-Tests sind fiir die Patienten sicher. Aus dem Bishe-
rigen geht hervor, dass die Bedeutung solcher Tests fiir die
Diagnose der IgE-vermittelten Typ-1-Allergie in den letzten
Jahren zugenommen hat.

Allergenextrakte sind wassrige Extrakte aus natiirlichen Al-
lergenquellen, wie Pflanzenpollen, Haaren von Haustieren,
Milbenkdrper und -faeces, Insektengifte oder Nahrungsmittel,
mit einer grofien Anzahl an Bestandteilen. Die IgE-Antwort
allergischer Patienten ist aber nicht gegen die Allergenquelle
in ihrer Gesamtheit gerichtet, sondern im Normalfall gegen
eine einzige oder einige wenige Allergene in dieser Mischung.
Dabei handelt es in der Regel um Proteine, also definierte
Molekiile mit konstanter Grole und Struktur. Daher spricht
man von ,molekularer Allergiediagnostik, die frither auch als
»Komponentendiagnostik® bezeichnet worden war.

Hinsichtlich der erkannten Allergene weisen Patienten indivi-
duelle Sensibilisierungsmuster auf, d.h. verschiedene Personen
kénnen in der gleichen Allergenquelle auf unterschiedliche
Allergene sensibilisiert sein (Tabelle 1). Interessanterweise
sind diese Muster im einzelnen Patienten iiber viele Jahre sehr
stabil.

Wo greift die molekulare Allergiediagnostik an?

Die molekulare Allergiediagnostik verwendet statt Gesamt-
extrakten definierte Einzelmolekiile. Diese wurden entweder
durch aufwendige Aufschlussverfahren aus der natiirlichen
Allergenquelle herausgereinigt oder in unterschiedlichen Ex-
pressionssystemen (meist E. coli, Insektenzellen oder Hefezel-
len) als sogenannte rekombinante Proteine hergestellt.

In der Praxis kann die molekulare Allergiediagnostik entweder
mit Einzelmessungen oder mit einem ,,Allergen Micro-Array“
(vulgo ,,Allergenchip®) durchgefiihrt werden. Man spricht hier
auch von ,,Singleplex“- versus ,,Multiplex“-Verfahren. Bei den
Einzeltests werden IgE-Antikorper gegen ein einzelnes Aller-
gen gemessen, bei den Multiplexverfahren gleichzeitig gegen
eine Vielzahl von Allergenen.

JPNEUMOLOG 2025; 13 (1) 7
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Tabelle 2: Molekulare Allergene in inhalativen und Insektengift-Allergenen und Indikation zur spezifischen Immuntherapie (SIT)

Gruppe Arten

Markerallergen als Indikation zur SIT

Buchenartige (Fagales)

Birke, Erle, Hasel, Buche, Hainbuche, Eiche, Walnuss

Bet v1 Betula verrucosa

Olbaumgewichse (Oleaceae)

Esche, Olive, Flieder, Forsythie, Liguster

Ole e1 Olea europea

Beiful3
Ragweed

Unkrduter (Asteraceae)

Art v1 Artemisia vulgaris
Amb a1 Ambrosia artemisifolia

Graser (Poaceae)
zahngras und alle anderen Graser

Wiesenlieschgras, Rispengras, Roggenpollen, Weizenpollen, Hunds-

Phl p1 &5 Phleum pratense

Schimmelpilze Alternaria Alt a1 Alternaria alternata
Insektengifte (Hymenopteren) Honigbiene Apim1,2,4,5,& 10 Apis mellifera
Kurzkopfwespen Ves v1 & 5 Vespula vulgaris

Auf den zwei derzeit kommerziell ver-

Tabelle 3: Auswahl von wichtigen, molekularen Allergenen mit Hinweisen fiir schwere

fiigbaren Allergenchips befinden sich
viele Allergene in miniaturisierter Form.

Reaktionen auf Lebensmittel

Die Fiille an Informationen bedeutet fiir 2S Albumine Cupine Lipidtransferproteine Gliadin
die Behandler einen erheblichen Bera- Arah2 &6 Erdnuss Ara h1 Erdnuss Pru p3 Pfirsich Trial9 Weizen
tungsaufwand. In der klinischen Erfah- Berel Paranuss Ara h3 Erdnuss Jugr3 Walnuss
rung fithrt die Fiille an Informationen Jugri Walnuss Jugr2 Walnuss Cora8  Haselnuss
auch oft zur Uberforderung bei Nicht- Ana o3 Cashew Cora9 Haselnuss  Arah9 Erdnuss
Coral4 Haselnuss Trial4 Weizen

Experten.

Molekulare Allergologie - ein komplexes Gebiet

Fir die Praxis lassen sich ,einfache® Allergenquellen mit
einem einzigen, dominierenden Allergen (z. B. Birkenpollen,
Katze, Eschenpollen) und solche mit mehreren dominanten
Allergenen (z. B. Hausstaubmilbe, Gréserpollen, Latex, Hund,
Erdnuss, Wespen- und Bienengift) unterscheiden.

Man unterscheidet zwischen Major- und Minorallergenen
(Tabelle 1). Von nahezu allen relevanten Allergieauslosern
kennt man die wichtigen Hauptallergene, die spezifisch fiir
diese Allergenquelle sind (sog. ,,Markerallergene). Eine Sen-
sibilisierung gegen diese Markerallergene ist vor allem fiir die
Indikationsstellung zur Immuntherapie interessant. Sind IgE-
Antikorper gegen ein bestimmtes Markerallergen nachweisbar
(z. B. gegen das Hauptallergen Bet v1 in Birkenpollen), dann
kann man davon ausgehen, dass eine ,echte® (genuine) Sen-
sibilisierung gegen Birkenpollen vorliegt. Bei entsprechender
Klinik ist in diesem Fall eine allergenspezifische Immunthera-
pie mit Birkenpollen sinnvoll.

Im Unterschied dazu sind viele Minorallergene kreuzreaktive
Allergene, die in dhnlicher Form auch in anderen Allergen-
quellen vorkommen. Ist z. B. eine Person nur gegen das Birken-
Minorallergen Profilin Bet v2 sensibilisiert, so ist die primére
Sensibilisierungsquelle vermutlich ein anderer Pollen (z. B.
Griserpollen) und es ist nicht sichergestellt, dass der Aller-
genextrakt, mit dem der Patient behandelt werden soll, dieses
Minorallergen auch in ausreichender Menge enthalt.

Fiir die in Osterreich wichtigen Aero-Allergene sind die ent-
scheidenden Markerallergene gut definiert (Tabelle 2). Fiir die
Indikationsstellung zur spezifischen Immuntherapie sollte eine
Sensibilisierung gegen diese Majorallergene bestehen, weil die
Hersteller ihre Extrakte auf diese eichen und davon ausgegan-
gen werden muss, dass Minorallergene nur ungeniigend in den
Extrakten fiir die Immuntherapie vorhanden sein konnen.
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Nahrungsmittelallergie - verbesserte Diagno-
se durch die molekulare Allergiediagnostik

Die molekulare Allergiediagnostik hat besonders bei der Ab-
klarung von Pollenallergien und Insektengiftallergien sowie bei
der Latexallergie erhebliche Verbesserungen gebracht. Eine wei-
tere wichtige Indikation ist die Lebensmittelallergie. Viele Nah-
rungsmittel enthalten verschiedene Allergene, die unterschied-
liche Eigenschaften und unterschiedliche klinische Bedeutung
aufweisen konnen. Es gibt bei Allergenen physiochemische
Eigenschaften, die bewirken, dass sie labil sind und durch Ma-
gensdure, Hitze und Verdauungsenzyme rasch zerstort werden
konnen, oder dass sie gegen diese Faktoren resistent sind, ldnge-
re Zeit im Verdauungstrakt tiberleben und dadurch auch schwe-
re anaphylaktische Reaktionen auslosen kénnen.

So enthdlt beispielsweise die Erdnuss neben einem wenig re-
sistenten Allergen (Ara h8), welches mit Birkenpollen kreuz-
reagiert, mehrere stabile Speicherproteine (Ara hl, 2, 3 und
6), die auch schwere anaphylaktische Reaktionen auslésen und
mit anderen Nussallergenen kreuzreagieren kénnen. Ara h9,
ein Lipid-Transfer-Protein, wiederum weist eine intermediare
Stabilitat auf und kann mit zahlreichen Obst- und Gemiisear-
ten kreuzreagieren. Durch die Verwendung von molekularen
Allergenen kann abgeschétzt werden, welche Art von Erdnuss-
allergie ein Patient hat und welches Anaphylaxierisiko fiir ihn
besteht.

Bei Reaktionen auf Speicherfriichte wie Erdniisse und Baum-
niisse sind die meisten relevanten Allergene identifiziert (Ta-
belle 3). Bei einer Sensibilisierung gegen diese Komponenten
ist die Verordnung eines Notfallsets mit Adrenalin-Pen zu
erwigen. In anderen Bereichen, wie Allergie auf Milch und
Ei, lasst die molekulare Allergiediagnostik aber derzeit nur
begrenzte klinische Schliisse zu, weshalb diese bei diesen All-
ergenen zurzeit Allergiespezialisten vorbehalten bleiben sollte.



Grenzen der molekularen Allergiediagnostik

Bei aller Euphorie iiber molekulare Allergiediagnostik sei
erwdhnt, dass noch lange nicht alle notwendigen Allergene
verfiigbar sind und viele Allergenquellen noch liickenhaft ab-
gebildet sind (z. B. Weizenallergie, Hausstauballergie, Schim-
melpilzallergien abseits von Alternaria, Medikamente). Aus
diesem Grund ist ein Allergiescreening mittels Allergenchip
unzureichend und die Diagnostik mit Allergenextrakten wird
wahrscheinlich noch langer im klinischen Alltag ihren Stellen-
wert behalten.

Ein weiterer gravierender Nachteil ist die nicht ausreichende
Empfindlichkeit der molekularen Allergiediagnostik, insbe-
sondere bei Menschen mit niedrigen IgE-Spiegeln und élteren
Menschen. In einer eigenen Arbeit zeigte eine molekulare Al-
lergiediagnose selbst bei den 4 wichtigsten inhalativen Aller-
genquellen Birkenpollen, Graserpollen, Hausstaub und Katze
in 27,8-15,2 % falsch negative Ergebnisse, wihrend der Skin-
Prick-Test nur 6,2-2,5 % falsch negative Ergebnisse lieferte [4].
Wir sehen also, dass fiir ein Allergenscreening der Hauttest
dem In-vitro-Test weit iiberlegen ist.

Auch im Bereich der IgE-vermittelten Reaktionen auf Medi-
kamente hilft uns die molekulare Allergiediagnostik zurzeit
nicht weiter (und ist derzeit nicht einmal Gegenstand von For-
schungsprojekten).

Weitere In-vitro-Testverfahren

Basophilen-Aktivierungs-Test (BAT)

Das ist ein selten und nur in Spezialfillen eingesetzter Test
zur Bestimmung von IgE. Seine Wertigkeit ist vor allem bei
manchen Fillen von Insektengiftallergie und Medikamenten-
allergie zu sehen. Er ist allerdings teuer und im ambulanten
Setting keine Kassenleistung. Seine Sensitivitét ist hoher als
die normale IgE-Bestimmung. Er erfordert jeweils eine frische
Blutabnahme und eine sofortige Bearbeitung im Labor durch
Stimulation der basophilen Granulozyten.

Das erfordert auch eine stringente Organisation im Kranken-
haus, weil durch die zeitaufwendigen Folgeschritte nur eine
Blutabnahme in den Morgenstunden die weitere Bearbeitung
ermoglicht. Durch diese Limitierungen wird er nur an man-
chen spezialisierten Allergieambulanzen in Krankenhdusern
zum Einsatz gebracht und spielt im klinischen Alltag eine im-
mer untergeordnetere Rolle.

Lymphozyten-Transformationstest (LTT)

Dies ist der einzige In-vitro-Test fiir die Diagnose von Typ-
4-Spittypallergien auf Medikamente. Er ist sehr aufwendig:
Lymphozyten werden fiir mehrere Tage mit Medikament und
radioaktivem Thymidin geziichtet. Bei Einbau von Radioakti-
vitdt in die Lymphozyten gilt der Test als positiv. Er ist schwer
standardisierbar und bleibt in Spezialzentren daher der Ab-
klarung von sehr schweren Typ-4-Arzneimittelreaktionen wie
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) oder ,,Drug-rash-with-
eosinophilia-and-systemic“-Symptoms (DRESS) vorbehalten
und wird in Osterreich kaum angewandt.

State of the Art — Allergiediagnostik

Ungeeignete und unsinnige Tests

Die im ambulanten Bereich leider hiufig anzutreffende Be-
stimmung von IgG auf Nahrungsmittelallergene entspricht
einer normalen und gesunden Reaktion und ldsst keinerlei
Schliisse auf Pathologien zu. Deshalb soll sie genauso wie Bio-
resonanz oder Kinesiologie nicht angewandt werden [5, 6].

Schlussfolgerung und Ausblick

Wie schon einleitend erwédhnt kann eine noch so ausgekliigelte
In-vitro-Diagnostik den entscheidenden Schritt nicht klaren:
Ob es sich bei der gefundenen IgE-Reaktivitit um eine klinisch
manifeste Allergie oder um eine klinisch irrelevante Sensibi-
lisierung handelt, miissen immer die Anamnese fithrenden,
klinisch titigen Arzte nach dem Vorliegen der Testergebnisse
beurteilen. Deshalb wird eine ausschlief3lich auf In-vitro-Ver-
fahren vertrauende Diagnostik von IgE-vermittelten Allergien
niemals sinnvoll sein.

Einige schwierige Situationen hat die molekulare Allergiedia-
gnostik gelost. Als Beispiel war bisher die klinische Relevanz
eines positiven Erdnuss-Pricktests bei gleichzeitiger Birken-
pollenallergie unklar. Erdnuss enthilt ebenfalls ein Bet vI1-
homologes Allergen: Ara h8. Es konnte gezeigt werden, dass
in nordlichen Landern, in denen es Birken gibt, ca. die Halfte
der positiven Hauttests auf Erdnuss auf eine Ara h8-Sensibi-
lisierung zuriickzufiihren ist [7]. Auflerdem enthélt Erdnuss
auch ein Profilin: Ara h5. Auch dieses kann klinisch irrelevan-
te positive Hauttests bei Pollenallergikern hervorrufen. Somit
koénnen knapp 50 % der positiven Pricktests auf Erdnuss auch
ohne Provokationstestung als harmlos eingestuft werden. Ein
Notfallset mit Adrenalin-Pen ist in diesen Féllen nicht erfor-
derlich.

Zusammenfassend hat uns die molekulare Allergiediagnostik
viele neue Moglichkeiten gebracht, die jahrzehntelang einfa-
che Allergiediagnostik fiir IgE-vermittelte Inhalations- und
Nahrungsmittelallergien aber auch deutlich komplizierter ge-
macht. Es wird empfohlen, dass man nur komplexe Allergen-
chips anfordern sollte, wenn man sich imstande sieht, seinen
Patientinnen und Patienten die mitunter komplexen Resultate
zu erkldren.
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Allergiediagnostik 2025:
Prick-Test und In-vitro-Diagnostik

Kurzfassung: Die Allergiediagnostik erfordert
den positiven Nachweis allergenspezifischer IgE-
Antikorper, entweder direkt durch Messung freier
IgE-Antikdrper im Serum bzw. indirekt durch die
Aktivierung IgE-beladener Mastzellen und der Aus-
[osung einer Quaddel-Reaktion im Hauttest. Wéh-
rend die In-vitro-Diagnostik seit dem Siegeszug der
molekularen Allergologie laufend an Bedeutung ge-
winnt, verliert der klassische Hauttest (Pricktest) als
einfaches, schnelles, kostengiinstiges und dennoch
sensitives Testverfahren zunehmend an Boden. Ein
wesentlicher Grund dafiir ist der dramatische Riick-
gang verfiigbarer kommerzieller Testsubstanzen als
Folge von staatlicher Regulierung und wachsendem
Kostendruck. Fiir viele Nahrungsmittel und seltene
Inhalationsallergene sind Testsubstanzen mittler-
weile ganzlich vom Markt verschwunden. Zusatzlich
bietet sich die moderne In-vitro-Diagnostik mit der
Entwicklung sog. ,Allergenchips” zunehmend als
praktikables alternatives Screening-Instrument an.
Ein kiinftiger vollstandiger Ersatz der klassischen
Hauttestung durch solche In-Vitro-Multiplexverfah-
ren erscheint jedoch fraglich, zumal aktuelle Daten
dafiir sprechen, dass Hauttest und molekulare In-
Vitro-Diagnostik weiterhin einander erganzende
Verfahren bleiben.

Das Spektrum der wichtigsten saisonalen und
perennialen Inhalationsallergene ist trotz Klima-
wandel und dadurch bedingte zeitliche oder quan-
titative Verschiebungen konstant. Als neue Pollenal-
lergene mit lokaler Bedeutung werden Gotterbaum
(Ailanthus) und Einjahriger Beiful3 (Artemisia annua)
diskutiert. Innenraumallergene mit steigender Be-
deutung konnten diverse Insekten sein. Mit der

W. Hemmer

EU-weiten Zulassung von Insekten als Proteinquelle
in ,novel foods” stellen diese Proteine nicht nur
potentielle Nahrungsmittelallergene dar, sie sind
auch potente Ausldser von Rhinitis und Asthma bei
Arbeitern in Zuchtbetrieben, wissenschaftlichen
Labors, Tierhandlungen und ebenso im privaten
Bereich (z. B. durch Tierfutter). Eine weitere Aller-
genquelle mit wachsender Bedeutung ist Cannabis.
Zunehmender kommerzieller Anbau von (BD- und
Nutzhanf wird zu einem vermehrten Auftreten be-
rufsbedingter Hanfallergien fiihren. Auch privater
Cannabiskonsum kann zur Sensibilisierung fiihren
und ist nicht selten mit einer sekunddren Nahrungs-
mittelallergie assoziiert.

Schliisselwdrter: Pricktest, molekulare Allergie-
diagnostik, Allergenchip, Insektenallergie, Cannabis

Abstract: Allergy diagnosis in 2025 — Prick test,
in-vitro diagnostics. Allergy diagnosis requires the
positive detection of allergen-specific IgE, either
directly by measuring free IgE antibodies in serum
or indirectly by activating IgE-laden mast cells and
triggering a wheal reaction in a skin test. While in-
vitro diagnostics have steadily gained importance
since the rise of molecular allergology, the classic
skin test (Prick test) is increasingly losing ground
as a simple, rapid, inexpensive, yet sensitive test
method. A key reason for this is the dramatic decline
in available commercial test substances as a result
of government regulation and growing cost pres-
sure. Test substances for many food allergens and
rare inhalant allergens have now completely disap-

peared from the market. In addition, modern in-
vitro diagnostics, with the development of “allergen
chips’, are increasingly offering a viable alternative
screening tool. However, a future complete replace-
ment of classical skin testing by such in-vitro multi-
plex methods appears questionable, especially since
current data suggest that skin testing and molecular
in-vitro diagnostics will continue to be complemen-
tary procedures.

The spectrum of the most important seasonal
and perennial inhalant allergens remains constant
despite climate change and the resulting temporal
or quantitative shifts. Tree of heaven (Ailanthus) and
annual mugwort (Artemisia annua) are being dis-
cussed as new pollen allergens of local importance.
Indoor allergens of increasing importance could
include various insects. With the EU-wide approval
of insects as a protein source in “novel foods” these
proteins not only represent potential food allergens,
they are also potent triggers of rhinitis and asthma
in workers in breeding farms, scientific laboratories,
pet stores, and in private households (eg., through
animal feed). Another allergen source of growing
importance is cannabis. Increasing commercial
cultivation of CBD and industrial hemp will lead to
an increased incidence of occupational hemp aller-
gies. Private cannabis consumption can also lead to
sensitization and is often associated with a second-
ary food allergy. J Pneumol Online 2025; 13 (1):
10-5.

Keywords: prick test, molecular allergy diagnostics,
allergen chip, insect allergy, cannabis

Einleitung

Neben der allergiespezifischen Anamnese ist der Sensibilisie-
rungsnachweis mittels Hauttest (Pricktest) oder serologischer
IgE-Bestimmung Grundlage jeglicher Allergiediagnostik. Die
enormen Fortschritte im Bereich der molekularen Allergo-
logie haben in der jiingeren Vergangenheit sowohl bei der
Abkldarung von Inhalationsallergien als auch bei Nahrungs-
mittelallergien zu einem kontinuierlichen Bedeutungsgewinn
der In-vitro-Diagnostik gefiithrt, wahrend die Hauttestung aus
verschiedenen Griinden an Bedeutung zu verlieren scheint.

Pricktest — ein Ende der Ara?

Der Hauttest (Pricktest) ist in den meisten Landern nach wie
vor das primire diagnostische Werkzeug bei der Abkldrung
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allergischer Erkrankungen. Die Griinde dafiir sind vielfiltig:
Er ist sensitiv, sicher, einfach durchzufiihren und relativ kos-
tengiinstig. Auflerdem ist das Ergebnis — im Gegensatz zur
In-vitro-Diagnostik - fiir Arzt und Patient sofort sichtbar, was
eine unmittelbare vertiefende Anamnese und oft bessere Be-
urteilung der klinischen Relevanz erméglicht. Die aktuellen
Entwicklungen zeigen jedoch, dass der Pricktest an Bedeutung
verliert und weiter verlieren konnte. Die Griinde dafiir um-
fassen sowohl methodisch-technische als auch 6konomische
und regulatorische Aspekte (Abb. 1).

Pricktest-Substanzen verschwinden vom Markt

Eine wesentliche Ursache fiir den Riickgang der Hauttestung
liegt in der abnehmenden Verfiigbarkeit kommerzieller Test-
substanzen. Nach der Einstufung von Hauttestsubstanzen als
Arzneimittel durch die EU-Richtlinie fiir Medizinprodukte
2001/83 mit der Notwendigkeit aufwendiger Zulassungsver-
fahren bzw. laufender Chargenkontrollen durch das PEI haben
die Hersteller von Diagnostik- und Therapie-Allergenen viele
ihrer Produkte zuriickgezogen. Die Anzahl registrierter Prick-
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test-Losungen hat sich seit 2008 nahezu
halbiert und von den verbliebenen sind
viele real nicht auf dem Markt verfiigbar.

Besonders betroffen sind Testsubstanzen
fir Nahrungsmittel und fiir seltene In-
halationsallergene, wo die naturgeméf
geringere Nachfrage in Kombination
mit steigenden Produktionskosten den
Vertrieb zunehmend unrentabel macht.
Viele Pollen-, Schimmelpilz- und Tier-
haarallergene werden nur mehr von ein
oder zwei Herstellern angeboten oder
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kénnen gar nicht mehr getestet werden
(Abb. 2). Langfristig konnten nur solche
Testallergene erhalten bleiben, fiir die es auch entsprechende
Immuntherapien gibt, zumal die Abkldrung aller anderen Al-
lergien nicht im vorrangigen Interesse der Impfstofthersteller
liegt.

In Abkehr von der jahrelang beschworenen Notwendigkeit
professionell standardisierter Allergenextrakte wird nun als
Losung zunehmend die Eigenproduktion von Teststoffen
durch den Arzt angedacht [1]. Speziell aus dem arbeitsme-
dizinischen Bereich, der vom Verlust seltener Testallergene
besonders betroffen ist, wurden aktuell Pilotprojekte initiiert,
inwieweit kritische Testextrakte alternativ durch Apotheken in
addquater Qualitit und unter rechtlich abgesicherten Bedin-
gungen hergestellt werden konnten [2].

Ersetzen Allergenchips in Zukunft den Pricktest?

Sowohl bei der Abkldrung von Nahrungsmittel- als auch Inha-
lationsallergien ist die molekulare Allergiediagnostik durch die
Fahigkeit, kritische Marker- und Risikoallergene identifizieren
zu konnen, der herkdmmlichen extraktbasierten Diagnostik
klar tiberlegen und hat diese bis auf wenige Ausnahmen voll-
standig ersetzt. Ein besonders interessanter Aspekt sind dabei
die sogenannten ,Allergenchips, mit denen mehr als 100
Einzelallergene aus dem Bereich der Inhalationsallergien,

Abbildung 1: Ursachen und Argumente fiir die Ricklaufigkeit des Hauttests in der Allergiediagnostik

Nahrungsmittelallergien und Insektengiftallergien simultan
getestet werden kénnen (,, Multiplex“-Testung).

In Osterreich stehen derzeit mit dem ISAC**? (Thermo Fisher)
und dem ALEX? (MacroArray Diagnostics) zwei kommerzielle
Produkte mit vergleichbarer diagnostischer Performance zur
Verfiigung. Beim ALEX gibt es inzwischen auch die Méglich-
keit der vollautomatisierten Abarbeitung, wo bis zu 50 Proben
in einem Durchgang prozessiert werden kénnen. Auch sind
beim ALEX neuerdings vereinfachte Allergenpaneele auf dem
Markt verfiigbar mit Fokus auf entweder Inhalationsallergene
oder Nahrungsmittel.

Da solche Allergenchips ein sehr umfassendes Allergen-
screening ermdglichen, werden sie manchmal als adaquate Al-
ternative zur klassischen Hauttestung betrachtet und beworben.
Untersuchungen, die diese Aquivalenz kritisch belegen, existie-
ren jedoch kaum. Aus der vor-molekularen Ara liegen zahlrei-
che Studien vor, die Hauttestung und IgE-Bestimmung nicht
als alternative, sondern einander erginzende diagnostische
Verfahren beschreiben. Je nach Allergenquelle liegt die Dis-
krepanz der beiden Testverfahren bei bis zu 25 %. Dies scheint
ebenso fiir die molekulare Allergiediagnostik zu gelten. Rezente
Studien bei Pollen- und Tierhaarallergikern haben gezeigt, dass
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Abbildung 2: In Deutschland aktuell verfligbare Pricktestsubstanzen fiir Inhalationsallergene (Stand 2024, nach [3])
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der Pricktest und die In-vitro-Diagnostik mit den jeweiligen
Majorallergenen in bis zu 27 % der Fille divergieren und man
mit keinem der beiden Verfahren alle Patienten erfasst [4, 5].

Allergenchips haben hier den Vorteil, viele Nebenallergene zu
enthalten und dadurch auch Patienten mit untypischen Sen-
sibilisierungsmustern erfassen zu koénnen. Sie haben jedoch
gegeniiber den herkdmmlichen Singleplex-Tests den Nachteil
einer generell geringeren Sensitivitat. Speziell bei Patienten mit
niedrigem Gesamt-IgE (< 25 kU/L) bzw. niedrigen sIgE-Wer-
ten (< 1 kUa/L) sind die Ergebnisse von Allergenchips mit Vor-
sicht zu betrachten, weil hier vermehrt mit falsch-negativen
Befunden zu rechnen ist.

Umgekehrt besteht bei Anwendern oft wenig Bewusstsein
dariiber, dass ein Allergenchip bzw. die molekulare In-vitro-
Diagnostik generell manchmal auch falsch-positive Ergebnisse
liefern kann. Haufigste Ursache dafiir ist der Umstand, dass fiir
viele Tests nicht rekombinante, sondern gereinigte natiirliche
Allergene verwendet werden, die teilweise CCDs (cross-re-
active carbohydrate determinants) enthalten. Bei CCD-positi-
ven Seren — das sind etwa 25 % aller atopischen Seren - koénnen
diese Tests daher falsch-positiv ausfallen und irrtiimlich eine
spezifische Sensibilisierung suggerieren [6, 7]. Insbesondere
im Bereich der Nahrungsmittelallergie kénnen bei Unkenntnis
dieser Interferenzen leicht folgenschwere Fehldiagnosen ge-
stellt werden. Es soll in diesem Zusammenhang auch in Erin-
nerung gerufen werden, dass Hauttests die biologische Aktivitat
vorhandener IgE- Antikdrper besser widerspiegeln als In-vitro-
Tests und daher bei der Beurteilung der klinischen Relevanz
zusitzliche wertvolle Informationen liefern kénnen. Eine op-
timale Allergiediagnostik sollte daher weiterhin die Praktika-
bilitat und hohe Sensitivitit des Pricktests mit der analytischen
Spezifitat der molekularen In-vitro-Diagnostik kombinieren.

Automatisierung und Okonomisierung

der Hauttestung

Trotz der oben skizzierten Herausforderungen gibt es aktuel-
le Versuche, den Pricktest zu modernisieren und optimieren,
z. B. indem Testergebnisse automatisiert mittels 3D-Lasertech-
nologien oder Digitalphotographie in Kombination mit ,,Deep
Learning® erkannt, interpretiert und digital dokumentiert wer-
den [8-10]. Dadurch konnten Testergebnisse praziser erfasst
werden, bei gleichzeitiger Einsparung von Zeit- und Personal-
ressourcen.

Mit dem CE-zertifizierten Pricktest-Automaten Hippo Dx
(Aarschot, Belgium) besteht {iberhaupt die Moglichkeit, den
Pricktest vollstindig automatisiert durchzufiihren. Im Ver-
gleich zu einem manuell durchgefiihrten Pricktest soll der
Automat geringere Intratest-Variabilitit zeigen und auflerdem
schneller, sparsamer und fiir den Patienten weniger schmerz-
haft sein [11]. Nachteilig sind u.a. die méglicherweise geringe-
re Sensitivitdt und die inhdrente geringe Flexibilitat.

Neue Aspekte der molekularen Allergie-
diagnostik

Die molekulare Allergologie hatte in den letzten zwei Jahr-
zehnten in dreierlei Hinsicht wesentlichen Einfluss auf das
Management allergischer Erkrankungen:
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1) Sie war Basis fiir die Standardisierung von Allergenextrak-
ten und damit auch Grundlage aktueller regulatorischer
Rahmenbedingungen fiir Produktion und Vertrieb von
diagnostischen und therapeutischen Allergenprodukten.

2) Sie hat die Prézision und Spezifitit der Allergiediagnostik
erheblich verbessert.

3) Sie hat eine Verbindung erméglicht zwischen individuellem
Sensibilisierungsprofil einerseits und klinischer Relevanz,
klinischem Phanotyp und dem Outcome therapeutischer
Interventionen andererseits.

Molekulare Allergiediagnostik bei Indikation
Immuntherapie

Die Bestimmung von sIgE gegen bestimmte Markerallergene,
mit deren Hilfe eine genuine Sensibilisierung gegen eine be-
stimmte Allergenquelle eindeutig bestétigt werden kann, ist
insbesondere bei der Abkldrung von Pollenallergien mittler-
weile State-of-the-art. Wie oft bei einer ausschliefllich ex-
traktbasierten Allergiediagnostik falsche Immuntherapien
verordnet werden wiirden, zeigt eine italienische Studie an
pollenallergischen Kindern, wo mehr als 40 % der urspriing-
lichen Entscheidungen nach Durchfithren einer molekularen
Diagnostik revidiert werden mussten [12]. Das Risiko fiir
Falschdiagnosen ist insbesondere bei Patienten mit einer Pol-
len-Polysensibilisierung grof8: Wie eine rezente dsterreichische
Studie zeigt, reagieren bis zu 73 % dieser Patienten mit kreuz-
reaktiven Panallergenen wie Profilin und Polcalcin oder mit
CCDs, die den wahren Allergieausloser oft verschleiern [13].

Molekulare Sensibilisierungsmuster als Pradiktoren
fiir klinische Relevanz, Asthmarisiko, Schweregrad
und Therapieerfolg

Zahlreiche neuere Studien befassen sich mit der Frage, in-
wieweit individuelle Sensibilisierungsprofile auch Aussagen
zur klinischen Relevanz, zum klinischen Phéanotyp und zum
Krankheitsverlauf zulassen. Im Fall der Hausstaubmilben-
allergie haben Studien iibereinstimmend gezeigt, dass am
Beginn der Allergie fast immer IgE-Antikorper gegen die
Hauptallergene Der pl, 2 und 23 gebildet werden. Patienten,
die sukzessive auch IgE gegen das Nebenallergen Der p10 oder
andere Minorallergene produzieren, haben ein signifikant er-
hohtes Risiko fiir schweres Asthma und eine hohe Hospitali-
sierungsrate [14].

Ahnliches zeigt sich bei Griserpollen, wo eine Sensibilisierung
umso ofter klinisch relevant ist, je mehr verschiedene Gréser-
pollenallergene erkannt werden und wo eine Sensibilisierung
gegen bestimmte seltene Minorallergene (z. B. Phl p7) eben-
falls mit einem erhohten Asthmarisiko assoziiert ist [15, 16].
Auch bei der Katzen- und Hundeallergie korrelieren Poly-
sensibilisierung und Sensibilisierung gegen Nebenallergene
mit erh6htem Asthmarisiko, Eosinophilen-Count und FeNO
[17].

Inwieweit molekulare Sensibilisierungsmuster auch pradiktiv
fiir den zu erwartenden Erfolg einer Immuntherapie sind,
ist erst ansatzweise untersucht. Bei Olivenpollenallergikern
konnte gezeigt werden, dass Patienten, die nicht nur gegen das
Hautallergen Ole el, sondern auch gegen das Nebenallergen
Ole e7 sensibilisiert sind, von einer Immuntherapie konsistent
wenig profitieren [18].



Brauchen wir den basophilen Aktivierungstest (BAT)

als Routinetest?

Auch wenn die molekulare Allergiediagnostik durch ihre h6here
Spezifitat und Selektivitdt verbesserte Aussagen zur moglichen
klinischen Relevanz zulidsst, bleiben alle IgE-Tests im Prinzip
reine Sensibilisierungstests und unbefriedigende Pridiktoren
fiir eine klinische Uberempfindlichkeit. Die Griinde, warum
es so oft klinisch inaktives IgE gibt, sind noch immer wenig
bekannt. Méglicherweise wird die biologische Funktionalitét
von IgE-Antikorpern wesentlich durch ihr Glykosylierungs-
muster determiniert (insbesondere durch das Vorhandensein
von Sialysierung), sodass es einerseits ,,nicht-allergische und
andererseits ,,allergische® IgE- Antikorper geben kénnte [19].

Der BAT hat gegentiber der reinen IgE-Diagnostik den Vorteil,
als funktionaler Test speziell diese biologisch aktiven IgE-An-
tikorper detektieren zu kénnen, weshalb er grundsitzlich eine
hohe Spezifitit aufweist. Bisher wurde der BAT insbesondere
bei potentiell lebensbedrohlichen Allergien, wie Insektengifte,
Nahrungsmittel (z. B. Erdnuss) und Medikamente, erfolgreich
eingesetzt.

Rezent konnte gezeigt werden, dass der BAT ebenso bei der
klinischen Beurteilung einer Pollen- oder Hausstaubmilben-
sensibilisierung bei Asthma- und Rhinitispatienten hilfreich
ist, sodass eine breitere Anwendung dieses Tests im Rahmen
der Routinediagnostik sinnvoll wére und Provokationstestun-
gen ersetzen konnte [20, 21]. Im Vergleich zur reinen IgE-Be-
stimmung ist der BAT jedoch technisch aufwendiger sowie
kosten- und personalintensiver, weshalb er bislang primér auf
spezialisierte Forschungseinrichtungen beschréankt blieb. Fiir
eine Etablierung im niedergelassenen Bereich fehlt in Oster-
reich insbesondere eine entsprechende Refundierung.

Noch interessanter wire der BAT, wenn er so wie die moder-
ne IgE-Diagnostik als Multiplex-Test verfiigbar wire, bei dem
gleichzeitig mehrere Allergene getestet werden konnen. Seit
einigen Jahren werden Versuche dahingehend unternommen
[22]. Voraussetzung dafiir war die erfolgreiche differenzielle
Markierung verschiedener Allergene mit unterschiedlichen
Fluoreszenzfarbstoffen. Nach getrennter Allergenstimulation
der Basophilen kann die jeweilige allergenspezifische Aktivie-
rung anschlieflend fiir alle Allergene gemeinsam zytometrisch
bestimmt werden, was die BAT-Analyse insgesamt wesentlich
okonomischer und schneller machen wiirde.

Neue inhalative Allergene und neue Aller-
genquellen

Neue Pollen und Pollenallergene

Aus Deutschland wird seit einigen Jahren iiber eine erhebli-
che Sensibilisierungsgefahr durch den Gétterbaum (Ailanthus
altissima) (Abb. 3), eine aus China stammende und schon seit
dem frithen 19. Jhdt. in ganz Europa inkl. Osterreich kultivierte
Baumart, berichtet [23]. Der an sich primdr insektenbestdubte
Gotterbaum gilt insbesondere in stddtischen Wéarmeinseln auf-
grund seiner Trockenheits- und Schadstoffresistenz und seines
hohen vegetativen Vermehrungspotenzials als zunehmend pro-
blematische invasive Art. Fiir das wiederholt postulierte hohe
Sensibilisierungspotenzial des Gotterbaumpollens liegen je-
doch bislang nur wenige konklusive experimentelle Daten vor.
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Abbildung 3: Insbesondere in urbanen Bereichen sind Pollenkdrner des
primdr insektenbestdubten Gotterbaums (Ailanthus altissima) auch regel-
maBig in der Luft nachweisbar.

Lokal bedeutsam werden konnte der einjahrige Beifuf8 (Arte-
misia annua, auch als ,Nobelpreispflanze® bezeichnet), eine
eng mit dem heimischen gemeinen Beifufl (Artemisia vulga-
ris) verwandte asiatische BeifufSart. In China ist A. annua ein
wichtiger und gut dokumentierter Pollinoseausldser. Zwischen
den beiden Beifuf3arten besteht starke Kreuzreaktivitat, weil
ihre Haupt- und Nebenallergene (Defensin, LTP) zu 80-95 %
ident sind [24, 25].

In Osterreich ist A. annua an sich ein seltener Neophyt, die Art
wird jedoch lokal zunehmend grofiflichig als Heilkraut ange-
baut. Da A. annua einige Wochen spiter bliiht als A. vulgaris,
kann es lokal zu einer verldngerten und zweigipfelig verlaufen-
den Beifuflpollensaison kommen.

Der p23 - kritisch bei Diagnose und Immuntherapie?
Neben Der p1 und 2 wurde vor einigen Jahren mit Der p23 ein
weiteres Haustaubmilben-Majorallergen entdeckt, dessen kri-
tische Bedeutung fiir Diagnostik, Symptomatik und Therapie
seither intensiv diskutiert wird. Die Sensibilisierungsrate ge-
geniiber Der p23 liegt meist bei 50-75 %, kann jedoch je nach
Land, Ethnie und Alter auch héher sein. Monosensibilisierun-
gen gegen Der p23 kommen vor, sind jedoch insgesamt selten.
In einer rezenten Osterreichischen und einer polyzentrischen
globalen Studie lag ihr Anteil bei lediglich 2,4 % bzw. 2,3 %
[26, 27]. Der p23 bringt demnach bei der Allergiediagnostik
nur einen bescheidenen Sensitivititsgewinn, kann aber wich-
tige Hinweise zum Krankheitsphénotyp und -verlauf geben, da
eine Der p23-Sensibilisierung eng mit Asthma und Atopie as-
soziiert ist. Das Vorhandensein einer Der p23-Sensibilisierung
sagt jedoch wenig dariiber aus, ob eine Hausstaubmilben-Sen-
sibilisierung grundsétzlich klinisch relevant ist oder nicht [28].

Eine oft diskutierte Frage ist, ob eine Immuntherapie bei Der
p23-positiven Hausstaubmilbenallergikern {iberhaupt erfolg-
versprechend ist, da Der p23 in Impfstoffen moglicherweise
unterreprésentiert ist. In der 6sterreichischen MITRAS-Studie
an 834 Milbenallergikern unter SLIT war jedoch kein Unter-
schied in der Effektivitit zwischen Der p23-negativen und Der
p23-positiven Probanden zu sehen, sodass eine Stratifizierung
der Patienten vor Therapiebeginn nicht indiziert erscheint
[26]. Auch eine weitere europdische Multicenterstudie konnte
zuletzt keine signifikanten Unterschiede in den Sensibilisie-
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Abbildung 4: Positiver Hauttest auf verschiedene Schaben (Kakerlaken)
bei einem Wissenschaftler mit berufsbedingter Insektenexposition im Rah-
men der Entwicklung von Insektiziden.

rungsmustern zwischen Patienten mit erfolgreicher und nicht-
erfolgreicher Immuntherapie feststellen [29].

Insekten - mogliche wichtige nutritive

und inhalative Allergenquellen der Zukunft

Neben ihrer Rolle als Ausloser anaphylaktischer Stichreaktio-
nen (Biene, Wespe) konnten Insekten in Zukunft als Ursache
von Inhalations- und Nahrungsmittelallergien groflere Bedeu-
tung erlangen.

Seit 2018 erlaubt die EU-Verordnung 2015/2283 die Verwen-
dung von Heuschrecken, Heimchen und Mehlwiirmern als
Proteinquelle in industriell gefertigten ,,novel foods®. Da einige
Insektenproteine grofie Ahnlichkeit mit bekannten Allergenen
in Milben und Krebstieren aufweisen (z. B. Tropomyosin, Ar-
gininkinase), besteht fiir Hausstaubmilben- und Garnelenal-
lergiker prinzipiell ein Risiko fiir allergische Reaktionen bei
Verzehr solcher Nahrungsmittel. Daneben enthalten Insekten
noch weitere, teilweise noch nicht im Detail bekannte Aller-
gene. In zwei rezenten Studien aus Italien und Polen, wo ins-
gesamt mehr als 8000 Allergikerseren mittels Allergenchip auf
IgE gegen Mehlwurm, Heimchen und Heuschrecke gescreent
wurden, waren 9,7 % bzw. 4,3 % aller untersuchten Proben auf
mindestens ein Insekt positiv [30, 31].

Fiir knapp die Halfte dieser Sensibilisierungen war Tropomyo-
sin verantwortlich, ein hitzestabiles Muskelprotein mit > 80 %
Sequenzidentitit zwischen Haustaubmilbe (Der p10), Krebs-
tieren (z.B. Pen m1) und Insekten. Tatséchlich reagierten in
oralen Provokationsstudien 87 % der Garnelenallergiker auch
auf Mehlwurmprotein allergisch, sodass die beobachtete In-
vitro-Kreuzreaktivitdt klinisch hochgradig relevant ist [32].
Mittlerweile liegen erste konkrete Fallberichte {iber allergische
Reaktionen auf Insekten-haltige Nahrungsmittelprodukte bei
Tropomyosin-positiven Hausstaubmilbenallergikern vor [33].

Der gesteigerte Bedarf an Insektenproteinen fiir die Nahrungs-
mittelproduktion (inkl. Tierfutter) hat gleichzeitig zu einer Zu-
nahme von Insektenzuchtbetrieben gefiihrt, nicht nur in den
traditionellen Hauptproduktionsldndern wie China, Thailand
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Abbildung 5: Hanf (Cannabis sativa) ist eine relevante Allergenquelle mit
wachsender Bedeutung. Berufsbedingte Cannabisexposition im Rahmen
des kommerziellen Indoor- oder Outdoor-Anbaus ebenso wie privater
Cannabis-Konsum bergen ein hohes Sensibilisierungsrisiko und sind nicht
selten mit einer potentiell schwerwiegenden Nahrungsmittelallergie asso-
ziiert (Foto ©Richard T, www.pexels.com).

und Mexiko, auch in vielen européischen Lindern einschlief3-
lich Osterreich. Gesundheitsprobleme bei Arbeitern in solchen
Betrieben i.S.v. allergischer Rhinitis, Asthma und Hautproble-
men sind seit langem bekannt. Auch Insektenexposition in
wissenschaftlichen Labors oder Tierhandlungen kann zu Al-
lergien fithren (Abb. 4). Das hohe Sensibilisierungspotenzial
von Insekten, egal ob Heuschrecken, Mehlwiirmer, Schaben
oder Fliegen, wurde rezent erneut in einer belgischen Studie
bestatigt, wo 71 % aller Arbeiter eines Zuchtbetriebs eine
bronchiale Hyperreagibilitit aufwiesen, von denen wiederum
31-58 % spezifisch gegen Heuschrecke oder Mehlwurm sensi-
bilisiert waren [34]. Inhalative Insektenallergien werden aber
auch zunehmend bei nicht-beruflicher Insektenexposition be-
obachtet, z. B. bei Personen, die Reptilien als Haustiere halten
und diese mit Lebendinsekten fiittern [35]. Es ist somit kiinftig
vermehrt mit Féllen dieser neuartigen Inhalationsallergien zu
rechnen.

Zu erwihnen ist in diesem Zusammenhang die Schaben- oder
Kakerlakenallergie, die in den USA und vielen tropischen Lan-
dern eine klassische, durch Insekten ausgeloste Inhalations-
allergie mit hoher Pravalenz darstellt. In Europa und speziell
Osterreich gelten echte Schabenallergien in der Allgemeinbe-
volkerung hingegen als sehr selten. Dies konnte eine rezente
Untersuchung bestitigen, die bei 6sterreichischen Probanden
im Gegensatz zu einer asiatischen Vergleichsgruppe niemals
eine genuine Sensibilisierung gegen Schaben-spezifische Aller-
gene finden konnte [36]. Gewiss findet man auch bei heimi-
schen Patienten mitunter positive Testergebnisse auf Schaben,
diese sind aber nahezu immer Ausdruck von Kreuzreaktionen.

Cannabis-Allergie

Eine teilweise dhnliche Situation wie bei den Insekten besteht
bei Cannabis. Der Anbau von Hanf (Cannabis sativa) ist eine
weltweit expandierende Industrie, einerseits als Folge der Le-
galisierung von THC- und/oder CBD-Hanf in vielen Landern,
anderseits durch die Renaissance des Anbaus von ,Industrie-
hanf“ zur Gewinnung von Samen, Ol und Fasern (Abb. 5).
Die Problematik inhalativer Beschwerden im Rahmen der
industriellen Hanfverarbeitung ist teilweise uralt (z. B. Byssi-



nose, Belastung durch Schimmelpilze/Aspergillose). Mittler-
weile gut dokumentiert ist aber auch das Auftreten von aller-
gischer Rhinitis und allergischem Asthma bei berufsbedingter
Hanfexposition, z. B. bei Glashausgirtnern, Arbeitern in der
Hanfverarbeitung, Landwirten und Forensikern, sodass der
zunehmende gewerbliche Hanfanbau zu einer wachsenden ar-
beitsmedizinischen Herausforderung werden kénnte [37, 38].

In Analogie zu den inhalativen Insektenallergien tritt eine
Hanfallergie aber auch héufig im privaten Bereich bei
Cannabis-Rauchern auf [39, 40]. Das Sensibilisierungs-
potential scheint hierbei durchaus grof§ zu sein. In einer spa-
nischen Studie hatten 15 % der Cannabis-User einen positiven
Pricktest auf Cannabis, unter drogenabhingigen Heavy-Usern
waren es sogar 59 % [41, 42]. Diskutiert wird auch die Méglich-
keit der Sensibilisierung durch Passivrauchen, was insbeson-
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dere auch mit Blick auf im Haushalt lebende Kinder wichtig
ist [43, 44].

Die akuten allergischen Symptome beim Cannabis-Konsum
sind meist moderat und umfassen Rhinokonjunktivitis, Nie-
sen und Kontaktreaktionen (inkl. Lidodeme). Die weitaus
grofiere Komplikation besteht bei vielen Patienten darin, dass
das Cannabis-Hauptallergen Can s3 (ein Lipid-Transfer-Pro-
tein, LTP) mit dhnlichen LTPs in Obst, Gemiise und Niissen
kreuzreagiert. Etwa 50 % der Cannabisallergiker entwickeln
daher als Folge eine potentiell lebensbedrohliche sekundare
Nahrungsmittelallergie (,Cannabis-plant food syndrome®)
[39, 40, 45]. Auch das Cannabis-Minorallergen Can s7 (ein
Thaumatin-ahnliches Protein) weist Kreuzreaktionen zu Nah-
rungsmitteln auf. Es konnte insbesondere eine Unvertréglich-
keit von Banane und Kiwi verursachen.
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Kurzfassung: Asthma bronchiale ist eine hetero-
gene, multifaktorielle, chronisch-inflammatorische
Erkrankung der Bronchien, die hauptsachlich junge
Menschen betrifft, aber auch bei alten Menschen
auftreten kann. Ausldser sind allergische und nicht-
allergische Ursachen wie Kélte oder Anstrengung.
Die Asthma-Phanotypen werden nach Typ der zel-
luldren Inflammation, dem Vorliegen einer Allergie
und dem Alter bei Beginn der Erkrankung eingeteilt.

Die Basis der Asthmatherapie beruht auf In-
flammationskontrolle und antiobstruktiver Therapie
nach GINA (www.ginasthma.org). Das Therapieziel
ist optimale Asthmakontrolle mit maximaler Be-
schwerdefreiheit und Lebensqualitat. Fiir schweres
Asthma bronchiale stehen derzeit monoklonale
Antikdrper gegen IgE, Interleukin-4, Interleukin-5,
Interleukin-5-Rezeptor, Interleukin-13 und TSLP
(Thymusstromales Lymphopoietin) zur Verfiigung,
die zu einer verbesserten Asthmakontrolle und zu
einer signifikanten Reduktion der Asthmaexazer-

F. Wantke

bationen beitragen. Asthma bronchiale muss auch
wahrend der Schwangerschaft behandelt werden,
um Exazerbation zu vermeiden. Die Medikation mit
inhalativen Steroiden und kurzwirksamen Betami-
metika ist weitgehend sicher.

Schliisselworter: Asthma bronchiale, Stufenthe-
rapie, schweres Asthma, monoklonale Antikdrper,
Asthmakontrolle

Abstract: Update Asthma bronchiale 2025.
Bronchial asthma is a heterogenous, multifactorial,
chronic inflammatory disease of the bronchi. Young
people are mostly affected, but bronchial asthma
may also occur in seniors. Asthma is caused by aller-
gic and non-allergic elicitors such as exercise or cold
air. Asthma phenotypes are characterized by the type
of cellular inflammation, the presence of allergy and
the age at the onset of disease.

The basis of treatment is inflammation control
and antiobstructive treatment according to GINA
(www.ginasthma.org). The goal is asthma control
providing the patient with a maximum of symptom
free days and optimal quality of life. For the treat-
ment of severe asthma, monoclonal antibodies
against IgE, Interleukin 4, Interleukin 5, Interleukin
5 rezeptor, Interleukin 13 and TSLP (thymic stromal
lymphopoietin) are available, which will increase
asthma control and will significantly reduce asthma
exacerbations. Bronchial asthma has also to be
treated during pregnancy in order to prevent exacer-
bations. Treatment with inhaled steroids and short
acting beta agonists is considered safe to a great
extend. J Pneumol Online 2025; 13 (1): 16-9.

Keywords: bronchial asthma, step by step therapy,
severe asthma, monoclonal antibodies, asthma con-
trol

Einleitung

Asthma bronchiale ist eine heterogene Erkrankung mit variab-
ler und zumeist reversibler Atemwegsobstruktion. Geschitzte
4,6 % der Erwachsenen und 10 % der Kinder haben Asthma
- Tendenz steigend. Asthma bronchiale teilt man nach Schwe-
regrad in intermittierendes und leichtes, mittelschweres und
schweres persistierendes Asthma ein, wobei intermittierende
und leichte Asthmaformen deutlich iiber 50 % der Asthma-
tiker betreffen. Unabhéingig vom Schweregrad des Asthmas
ist immer eine antiinflammatorische Therapie neben der anti-
obstruktiven Therapie notwendig, um eine optimale Asthma-
kontrolle zu erreichen (Tabelle 1).

Asthma bronchiale basiert auf einer chronischen Entziin-
dungsreaktion der Bronchien, die je nach Dauer und Stirke
der auslosenden Noxe zu Umbauprozessen der Bronchien
fihrt, dem ,,airway remodeling® Die Noxen (Allergene, Viren,
Keime, Chemikalien, Dieselpartikel, Zigarettenrauch etc.)
fithren zur Einwanderung von eosinophilen Granulozyten,
Mastzellen, Makrophagen und T-Lymphozyten. Insbeson-
dere bei schweren Asthmaformen kommt es zur Akkumu-
lation von eosinophilen Granulozyten. Gesteuert wird diese
Typ-2-Inflammation tiber Th2-Zellen bzw. iiber ILC-2-Zellen
in der Submukosa. Die chronische Inflammation fithrt zur
Verdickung der Basalmembran und Proliferation der glatten
Muskelzellen (Bronchialmuskelhypertrophie). Die fiir Asthma
bronchiale typische subepitheliale Fibrose entsteht durch Ein-
lagerung von Kollagen und Proteoglykanen aus Fibroblasten
und Myofibroblasten.

Aus dem Floridsdorfer Allergiezentrum Wien

Korrespondenzadresse: Univ-Doz. Dr. Felix Wantke, Floridsdorfer Allergiezentrum,
A-1210 Wien, Pius-Parsch-Platz 1/3, E-mail: wantke@faz.at
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Diagnostik

Klinisch présentiert sich Asthma mit wiederkehrendem
Husten, oftmals nachts, anfallsartiger Atemnot, Atemnot bei
Belastung bis hin zu Atemnot in Ruhe. Ein pfeifendes Atem-
gerdusch, insbesondere in der Exspiration, kann zu héren sein.

Als Biomarker fiir Diagnostik und Therapie der Typ-2-Inflam-
mation konnen Gesamt-IgE und spezifisches IgE, weiters die
periphere Eosinophilie und das FeNO dienen. Allergiedia-
gnostik und die Bestimmung der Eosinophilenzahl im peri-
pheren Blut, sowohl in stabilen Phasen als auch in Phasen der
Verschlechterung / Exazerbation, sollten bei jedem Asthma-
tiker durchgefiihrt werden.

Neben der Klinik besteht die Diagnostik bei Verdacht auf

Asthma bronchiale aus:

— Lungenfunktionstest mit Broncholyse: Eine reversible
Obstruktion ist definiert durch eine Verbesserung des
FEV1 um 12 % bzw. um 200 ml nach Broncholyse mit
einem Betamimetikum.

— Allergietestung: Pricktest (inhalative Allergene inklusive
Tiere und Schimmelpilze) und Serologie bestehend aus Be-

Tabelle 1: Punktescore zur Feststellung der Asthmakontrolle

(nach: www.gina.org)

Symptomatik Ja Nein
Symptome untertags > 2 x pro Woche 1 0
Betamimetikum > 2 x pro Woche 1 0
Nachtliches Erwachen 1 0
Aktivitatseinschrankungen 1 0

Symptomscore: kontrolliertes Asthma: 0 Punkte, teilkontrolliertes Asth-
ma: 1-2 Punkte, nicht kontrolliertes Asthma: 3-4 Punkte
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stimmung des Gesamt-IgE-Spiegels und der spezifischen
IgE-Antikorper entsprechend der Pricktest-Resultate. Die
Bestimmung von Allergenkomponenten kann inzwischen
als lege artis angesehen werden.

— Differentialblutbild zur Bestimmung der Eosinophilenzahl

— FeNO-Bestimmung (mit Ausnahmen keine Kassenleis-
tung in Osterreich)

— eventuell Methacholin-Provokation zur Erhebung der
bronchialen Hyperreaktivitét

— Arbeitsmedizin: mitunter spezifische Provokationen mit
inhalativen Berufsallergenen

— interdisziplindre Erhebung von Komorbidititen wie Na-
senpolypen oder Stimmbanddysfunktionen (HNO) oder
atopischer Dermatitis (Dermatologie)

— bei schwerem Asthma: kardiologische Untersuchung:
EKG, Herzecho zur Bestimmung der Ventrikelfunktion
und des Pulmonalarteriendrucks (PAP)

Neue Therapiestrategie: immer Einsatz
von Controllern

Bei ausschliefllicher Gabe eines Betamimetikums bei Atemnot
wird der Patient zwar symptomatisch behandelt, die zugrun-
de liegende Inflammation bleibt aber bestehen. Aus diesem
Grund soll ein Betamimetikum nicht mehr alleine gegeben
werden. Der neue Therapieansatz, auch als MART-Konzept
(»maintenance and reliever therapy) bekannt, behandelt nun
auch immer die Inflammation.

Tabelle 2: Stufenplan der Asthmatherapie fiir Erwachsene und
Kinder ab 12 Jahren entsprechend der GINA-Guideline 2024:
dynamisches Step up-/step down-Prinzip: so viel Therapie wie
notig / so wenig Therapie wie moglich auf Basis der Asthma-
kontrolle. Es sollte moglichst der Track 1 gewahlt werden.

Stufe 5: Hochdosiertes ICS - Formoterol

+LAMA

oder + anti-IgE

oder + anti-IL-5/anti-IL-5R

oder + anti-IL-4R

oder + anti-TSLP

+ niedrig dosiertes orales Steroid (OCS) - moglichst kurzfristig

Stufe 4: Mittelgradig dosiertes ICS - Formoterol taglich
+ hochdosiertes ICS

+ LAMA

+ LTRA

+ SLIT bei Hausstaubmilbenallergie

Stufe 3: Niedrigdosiertes ICS - Formoterol taglich
+ mittelgradig dosiertes ICS

+ niedrig dosiertes ICS + LTRA

+ SLIT bei Hausstaubmilbenallergie

Stufe 2: Nach Bedarf: niedrigdosiertes ICS - Formoterol
alternativ: niedrigdosiertes ICS + SABA
+ SLIT bei Hausstaubmilbenallergie

Stufe 1: Nach Bedarf: niedrigdosiertes ICS - Formoterol (Track 1)
alternativ: niedrigdosiertes ICS + SABA (Track 2)

+ SLIT bei Hausstaubmilbenallergie

Minimierung von exogenen Ausldsern (z. B. Allergene, Rauchen,
Schadstoffe), Asthmaschulung

Legende: SABA - kurzwirksames Betamimetikum, LABA - langwirksames
Betamimetikum, LAMA - langwirksames Anticholinergikum, ICS - inhala-
tives Steroid, LTRA — Leukotrien-Antagonist (strenge Indikation Rhinitis +
Asthma, Cave Nebenwirkungen), SLIT - sublinguale Immuntherapie, OCS
— orales Steroid (strenge Indikation, Cave Nebenwirkungen)

Update Asthma bronchiale 2025

Der aktuelle GINA-2024-Therapieplan findet sich in Tabelle 2,
eine Ubersicht iiber low-, medium- und high-dose-inhalatives
Steroid findet sich in Tabelle 3. Die Uberlegung, ein Steroid
bei jedem Bedarfsfall ,,dazuzugeben sollte die Symptomkon-

trolle deutlich verbessern, wie rezente Untersuchungen gezeigt
haben.

Die Basistherapie ab GINA-Stufe 1 besteht aus einem ICS-
Formoterol-Kombinationspraparat (GINA Track 1), die regel-
méflig und bei Bedarf inhaliert werden soll. Soweit méglich
sollte immer der Track 1 als Therapiestandard gewéhlt werden.
Allerdings ist es immer noch leitlinienkonform, SABA und

ICS aus zwei verschiedenen Devices gemeinsam zu inhalieren
(GINA Track 2).

Gerade bei der Bedarfsmedikation ist das Kombinationspra-
parat zu bevorzugen, da der Patient nur einen Inhalator be-
notigt. Allerdings gibt es diese Kombination nur in Form einer
Pulverinhalation. Patienten, die zur besseren Inhalationstech-
nik eine Vorschaltkammer bendtigen, miissen auf zwei Sprays
zuriickgreifen. Es gibt andere Kombinationspriparate, auch als
Dosieraerosol, die Formoterol enthalten, allerdings wird hier
ein anderes Steroid verwendet (entweder Beclometason oder
Fluticasonpropionat).

Ein gewisses Problem besteht auch in der ,Bei Bedarf®-
Anwendung, da der Patient meist keinen Bedarf sieht / spiirt.
Leider ist auch das inhalative Steroid meist eine Hiirde, da Kor-
tison von den meisten Patienten abgelehnt wird. So verniinftig
die neue Therapiestrategie auch ist, so wird aufgrund der nach
wie vor weit verbreiteten ,,Kortisonangst® das kurz wirksame
Betamimetikum meines Erachtens sicher noch ldnger als allei-
niger Notfallspray falschlicherweise im Einsatz bleiben.

Somit bedarf es einer guten Aufklirung und Schulung des
Patienten, damit die Medikation richtig und bedarfsorientiert
eingesetzt wird. Unabhingig von Bedenken zur inhalativen
Kortisontherapie wird Zittern und Unruhe nach Formoterol-
Inhalation von manchen Patienten als stérend empfunden.

Tabelle 3: Tagesdosen der gebrauchlichen inhalativen Steroi-
de fiir Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren (adaptiert nach
Pocket Guide OGP)

Wirkstoff Low dose Medium dose High dose
Budesonid 200-400 ug > 400-800 pg > 800 ug

> 1600 ug”
Beclomethason
EF-HFA-DA 100-200ug  >200-400pug > 400 g
HFA-DA, DPI 200-400pg  >500-1000ug > 1000 pg

> 2000 ug”
Ciclesonid 80-160 ug > 160-320 ug > 320 ug

> 320 ug*
Fluticason-Propionat 100-250 pug > 250-500 pg > 500 pg

> 1000 pg*
Fluticason-Furoat 100 ug 100 pg 200 pg
Mometasonfuroat 200-400 png  >400 pg > 800 pg
HFA-DA

*High-dose-Angaben entsprechen den ERS/ATS-Guidelines
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Tabelle 4: Verfuigbarkeit und Applikationsplan von Biologika fiir schweres Asthma

Substanz Biomarker

Dosierung und Applikation

Weitere Indikation

Omalizumab
anti-IgE-Antikorper

Gesamt-IgE > 30 und < 1500 kU/L
Spezifisches IgE gegen perennia-

nach Gesamt-IgE-Spiegel
und Korpergewicht

Chronisch spontane Urticaria (CSU)
Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

les Allergen (z. B. Hausstaubmilbe,  alle 2 bis 4 Wochen (CRSWNP)
Katze, ...) subkutan
ab 6. LJ.
Mepulizumab Eosinophilie 100 mg 1x monatlich Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
anti-IL-5-Antikorper > 150 Zellen/pl subkutan (CRSWNP)
ab 6. LJ. EGPA, HES
Benralizumab Eosinophilie 100 mg 3x monatlich, dann EGPA

anti-IL-5-Rezeptor-Antikorper > 400 Zellen/pl

alle 2 Monate

in Vorbereitung: CRSWNP

subkutan
ab 18.LJ.
Dupilumab Eosinophilie 300 mg alle 2 Wochen Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
anti-IL-4/IL-13-Antikorper > 150 Zellen/pl FeNO subkutan (CRSWNP)
> 25 ppm ab12.LJ. Atopische Dermatitis, Prurigo nodularis,
EOE (eosinophile Osophagitis)
(Gabe 1 x wochentlich 300 mg)
Tezipelumab Eosinophilie 210 mg 1 x monatlich noch offen
anti-TSLP-Antikorper FeNO erhoht subkutan
ab12.LJ.

Legende: EGPA - eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, HES — hypereosinophiles Syndrom

Asthma, Rhinitis und Schwangerschaft

Die Behandlung von Asthma und Allergien stellt eine der
haufigsten Indikationen fiir die Gabe von Medikamenten wih-
rend der Schwangerschaft dar. Eine schwangere Frau mochte
naturgemafl moglichst keine Medikamente einnehmen, auch
werden Symptome allergischer Erkrankungen wihrend der
Schwangerschaft weit eher toleriert. Das fithrt dazu, dass Asth-
matikerinnen ihre Therapie absetzen und somit eine Exazerba-
tion riskieren und damit méglicherweise die Gesundheit ihres
Kindes gefahrden.

Asthma wird auch in der Schwangerschaft entsprechend den
GINA-Guidelines behandelt. Wéhrend der Schwangerschaft
ist in einem Drittel der Félle mit einer Verschlechterung der
Symptomatik zu rechnen, bei einem Drittel der Frauen bleibt
der Asthmaschweregrad gleich und bei einem Drittel wird
das Asthma besser. Asthmaexazerbationen sind tunlichst zu
vermeiden. Die inhalative Therapie birgt wahrscheinlich kein
erhohtes Risiko fiir das ungeborene Kind. Das inhalative Ste-
roid Budesonid ist FDA Klasse B gereiht, fiir inhalative Beta-2-
Mimetika existieren fiir Salbutamol die meisten Daten.

Die allergische Rhinitis wird auch in der Schwangerschaft ent-
sprechend der ARIA-Guidelines behandelt, wobei das Anti-
histaminikum Loratadin, gefolgt von Cetirizin, aufgrund der
Datenlage als die sichersten Antihistaminika angesehen wer-
den. Aktuelle Informationen finden sich auch auf der Home-
page www.embryotox.de der Charité Berlin.

Unter einer Therapie mit Biologika sollte mit dem Pulmologen
iber die geplante Schwangerschaft diskutiert werden und die
Biologika aufgrund ihrer Halbwertszeit mitunter einige Mo-
nate vor der geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden. Bis
auf Omalizumab gibt es bisher zu wenige Sicherheitsdaten zur
Gabe von Biologika in der Schwangerschaft. Wie immer ist
eine individuelle Nutzen/Risiko- Abwégung notwendig.
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Allergen-spezifische Immuntherapie
bei Asthmatikern

Laut GINA-Guidelines soll eine spezifische Immuntherapie
nur bei Asthmatikern mit einem FEV1-Wert von grofler als
70 % durchgefithrt werden. Wesentlich ist, dass eine Immun-
therapie nur bei kontrolliertem Asthma bronchiale durch-
gefithrt wird und dass der behandelnde Arzt Erfahrung mit
Asthma bronchiale hat.

Zur Therapie sollten nur Impfstoffe oder Tropfen/Tabletten
verwendet werden, die in kontrollierten Studien einen Wirk-
nachweis erbracht haben (siehe AIT-Guideline). Ansonsten ist
die Applikationsform sekundér, soweit ein qualitativ hochwer-
tiges Produkt verwendet wird.

Die allergenspezifische Immuntherapie ist die einzige kausale
Therapie von Asthma bronchiale, die die Progression der Er-
krankung bremsen kann und zu einer signifikanten Reduktion
der Asthmamedikation fithren kann. Die Immuntherapie ist
somit ein Asthmacontroller. Des Weiteren kann die Immun-
therapie bei bestehender allergischer Rhinitis die Progression
zu Asthma bronchiale hemmen.

Neben der spezifischen Immuntherapie sind die Nikotinkarenz
(Nichtrauchen) und die vaginale Geburt (Mikrobiomaufbau)
als asthmaprotektive MafSnahmen akzeptiert.

Schweres Asthma

Bei schwerem und schwierig zu behandelndem Asthma bron-
chiale geht die fehlende Asthmakontrolle mit massiver Be-
eintrichtigung der Lebensqualitit und der Arbeitsfahigkeit
einher. Schweres Asthma bronchiale ist durch mangelnde
Therapiekontrolle trotz Ausschopfung der vollen Therapie-
optionen bei guter Compliance des Patienten und Behandlung
etwaiger Komorbiditdten definiert. Daher ist eine interdiszipli-
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nére Behandlung nétig, wobei in Zukunft auch an Therapie-
optionen mit mehreren Biologika oder bindren Antikérpern
zu denken ist.

Schwierig zu behandelndes Asthma ist durch mangelnde
Therapiekontrolle trotz Ausschopfung der vollen Therapie-
optionen bei schlechter Compliance, mangelndem Meiden von
Umweltnoxen wie etwa Rauchen und inadaquater oder fehlen-
der Behandlung etwaiger Komorbidititen charakterisiert. Er-
freulicherweise sind aber lediglich 5 % der Asthmatiker dem
schweren Formenkreis zuzuordnen.

Die Behandlungsrichtlinie bei GINA-Stufe 5 favorisiert mono-
klonale Antikérper (Biologika) und sieht ein niedrig dosiertes
orales Steroid aufgrund der systemischen Nebenwirkungen als
Second-line-Behandlung. Inzwischen stehen sechs Biologika
zur Behandlung von schwerem Asthma zur Verfiigung. Tabel-
le 4 gibt einen Uberblick beziiglich Einsatz und Indikation von
Biologika bei schwerem Asthma.

Anti-IgE war das erste Biologikum in der Asthmatherapie
der Stufe 5, wobei die Indikation nach wie vor bei schwerem,
therapierefraktdrem, allergischem Asthma mit und ohne
Eosinophilie liegt. Neben der Wirksamkeit ist insbesondere die
gute Vertriglichkeit von Omalizumab beeindruckend. Zusitz-
lich konnte gezeigt werden, dass Omalizumab bei allergischem
Asthma vor Virusinfekten schiitzt. Zuletzt hat die Substanz in
der Behandlung der chronischen spontanen Urticaria (CSU)
einen Meilenstein gesetzt. Die Patienten sind unter Omalizu-
mab innerhalb von wenigen Tagen beschwerdefrei.

Fiir das schwere eosinophile Asthma stehen derzeit insgesamt
drei Anti-IL-5-Antikorper zur Verfiigung, zwei Antikérper
gegen zirkulierendes Interleukin-5 (Mepulizumab, Reslizu-
mab) und einer gegen den Interleukin-5-Rezeptor (Benralizu-
mab). Auch ist anti-IL-5 zur Behandlung der EGPA (eosino-
phile Granulomatose mit Polyangiitis) zugelassen.

Update Asthma bronchiale 2025

Der monoklonale Anti-IL-4/IL-13-Rezeptor-Antikorper
Dupilumab steht ab 12 Jahren fiir Erwachsene und Jugend-
liche zur Behandlung des schweren Asthmas mit Typ-2-In-
flammation zur Verfiigung. Dupilumab ist auch zur Therapie
der schweren atopischen Dermatitis zugelassen und kann in
der Doppelindikation fiir schweres allergisches Asthma und
Neurodermitis eingesetzt werden.

Anti-TSLP ist ein weiterer Antikérper zur Behandlung der
Typ-2-Inflammation bei schwerem Asthma. Zur Behandlung
der wichtigen Komorbiditit Polyposis nasi sind derzeit Anti-
IgE, Anti-IL-4/13 und Anti-IL-5 zugelassen, die Zulassung fiir
Anti-TSLP lauft.

Bisher zeichnen sich die in der Pneumologie verwendeten
Biologika durch ausgezeichnete Vertraglichkeit bei Reduktion
des Steroidbedarfs sowie der Exazerbationen, Verbesserung
der Lungenfunktion und vor allem durch einen deutlichen
Gewinn an Lebensqualitit aus.

Zusammenfassung

Asthma bronchiale beruht auf einer chronischen Entziin-
dungsreaktion der Bronchien und fiihrt zu wiederkehrenden
Atemnotattacken. Ziel der Asthmatherapie ist das Behandeln
der bronchialen Entziindung und das Erreichen weitgehen-
der Beschwerdefreiheit (= Asthmakontrolle). Mit inhalativer
Therapie, spezifischer Immuntherapie und - bei schwerem
Asthma - Einsatz von Biologika ist eine gute Asthmakontrolle
mit ausgezeichneter Lebensqualitit zu erreichen.
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Ubergreifende Therapien bei atopischen
Erkrankungen - eine interdisziplinare Perspektive

Kurzfassung: In den letzten Jahrzehnten ist die
Prévalenz allergischer Erkrankungen wie Asthma,
allergische Rhinitis oder atopische Dermatitis signi-
fikant angestiegen, insbesondere in den Industrie-
ldndern und betrifft mittlerweile bis zu 30 % der
Weltbevdlkerung. Diese Erkrankungen werden durch
eine Typ-2-Entziindungsreaktion hervorgerufen, bei
der Zytokine wie IL-4, IL-5 und IL-13 eine zentrale
Rolle spielen. Aufgrund der hdufig vorliegenden
Uberschneidung verschiedener atopischer Bedin-
gungen ist ein individualisierter und ganzheitlicher
Therapiezugang ndtig. Neue Therapiestrategien,
insbesondere durch Biologika, erdffnen zielgerich-
tete Behandlungen und somit eine Verbesserung
der Lebensqualitdt. Ein Paradigmenwechsel zu

K. Moritz, F. Wantke

Krankheitsmodifikation und dem Ziel der Remission
verandert zunehmend das moderne Management
dieser Erkrankungen.

Schliisselwdrter: Asthma, Atopie, atopische Der-
matitis, allergische Rhinitis, Typ-2-entziindliche
Erkrankungen

Abstract: Comprehensive therapy in atopic
diseases — an interdisciplinary approach. In
recent decades, the prevalence of allergic diseases
such as asthma, allergic rhinitis, or atopic dermatitis
has increased significantly, particularly in indus-
trialized countries, now affecting up to 30% of the

global population. These diseases are driven by a
type 2 inflammatory response, in which cytokines
such as IL-4, IL-5, and IL-13 play a central role. Due
to the frequent overlap of various atopic conditions,
an individualized and holistic treatment approach is
necessary. New therapeutic strategies, especially the
use of biologics, offer targeted treatment options
and improvements in quality of life. A paradigm shift
toward disease modification and the goal of remis-
sion is increasingly shaping the modern manage-
ment of these conditions. J Pneumol Online 2025;
13(1):20-3.

Keywords: asthma, atopy, atopic dermatitis, aller-
gic rhinitis, type-2 inflammatory diseases

Einleitung

In den letzten Jahrzehnten ist ein deutlicher Anstieg der Hau-
figkeit allergischer Erkrankungen wie allergischer Rhinitis,
Asthma bronchiale, chronischer Rhinosinusitis mit oder ohne
Nasenpolypen, atopischer Dermatitis oder Nahrungsmittel-
allergien zu verzeichnen, insbesondere in Industrielandern.
Schitzungen zufolge sind inzwischen bis zu 30 % der Weltbe-
volkerung davon betroffen, was eine erhebliche Belastung fiir
das Gesundheitssystem darstellt [1, 2].

Diese allergischen Erkrankungen sind klassische Vertreter
einer Typ-2-Entziindungsreaktion, vermittelt u.a. durch Zyto-
kine wie IL-4, IL-5 und IL-13, die eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie dieser Krankheitsbilder spielen. Die klini-
sche Uberschneidung dieser Erkrankungen erfordert einen
individuellen und ganzheitlichen Behandlungsansatz, der tiber
die isolierte Therapie einzelner Symptome hinausgeht. In den
letzten Jahren haben sich iibergreifende Therapiestrategien,
insbesondere durch den Einsatz von Biologika, als vielverspre-
chende Option erwiesen, um atopische Erkrankungen und
deren Komorbiditdten effektiv zu behandeln. Und die Ent-
wicklung geht noch weiter: Derzeit gibt es einen bedeutenden
Paradigmenwechsel in der Behandlung dieser Krankheiten,
ndmlich hin zum Konzept der Krankheitsmodifikation und
dem Behandlungsziel Remission, unabhingig von Schwere-
grad und Alter.

Dieser Artikel beleuchtet die pathophysiologischen Gemein-
samkeiten, klinischen Herausforderungen und aktuellen
therapeutischen Moglichkeiten bei Patienten mit mehreren
gleichzeitig bestehenden atopischen Erkrankungen.

Aus dem Floridsdorfer Allergiezentrum Wien
Korrespondenzadresse: Dr. Katharina Moritz, FAZ — Floridsdorfer Allergiezentrum,
A-1210 Wien, Pius-Parsch-Platz 1/3, E-Mail office@faz.at
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Pathophysiologie

Typ-2-Erkrankungen umfassen sowohl allergische als auch
nicht-allergische Phanotypen: Es gibt den allergischen Phano-
typ wieallergisches Asthma, allergische Rhinitis, Nahrungsmit-
telallergien und das atopische Ekzem, sowie einen iiberwiegend
nicht-allergischen Phéanotyp (z. B. intrinsisches Asthma oder
chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen) [3]. Verdnderte
Epithelbarrieren und epitheliale Dysfunktion der Haut oder
Schleimhaut, welche zu erhohter Permeabilitit von Umwelt-
stoffen, wie Allergenen, Pathogenen oder Umweltschadstoffen
fithren, spielen eine bedeutende pathogenetische Rolle dieser
Erkrankungen. Eine abnorme Sekretion epithelialer Mediato-
ren wie Interleukin-33 oder ,,Thymic Stromal Lymphopoietin®
(TSLP) aktivieren in der Folge dendritische Zellen, T-Zellen,
B-Zellen und Typ-2-angeborene lymphatische Zellen (ILC2)
[3]. Es gibt zwei Hauptwege der Typ-2-Entziindung, wobei der
eine durch das adaptive Immunsystem und der andere durch
das angeborene Immunsystem gesteuert wird. In beiden Féllen
kommt es bei Aktivierung zu einer gesteigerten Sekretion von
Typ-2-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 und Vermehrung
von eosinophilen Granulozyten, die vermehrt proinflamma-
torische Mediatoren wie Eotaxin, Major Basic Protein und
Leukotriene freisetzen. Zusatzlich wird die Bildung allergen-
spezifischer IgE-Antikorper gesteigert und ILC2 kurbeln die
Produktion von polyklonalen IgE-Antikorpern an [4].

Eine wichtige Rolle im Verlauf dieser Typ-2-Erkrankungen
spielen auch genetische Faktoren, wie z. B. Polymorphismen in
Genen fiir IL-4Ra, TSLP oder Filaggrin, sowie Umwelteinfliisse
wie Allergenexposition, Luftverschmutzung, Infektionen und
mikrobielle Dysbiosen [5-7]. Diese Faktoren konnen die Ent-
wicklung und den Schweregrad der Erkrankungen beeinflussen.

Pravalenz

Im Laufe ihres Lebens erkranken mehr als 20 Prozent der Kin-
der und mehr als 30 Prozent der Erwachsenen an mindestens
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einer allergischen Erkrankung. Weltweit leiden 4-10 % der
Erwachsenen und 10-15 % der Kinder an Asthma bronchiale.
Von einem atopischen Ekzem sind bis zu 20 % der Kinder und
5-10 % der Erwachsenen betroffen. 5-10 % der Allgemein-
bevolkerung haben eine chronische Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen (CRSWNP), wobei hier Erwachsene haufiger betroffen
sind [1, 2, 7]

Gemeinsames Auftreten (Komorbiditat)

Etwa 30-50 % der Kinder mit Neurodermitis entwickeln im
Verlauf ein Asthma (sog. ,,atopischer Marsch®). Bei Erwachse-
nen mit atopischem Ekzem haben ca. 20-30 % auch Asthma.

Bei Patienten mit Asthma haben 7-15 % auch CRSwN. Umge-
kehrt haben 30-70 % der CRSWNP-Patienten ein begleitendes
Asthma, je nach Subtyp (z. B. eosinophil dominiert).

Alle drei Entitdten gemeinsam (Asthma + Ekzem + CRSwNP)
kommen seltener vor, aber besonders typisch bei schwerem
Typ-2-Asthma, wobei die geschitzte Priavalenz im einstelligen
Prozentbereich bei atopischen Patienten (~ 1-3 %) liegt [1, 2, 7].

Klinik
Asthma
Patienten mit Asthma leiden unter chronischer Atemwegsent-
ziindung und variabler Atemwegsobstruktion, resultierend in

der typischen Symptomatik aus Atemnot, Wheezing, Engege-
tithl in der Brust und/oder anhaltendem Husten.

Bei der Mehrheit der Patienten mit unkontrolliertem Asthma
trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroidtherapie (ICS)
liegt die Ursache fiir die unzureichende Symptomkontrolle
hiufig in einer unzureichenden Medikamenteneinnahme,
bisher nicht diagnostizierten oder unbehandelten Begleit-
erkrankungen wie Schlafapnoe, Adipositas, Reflux, chroni-
scher Rhinosinusitis oder dem Fortbestehen relevanter Aus-
loser wie Allergenquellen in der Umgebung. Diese Faktoren
miissen daher zunichst beseitigt und das Krankheitsmanage-
ment optimiert werden. Ist dies nicht erfolgreich, liegt laut
internationalen Leitlinien wie GINA (Global Initiative for
Asthma) schweres Asthma vor [8].

Zur Klassifikation des Schweregrades werden der EASI-Score
(Eczema Area and Severity Index), der SCORAD-Score
(Scoring Atopic Dermatitis) und der DLQI (Dermatology Life
Quality Index) herangezogen [9, 10].

CRSwNP

Die Patienten klagen tiber lang andauernde nasale Obstruk-
tion, die beidseitig auftritt und iiber mindestens 12 Wochen
anhalt. Riechstdrungen bis hin zur Anosmie (volliger Verlust
des Geruchssinns) sind ein zentrales Symptom und treten hau-
fig frith auf. Viele Patienten berichten zudem {ber eine ver-
minderte Lebensqualitdt, haufige Schlafstorungen, Miidigkeit
und einen gestorten Geschmackssinn.

Typisch fiir die schwere Verlaufsform ist die Unempfindlich-
keit gegeniiber intranasalen Kortikosteroiden sowie das Wie-
derauftreten der Polypen trotz chirurgischer Therapie (z. B.
funktionelle endoskopische Nasennebenhohlenoperation,
FESS) [11].

Allergische Rhinitis

Die allergische Rhinitis (AR) ist eine der haufigsten allergi-
schen Erkrankungen weltweit und wird durch Entziindungen
der Nasenschleimhaut infolge inhalativer Allergene ausgel6st.
Sie duflert sich typischerweise durch Nasenlaufen, Verstopfung
und Niesen und beeintrichtigt die Lebensqualitdt erheblich.

Laut aktuellen Leitlinien werden intranasale und orale Anti-
histaminika bei milden Féllen empfohlen, wihrend intranasale
Kortikosteroide bei moderaten bis schweren Verldaufen die be-
vorzugte Therapie darstellen [12].

Behandlungsstrategien bei Typ-2-
Erkrankungen

Es wird zwischen zwei unterschiedlichen Behandlungs-
strategien bei Typ-2-entziindlichen Erkrankungen unter-
schieden, die - urspriinglich aus der Rheumatologie kom-
mend - fiir das Asthma {ibernommen wurden, letztlich aber
Anwendung fiir alle Typ-2-Erkrankungen finden sollten [13]
(Abbildung 1).

Atopisches Ekzem

Das atopische Ekzem ist eine chro-
nisch-rezidivierende, stark entztindliche

Behandlungsstrategien bei Typ-2-Erkrankungen

Hauterkrankung, mit Erythem, Papeln,
Exkoriationen und teilweise Lichenifi-
kation an hiufig auch sichtbaren oder
besonders empfindlichen Regionen wie

4

Krankheitskontrolle

4

Krankheitsmodifikation

Gesicht, Hals, Hinde oder Genitalbe-
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reich. Es besteht ein intensiver Juckreiz,
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(Individuell angepasste anti- inflammatorische Therapie)
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(niedrig moéglichste Anzahl und Dosis der Medikamente)

zu vermeiden.

Abbildung 1: Behandlungsstrategien bei Typ-2-Erkrankungen (mod. nach [13])
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Krankheitskontrolle

Zum einen gibt es die klassische Strategie ,,Krankheitskontrol-
le, die das Ziel einer Symptomkontrolle mit schrittweiser Stei-
gerung von zugelassenen Medikamenten vorsieht (Standard
Add-on-Strategie). Medikamente werden so lange gesteigert,
bis die Symptome unter Kontrolle sind (,Ireat-to-failure®).
Hierbei ist keine individuelle Anpassung im Sinne einer Phé-
notypisierung notig.

Krankheitsmodifikation

Zum anderen gibt es die moderne Strategie ,,Krankheitsmo-
difikation®, die das Ziel der Remission (krankheitsfreie Phase
oder vollstindige Kontrolle ohne Symptome) verfolgt. Basie-
rend auf Krankengeschichte, Symptomen, Funktionstests und
Biomarkern wird eine Remission mit individueller Therapie
angestrebt, um diese danach mit der geringstméglichen An-
zahl und Dosis an Medikamenten aufrechtzuerhalten. Die
Phianotypisierung ist entscheidend, um die richtige Therapie
fiir den richtigen Patienten zum richtigen Zeitpunkt zu identi-
fizieren [13].

Einzelne Biomarker reichen nicht aus, um die gesamte Band-

breite der Typ-2-Inflammation abzubilden. Ihre kombinierte

Betrachtung liefert jedoch wichtige Hinweise auf Schweregrad,

Risiko und potenzielle Biologikatherapie. Typische Biomarker

sind:

— IgE (Gesamt und spezifisches IgE) in vitro oder in vivo
(Prick-Test): durch IL-4 und IL-13 induziert, allergie-
typisch.

— Eosinophile: durch IL-5 in Reifung und Differenzierung
beeinflusst, durch IL-4/IL-13 in die Atemwege rekrutiert;
beteiligt an chronischer Entziindung und Atemwegsveren-
gung.

— FeNO (exhaliertes Stickstoffmonoxid): entsteht in ent-
ziindeten Atemwegen, durch IL-4/IL-13 angeregt; dient zur
Beurteilung von Asthmaschwere und Kortikosteroid-An-
sprechen.

— Provokationstests: nasal oder orale Allergenprovokations-
test

Diese Marker tiberschneiden sich in ihrer Expression. In einer
Studie zeigten 72 % der Patienten mit schwerem Asthma er-
hohte Werte bei mindestens einem, 15 % bei allen drei Bio-
markern [3].

Die Biomarkerforschung ermoglicht eine prézise Patienten-
selektion und personalisierte Behandlungsansdtze. Neben
den oben genannten etablierten Biomarkern sind weitere Bio-
marker in Erprobung. Bei der atopischen Dermatitis konnten
beispielsweise IL-13-assoziierte Biomarker wie Periostin und
DPP-4 sowie die Gewebeexpression von IL-13/IL-13R als uni-
verselle Marker fiir auf diese Achse ausgerichtete Biologika
dienen [14].

Biologika - eine neue Ara der iibergreifen-
den Therapie
Biologika, die spezifisch gegen Komponenten der Typ-2-In-
flammation gerichtet sind, haben das therapeutische Spektrum

wesentlich erweitert [10, 15, 16]. Zu den wichtigsten zugelasse-
nen Biologika zéhlen (Tab. 1):
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— Dupilumab: Ist ein monoklonaler Antikoérper gegen
den IL-4Ra-Rezeptor, der sowohl IL-4- als auch IL-13-
Signale blockiert. Dupilumab ist derzeit zugelassen fiir
die Behandlung von schwerem Asthma mit Typ-2-Inflam-
mation, schwerer CRSWNP, mittelschwerem bis schwerem
atopischem Ekzem, zur Behandlung mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis, weiters zur Behandlung der
EoE sowie der COPD mit erhéhter Anzahl von Eosino-
philen.

— Mepolizumab / Reslizumab / Benralizumab: Antikorper,
die gegen IL-5 oder den IL-5-Rezeptor gerichtet sind und
die Eosinophilenzahl gezielt reduzieren. Diese Wirkstoffe
sind primdr fiir eosinophiles Asthma zugelassen. Mepoli-
zumab ist auch fir die Therapie bei Patienten mit CRSWNP
zugelassen und hat auflerdem die Zulassung fiir die Eosi-
nophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) sowie das
Hypereosinophile Syndrom (HES).

— Omalizumab: Ein Anti-IgE-Antikérper, urspriinglich zur
Therapie des allergischen Asthmas entwickelt, inzwischen
auch bei chronischer spontaner Urtikaria und bei CRSWNP
im Einsatz.

— Tezepelumab ist ein monoklonaler Antikérper gegen
TSLP, einen Schliisselmediator der epithelialen Alarmin-
Antwort. Die Blockade von TSLP unterbindet die Aktivie-
rung nachgeschalteter Typ-2-Zytokine (IL-4, IL-5, IL-13),
aber auch Nicht-Typ-2-Pfade wie neutrophile Inflam-
mation und Remodeling-Prozesse. Wahrend Tezepelumab
derzeit nur fiir schweres Asthma zugelassen ist, laufen
Studien zu seiner Wirksamkeit bei anderen Typ-2-Erkran-
kungen.

— Tralokinumab und Lebrikizumab sind Anti-Interleu-
kin-13- (IL-13) Antikorper, eines Schliisselzytokins der
AD-Pathogenese. Zugelassen sind diese fiir Erwachsene
mit moderater bis schwerer atopischer Dermatitis.

Biologika sind fiir die allergische Rhinitis in aktuellen
Leitlinien bislang nicht beriicksichtigt. Erste Studien zei-
gen jedoch ein wachsendes Interesse an Biologika wie
Omalizumab, Dupilumab, Tezepelumab. Diese Substanzen
zeigen vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich Symptom-
reduktion, Verbesserung von Lebensqualitit und immuno-
logischer Modulation, insbesondere in Kombination mit
Allergen-Immuntherapie. Trotz fehlender Zulassung durch
FDA und EMA konnten Biologika kiinftig eine ergédnzende
Behandlungsoption bei therapierefraktirer AR darstellen
[17, 18].

Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren)

Diese Medikamente hemmen gezielt die Januskinasen (JAK1,
teils auch JAK2), die Entziindungsbotenstoffe wie IL-4, IL-13,
IL-31 (wichtig bei Juckreiz und Ekzem) sowie IL-5 (wichtiger
bei Asthma und Eosinophilie) vermitteln.

Vertreter sind Upadacitinib, Abrocitinib und Baricitinib, die
allesamt fiir die Therapie der atopischen Dermatitis zugelassen
sind [19, 20]. Je nach Substanz bestehen weitere Indikationen
zur Therapie von rheumatoider und Psoriasis-Arthritis, der
axialen Spondyloarthritis, chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn und der
Alopecia areata.
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Indikationsiiber-
greifende Fallfiih-

rung

. L . Expression und Komorbiditaten
Patienten mit einer Kombina-

tion dieser Erkrankungen pro- Anti-IgE

Anti-IL-4-R

Anti-IL5-(R)

Tabelle 1: Auswahl des geeigneten Biologikums anhand des Beispiels von schwerem Asthma mit
relevanten Typ-2-Komorbiditdten

Schweres Asthma bronchiale - Therapie mit Biologikum: Auswahl je nach Anamnese, Biomarker-

Anti-TSLP

fitieren besonders von einem Schweres allergisches

fachiibergreifenden Manage- Asthma FeNO > 25 pbb und / Asthma
ment und enger Koopera- Sensibilisierung gegen oder Bluteosinophile Bluteosinophile > 150 /
ein ganzjahriges Aero- =150/ pl pl, =300/ pl, = 400 / pl

tion zwischen Pneumologen,
HNO-Arzten, Dermatologen
und Allergologen. Regelma-
flige multidisziplindre Fol-
low-ups und patientenzen-
trierte Outcome-Messungen
(z. B. ACT, SNOT-22, EAS],

Allergen
Gesamt-IgE: 30-1500 U/ml
korpergewichtsadaptiert

Urtikaria, CRSWNP

Schweres Asthma

Neurodermitis,
CRSWPNP EoE, Prurigo
nodularis

Zulassung fiir Komorbiditaten:

EGPA, HES

Schweres eosinophiles

Mepolizumab: CRSWNP

Schweres Asthma
Pradiktoren des Anspre-
chens:

Hohe FeNO-Werte
Bluteosinophilie

Bislang keine Zulassung
fur typische Asthma-
Komorbiditaten

SORAD) sind essenziell.

AERD: ein typisches Beispiel fiir eine multimorbide
Typ-2-Erkrankung

Ein klassisches Beispiel fiir die enge Verbindung zwischen
Asthma, CRSWNP und weiteren Entziindungsprozessen ist
die Aspirin-exazerbierte Atemwegserkrankung (AERD). Sie
beschreibt die Trias aus Asthma bronchiale, nasaler Polypo-
sis und Unvertraglichkeit gegeniiber Acetylsalicylsdure (ASS)
bzw. anderen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). Pa-
tienten mit AERD zeigen héufig einen besonders schweren
Verlauf mit persistierender Nasenobstruktion, rezidivierenden
Polypen und therapieresistentem Asthma [21].

Pathophysiologisch wird die AERD durch eine {ibermiflige
Leukotrienproduktion, verstarkte Eosinophilie und eine aus-
gepragte Typ-2-Inflammation gepragt. Aufgrund der hohen
Krankheitslast und der ausgepragten Komorbiditdt eignet sich
diese Patientengruppe besonders gut fiir eine zielgerichtete
Biologikatherapie. Studien zeigen, dass sowohl Dupilumab als
auch Mepolizumab und zunehmend auch Tezepelumab bei
AERD-Patienten vielversprechende klinische Effekte erzielen
konnen, insbesondere in Bezug auf die Reduktion von Poly-
pen, Verbesserung der Asthmakontrolle und Reduktion oraler
Kortikosteroide [22].

Fazit

Die zunehmende Verfiigbarkeit iibergreifender Therapien er-
Offnet neue Perspektiven fir Patienten mit multimorbiden,
therapieresistenten Typ-2-Erkrankungen. Die Zukunft liegt in
personalisierten, krankheitsiibergreifenden Strategien - eine
enge interdisziplindre Zusammenarbeit, gestiitzt durch mole-
kulare Diagnostik und Real-World-Daten sind der Schliissel
zum Behandlungserfolg.

Trotz dieses Fortschritts bestehen weiterhin grofie Herausfor-
derungen hinsichtlich Kosten, Langzeitsicherheit und gerech-
tem Zugang. Weitere Forschung sowie gesundheitspolitische
Mafinahmen sind notwendig, um diese innovativen Thera-
pien langfristig in die klinische Praxis zu integrieren und eine
nachhaltige, effektive Versorgung vieler Patientengruppen zu
gewdhrleisten.
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Diagnostik und Therapie der allergischen Rhinitis”

Kurzfassung: Die allergische Rhinitis ist eine weit
verbreitete Erkrankung, die die Lebensqualitdt sowie
die schulische und berufliche Leistungsfahigkeit
vieler Patientinnen und Patienten erheblich beein-
trachtigt. Besonders bei Kindern besteht zudem das
Risiko, dass sich die Erkrankung zu Asthma weiter-
entwickelt. Aus diesen Griinden ist eine friihzeitige
Diagnosestellung von groBer Bedeutung. Diese
basiert in der Regel auf einer systematischen Anam-
nese, einem Haut-Pricktest sowie der Bestimmung
spezifischer IgE-Antikorper.

Die Behandlung erfolgt durch Allergenvermei-
dung, symptomatische Therapie und Allergen-Im-
muntherapie. Letztere bietet die Mdglichkeit, den

V. Niederberger-Leppin’, K. Gangl?

Krankheitsverlauf nachhaltig zu beeinflussen und
die Entwicklung von Asthma bronchiale zu verhin-
dern.

Schliisselwdrter: allergische Rhinitis, Allergie,
Differentialdiagnose, Therapie, Allergen-Immun-
therapie

Abstract: Diagnosis and therapy of allergic
rhinitis. Allergic rhinitis is a common condition
that significantly affects the quality of life and the
academic and professional performance of many
patients. In children in particular, there is a risk of

progression to asthma. For this reason, early diag-
nosis is essential and typically based on a systematic
medical history, skin prick testing, and the detection
of specific IgE antibodies.

Treatment involves allergen avoidance, symp-
tomatic therapy, and allergen immunotherapy. The
latter offers the potential to alter the course of the
disease in the long term and prevent the develop-
ment of asthma. J Pneumol Online 2025; 13 (1):
24-8.

Keywords: allergic rhinitis, allergy, differential
diagnosis, therapy of allergic rhinitis, allergen im-
munotherapy

Die allergische Rhinitis - eine sehr haufige
Erkrankung

Mindestens 20 % der dsterreichischen Bevolkerung leiden an
einer Allergie — Erkrankungen dieses Formenkreises zahlen
somit zu den haufigsten iiberhaupt. Die am weitesten ver-
breitete Form ist die allergische Rhinitis, die sich durch eine
behinderte Nasenatmung, vermehrte Nasensekretion, wieder-
holte Niesanfille sowie den sogenannten ,,postnasalen drip*
duflert — eine gesteigerte Sekretbildung, die an der Riickseite
des Gaumensegels wahrgenommen wird [1, 2].

Diese Beschwerden treten bei Pollenallergien vor allem saiso-
nal auf und verschérfen sich bei sonnigem Wetter. Informatio-
nen zur aktuellen und prognostizierten Pollenbelastung erhal-
ten Betroffene iiber verschiedene Pollenwarndienste [3]. Die
wichtigsten Allergene, die fiir die allergische Rhinitis in Oster-
reich eine Rolle spielen, sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Pollenallergiker, die lediglich gegen eine bestimmte Pollenart
sensibilisiert sind, leiden in der Regel nur iiber wenige Wochen
hinweg unter Beschwerden. Bei Polyallergikern hingegen, die
auf mehrere Pollenarten gleichzeitig reagieren, sowie bei Per-
sonen mit Allergien gegen Hausstaubmilben, Tierhaare (z. B.
von Katzen, Hunden oder Nagetieren) oder Schimmelpilze
kann eine chronische Verlaufsform bestehen. Bei diesen Pa-
tienten steht hdufig eine dauerhaft behinderte Nasenatmung
im Vordergrund, wenngleich auch Niesanfélle und eine ver-
mehrte Nasensekretion weiterhin eine Rolle spielen kénnen.

Zahlreiche Studien belegen, dass es sich bei der allergischen
Rhinitis keineswegs nur um eine ,milde Befindlichkeits-
storung” handelt. Betroffene erleben oftmals erhebliche Ein-
schrankungen ihrer Lebensqualitat: Schlafstérungen, vermin-
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derte Leistungsfahigkeit im Berufsalltag, Einschrankungen bei
Freizeitaktivititen und sportlicher Betitigung sowie bei Schul-
kindern ein nachweislich schlechterer Schulerfolg. Letzteres
wurde beispielsweise in einer Studie an 1970 Jugendlichen und
jungen Erwachsenen im Alter von 13 bis 29 Jahren gezeigt [4].

Ein weiteres ernstzunehmendes Problem der allergischen Rhi-
nitis ist die potenzielle Krankheitsprogression: Etwa ein Drit-
tel der betroffenen Kinder entwickelt im weiteren Verlauf ein
Asthma bronchiale [5].

Allergiediagnostik bei allergischer Rhinitis

Im Durchschnitt vergehen mehrere Jahre, bis bei neu auftre-
tenden Allergien eine korrekte Diagnose gestellt wird. Des-
halb ist es entscheidend, bei entsprechender Symptomatik
stets auch eine Allergie als mégliche Differenzialdiagnose in
Betracht zu ziehen.

Eine zentrale Rolle in der Diagnostik spielt die sorgfiltig
durchgefiihrte Anamnese, die in der Regel durch eine Haut-
testdiagnostik und/oder die Bestimmung spezifischer IgE-An-
tikorper ergianzt wird. Eine frithzeitige und zutreffende Dia-
gnose ist nicht nur fiir die Linderung akuter Symptome von
Bedeutung, sondern auch, um durch rechtzeitige therapeuti-
sche Mafinahmen das Fortschreiten zu weiteren Erkrankungen
zu verhindern.

1. Im Rahmen der Allergieanamnese sollten Art und Cha-
rakter der Beschwerden, mégliche Zusammenhinge mit Al-
lergenexposition, zeitliches Auftreten (tages- und jahreszeit-
liche Schwankungen), berufliche Belastungen sowie familidre
Vorbelastungen erfasst werden. Eine prézise erhobene Anam-
nese liefert haufig bereits deutliche Hinweise auf die relevan-
ten Ausloser. Wichtig zu beachten ist, dass eine Allergie nur
dann als gesichert gelten kann, wenn passende Symptome in
Kombination mit einer entsprechenden Anamnese vorliegen.
Isoliert positive Testergebnisse — sei es im Hauttest oder bei
der IgE-Bestimmung - ohne klinische Symptomatik werden
lediglich als Sensibilisierung und nicht als manifeste Allergie
gewertet



2. Der Hauttest (Skin-Prick-
Test) liefert rasch und kosten-
effizient Hinweise auf Auslo-

Rhinitis verursachen
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Tabelle 1: Eigenschaften der Allergene und Allergenquellen, die am haufigsten eine allergische

ser allergischer Reaktionen. Belastungsgipfel Antell bei A"IIerg|-. Marker- Kreuzreagierende
E 5olicht ei ittel kernin Ostosterreich  Allergene Allergene
r ermoglicht eine unmittel-
bare, gezielte Beratung und Birke April 42 % Betv 1 Betv 2 (Proﬁlin?
. . Bet v 4 (Polcalcin)
Therapieplanung. Der Test ist
in nahezu allen Altersgrup— Graser Mai/Juni 56 % Phlip 1 Phlp 12 (Proﬁlip)
pen, einschliefllich Kleinkin- Phips Phip 7{(Polcalcin)
dern, einsetzbar. Wichtig ist, Beifuss August 22% Artv 1
da}ss Antlhlsta'mlnlka }md be- Ragweed August/Sept. 11 % Amba 1
stimmte Antidepressiva vor
Testdurchfithrung abgesetzt ~ Esche April 18% Olee1
werden missen, da sie die Hausstaubmilbe  perennial 37 % Derp1,Derf1  Derp 10 (Tropomyosin)*
Testergebnisse  verfilschen Der p2, Der f 2
konnen [6]. Katze Exposition 33% Feld 1 Fel d 2 (Serumalbumin)
Fel d 4 (Lipocalin)
3. Die Bestimmung spezi- Feld7 (Lipocalin)
fischer IgE-Antikérper im Hund Exposition 16 % Canf2 Canf 1 (Lipocalin)
Blut dient meist der dia- Canf4 Can f 3 (Serumalbumin)
gnostischen ~ Absicherung. Canfs Can f6 (Lipacalin)
Besonders bei unklaren oder  Alternaria Juli-Oktober 8% Alta1

grenzwertigen Hauttestergeb-
nissen kann die IgE-Messung

*Kreuzreaktion mit Shrimps; *“Can f 5 wird nur von Riiden produziert

wertvolle Zusatzinformatio-

nen liefern. Zudem erlaubt diese Methode die Analyse einer
breiten Palette an Allergenen, da IgE-Antikérper sowohl gegen
Extrakte wie auch gegen definierte, meist rekombinante Einzel-
molekiile (Komponentendiagnostik) bestimmt werden kénnen.

Im Kontext der allergischen Rhinitis ist die Komponentendia-
gnostik insbesondere fiir die Entscheidung zur Durchfithrung
einer spezifischen Immuntherapie von Bedeutung. Allergen-
Chips ermoglichen die simultane Analyse der IgE-Reaktivitét
gegen eine Vielzahl von molekularen Allergenkomponenten
und kénnen deshalb bei komplexen Fragestellungen hilfreich
sein, wie sie etwa im Zuge der Diagnostik von Nahrungsmit-
tel- und Insektengiftallergien vorkommen. Zu beachten ist al-
lerdings, dass die Interpretation von Allergen-Chip-Analysen
haufig anspruchsvoll ist und eine umfassende allergologische
Ausbildung voraussetzt. Eine Ubersicht iiber die in Osterreich
bei der allergischen Rhinitis relevantesten Allergene findet sich
in Tabelle 1.

4. In Einzelféllen lassen sich die Ursachen der Nasensympto-
matik trotz ausfiihrlicher Anamnese, Hauttestung und IgE-
Messung nicht eindeutig kldren. In solchen Situationen kann
eine nasale oder konjunktivale Provokationstestung sinnvoll
sein. Diese Tests werden direkt am betroffenen Effektororgan
durchgefiihrt und bilden die tatsdchliche klinische Symptoma-
tik besonders gut ab. Aufgrund ihres aufwendigen Charakters
und der Tatsache, dass die genannten Standarduntersuchun-
gen in den meisten Féllen bereits zur Diagnosestellung aus-
reichen, werden Provokationstests in Osterreich jedoch nur
selten angewendet.

Differentialdiagnosen der allergischen
Rhinitis
Die wichtigsten Differenzialdiagnosen der allergischen Rhini-
tis sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Der sogenannte ,ein-

fache Schnupfen® - eine virale Entziindung der Nasenschleim-
haut - ist die haufigste Erkrankung des Menschen. In etwa 50 %
der Fille sind Rhinoviren die Ausldser dieser viralen Rhinitis.
Aufgrund der dhnlichen Symptomatik werden erste Anzeichen
einer allergischen Rhinitis von Betroffenen héaufig falschlich als
banaler Virusinfekt interpretiert.

Obwohl fiir einzelne, besonders relevante Erreger respiratori-
scher Infektionen — wie SARS-CoV-2, RSV oder Influenza -
bereits Schnelltests zur Verfiigung stehen, existieren aufgrund
der Vielzahl méglicher Ausloser derzeit noch keine praxisge-
rechten Verfahren zur zeitnahen Identifikation aller Erreger
einer viralen Rhinitis. Zudem steht bislang keine spezifische
Therapie zur Verfiigung. Da die Erkrankung in der Regel
selbstlimitierend und von kurzer Dauer ist, stellt sich die Frage
nach einer gezielten Allergiediagnostik meist erst bei langer
andauernden Beschwerden oder bei Symptomen mit eindeutig
saisonalem Muster.

Eine der haufigsten Ursachen fiir behinderte Nasenatmung,
Schnarchen und vermehrte Nasensekretion im Kindesalter
sind vergroflerte adenoide Vegetationen (Rachenmandeln),
insbesondere bei Kindern im Alter zwischen zwei und sechs
Jahren. Betroffene Kinder atmen héufig durch den Mund, was
langfristig die Entwicklung von Kiefer und Gebiss beeintrach-
tigen kann. Ein zusétzliches Problem stellen chronische oder
rezidivierende Mittelohrergiisse (Seromukotympanon) dar,
die im ausgeprégten Fall zu Sprachentwicklungsverzégerun-
gen fiihren koénnen.

Studien belegen, dass die Behandlung mit nasalen Steroiden,
die bereits im Kindesalter eingesetzt werden koénnen, sowohl
zu einer Linderung der Symptome als auch zu einer Reduk-
tion des Adenoidgewebes fithren kann. Das Vorhandensein
von IgE-Antikorpern gegen respiratorische Allergene hat da-
bei Einfluss sowohl auf die Auspragung der durch Adenoide

JPNEUMOLOG 2025; 13 (1) 25



Diagnostik und Therapie der allergischen Rhinitis

Tabelle 2: Differentialdiagnosen der allergischen Rhinitis

Charakteristika

Diagnostik Therapie

Virale Rhinitis haufigste Erkrankung, meist kurze

Dauer (ca. 1 Woche)

keine spezifische Diagnostik symptomatisch

(lokale a-Mimetika)

Kleinkinder, Schnarchen, chron.
Mundatmung, hdufige Mittelohr-
ergusse

Adenoide Vegetationen

Ohrmikroskopie, Hortest, evt.
Epipharynxendoskopie

Adenotomie, topische Glukokorti-
koide

Septumdeviation, Nasenmuschel-
hypertrophie

meist einseitige Nasenatmungs-
behinderung

anteriore Rhinoskopie
Nasenendoskopie

Septumoperation, Nasenmuschel-
plastik

Chron. Sinusitis Nasenatmungsbehinderung

Nasenendoskopie funktionelle endoskopische NNH-

Gesichtsschmerz, Sekretion ,post-  NNH-CT Op (FESS)
nasal drip”
Polyposis nasi beidseitige Nasenpolypen Nasenendoskopie topische Glukokortikoide, FESS mit

NNH-CT Polypektomie, Biologika

Polyposis nasi bei Aspirinintoleranz ~ Nasenpolypen
Verschlechterung der Nasensymp-
tome und / oder Asthma bei

NSAR-Gabe

Nasenendoskopie
NNH-CT

topische Glukokortikoide, FESS mit
Polypektomie, Biologika

hoheres Lebensalter
Hypersekretion im Vordergrund

Vasomotorische Rhinitis

keine spezifische Diagnostik Ipratropiumbromid-Nasenspray

verursachten Beschwerden als auch auf das Ansprechen auf
die Therapie mit nasalen Steroiden. Bestehen die Beschwerden
jedoch dauerhaft, sind therapieresistent oder liegen zusdtzlich
Schlaf- bzw. Horstorungen vor, ist die operative Entfernung
der Adenoide - gegebenenfalls kombiniert mit einer Pauken-
drainage — angezeigt.

Anatomische Ursachen wie eine Septumdeviation oder hyper-
trophe Nasenmuscheln lassen sich in der Regel gut von einer
Allergie unterscheiden. Diese Verdnderungen fithren meist
zu einseitigen Beschwerden, die iiber lingere Zeit konstant
bestehen bleiben. Bei entsprechendem Leidensdruck ist eine
operative Korrektur durch Septumplastik und/oder Muschel-
plastik eine sinnvolle Therapiestrategie.

Bei Erwachsenen ist eine chronische Sinusitis eine haufige
Ursache fiir eine anhaltende Nasenatmungsbehinderung. Ty-
pische weitere Symptome sind Gesichtsschmerzen, Riechsto-
rung und nasale Sekretion. Bei dieser Erkrankung fiihrt eine
chronische Schleimhautentziindung zur Gewebshypertrophie
und zu gestortem Sekretabfluss — was wiederum die Entziin-
dung aufrechterhilt. Hiufig beginnt dieser Prozess durch eine
angeborene Enge der natiirlichen Nebenhohlenéffnungen, die
zu einer schlechten Beliiftung fithrt [7].

Eine Untergruppe dieser Erkrankung stellt die chronische Rhi-
nosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP, ,,chronic rhinosinu-
sitis with nasal polyps®) dar. Bei diesen Patienten liegt meist ein
Th2-gewichteter Entziindungstyp vor, der durch eosinophile
Granulozyten und gesteigerte Gewebs-IgE-Produktion ge-
kennzeichnet ist. Bei einem Teil der Patienten ist diese Erkran-
kung mit Asthma sowie Intoleranz von Acetylsalicylsdaure und
anderen nicht-steroidalen Antirheumatika vergesellschaftet.
Bei Einnahme dieser Medikamente verschlechtern sich die na-
salen Beschwerden teils drastisch, haufig treten auch schwere
Asthmaanfille auf [7].

Fiir die Diagnostik ist neben der anterioren Rhinoskopie und
endoskopischen Untersuchung meist auch eine Computer-

26 JPNEUMOLOG 2025; 13 (1)

tomographie der Nasennebenhdhlen erforderlich. Die typi-
sche Behandlung besteht aus topischen Kortikosteroiden und
Spiilungen mit Kochsalzlésungen, erganzt mit kurzfristiger
Gabe von systemischen Kortikosteroiden. Bei ausbleibender
Symptomkontrolle wird eine chirurgische Behandlung in
Form einer endoskopischen Sinusoperation (FESS, ,,functional
endoscopisch sinus surgery“) durchgefiihrt.

In den vergangenen Jahren wurden bei der Behandlung der
chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen bedeutende
therapeutische Fortschritte erzielt — insbesondere durch die
Einfiihrung mehrerer monoklonaler Antikérper, die gezielt
Mediatoren im Entziindungsweg der Th2-Inflammation blo-
ckieren. Aufgrund der hohen Kosten kommt diese Therapie
derzeit in der Regel nur bei rezidivierender Polyposis nach
vorangegangener FESS-Operation sowie bei Patienten mit
relevanten Komorbiditdten, etwa schwerem Asthma, zum
Einsatz. Der Einsatz monoklonaler Antikorper stellt auch in-
sofern einen Fortschritt dar, als damit nebenwirkungsreiche
Behandlungsansitze wie die ASS-Desensibilisierung durch
regelmifliige Gabe niedriger Aspirindosen oder wiederholte
FESS-Eingriffe vermieden werden konnen.

Als weitere Differentialdiagnose, insbesondere bei &lteren
Patienten, kann auch eine vasomotorische Rhinitis die Ursa-
che fiir Beschwerden sein, die sich v. a. in einer unangenehm
verstarkten Nasensekretion duflern. Ausloser sind in diesem
Fall nicht Allergene, sondern unspezifische Reize wie Tem-
peraturveranderungen. Die vasomotorische Rhinitis ist eine
Ausschlussdiagnose - zur Abgrenzung gegeniiber allergischen
Ursachen kann daher ein Allergietest notwendig sein.

Allergische Rhinitis und Asthma bronchiale

Zwischen der allergischen Rhinitis und asthmatischen Be-
schwerden der unteren Atemwege besteht ein enger Zu-
sammenhang. Patienten mit allergischer Rhinitis entwickeln
deutlich hiufiger asthmatische Symptome als Personen ohne
entsprechende Vorbelastung. Die allergische Rhinitis gilt des-
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Tabelle 3: Praparate fiir die symptomatische Therapie der allergischen Rhinitis

Prédparat Juckreiz Hypersekretion  behinderte Nasenatmung Kommentar/Nebenwirkungen

Cromone + + +/- geringe Wirkung, hdufige Anwendung er-
forderlich

Orale Antihistaminika +++ ++ +/-

Topische Antihistaminika +++ ++ +/- Hauptnebenwirkung: schlechter Geschmack

Topisches Ipratropiumbromid - +++ -

Lokale a-Mimetika (abschwellende - - +++ Rebound-Effekt, deshalb nur Anwendung

Nasentropfen/-sprays) Gber max. 10 Tage

Kortikosteroid-Nasensprays +++ +++ ++ geringe NW-Rate (Trockenheit der Nase,
Epistaxis)

Antileukotriene — ++ +

halb als wesentlicher Risikofaktor fiir die spatere Entwicklung
eines allergischen Asthmas [5].

Die anatomische Nahe der oberen und unteren Atemwege,
die strukturelle Ahnlichkeit des Epithels in Nase und Lunge
— jeweils ausgestattet mit Zilien und schleimproduzierenden
Zellen - sowie das Vorhandensein vergleichbarer Entziin-
dungszellen tragen dazu bei, dass eine allergische Entziindung
der Nase hdufig mit subklinischen oder spéter auch klinisch
manifesten Entziindungsprozessen in der Lunge einhergeht.
Die Ausbreitung der allergischen Beschwerden von den oberen
auf die unteren Atemwege wurde in den letzten Jahrzehnten
als ,,Etagenwechsel” bezeichnet. Zunehmend wird in der inter-
nationalen Literatur hier aber von zwei unterschiedlichen Pha-
notypen gesprochen, ndmlich der isolierten Rhinitis einerseits
und der Rhinitis mit Asthma andererseits, welche im Detail
unterschiedliche Entziindungsmuster aufweisen [8].

Schon die konsequente Behandlung der Rhinitis mit topischen
Kortikosteroiden kann bronchiale Symptome deutlich lindern.
Besonders wirksam zur Privention einer Manifestation von
Asthma bei Patienten mit allergischer Rhinitis ist die frithzei-
tige Durchfiihrung einer spezifischen Immuntherapie.

Therapie der allergischen Rhinitis

Die ARIA-Leitlinien [9] klassifizieren die allergische Rhinitis
anhand der Symptomdauer als intermittierend oder persis-
tierend. Eine persistierende Rhinitis liegt vor, wenn die Be-
schwerden an mehr als vier Tagen pro Woche und iiber einen
Zeitraum von mehr als vier Wochen pro Jahr auftreten. Der
Schweregrad der Erkrankung wird in leicht oder méafiig bis
schwer eingeteilt. Entscheidende Kriterien fiir diese Bewertung
sind unter anderem Einschridnkungen im beruflichen oder so-
zialen Alltag sowie die Beeintrachtigung des Nachtschlafs.

Die medikamentdse Therapie der allergischen Rhinitis folgt
einem stufenweisen Vorgehen. Die verfiigbaren Medikamente
sind in Tabelle 3 dargestellt. Grundlage jeder Behandlungs-
strategie ist die Vermeidung relevanter Allergene, auch wenn
dies - mit Ausnahme der Tierhaarallergie - in der Praxis hiufig
nur eingeschriankt umsetzbar ist.

Die verfiigbaren Medikamentenklassen haben sich seit 2008
nicht wesentlich gedndert, aber in den aktualisierten medika-

mentosen Therapieempfehlungen [10] ist eine Entwicklung hin
zur bevorzugten Empfehlung topischer Therapien zu vermer-
ken. Im Vordergrund der ersten Therapiestufe stehen somit je
nach Schweregrad der Rhinitis topische (oder bei Patienten-
préferenz dafiir nicht-sedierende orale) Antihistaminika sowie
topische Kortikosteroide, gegebenenfalls auch topische Kom-
binationsprédparate beider Medikamentenklassen. Zusitzlich
konnen vor allem bei Pollenallergien mit kurzer Blithperiode
abschwellende Nasentropfen hilfreich sein.

Die einzige therapeutische Mafinahme, die das Fortschreiten
einer allergischen Erkrankung beeinflussen und die Entwick-
lung von Asthma bei Patienten mit allergischer Rhinitis nach-
weislich verhindern kann, ist die spezifische Immuntherapie
(SIT). Klassischerweise erfolgt diese Behandlung durch sub-
kutane Injektionen des auslosenden Allergens in zunichst an-
steigender, spiter iiber einen Zeitraum von zwei bis drei Jahren
monatlich gleichbleibender Dosierung. Inzwischen sind auch
modifizierte Therapieschemata etabliert, etwa pré-saisonale
Konzepte, bei denen Patienten in den Monaten vor Beginn
der Allergenexposition eine begrenzte Anzahl subkutaner In-
jektionen erhalten, oder sublinguale Préparate, die {iber einen
langeren Zeitraum hinweg tiglich angewendet werden.

Eine Indikation zur spezifischen Immuntherapie besteht bei
méflig bis schwerer allergischer Rhinitis, also bei mittlerem
bis hohem Leidensdruck, insbesondere wenn die symptoma-
tische Behandlung keine ausreichende Linderung erzielt, und
sogar bei leichterer Symptomatik, wenn das Behandlungsziel
der Krankheitsmodifikation besteht. Voraussetzung fiir den
Therapiebeginn ist neben einer aussagekraftigen Anamnese
ein positiver Hautpricktest sowie nachgewiesene spezifische
IgE-Antikorper gegen das relevante Allergen [11].

Bei Kindern mit erhéhtem Risiko fiir allergische Erkrankun-
gen — etwa bei positiver Familienanamnese fiir Allergien oder
bestehender atopischer Dermatitis — gilt aus praventiver Sicht
ein frither Beginn einer spezifischen Immuntherapie (SIT) als
besonders sinnvoll. Bereits in der wegweisenden, offen durch-
gefithrten PAT-Studie (Preventive Allergy Treatment) konnte
gezeigt werden, dass Kinder mit allergischer Rhinokonjunkti-
vitis und mildem Asthma bronchiale, die tiber drei Jahre eine
subkutane SIT erhielten, langfristig signifikant seltener an
manifestem Asthma bronchiale litten als Kinder in der Kon-
trollgruppe [12]. Diese Ergebnisse lieferten erstmals belastbare
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Hinweise auf das praventive Potenzial einer friihzeitig eingelei-
teten SIT hinsichtlich der Asthmaentwicklung. Die Ergebnisse
dieser klassischen Studie konnten zwar in einer doppelblind
und placebokontrolliert durchgefithrten Follow-up-Studie
nicht in allen Endpunkten mit Signifikanz reproduziert wer-
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

FOSTER NEXThaler 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge):
Jede gemessene Einzeldosis (10 mg) des Pulvers zur Inhalation enthalt: 100 Mikrogramm wasserfreies Beclometasondipropionat und 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Dies
entspricht einer Uber das Mundstiick abgegebenen Dosis von 81,9 Mikrogramm wasserfreiem Beclometasondipropionat und 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Wirkstoff-
gruppe: ATC-Code RO3AK08. Anwendungsgebiete: Asthma: Foster NEXThaler ist angezeigt fur die regelmaRige Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines Kombina-
tionsprodukts (aus inhalativem Kortikosteroid und lang wirkendem Beta-2-Agonisten) geeignet ist: — Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen kurz wirkenden
Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen’ Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind, oder — Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirkenden Beta-2-Agonisten in
Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. Foster NEXThaler wird bei Erwachsenen angewendet. COPD: Symptomatische Behandlung von Patienten mit schwerer COPD (FEV1
< 50% vom Normwert) mit wiederholten Exazerbationen in der Anamnese, die trotz regelmaliger Behandlung mit lang wirkenden Bronchodilatatoren eine ausgepragte Symptomatik
zeigen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Beclometasondipropionat und Formoterolfumarat-Dihydrat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Hilfsstoffe: Lactose-Monohydrat (mit geringen Anteilen an Milchprotein), Magnesiumstearat. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unterneh-
mers: Chiesi Pharmaceuticals GmbH, A-1010 Wien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gew6hnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 21.10.2020

Foster’ 100/6 Mikrogramm/SpriihstoB, Druckgasinhalation, Losung. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Jeder Spriihstof (aus
dem Dosierventil) enthélt 100 Mikrogramm Beclometasondipropionat und 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Dies entspricht einer Gber das Mundsttick abgegebenen Dosis
von 84,6 Mikrogramm Beclometasondipropionat und 5,0 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Wirkstoffgruppe: ATC-Code R03AK08. Anwendungsgebiete: Asthma: Foster ist
indiziert fur die regelméaRige Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines Kombinationsprodukts (inhalatives Kortikosteroid und lang wirkender Beta-2-Agonist) angezeigt
ist: - Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen schnell wirkenden Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind oder — Patien-
ten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirkenden Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. COPD: Symptomatische Behandlung von Patienten
mit schwerer COPD (FEV1 < 50% vom Normwert) mit wiederholten Exazerbationen in der Anamnese, die trotz regelméfiger Behandlung mit lang wirkenden Bronchodilatatoren eine
ausgepragte Symptomatik zeigen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Beclometasondipropionat, Formoterolfumarat-Dihydrat oder einen der in Abschnitt 6.1 gelisteten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels. Hilfsstoffe: Norfluran (HFA-134a), Ethanol wasserfrei, Salzsdure. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers:
Chiesi Pharmaceuticals GmbH, A-1010 Wien. Weitere Angaben zu Warnh und VorsichtsmaBnahmen fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln,
Nebenwirkungen sowie GewShnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 15.01.2019
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Trimbow 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Lésung. Zus. tzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge):
Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verldsst) enthalt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur), 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 9
Mikrogramm Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verlésst) enthalt 100 Mikrogramm Beclometa-
sondipropionat (Ph.Eur), 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 10 Mikrogramm Glycopyrronium (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). Wirkstoff-
gruppe: ATC-Code RO3AL09. Anwendungsgebiete: COPD: Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamem Beta-2-Agonisten oder einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Ago-
nisten und einem langwirksamen Muskarin-Antagonisten nicht ausreichend eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsichtlich Symptomkontrolle und Pravention von Exazerbationen
siehe Abschnitt 5.1). Asthma: Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta 2-Agonisten und einem mittel-
dosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Hilfsstoffe: Ethanol, Salzsdure, Norfluran (Treibmittel). Name oder Firma
und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Chiesi Farmaceutici S.p.A, Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichts-
mafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation
zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 20.01.2021
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C.V. Ambrus, A. Valipour

Abteilung flr Innere Medizin und Pneumologie, Klinik Floridsdorf, Wien

Anamnese

Ein 83 Jahre alter, mannlicher Patient mit einer Korper-
grofe von 1,80 m und einem Korpergewicht von 80 kg (BMI
24,7 kg/m?) berichtet iiber rezidivierende Dyspnoeattacken
bei bekannter pulmonaler und kardialer Grunderkrankung.

Anamnestisch lassen sich in puncto Risikofaktoren der Sta-
tus Nie-Raucher erheben, Staub- oder Asbestexposition wird
ebenfalls nicht berichtet. Husten sowie Auswurf seien nicht
vorhanden, thorakale Schmerzen werden verneint.

Der pulmonale Status ist unaufféllig, kardial ist ein 2/6-Systoli-
kum mit punctum maximum im zweiten ICS rechts auskultier-
bar. Dezente Knochelodeme, passend zu einer vorbestehenden
Niereninsuffizienz Stadium V, sind tastbar.

An Vorerkrankungen zu erwéhnen sind ein Stat. post. N. prosta-
tae mit radikaler Prostatektomie (2015) sowie Radiatio (2016),
Stat. post. TAVI-Implantation (12/2020) bei hochgradiger Aor-
tenklappenstenose, eine CKD Stadium V, sowie eine mittelgradig
reduzierte LVF (40 %) und ein permanentes Vorhofflimmern.

In der weiteren diagnostischen Abklirung zeigt sich eine
periphere Sauerstoffsittigung von 95 % bei Raumluft, in der

arteriellen Blutgasanalyse zeigt sich jedoch eine ausgepragte
Hypoxdmie (pO, 60,4 mmHg).

Befundung

Im Folgenden sind EKG, Labor sowie radiologische und bron-
choskopische Befunde angefiihrt (Abb. 1-4).

Radiologischer Befund (Abb. 3A, B)

Ein Schrittmachersystem rechts pektoral in situ. Keine grofien
Pleuraergiisse. Es finden sich bds. multiple Rundherde. Links
perihildr sind die Verdichtungen etwas aufgelockert. Keine
hohergradigen Stauungszeichen im Lungenkreislauf.

Bronchoskopie (Abb. 4)

Auszug aus dem bronchoskopischen Befund: Bds. Zeichen
einer chronisch-entziindlich verdnderten, abgeblafiten Bron-
chialschleimhaut mit schaumigem Sekret. Im Vergleich zur
Voruntersuchung wirkt der Lingula-Stammbronchus narbig
stenosiert und die Schleimhaut in diesem Bereich deutlich
verdickt und belegt. Die Konsolidierungsareale im linken OL
sind gut darstellbar mit der radialen EBUS-Sonde iiber das
nach anterior ziehende Subsegment des apikalen OL-Seg-
mentes links sowie iiber die Lingula. Hier werden Proben ent-
nommen.
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Abbildung 1: EKG
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Hamatologie
Leukozyten 5.9 G./L
Thrombozyten 171 G./L
Erythrozyten 4.0 T/L
Hamoglobin * 11.5 g/dL
Héamatokrit il 35.4 %
MCvV 88 fL
MCH 28.7 pg
MCHC 32,5 g/dL
RDW-CV o 15.1 %
(Erythrozytenverteilungsbreite)
Neutroph. Gran. abs. 4.3 G./L
Lymphozyten abs. * 0.7 G./L
Monozyten abs. 0.9 G./L
Eosinophile Gr. abs. 0.1 G./L
Basophile Gr.abs. 0.0 G.lL
Neutroph. Gran. rel. 71.9 %
Lymphozyten rel. * 11.6 %
Monozyten rel. * 14.5 %
Eosinophile Gr. rel. 1.7 %
Basophile Gr.rel. 0.3 %
Klinische Chemie/Proteindiagnostik
CRP 2.29 mg/L
Natrium 139 mmol/L
Kalium 3.5 mmol/L
Chlorid 100 mmol/L
Kreatinin o 4.8 mg/dL
GFR (CKD-EPI) i 10 mbL/min/1.7m2
BUN i 98 mg/dL
Index Hamolytisch PH1 9 -
Index Lipamisch PH1 18 o
Index Ikterisch PH1 1 -
Hormone/Vitamine/Tumormarker
NSE (Neuronenspezifische . 22,8 pgiL < 163
Enolase)
SCC(Squameous cell carcinoma)- () Hg/L 0.6 - 27
Antigen
Abbildung 2: Labor

Wie lautet lhre klinisch-radiologische Verdachtsdiag-
nose?

— Tuberkulose

— Bronchialkarzinom

— Aktinomykose

— Lungenabszesse

ik

Abbildung 3A, B: Thorax-Rontgen

Abbildung 4: Bronchoskopie
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Beschreibung und Falldiskussion

Histologie der Biopsie

Es zeigen sich Bronchialwandteile bedeckt von respiratori-
schem Epithel mit verbreiterter Basalmembran, bronchia-
len Driisen, hyalinen Knorpelanteilen, Fibrose und einem
schiitteren lymphozytaren Entziindungsinfiltrat mit einzelnen
beigemengten Granulozyten. Daneben zeigen sich noch Fi-
brin, Blut, dissoziiert gelegene respiratorische Epithelien, so-
wie auch Fragmente von Actinomyces. Die Actinomyces sind
positiv in der Giemsa-Sonderfarbung.

Die Aktinomykose, eine typischerweise langsam fortschrei-
tende, chronisch eitrige und granulomatése Erkrankung, kann
in mehreren Formen auftreten, jedoch verursachen alle davon
Abszesse, Narbengewebe oder Fisteln. Ca. 60 % der Krank-
heitsfalle sind in der zervikofaszialen Region zu finden, abdo-
minelle Félle treten in ca. 22 % auf, thorakale vergleichsweise
selten mit nur 15 %.

Bei der Lungenaktinomykose sind die typischen Symptome
eher generell-pulmologische Symptomkomplexe mit Husten
und Sputumproduktion sowie Himoptysen, zusatzlich Fieber,
Atemnot und thorakalem Druckgefiihl.

Minner sind hdufiger betroffen als Frauen, der Altersgipfel
liegt ca. bei der vierten bis fiinften Lebensdekade. Global ge-
sehen ist die Privalenz in Regionen mit geringerer Hygiene
und schlechterer medizinischer Versorgung héher, was sich
dadurch erkldren lésst, dass in westlichen Regionen der Welt
die oralen Hygienestandards hoher sind und dass eine The-
rapie mit Penicillinantibiotika, aufgrund anderer Erkrankun-
gen, hdufig vorkommt, was etwaige inspirierte Aktinomyzeten
gleichzeitig eliminieren wiirde.

Pathogenese

Actinomyces spp. sind grampositive obligat anaerobe Stabchen-
bakterien, die in der normalen oropharyngealen und gastro-
intestinalen Flora vorkommen und in einem immunkompeten-
ten Patienten keine Pathogenitit besitzen. Bei Komorbiditéten
wie COPD, chronischem C2-Abusus oder Diabetes kann aller-
dings — durch eine Aspiration von Aktinomyzeten in die Lunge
- eine pulmonale Infektion ausgelost werden.

Generell gilt, dass Aktinomyzeten nur bei einer Oberfldchen-
verletzung des Gewebes dieses penetrieren und sich nur bei
Fehlen von lokalen Abwehrstoffen weiter replizieren und ihre
pathogene Wirkung entfalten konnen. Von den bis dato be-
kannten 14 Sub-Spezies der Familie der Actinomycetaceae
sind sechs fiir den Menschen pathogen.

Obwohl der genaue Pathomechanismus der Krankheitsaus-
breitung noch nicht ginzlich geklért ist, werden die proteolyti-
schen Enzyme der Aktinomyzeten hauptverantwortlich dafiir
gemacht, dass sich die Krankheit in ihrer Ausbreitung nicht an
anatomische Grenzen hilt und zum Beispiel die interlobuldren
Fissuren leicht iberwinden kann.

Wichtig zu erwihnen ist aufSerdem, dass angenommen wird,
dass eine pulmonale Aktinomykose nicht alleine steht, sondern

dass es sich vielmehr um eine multimikrobielle Infektion der
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Lunge handelt, bei deren Keimspektrum die Aktinomyzeten
im Vordergrund stehen. Das durch andere Bakterien ausgels-
te anaerobe Milieu erhéht dann in Folge dessen die Pathoge-
nitit der ansonsten harmlosen Aktinomyzeten und erschwert
zusitzlich die Phagozytose der Bakterien.

Diagnostik

Verglichen mit anderen Formen der Aktinomykose ist die pul-
monale Form schwierig zu diagnostizieren und wird initial oft
als Tuberkulose, Malignom oder Lungenabszess fehldiagnos-
tiziert. Eine definitive Diagnose kann nur durch histologische
oder mikrobielle Aufarbeitung von Gewebeproben erfolgen.

Klinik

Wihrend sich in fritheren Zeiten die Patienten oft erst in sehr
fortgeschrittenen Stadien und dadurch mit sehr ausgeprégter
Klinik prasentiert haben, ist heutzutage der Zufallsbefund auf
einem Lungenrdntgen der hdufigste Grund fiir eine weitere
Abklarung.

Initial zeigen die Betroffenen Husten, Brustschmerzen, Ar-
thralgien sowie manchmal Fieber und Gewichtsverlust. Da
diese Symptomliste der eines Patienten mit Bronchialkarzinom
sehr dhnelt, kommt es hiufig vor, dass in Zusammenschau mit
dem Rundherd-positiven Lungenrdéntgen die Verdachtsdia-
gnose Bronchialkarzinom gestellt und gar nicht an eine pul-
monale Aktinomykose gedacht wird.

Was von einigen Autoren als eventueller Differenzierungs-
faktor genannt wird, ist die Stdrke der thorakalen Schmerzen.
Wihrend diese ndmlich bei einem malignen Geschehen an-
fangs noch im Hintergrund stehen, berichten viele im Nach-
hinein diagnostizierte Aktinomykose-Patienten iiber Thorax-
schmerz als praidominierendes Symptom.

Labor

Bestitigt wird die Diagnose ausschlieSlich durch Feststellung
der Bakterien-Eiter- oder Gewebeprobe. Basislaboruntersu-
chungen zeigen haufig unspezifisch erhohte Infektionspara-
meter wie eine Leukozytose, erhéhtes CRP und IL6. Bei langer
bestehender Erkrankung kann sich zudem eine ,anemia of
chronic disease® zeigen.

Thoraxrontgen

Der radiologische Befund ist hdufig sehr unspezifisch und
schliefit eine Reihe an pulmonalen Erkrankungen in den Dif-
ferentialdiagnosen-Kreis ein, wobei die grofite Schwierigkeit
hier auf der Differenzierung zwischen infektioser Raumforde-
rung und malignem Geschehen besteht.

Die haufigsten radiologischen Befunde sind fibrotische In-
filtrate und kleine cavitare Lisionen. Die typischen ,fungus-
ball-like“-Raumforderungen, die die Aktinomykose als Ver-
dachtsdiagnose férdern, miissen nicht immer prasent sein; der
genaue Grund fiir diese spezielle Art der Formation ist bis dato
noch unklar.

Wihrend im Frithstadium der Erkrankung kaum Muster er-
kennbar sind, zeigt sich im Verlauf und mit fortwdhrender
Dauer eine periphere und Unterlappen-betonte Dominanz,



was auf einen Zusammenhang mit der Theorie der Aspiration
von Aktinomyzeten in die Lunge hindeuten kénnte.

Computertomographie

Ebenso wie das Thoraxréntgen ist auch eine Computertomo-
graphie nicht immer eindeutig und zeigt eher unspezifische
Befunde, unter Anderem hiufig eine mediastinale Lymphade-
nopathie ebenso wie knotige, cavitire und infiltrative Veran-
derungen im Lungengewebe. Generell sind singuldre Lasionen
héufiger zu beobachten als multiple.

Verglichen mit dem Thoraxrontgen hat man durch eine CT-
Untersuchung allerdings die Méglichkeit, frithzeitige Kno-
chenbeteiligung in Form von Befall der Rippen oder Osteo-
myelitiden zu erkennen.

Gerade in Anbetracht der initialen Differentialdiagnosen
(Karzinom) ist noch erwahnenswert, dass Aktinomyzeten-
bedingte Lasionen im PET-CT eine erhohte Glukoseaufnahme
zeigen — dies wohl bedingt durch den Entziindungsvorgang.

Lungenbiospie

Da es sich bei Actinomyces um ein anaerobes Bakterium
handelt, ist die kulturelle Auswertung eines transbronchialen
Biopsats schwierig und nur in ca. 10-20 % der Félle erfolgreich.
Hinzu kommt hier auch, dass durch das langsame Wachstum
die genaue histopathologische Analyse erschwert werden kann.

Eine gewdhnliche Gramfirbung und mikroskopische Eva-
luation des gewonnenen Materials kann, zusdtzlich zu radio-
logischen und klinischen Befunden, einen weiteren Hinweis
auf die Verdachtsdiagnose Aktinomykose geben, da sich unter
dem Mikroskop grampositive fadenférmige Bakterien zeigen,
das typische Erscheinungsbild der Actinomyces.

Eine wichtige Rolle spielt die bronchoskopische Probengewin-
nung allerdings zum Ausschluss eines malignen Geschehens,
da abgesehen von der Differentialdiagnose Bronchialkarzinom
auch eine Korrelation zwischen bestehender Aktinomykose
und Karzinombildung vermutet wird.

Therapie

Die Therapie der pulmonalen Aktinomykose ist multimodal,
wobei eine Langzeittherapie mit antimikrobiellen Wirkstoffen
die Basis darstellt.

Antibiose
Das Antibiotikum der Wahl bei der Behandlung von Aktino-
myzeten ist ein Penicillin, initial als Hochdosis-i.v.-Therapie
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fiir zwei bis sechs Wochen, gefolgt von einer oralen Erhaltungs-
therapie mit Penicillin V fiir mindestens zwei Monate bis hin
zu einem Jahr. Bei Patienten, bei denen die Aktinomykose die
typischen Strahlenpilz-Raumforderungen zeigt, kann eine pro-
longierte Antibiose primér mit Penicillinen erforderlich sein.

Die Zweitlinientherapie besteht aus Tetrazyklinen, Erythro-
mycin oder Clindamycin, die auch bei Kontraindikationen zu
Penicillinen (Allergie, Schwangerschaft) gleich zu Beginn zum
Einsatz kommen.

Intervention

Bei Ausbleiben einer Riickbildung der Abszesse unter anti-
biotischer Therapie sollte je nach Lage und Zuganglichkeit
entweder eine Abszessdrainage mittels CT-gezielter Punktion
oder eine Operation in Betracht gezogen werden. Eine Lob-
ektomie kann dann in Betracht gezogen werden, wenn grofle
Herde lokal begrenzt trotz mehrmonatiger Antibiotikatherapie
nicht groflenregredient sind oder wenn Herde in kritischen
Bereichen wie der Wirbelsdule bzw. dem Becken vorkommen.

Im gesamten Therapieverlauf sind kontinuierliche Kontrollen
notwendig, auch um einen versteckten malignen Prozess friih-
zeitig diagnostizieren und folglich therapieren zu kénnen.

Prognose

Obwohl bei der Gesamtheit an Aktinomykosen-Erkrankungen
die generelle Prognose bei friihzeitiger Erkennung und The-
rapieeinleitung eine sehr giinstige ist, hat die pulmonale Ak-
tinomykose eine vergleichsweise schlechtere Heilungschance.
Liegt bereits eine generalisierte Form der Aktinomykose mit
Hirnbeteiligung vor, ist die Prognose schlecht.
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Managing small airways dysfunction in COPD patients in
real life under fixed triple combination of beclomethasone /
formoterol / glycopyrronium: the MASCOT real-world evi-

dence study

Gogali A et al. Int ] Chron Obstr Pulm Dis 2025; 20: 1651-63

Einleitung

In mehreren randomisierten kontrollier-
ten Studien wurde die Wirksambkeit einer
fixen extrafeinen Kombinationstherapie
von Beclomethason / Formoterol / Gly-
copyrronium (BDP/FF/G 87/5/9 pg) bei
COPD-Patienten nachgewiesen [1-5].
Jedoch gibt es keine Daten zur Wirk-
samkeit dieser Therapie hinsichtlich der
Dysfunktion der ,Small Airways® bei
COPD-Patienten. Die Small-Airways-
Dysfunktion (SAD) stellt ein grund-
legendes pathophysiologisches Element
von COPD dar, kommt in allen Stadien,
insbesondere in den fortgeschrittenen,
vor und konnte mit schwereren Symp-
tomen sowie einem erhohten Risiko fiir
Exazerbationen in Zusammenhang ge-
bracht werden.

Methodik

Die prospektive Beobachtungsstudie
MASCOT untersuchte die Wirksamkeit
der Tripletherapie (BDP/FF/G 87/5/9 ug)
auf SAD iiber einen Zeitraum von 4 Wo-
chen, nach einem direkten Switch von
einem Langzeit-B2-Agonisten (LABA)
und Langzeit-Muskarin-Antagonisten
(LAMA) bei COPD-Patienten mit SAD
(forced expiratory flow [FEF] bei 25-
75 % der Vitalkapazitit, FEF25-75 %
< 60 % prognostiziert). Der primaire

Endpunkt war eine Verbesserung in
R5-19 der Oszillometrie (Differenz der
Resistenz zwischen 5 Hz und 19 Hz). Die
sekundédren Endpunkte umfassten wei-
tere Oszillometrieparameter, Lungen-
funktion und Gesundheitsstatus (COPD
assessment test — CAT, Saint-George’s
Respiratory Questionnaire — SGRQ).

Ergebnisse

Zwischen Mai 2022 und Juli 2023 konn-
ten 93 COPD-Patienten (mittleres Alter
68,5 Jahre, 82 % Minner) mit einem
FEV, (MW + SD) von 1,53 + 0,47 L
(534 £ 14,5 % prognostiziert) und
Small-Airways-Dysfunktion  (FEF25-
75 % prognostiziert 27,7 = 154 %)
rekrutiert werden. Es konnte eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung des
primdren Endpunktes zwischen der
Baseline- (V1) und der Follow-up-Visite
(V2) beobachtet werden: Median (IQR)
V2 0,70 (0,41-1,10) vs. V1 0,90 (0,60~
1,83); mittlere Verdnderung (95 % CI)
—-0,49, —0,66 bis —0,33 cm H2O/L/sec,
p < 0,0001 (Abb. 1).

Weitere Verbesserungen fanden sich
auch in mehreren weiteren Parame-
tern: FEF25-75 % (3,43, 1,20-5,66 %,
p = 0,0005), FEV; (0,142, 0,078-0,205 L,
p < 0,0001) und RV/TLC (-6,09, —9,61

Extrafine single inhaler triple therapy effectiveness in COPD
patients previously treated with multiple-inhaler triple

therapy: the TRIWIN study

Steiropoulos P, et al. Ther Adv Respir Dis 2024; 18: 1-13

Einleitung

Die Wirksamkeit einer extrafeinen
Kombinationstherapie mittels Single-
Inhaler (efSITT) von Beclomethason /
Formoterol / Glycopyrronium (BDP/
FF/G 87/5/9 ug) bei COPD-Patienten
konnte in randomisierten kontrollierten
Studien nachgewiesen werden [6-9].
Die TRIWIN-Studie untersuchte die Ef-
fektivitat der efSITT-Tripletherapie bei
COPD-Patienten, die bisher eine Triple-

34 JPNEUMOLOG 2025; 13 (1)

therapie mittels Multiple-Inhalatoren
bekamen. Es handelt sich um eine pro-
spektive, nicht-interventionelle Real-
World-Multicenter-Beobachtungsstudie
in Griechenland iiber 24 Wochen.

Methodik

Insgesamt 475 geeignete Patienten mit
moderater bis schwerer COPD wurden
aufgenommen, mit Indikation zur Be-
handlung mit efSITT und symptoma-
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Abbildung 1: Differenz zwischen V1 (Baseline)
und V2 (Follow-up) fiir den primdren Endpunkt
R5-19 (Nachdruck aus Gogali A et al., Int J Chron
Obstr Pulm Dis 2025; 20: 1651-63, Creative Com-
mons License BY 4.0)

bis 2,56 % pred., p < 0,0001), CAT-
Score —4,09 (5,09 bis —3,08), SGRQ-
Gesamt-Score (-8,75, —11,58 bis —5,93
Punkte, p < 0,0001).

Schlussfolgerung

Die extrafeine Tripletherapie konnte
SAD und weitere Spirometrie-Parameter
nach 4 Wochen verbessern, was zu einer
Optimierung des Gesundheitszustandes
der Patienten fiithrte. Die Ergebnisse
entsprechen jenen von kiirzlich publi-
zierten Real-World-Studien zur extra-
feinen Tripletherapie (z. B. TRITRIAL,
TriOptimize, TRICOP [1-3]). Es sind
jedoch Langzeitstudien nétig, um diese
Ergebnisse weiter zu bestitigen.

tisch unter Behandlung mit Multiple-
Inhalatoren (MITT). Die Parameter
CAT (COPD Assessment Test), Lungen-
funktionsparameter (u.a. FEV;, FVC),
Notfallmedikamentengebrauch und In-
halator-Anwendung wurden zu Studien-
beginn (V1),nach 3 (V2) und 6 (V3) Mo-
naten nach Behandlung aufgezeichnet.

Das Hauptziel war die Beurteilung einer
Verinderung des Gesundheitszustandes
mittels CAT-Score von Studienbeginn
tiber 24 Wochen nach Beginn der Be-
handlung mit BDP/FF/G.

Ergebnisse
Der mittlere CAT-Score konnte von 21,4
Punkte bei V1 auf 16,6 Punkte zu V2



und 15,1 Punkte zu V3 reduziert wer-
den (p < 0,001 fiir alle Paar-Vergleiche).
Bei V3 hatten 79,8 % der Patienten eine
CAT-Verbesserung erreicht, die eine
minimal klinisch bedeutende Differenz
(> 2) ibertraf, verglichen mit Studien-
beginn.

Das mittlere FEV, (%pred) erhohte sich
von 55,4 % zu V1 auf 63,5 % zu Stu-
dienende (p < 0,001), wihrend die FVC
(%pred) von 71,1 % zu V1 auf 76,7 %
zu V3 anstieg (p < 0,001). Der mittlere
Inhalator-Adhirenz-Score erhohte sich
von 42,5 auf 45,3 bzw. 46,3 Punkte fiir
alle 3Visiten (p < 0,001 im Vergleich der
Visiten 1/2 und 1/ 3 sowie p = 0,006 im
Vergleich der Visiten 2 / 3). Der Prozent-
satz von Patienten mit guter Adhérenz
stieg von 33,7 % zur Baseline auf 58,3 %
bei V3.

Der Prozentsatz von Patienten, die im
letzten Monat Notfallmedikamente be-
notigten, sank von 16,2 % auf 7,4 % zu
Studienende (p < 0,001). Die Lungen-
funktionsparameter konnten ebenfalls
verbessert werden.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der TRIWIN-Studie
legen nahe, dass die extrafeine Kom-
binationstherapie von Beclomethason
/ Formoterol / Glycopyrronium bei
COPD-Patienten, die vorher mit MITT
behandelt wurden, wirkungsvoll den
Gesundheitszustand, die Lungenfunk-
tion und die Adhérenz verbessert sowie
die Notfallmedikation reduziert, dies in
einem Real-World-Setting in Griechen-
land.

Die Tatsache, dass in der TRIWIN-Stu-
die alle priméren und sekundéren End-
punkte erreicht wurden, obwohl die
gesamte Studienpopulation bereits mit
MITT vorbehandelt war, unterstreicht
die Wirksambkeit der Tripletherapie mit
BDP/FF/G.
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