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A Connection Between Allergic Rhinitis and Allergic Asthma?
The “One-Airway-One-Disease”-Hypothesis. Part 2: Clinical Manifestations,
Diagnosis and Shared Therapies

Zusammenfassung

Immunologische, genetische und epidemiologische Ergebnisse
weisen auf eine sehr enge Beziehung zwischen der allergischen
Rhinitis und dem allergischen Asthma bronchiale hin. Diese
Aspekte wurden im Teil 1 dieser Ubersicht dargestellt. Im Teil 2
werden die Klinik und Diagnostik insbesondere aber gemeinsa-
me Therapieansdtze vorgestellt. Die Allergenkarenz bildet bei al-
lergologischen Erkrankungen das erste und wichtigste therapeu-
tische Standbein. Die spezifische Immuntherapie (SIT), Leuko-
trien-modifizierende Medikamente (in Deutschland nur Monte-
lukast), und Kortikosteroide sind Therapieoptionen, die bei bei-
den Entitdten der allergischen Erkrankung eingesetzt werden.
Wahrend die SIT in der Therapie der allergischen Rhinitis einen
festen Stellenwert besitzt, wird sie beim Asthma nur unter be-
stimmten Bedingungen empfohlen. Montelukast ist mittlerweile
zur Therapie des Asthma bronchiale als auch bei der Rhinitis al-
lergica zugelassen. Kortikosteroide werden primar topisch ange-
wendet, wobei aber die oberen und unteren Atemwege separat
behandelt werden miissen. Eine systemische Applikation hemmt
dagegen die immunologische Entziindung in beiden Komparti-
menten, eine Wirkung, die auch dem allerdings in Deutschland
noch nicht zugelassenen IgE-Inhibitor Omalizumab zugeschrie-
ben wird. Somit stehen beim gemeinsamen Vorkommen einer
allergischen Rhinitis und eines Asthma verschiedene Therapie-
optionen zur Verfiigung, mit der in einem einzigen gemeinsa-
men Therapieansatz beide allergische Entitdten behandelt wer-
den konnen, womit die ,One-Airway-One-Disease“-Hypothese
zusdtzlich unterstiitzt wird.

Abstract

As outlined in part 1, numerous data from immunologic, genetic
and epidemiologic studies point to a systemic link between aller-
gic asthma and rhinitis which can be seen as manifestations of a
common atopic syndrome. In part 2 clinical manifestations,
diagnostics and most importantly therapeutic options effecting
on both nasal and bronchial symptoms will be discussed. Aller-
gen avoidance is the first step in therapeutic management of al-
lergic diseases. Specific immunotherapy (SIT), leukotriene modi-
fying compounds (in Germany exclusively Montelukast), and
corticosteroids inhibit inflammation in the epithelium of the up-
per and the lower airways. Although SIT has a widely accepted
indication in the treatment of allergic rhinitis, it is just provisio-
nally recommended for the treatment of asthmatic patients.
Most recently Montelukast, a potent leukotriene receptor inhibi-
tor, has been approved for the treatment of asthma as well as for
allergic rhinitis. Local administration of corticosteroids requires
that they be given both nasally and bronchially. Just on the i.v.
or oral route corticosteroids may inhibit the allergic inflamma-
tion in both compartments. Newly developed IgE-inhibitor Oma-
lizumab, which has no approval in Germany yet, has been report-
ed to have similar effects. Thus, various therapeutic options are
available to treat asthma and rhinitis at the same time. Further-
more, multilateral clinical efficacy of antiinflammatory drugs
support the “One-Airway-One-Disease” hypothesis.
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Einleitung

Das allergische Asthma bronchiale und die Rhinitis allergica ha-
ben eine gemeinsame pathophysiologisch-immunologische Ba-
sis, die auch in epidemiologischen und klinischen Beobachtungs-
studien zum Ausdruck kommt. Diese Aspekte wurden in Teil 1
beschrieben. Wahrend sich das klinische Erscheinungsbild und
die Diagnostik durch die anatomischen Gegebenheiten der Aller-
giefolgen unterscheiden, gibt es interessante gemeinsame thera-
peutische Ansdtze, die in diesem 2. Teil dargestellt werden.

Klinik und Diagnostik

Die allergische Rhinitis und das exogen-allergische Asthma
bronchiale stellen ein globales Gesundheitsproblem dar. Beide
Erkrankungen sind klinisch definiert.

Rhinitis allergica

Die allergische Rhinitis ist klinisch als eine symptomatische Er-
krankung der Nase definiert, die in Abhdngigkeit von der indivi-
duellen Disposition durch eine IgE-vermittelte Entziindung der
Nasenschleimhaut nach Allergenexposition auftritt. Meistens
kommt sie in Kombination mit anderen allergischen Erkrankun-
gen, wie z.B. der allergischen Rhinokonjunktivitis oder Sinusiti-
den vor. Die Rhinitis kann intermittierend oder persistierend
auftreten und wird durch Aeroallergene ausgeldst. Die in der
Wohnung vorhandenen Allergene sind hauptsdchlich Haus-
staubmilben, Haustierallergene, Insekten oder Allergene pflanz-
licher Herkunft. Haufige Aeroallergene sind Pollen (,Heuschnup-
fen“) oder Schimmelpilzsporen. Ein klassisches Beispiel der am
Arbeitsplatz durch Allergene ausgeloste Erkrankungen ist die
Auslosung rhinitischer und evtl. auch asthmatischer Symptome
eines Mehlstauballergikers in der Backstube [1,2].

Einteilung der allergischen Rhinitis

Obwohl die Rhinitis gewdhnlich keine schwere Erkrankung dar-

stellt, so fithrt sie doch zu einer meist erheblichen Einschran-

kung der Lebensqualitdt, der physischen Leistungsfahigkeit, zu

einer psychischen Belastung und verursacht dem Gesundheits-

system erhebliche Kosten. Frither wurde die allergische Rhinitis

auf der Grundlage der Exposition in die saisonale, perenniale und

berufsbedingte Variante eingeteilt. Heute wird in der Schwere-

gradeinteilung vor allem die Symptomschwere beriicksichtigt

[3,4]:

1. Leicht: Normaler Schlaf, ungestorte tdgliche Aktivitdten
(Sport, Freizeit)/Arbeits- und Schulfdhigkeit

2. MdRig bis schwer (ein oder mehrere Kriterien treffen zu): Un-
terbrochener Schlaf, Beeintrachtigung der taglichen Aktivita-
ten (Sport, Freizeit)/Arbeits- und Schulfdhigkeit, die Lebens-
qualitat deutlich einschrankende allergische Symptome.

Ferner wird nach Haufigkeit der allergischen Symptome unter-

schieden:

a) Intermittierend: Symptome <4 Tage/Woche oder Symptom-
dauer <4 Wochen,

b) Persistierend: Symptome >4 Tage/Woche und Symptomdau-
er >4 Wochen

Tab.1 Wichtige Parameter bei der Anamneseerhebung bei beste-
hender allergischer Rhinokonjunctivitis

Parameter

1 Auftreten der Symptomatik:
- saisonal/perennial
- situationsbezogen (z.B. im Reitstall)
- zeitlich/ortlich gebunden (z.B. nicht am Wochenende, nur bei der
Arbeit)
2 Auspragungsgrad (Beispiele):
- Fieber
- Stérung des normalen Tagesablaufes
- Trinkschwache bei Sduglingen
3 Umgebungsfaktoren:
- Federbetten
- Haustiere
- Schimmelbefall
4 Kreuzallergien zu Nahrungsmitteln:
- Kernobst
- Karotten
- Nisse
- Sellerie
5 Vorhandensein weiterer atopischer Erkrankungen
atopiepositive Familienanamnese

7 Beurteilung bisheriger Therapieversuche, -erfolge, -versager

Folgende Symptome charakterisieren die allergische Rhinitis:
Rhinorrho,

Nasenobstruktion,

Nasenjucken,

Niesen.

Alle Symptome konnen unter Behandlung oder spontan rever-
sibel sein.

Diagnostik der allergischen Rhinitis

Die Diagnostik beruht auf

- der typischen Anamnese (Tab.1)

- der o.g. Symptomatik

- allergologische Untersuchungen zur Abgrenzung der unspezi-
fischen Form mit gleicher Symptomatik (Rhinitis vasomo-
toria)

- Hauttests: Sie dienen dem Nachweis einer allergischen So-
fortreaktion, sind weit verbreitet, einfach durchzufiihren
und dokumentieren im positiven Fall eine IgE-vermittelte
allergische Reaktion. Bei richtiger Durchfiihrung und posi-
tivem Ausfall liefern sie bestdtigende Hinweise auf das
auslosende Agens.

- IgE: Im Serum lassen sich allergenspezifische IgE-Titer
(RAST) bestimmen [5]. Der diagnostische Stellenwert ist
dem der Hauttests dhnlich; jedoch ist die Untersuchung
wesentlich teurer.

- Nasale Provokationstests: Sie werden mit Allergenen
durchgefiihrt und kénnen hilfreich sein zur weiteren Diffe-
renzierung positiver Befunde im Pricktest und fehlendem
allergenspezifischem Ig-Nachweis. Sie finden hdufig auch
bei wissenschaftlichen oder gutachterlichen Fragestellun-
gen Anwendung.
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Allergisches Asthma

Die allergische Rhinitis gilt als Risikofaktor fiir die Entstehung
des exogen-allergischen Asthma bronchiale. Beim Asthma treten
allergische Faktoren und nichtallergische Ausldser in individuell
unterschiedlichem Ausmaf miteinander in Wechselwirkung.
Die im Bronchialsystem lokalisierte Entziindung ist die Voraus-
setzung der sekundar auftretenden bronchialen Hyperreaktivitat
und der Atemwegsobstruktion. Die spezifischen (Allergene) und/
oder unspezifischen Reize (z.B. kalte Luft, Rauch, Belastung) fiih-
ren zu einer komplexen Aktivierung verschiedener Zelltypen und
zur Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren. Beziiglich ei-
ner detaillierten Beschreibung wird auf Teil 1 und die entspre-
chende Literatur verwiesen [6]. Derartige allergische Reaktionen
begiinstigen die Entwicklung einer unspezifischen bronchialen
Hyperreaktivitdt (BHR), die bei Patienten mit ausschlieBlicher
Pollenallergie meist voriibergehend ist und erst nach mehreren
Monaten nach Ende der Pollensaison abklingen kann [7].

Diagnostik des Asthma bronchiale

Die Klinik ist typisch mit:

- Anfallsweise, insbesondere nachts und in den friihen Morgen-
stunden auftretende Atemnot und/oder Husten

- Auftreten dieser Symptome sowohl nach Allergen-Exposition
als auch nach unspezifischen Reizen (z. B. Belastung, kalte Luft)

- Die Dyspnoeanfille sind in der Regel in ihrem Auspragungs-
grad variabel und meist gut therapierbar.

Die Einteilung des Asthma bronchiale erfolgt in die Schweregra-
de 1 bis 4 (Tab. 2). Die korrekte Klassifikation nach der Diagnose-
stellung ergibt sich aus der o.g. typischen Symptomatik, zusatz-
lich aus dem Ergebnis der Lungenfunktionspriifung [8 - 10].

Weitere allergische Erkrankungen und/oder Bergleiterschei-
nungen, Komplikationen

Nach nasaler Allergenprovokation kann eine Tubendysfunktion
nachgewiesen werden. 40-50% aller Kinder mit einer chroni-
schen Otitis media, die dlter als 3 Jahre sind, leiden auch an einer
allergischen Rhinitis [11].

Bei Pollensensibilisierung wird in 15-50% der Fille {iber eine
Kreuzallergie zu bestimmten Nahrungsmitteln, wie insbesonde-
re Kern- und Steinobst, Niisse und Gemiise, geklagt. Typische
Symptome sind im Sinne eines oralen Allergie-Syndroms bren-
nende und juckende Schleimhautschwellungen im Mund-/Ra-
chenbereich. Nach einer Hyposensibilisierungstherapie mit Pol-
lenextrakten ist in 10-46% der Fdlle eine Besserung dieses Syn-
droms beschrieben worden [12].

Bei iiber 50% der Kinder mit einer allergischen Rhinitis ldsst sich
ein abnormer Rontgenbefund der Nasennebenhohlen (Sinusitis)
nachweisen. Umgekehrt wurden bei Patienten mit einer chroni-
schen Sinusitis in 30-80% der Fdlle eine allergische Sensibilisie-
rung nachgewiesen [13].

Therapie
In Abhdngigkeit von der Anatomie bestehen fiir die Therapie der

Rhinitis und des Asthma z.T. unterschiedliche Therapieformen
zur Verfiigung. In diesem Artikel werden die gemeinsamen The-

Tab.2 Einteilung der Asthmaschwere nach 4 Schweregradstufen.
FEV, = Ein-Sekunden-Kapazitat; Peak-Flow = AtemstoRtest

9]

Stufe 1, intermittierendes Asthma

- intermittierende Asthmasymptome am Tage, <1 x [Woche
- kurze Luftnotanfalle

- nachtliche Symptome <2 x [Monat

- FEV,; >80% des Sollwertes

- Peak-Flow >80% des personlichen Bestwertes

- Peak-Flow-Variabilitdt <20% (Tageswerte)

Stufe 2, geringgradig-persistierend Asthma
- Symptome > 1 x [Woche und <1 x [Tag
Luftnotanfélle konnen physische Aktivitat und Schlaf beeintrachtigen

nachtliche Symptome > 2 x [Monat

FEV, Peak-Flow >80 % des Sollwertes

- Peak-Flow >80% des personlichen Bestwertes
Peak-Flow-Variabilitdat 20-30% (Tageswerte)

Stufe 3, mittelgradig-persistierend Asthma
- tdgliche Symptome
- Exazerbationen konnen physische Aktivitaten und Schlaf beeintrachtigen

- Notwendigkeit der tdglichen Anwendung eines inhalativen kurz-wirksamen
B2-Sympathomimetikums

ndchtliche Symptome > 1 x [Woche

FEV, >60%-<80% des Sollwertes

Peak-Flow 60% - 80% des personlichen Bestwertes
- Peak-Flow-Variabilitdt >30% (Tageswerte)

Stufe 4, schwergradig-persistierendes Asthma
- tdglich, anhaltende Symptome
- héufige Exazerbationen

haufige nachtliche Symptome

Einschrankung/Limitation der tdglichen Aktivitaten
- FEV,; £60% des Sollwertes

- oder Peak-Flow <60 % des personlichen Bestwertes
- Peak-Flow-Variabilitdt >30% (Tageswerte)

rapieansdtze, mit denen durch ein einziges Therapiekonzept bei-
de Erscheinungsformen dieser allergologisch determinierten Er-
krankungen behandelt werden kénnen, besprochen.

Therapie der Rhinitis allergica

Das Behandlungskonzept der Rhinitis umfasst [4,14]:

- Allergenkarenz

- Pharmakotherapie: orale H1-Antihistaminika, topische (in-
tranasal, intraokuldr bei der allergischen Konjunktivitis)
H1-Antihistaminika, Antileukotriene, intranasale und syste-
mische Kortikosteroide, topische Cromone, orale und intrana-
sale Dekongestiva und intranasale Anticholinergika.

- Spezifische Immuntherapie (SIT)

Therapie des allergischen Asthma bronchiale
Die Therapie umfasst [9,10,15,16]:
- Allergenkarenz
- Pharmakotherapie:
- Langzeittherapeutika:  Kortikosteroide, langwirksame
[,-Sympathomimetika, Theophyllin, Antileukotriene, Cro-
mone.
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- Bedarfstherapeutika: kurzwirksame f3,-Sympathomimeti-
ka. Wegen des raschen Wirkungseintritts ist das langwirk-
same f3,-Sympathomimetikum Formoterol ebenfalls fiir
diese Indikation geeignet und entsprechend zugelassen.

- SIT unter Beriicksichtigung der u.g. Bedingungen [17]

Gemeinsames Therapiekonzepte im Rahmen der ,,One-Air-
way-one-Disease“-Hypothese

Folgende gemeinsame aktuelle Therapieoptionen ergeben sich
fiir die Therapie eines Patienten, der sowohl unter einer allergi-
schen Rhinitis als auch an einem allergischen Asthma bronchiale
leidet (Abb.1):

Allergenkarenz

Antileukotriene

Kortikosteroide

- SIT

Allergenkarenz

Bei der Allergenkarenz handelt es sich um eine Sekundarpraven-
tionsmafnahme (Primdrprdvention = Vermeidung der Sensibili-
sierung). Zweifelsfrei stellt die vollstandige Allergenkarenz die
beste Behandlungsform bei allergischen Erkrankungen dar. Der
Rat zu Allergenkarenz setzt die nachgewiesene, krankheitsverur-
sachende oder -verschlimmernde Sensibilisierung voraus. Eine
effektive Allergenkarenz ist am erfolgreichsten bei monovalen-
ten Sensibilisierungen. Die allergische Rhinitis ist durch eine er-
folgreiche Karenzmaf$nahme zweifelsfrei leicht behandelbar.

Beim allergischen Asthma ist die Effizienz von Karenzmalf3-
nahmen als alleinige Therapieoption beim Milben-Asthma nicht
belegt [18]. So reduzierten zwar Hausstaubmilben-undurch-
ldssige Matratzenbeziige die Hausstaubmilbenkonzentration
auf 0,58 ug/g Staub (ohne Encasting: 1,71 ug/g, p=0,01), ein Ef-
fekt auf die Verbesserung der Lungenfunktion (Peak-Flow) oder
die Reduktion der inhalativen Kortikosteroiddosis lief3 sich da-
mit nach einer Studiendauer von 6 Monaten allerdings nicht er-
zielen [18]. Diese Studie bestatigte damit die Ergebnisse einer et-
was dlteren Metaanalyse, die zu dem gleichen Ergebnis kam [19].
Chemische Methoden sind der physikalischen Hausstaubmilbe-
nelimination bzw. -Reduktion unterlegen und werden daher
nicht empfohlen [20].

Die Effektivitdt anderer Allergenkarenzmafnahmen, wie z.B. Ab-
schaffung von Haustieren oder arbeitstechnischer/arbeitsmedi-
zinischer MafSnahmen (z.B. beim Bdckerasthma, bei der Latexal-
lergie) sind dagegen besser belegt [2,21-23]. Luftreinigungs-
mafnahmen hatten bei Kindern mit einem allergischen Asthma
und Sensibilisierung gegeniiber Haustieren keinen klinischen
Nutzen [24]. Bei einer Pollensensibilisierung ist die Allergenver-
meidung und selbst die Allergenverminderung, z.B. durch ent-
sprechende Lebensfithrung schwierig [14].

Im Unfallrecht sind Karenzmafnahmen zur Vermeidung der
Chronifizierung oder Verschlimmerung eines Asthmas versiche-
rungsrechtlich verankert und entschadigungsfahig [1,25,26].

Kortikosteroide

Kortikosteroide (topisch nasal/bronchial, systemisch) sind bei
weitem die effektivste antiinflammatorische Substanzgruppe
[27]. Die wichtigsten und weltweit je nach Land etwas unter-

Allergen- . EXOgen-
Vi id =
emeidung [ Allergische allergisches
Rhinitis Asthma
bronchiale
Antihistaminika, nasale-topische
Steroide/Nedocromil/DNCG, SIT
= -
inhalative-topische/syst.
Steroide, Bronchodilatatoren o
i SIT, Montelukast 2
Abb.1 Gemeinsames Therapiekonzept fiir die allergische Rhinitis und

das allergische Asthma bronchiale.

schiedlich verfiigbaren topischen Steroide sind Beclomethason,
Budesonid, Fluticasonpropionat und Mometason. Die regelmafi-
ge nasale Kortikosteroid-Applikation fiihrt zu einer Reduktion
der zelluldren Entziindung mit Besserung bis Normalisierung
der rhinitischen Symptomatik. In einer an 14 Studien durchge-
fithrten Metaanalyse fithrte bei Asthma-Patienten mit einer be-
gleitenden allergischen Rhinitis die alleinige intranasale Korti-
kosteroidgabe tendentiell zu einer erkennbaren Verbesserung
der FEV; und des Asthmasymptomenscore. Ungeachtet dessen
bleibt bei diesen Patienten die Empfehlung der getrennten topi-
schen Kortikosteroidtherapie bestehen [28]. Die antiinflamma-
torische Wirkung von Steroiden ist auf immunologischer und
molekularbiologischer Ebene gut belegt [29,30]. Die Entziin-
dungshemmung von Kortikosteroiden ist stirker als die von
Antihistaminika und Cromonen [31,32]. Selbst rein inhalativ ap-
plizierte Kortikosteroide haben einen systemischen antiinflam-
matorischen Effekt. So lie§ sich mit 2 x 600 ug Budesonid bei
Asthmapatienten mit einer Pollinosis neben den rhinitischen
Symptomen auch die saisonale systemische und die lokal-nasale
Eosinophilie reduzieren [33].

Der Stellenwert inhalativer Steroide ist in der Dauertherapie des
Asthma unumstritten. Sie fiihren ab der Stufe 2 zu einer Verbes-
serung der Lungenfunktion, der Lebensqualitdt, zu einer Reduk-
tion der Entziindungsreaktion in den behandelten Schleimhdu-
ten der oberen und unteren Atemwege, der Asthmasymptome,
der Exazerbationsrate und senken selbst bei niedriger Dosierung
die Mortalitat [9,15,16,34,35].

Die Therapie mit systemischen Steroiden ist schweren Fallen vor-
behalten, fiihrt dann aber bei den betroffenen Patienten unab-
hdngig von der Lokalisation (obere oder untere Atemwege) zu ei-
ner Reduktion der zelluldren Entziindung [9,14,16,36,37]. Die zu
applizierende Dosis und die Behandlungsdauer sind von der Er-
krankungsschwere abhdngig. In der Dauertherapie sollte die
niedrigste Dosis angestrebt werden. Im Akutfall ist sowohl beim
Asthma als auch bei der allergischen Rhinitis eine hohe Dosierung
(bis 100 mg Prednisolon/Tag) tiber einen kurzen (je nach Leitlinie
und primadr betroffenem Organ bis max. 3 Wochen) Zeitraum in-
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diziert [9,14,15]. Depotprdparate werden nicht empfohlen. Die
intravenose Gabe ist dem akuten Notfall vorbehalten [3,9,38].

Eine effektive inhalative Kortikosteroidtherapie erlaubt die Re-
duktion der systemischen Steroiddosis [39]. In einer neueren
Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie bei Patienten mit ste-
roidpflichtigem Asthma konnte mit einer Monoterpen 1.8-Cine-
ol-Therapie die Prednisolondquivalenzdosis um 3,8 mg gesenkt
werden [40]. Aufgrund der lipophilen und antikongestiver Eigen-
schaften werden Monoterpene auch zur Behandlung entziindli-
cher oberer Atemwegserkrankungen eingesetzt [41].

Spezifische Inmuntherapie

Im Gegensatz zur Behandlung der allergischen Rhinokonjunkti-
vitis ist die SIT - die ,Hyposensibilisierung* - in der Therapie
des exogen-allergischen Asthma bronchiale umstritten. Die SIT
wird in den aktuellen Therapie-Empfehlungen pneumologischer
Fachgesellschaften auch nur eingeschrankt empfohlen [9,10].
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO), der Eu-
ropean Association of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),
der Deutschen Gesellschaft fiir Allergie und Immunologie (DGAI)
und des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (ADA) bewerten
dagegen die SIT als einzige Behandlungsform, die wahrscheinlich
die Entwicklung des allergischen Asthma bei Patienten mit einer
allergischen Rhinokonjunktivitis verhindern kann [42 -45].

Das Wirkprinzip einer erfolgreichen SIT beruht auf der Ausbil-
dung einer Toleranzentwicklung tiber die es zu einer Reduktion
Allergen-induzierter Symptome kommt. Diese allergenspezifi-
sche Toleranzsteigerung beruht zum einem auf einer gesteiger-
ten Freisetzung entziindungshemmender Zytokine IL-10 (Inter-
leukin-10) und TGF-§ (transforming-growth-factor-beta) durch
regulatorisch aktivierte T-Lymphozyten. Zum anderen kommt
es zu einer langfristigen (Jahre) Verschiebung der T,-Antwort.
Dabei wird die pro-inflammatorisch wirkende T;,-Antwort redu-
ziert und die Ty,;-Antwort gesteigert. Als direkte Folge reduziert
sich mit Freisetzung von entziindungshemmenden Mediatoren
wie Interferon-y (IFN-y) und IL-2 der Aktivierungsstatus von
Mastzellen und eosinophilen Granulozyten [46,47].

Klinische Studien belegen, dass die Entwicklung neuer Sensibili-
sierungen durch eine SIT verhindert und das Sensibilisierungsri-
siko reduziert werden kann. Zudem ldsst sich die Hyperreaktivi-
tdt der Bronchien und eine Verschlechterung eines bestehenden
allergischen Asthmas verhindern [42,48,49].

Die allergische Rhinokonjunktivitis und/oder das allergische
Asthma werden als relative Indikation angesehen. Tab. 3 fiihrt
die Indikation, allgemeine Therapievoraussetzungen und Kont-
raindikationen der SIT auf [17,42,44,50].

Der Therapieerfolg ist wesentlich abhdngig von:

- der richtigen Diagnose

- der richtigen und frithen Indikationsstellung,

- von der Qualitdt des zu verwendenden Allergenextraktes,

- dem AusmaR der individuellen schon vorhandenen Sensibili-
sierungen (bessere Therapieerfolge beim Monosensibilisie-
rungen), und

- vom Patientenalter (beste Therapieerfolge bei jungem Patien-
ten).

Tab.3 Indikation, allgemeine Therapievoraussetzungen und Kont-
raindikationen der spezifischen Immuntherapie (SIT)

[17,42,44,50]

Indikation zur Hyposensibilisierung (SIT):

- Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (mit Hauttest oder In-vi-
tro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit klinischer Symptoma-
tik (ggf. Provokationstestung)

- Allergenkarenz nicht oder schwer méglich

Allgemeine Voraussetzungen fir die SIT

- Verfligbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen Allergen-
extrakten

- Wirksamkeitsnachweis der geplanten SIT fiir die jeweilige Indikation

- Verfligbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen Allergen-
extrakten

Kontraindikationen

- persistierendes und unzureichend behandeltes Asthma u./o. irreversible
Atemwegsobstruktion. FEV, trotz addquater Pharmakotherapie <70% Soll-
wert (Ausnahme: Insektengiftallergie)

- erhohtes kardiovaskuldres Risiko fiir Adrenalingabe (auBer bei Insektengift-
allergie)

- Beta-Blockertherapie (lokal, systemisch) u./o. ACE-Hemmern (bei Insekten-
giftallergie)

- Immundefizienz (hereditdr, erworben)

- maligne Tumorerkrankung mit aktuellem Krankheitswert

- schlechte/fehlende Patienten-Compliance

- Schwangerschaft

Beziiglich der Details zur Durchfithrung der SIT wird auf die ent-
sprechenden Therapieempfehlungen verwiesen [44].

Wie Studien zeigen, kann mit der SIT unter Beachtung der Indi-
kationen und Kontraindikationen sowohl die allergische Rhino-
konjunktivitis als auch das allergische Asthma therapiert werden
[51]. Schon eine mit verschiedenen Allergenen durchgefiihrte dl-
tere Studie belegte, dass nur 28 % der mit einer SIT behandelten
Kinder ein Asthma entwickelten (78 % der Plazebo-Kinder) [52].
In der PAT-Studie (Preventive Allergy Treatment) wurden Kinder
mit einer Rhinitis allergica (Gras- und/oder Birkenpollen-Sensi-
bilisierung) entweder 3 Jahre mittels SIT oder nur symptoma-
tisch therapiert. Die SIT-Kinder wiesen nach Therapieabschluss
signifikant weniger Asthmasymptome (Odds ratio: 2,52) auf
und litten sowohl wahrend als auch auBBerhalb der Pollenflug-
saison weniger an einer BHR [49].

In einer weiteren an Patienten mit allergischem Asthma durch-
gefiihrten Studie ergaben sich folgende positiven Effekte (Ver-
gleich: SIT mit Graspollenextrakt vs. Plazeboinjektionen): Re-
duktion der Heuschnupfensymptomatik um 49% vs. 15%
(p=0,01), der notwendigen antiobstruktiven Medikamenten-
menge um 80% vs.18% (p =0,007) und der Dyspnoesymptomatik
um 90% vs.11% (p < 0,05). Zudem fanden Pajno u. Mitarb. gegen-
tiber der Plazebogruppe bei 52 von 69 der SIT-Kinder (75,4%)
keine Neusensibilisierungen [53]. Es verbesserte sich wdhrend
der Pollenflugsaison in der SIT-Gruppe zusatzlich die Lebensqua-
litdt und die unspezifische BHR [54].
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Die SIT ist bei frithem Einsatz, d. h. nach Diagnosestellung, am er-
folgversprechendsten [51]. Die Begriindung ergibt sich aus der
auch bei Kortikosteroiden in Abhdngigkeit zur Linge der in den
Atemwegen persistierenden Entziindungsreaktion bekannten
besseren therapeutischen Ansprechbarkeit im Friihstadium der
Erkrankung [42,49,55,56].

Antileukotriene

Zu den Antileukotrienen werden die Leukotrienrezeptorantago-
nisten (Montelukast, Zafirlukast, Pranlukast) und Leukotriensyn-
theseinhibitoren (Zileuton) gezdhlt. In Deutschland wurde ledig-
lich Montelukast, ein Leukotrien-D4 (LTD4)-Rezeptorinhibitor,
(1998) zugelassen, weswegen nur dieser hier als relevante Mog-
lichkeit zum gemeinsamen Therapieansatz bei der allergischen
Rhinitis und dem Asthmas diskutiert werden soll [3,57].

Asthmatherapie mit Montelukast

Weltweit haben Antileukotriene einen festen Stellenwert in der
Therapie des Asthmas. Montelukast ist als zusadtzliches Thera-
peutikum zu einer schon bestehenden Asthmamedikation und
beim Belastungsasthma zugelassen und empfohlen. Bei Patien-
ten mit einem mittelschweren bis schweren Asthma kénnen An-
tileukotriene eine Reduktion der inhalativen Kortikosteroiddosis
erleichtern und zu einer besseren Asthmakontrolle fiihren. Mon-
telukast wirkt antiinflammatorisch und unterstiitzt die Broncho-
dilatation, liegt aber in seiner klinischen Effektivitdt unter der
von inhalativen Kortikosteroiden und [3,-Mimetika, jedoch tiber
der von DNCG [58,59].

Therapie der allergischen Rhinitis mit Montelukast

Es gibt eine Reihe von Studien, die einen therapeutischen Effekt
der Leukotrienrezeptorantagonisten Montelukast oder Zafirlu-
kast bei der allergischen Rhinitis belegen [60-62]. Von Montelu-
kast existieren mittlerweile diverse Monotherapie- [63 -66] und
Kombinationsstudien, in der Montelukast alleine oder in Kombi-
nation mit einem H;-Antagonist [67,68 - 70] gegen Plazebo oder
topischen Steroiden [71 - 73] bei Patienten mit einer allergischen
Rhinitis evaluiert wurden.

In einer an insgesamt 1302 Patienten mit einer allergischen Rhi-
nitis durchgefiihrten Untersuchung wurde Montelukast als Mo-
notherapeutikum (n=348) mit Loratadin (10 mg; n=602) und
Plazebo (n=352) verglichen. Gegeniiber Plazebo verbesserten
sich in beiden Verumgruppen die nasalen Symptome (Rhin-
orrhoe, nasaler Juckreiz, Niesen; p<0,001). Bei kritischer Wiirdi-
gung der von 0-3 reichenden Symptomenskalen war allerdings
der Unterschied mit einer mittleren Differenz (je nach klinischer
Parameter) gegeniiber der Plazebogruppe zwischen 0,18-0,28
Punkten klein. Im Gegensatz zu Loratadin und Plazebo senkte
Montelukast die Eosinophilenzahl (- 16,9%) im Blut [63].

Therapie der allergischen Rhinitis mit Montelukast in
Kombination mit einem H1-Antagonist

Die Effektivitit von Montelukast wurde bei Rhinitis-Patienten
sowohl als Monotherapeutikum als auch in Kombination mit
den H1-Blocker Loratadin, Cetirizin und Fexofenadin evaluiert.

Montelukast (10 mg)/Loratadin (10 mg) fiihrte in einer zweiwo-
chigen Studie zu einer signifikanten (p <0,05) Senkung der nasa-
len sowie der Augensymptome. In dem verwendeten Lebensqua-

litatsfragebogen senkten zwar Montelukast/Loratadin, Montelu-
kast (10 mg) und Loratadin (10 mg), nicht aber das Montelukast
in der héheren Dosierung (20 mg) den entsprechenden Punkte-
wert. Bei der globalen Krankheitseinschdtzung erzielte die Kom-
bination die beste Einschdtzung (p<0,001) [68]. Im Wesentli-
chen wurden diese Ergebnisse in zwei weiteren Studien, die mit
Patienten mit einer saisonalen Rhinitis allergica im Herbst und
einem dhnlichem Design durchgefithrt wurden, bestatigt
[65,74].

Vergleichsbeurteilung von Montelukast vs. Kortikosteroiden in
der Therapie der allergischen Rhinitis

Zur Vergleichsbeurteilung von Montelukast und inhalativen Kor-
tikosteroiden ist die von Wilson u. Mitarb. publizierte Plazebo-
kontrollierte Vergleichsstudie erwdhnenswert, in der bei 24 Rhi-
nitispatienten der klinische Effekt von intranasalem Mometason
(200 pug/Tag), Montelukast (10mg) und Montelukast/Cetirizin
(10 mg) untersucht wurde [71]. Alle drei Behandlungsgruppen
fiihrten gegeniiber der Plazebogruppe zu einer Senkung des
Peak-Flow, der nasalen Symptomatik und des Aktivitdtsscores
(p<0,05). Einen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
errechnete sich nicht.

Dieses Ergebnis wurde in einer 8-wochigen Plazebo-kontrollier-
ten Studie, die an 62 Rhinitispatienten die klinische Wirkung von
Montelukast (10 mg) als Monotherapeutikum, in Kombination
mit Loratadin (10mg) und intranasalem Fluticasonpropionat
iiber eine gesamte Allergiesaison untersuchte, relativiert [73].
Die lange Behandlungsdauer garantierte die Sicherstellung der
lokalen Steroidwirkung. In allen klinischen (Symptomenscores)
und zellularen (Eosinophilenzahl pro mm? im Nasenbiopsiepra-
parat) Parametern erzielte Fluticason den besten Effekt. Die
Kombination Montelukast/Loratadin hatte bei den meisten der
4 nasalen Symptomscores (verstopfte Nase, Niesen, Rhinorrhoe,
Nasenjucken) eine schlechtere Wirkung (Senkung um ca. 0,4
Punkte) als die Fluticasongruppe, war aber besser als Montelu-
kast als Monotherapeutikum (Abfall da Tagssymptome um ca.
0,3, Anstieg der Nachtsymptome um ca. 0,3 Punkte). Nur Flutica-
son bewirkte eine Senkung der eosinophilen Granulozytenan-
zahl in den Nasenschleimhautbiopsien (je p<0,05 im Vergleich
zu Plazebo und Montelukast/Loratadin).

Die Montelukast-Kombinationsstudien zeigen damit sowohl in
Bezug auf die antiinflammatorische Wirkung als auch hinsicht-
lich der klinischen Effektivitdt ein vom Studiendesign abhangi-
ges Ergebnis.

Zukiinftige Therapieoptionen
Zwei neue Entwicklungen sind erwdhnenswert a) Omalizumab
und b) das neue inhalative Kortikosteroid Ciclesonid.

Omalizumab

IgE (188 kDa) wird im Rahmen der allergischen Friihreaktion als
der bedeutsamste Mediator angesehen, der sowohl die immuno-
logische Entziindung auslésen, als auch diese unterhalten kann.
Die Serum-Verweilzeit von IgE Serum ist mit 2,1 Tagen im Ver-
gleich zum IgG (21 Tage) kurz. Unabhdngig vom Alter weisen Pa-
tienten mit einer allergischen Erkrankung im Vergleich zu Ge-
sunden erhohte IgE-Serumspiegel auf, die mit dem Ausmalf3 der
Atemwegsobstruktion und der Asthmasymptomatik korrelieren,
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so dass eine Inhibition eine attraktive Therapieoption fiir Patien-
ten mit allergischen Erkrankungen darstellen kénnte. Omalizu-
mab, ein monoklonuler IgE-Antikérper ist entsprechend der
FDA (Federal Drug Administration)-Vorgaben in den USA und
Australien fiir Patienten ab dem 12. Lebensjahr mit mittelschwe-
rem und schwerem Asthma mit einer nachgewiesenen Sensibili-
sierung gegeniiber perennialer Aeroallergene, die sich mit inha-
lativen Kortikosteroiden nicht ausreichend einstellen lassen, zu-
gelassen. Die Zulassung in Deutschland wird nach Herstelleran-
gaben Ende 2005 angestrebt. Omalizumab wird als subkutane
Injektion appliziert. Die Therapieeinstellung ist schwierig, da
fiir das Dosisintervall (2- und 4-wochige Injektionsintervalle)
und die Dosis von dem initialen Serum-IgE-Titern und dem Kor-
pergewicht abhdngen. Bei IgE-Serumtitern <30 IU/ml und tiber
7001U/ml (Kérpergewicht > 60 kg) ist die Effektivitat von Omali-
zumab nicht belegt. Der hohe Preis diirfte einer breiten Anwen-
dung neben der anspruchsvollen Applikationsweise und dem
eingeschrankten Anwendungsbereich zusdtzlich entgegenste-
hen.

Die klinische Effektivitit von Omalizumab ist beim allergischen

Asthma mittlerweile an knapp 5000 behandelten Patienten be-

legt. Folgende klinische Effekte sind im Vergleich zur jeweiligen

Plazebogruppe hervorzuheben:

- Senkung der Asthmaexazerbationsfrequenz um ca. 50%
[75,76]

- Reduktion der topischen Kortikosteroiddosis >50% bei 79%
der Omalizumab -Patienten [75].

- Verbesserung der Lebensqualitat [77].

- Senkung der freien IgE-Serumspiegel, der Eosinophilen und
der Entziindungsparameter, wie der Interleukine 5 und 8, so-
wie der Histamin-Serumkonzentrationen [78,79].

- Allerdings nur geringe Lungenfunktionsverbesserung (FEV;,
Peak-Flow) um ca. 3% des Sollwertes [75]. Keine signifikante
Beeinflussung der Lungenfunktion (FEV;) in der 24-wd&chigen
verblindeten Studienanschlussphase [77].

- Komplikationsarme Langzeitanwendung bei Erwachsenen
und Kindern [80,81]. Allergische Reaktionen gegeniiber dem
anti-IgE-Antikérper waren sehr selten, nur gelegentlich traten
lokale Reizerscheinungen an den Injektionsstellen auf.

Therapiestudien mit Omalizumab bestadtigen die ,One-Airway-
One-Disesase“-Hypothese, da sich mit dieser Substanz nicht nur
das allergische Asthma bronchiale sondern auch andere allergi-
sche saisonale und perenniale Symptome, wie die Konjunktivitis,
Rhinitis und selbst die atopische Dermatis erfolgreich behandeln
lassen [82]. Chervisnky u. Mitarb. [83] untersuchten an 289 Pa-
tienten (Patientenverteilung Verum/Plazebo: 144/145) mit einer
perennialen Rhinitis aller Schweregrade den Effekt von Omalizu-
mab, das 4-wdchentlich s. c. iiber einen Zeitraum von 16 Wochen
injiziert wurde. In der Verumgruppe lag der mittels Fragebogen
von den Patienten ermittelte tdgliche nasale Schweregradscore
(Primdrparameter) signifikant unter dem der Plazebogruppe
(p<0,001). Die Symptomverbesserung korrelierte mit der Ab-
nahme des Antihistaminikaverbrauchs (p< oder=0,005) und
der im Vergleich zur Plazebogruppe feststellbaren Zunahme der
Lebensqualitdt (p=0,001). Diese Untersuchung bestdtigten zwei
frithere Studien mit einem dhnlichen Design, die an 536 respek-
tive 240 Patienten mit einer saisonalen allergischen Rhinitis ge-
geniiber Ragweed (BeifuSbldttriges Traubenkraut) durchgefiihrt

wurden [84,85]. Es korrelierte die Abnahme der nasalen Symp-
tome mit der Reduktion der benétigten Antihistaminikamenge
und des freien IgE im Blut. Der beste klinische Effekt wurde mit
der héchsten anti-IgE-Dosis (300 mg alle 3-4 Wochen s.c.) er-
zielt. Eine Therapiewiederholung in der nachfolgenden Allergie-
saison erbrachte die gleichen positiven klinischen Ergebnisse,
wie in den Initialuntersuchungen. Von 287 Patienten mussten
zwei ausgeschlossen werden. Insgesamt blieb aber die Neben-
wirkungsrate mit der in der Initialstudie vergleichbar, bedeutsa-
me unerwiinschte immunologische Reaktionen traten nicht auf
[86].

Ciclesonid

Neue Steroide, wie z.B. Ciclesonid, befinden sich in der klini-

schen Priifung [87 - 90]. Es handelt sich dabei um ein neues inha-

latives Kortikosteroid zur inhalativen Asthmatherapie, das wahr-
scheinlich 2005 auf den deutschen Markt eingefiihrt wird. Cicle-
sonid zeichnet sich durch folgende Besonderheiten aus:

- Es st lipophiler als Beclometason und Budesonid.

- Es muss nach Inhalation erst durch intrazelluldre Esterasen
zum aktiven Metaboliten Desisobutyryl-Ciclesonid umge-
wandelt werden, welcher eine hohe Kortikosteroidrezeptor-
Bindungsaffinitdt besitzt.

- Ungebundene Metaboliten werden zu lipohilen Estern umge-
wandelt. Diese Fettsdurekonjugate fungieren als Depot und
werden langsam durch Lipasen in die aktive Form zuriick um-
gewandelt. Durch diesen Mechanismus wird die lange Wirk-
samkeit von Ciclesonid erkldrt [91].

Die klinische Wirkung konnte beim allergischen Asthma mit ei-
ner Dosierung von 80 ug/Tag, 200 ug/Tag [92,93], 320 ug Tag bis
2 x 800 ug/Tag belegt werden [94]. Dabei scheinen bei einer vier-
wochigen Therapie 400 ug/Tag (Einmalgabe) Ciclesonid gegen-
iber 2 x 250 ug/Tag Fluticason [93] und bei einer 12-wdchigen
Therapie 320 ug/Tag Ciclesonid gegeniiber 400 ug/Tag Budesonid
[95] wirkungsdquivalent zu sein. Die orale Bioverfiigbarkeit und
das Nebenwirkungspotenzial sind sehr niedrig und damit kli-
nisch vernachldssigbar. Selbst in der Langzeitanwendung (52
Wochen) lief8 sich keine nennenswerte Beeinflussung des Corti-
sol-Kreislaufs nachweisen [95].

Fazit der gemeinsamen Therapieoptionen

- Trotz einer nicht eindeutigen Datenlage sollte die Bemiihung
um Allergenkarenz an erster Stelle stehen.

- Steroide stellen die effektivste antiinflammatorische Sub-
stanzgruppe zur vorzugsweise topischen Therapie dar. Durch
die anatomischen Besonderheiten miissen aber Nase und
Atemwege getrennt behandelt werden. Die systemische Lang-
zeittherapie ist schweren Fillen vorbehalten.

— Die SIT ist zur Therapie der allergischen Rhinitis etabliert. Un-
ter bestimmten Bedingungen erscheint auch eine Therapie
des allergischen Asthmas gerechtfertigt. Die Effektivitdt ist
von einer Fiille von Faktoren, so u.a. auch von der Allergen-
auswahl, abhangig.

- Der Leukotrienrezeptorinhibitor Montelukast hat folgende
Charakteristika:

- Generell schwachere antiinflammatorische Wirkung als
Steroide.

- Wirkung bei der Rhinitis mit der von H1-Inhibitoren ver-
gleichbar.
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- Belegte Wirksamkeit in der Asthmatherapie.

— Uneinheitliche und nicht voéllig tiberzeugende Datenlage
der Kombinationstherapie mit einem H1-Inhibitor bei der
Rhinitis.

- Eine in Deutschland (noch) nicht zugelassene aber sehr teure
Therapieoption stellt der IgE-Inhibitor Omlizumab dar. Als
wesentliche Neuentwicklung im Bereich der topischen Korti-
kosteoride ist Ciclesonid zu nennen.
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