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1. EINLEITUNG

1.1 Atopische Erkrankungen

1.1.1 Epidemiologie von atopischen Erkrankungen

LAllergie* wurde durch die ,World Allergy Organisation“ (WAQO) definiert als
eine durch immunologische Mechanismen ausgeldste Hypersensitivitats-
Reaktion (Johansson et al., 2004) auf bestimmte Umweltstoffe (Allergene),
die in der Regel Eiweil3e sind. Eine Allergie kann entweder durch Antikérper
oder auch zellvermittelt ausgeldst werden. In den meisten Fallen werden
allergische Sofort-Typ-Reaktionen z.B. bei Asthma bronchiale, der
allergischen  Rhinokonjunktivitis, der atopischen  Dermatitis und
Nahrungsmittelallergie jedoch durch IgE-Antikdrper vermittelt. Somit werden
diese Erkrankungen auch als atopische Erkrankungen bezeichnet und
zusammengefasst. ,Atopisch* wird hierbei als die genetische Pradisposition
gewertet, IgE-Antikdrper gegen normalerweise harmlose Substanzen- meist
Proteine wie Pollen, Hausstaubmilben, Tierhaare und Nahrungsmittel- zu
bilden.

In den letzten 50 Jahren kam es besonders in der westlichen,
industrialisierten Welt zu einer starken Zunahme der Pravalenz von
atopischen Erkrankungen (Taylor et al., 1984), sodass sogar manche
Autoren von einer ,Epidemie des 21. Jahrhunderts® sprechen (Ring et al.,
2010). Hochrechnungen besagen, dass weltweit ca. 500 Millionen Menschen,
in Deutschland ca. 20-30 Millionen Menschen, momentan an einer
allergischen Erkrankung, wie z.B. der allergischen Rhinokonjunktivitis, leiden
(Bousquet et al., 2008; Ring et al.,, 2010). Haufig besteht auch eine
Komorbiditat zu anderen atopischen Erkrankungen wie z.B. dem Asthma
bronchiale (Cruz et al., 2007). 1996 konnten in der ersten, grol3en,
weltweiten, epidemiologischen Studie zur Préavalenz von atopischen
Erkrankungen- der ISAAC Studie-Daten von Kindern im Alter von 6-7 Jahren
bzw. 13-14 Jahren in 56 L&ndern mittels Fragebbdgen zu atopischen



Erkrankungen erhoben werden (ISAAC et al., 1998). Es zeigten sich grol3e
Unterschiede zwischen den einzelnen Landern beziglich der 12-Monats-
Pravalenz der 13-14-Jahrigen fur z.B. Asthma bronchiale (1,6%-36,8%) oder
allergische Rhinokonjunktivitis (1,4%-39,7%). Die westlichen,
industrialisierten und hauptsachlich auch Englisch- sprachigen Lander wiesen
die hochste Pravalenz auf, wahrenddessen die osteuropaischen oder
Entwicklungslander die niedrigsten Pravalenzen zeigten. In der Phase Ili
dieser Studie, wo Pravalenzen der atopischen Erkrankungen nach 5-10
Jahren erneut in den beteiligten Zentren in der Altergruppe der 6-7Jahrigen
und 13-14Jahrigen untersucht wurde, konnte weiterhin eine leichte, weltweite
Zunahme der Pravalenz der allergischen Rhinokonjunktivitis (Bjorksten et al.,
2008), des Asthma bronchiales (Pearce et al., 2007) und der atopischen
Dermatitis (Williams et al., 2008) besonders in der Altersgruppe der 6-
7Jahrigen beobachtet werden (Asher et al., 2006). Allerdings scheint es,
dass in den industrialisierten Landern und damit in den Landern mit schon
hoher Pravalenz atopischer Erkrankungen, ein maximales Plateau von ca.
20% z.B. fur die Pravalenz der atopischen Dermatitis erreicht wurde (Williams
et al.,, 2008). In Landern Sudamerikas, Afrikas oder auch Asiens stieg die
Préavalenz der atopischen Dermatitis (Williams et al., 2008), der allergischen
Rhinokonjuniktivits (Bjorksten et al., 2008) und des Asthma bronchiale
(Pearce et al., 2007) wahrenddessen weiter an (Asher et al., 2006). In der
ISAAC-Studie liegen die Pravalenzdaten fir Deutschland im Verhaltnis zu
anderen Landern im oberen Drittel (ISAAC et al., 1998), innerhalb Europas
liegt jedoch die Asthmapréavalenz eher in der Mitte.

Die momentane Lebenszeit-Pravalenz fir atopische Erkrankungen im
Kindes- und Jugendalter in Deutschland wurde in der KiGGS-Studie bei
insgesamt 17.450 Kindern zwischen 2003 und 2006 untersucht (Schmitz et
al., 2012). Bei 22,6% der deutschen Kinder gaben die Eltern in einem
Fragebogen an, dass bei ihrem Kind jemals die arztliche Diagnose eines
Asthma bronchiale, einer atopischen Dermatitis oder einer allergischen
Rhinokonjunktivitis gestellt wurde. Die Lebenszeit-Pravalenz lag bei 13,2%

fur atopische Dermatitis, 10,7% fur allergische Rhinokonjunktivitis und bei



4,7% fur Asthma bronchiale. Da atopische Erkrankungen momentan in
Deutschland die héaufigste Ursache fur eine chronische Erkrankung im
Kindesalter sind, stellen sie daher sowohl gesundheitsdkonomisch als auch
in Hinblick auf die Lebensqualitat eine wichtige Erkrankungsgruppe dar.

Die Zunahme der allergischen Erkrankungen weltweit kann nicht durch ein
generell verstarktes Bewusstsein fur diese Erkrankungen oder eine
verbesserte Diagnostik in diesem Bereich erklart werden (Burney et al.,
1990). Die Ursachen fir diese Zunahme sind sicherlich komplex. Sowohl
genetische Faktoren als auch geanderte Umwelteinflisse, wie verbesserte
hygienische Bedingungen, Verdnderungen des Lebensstils, wie verminderte
Familiengréf3en, urbanes Leben, Landflucht, zlgige antimikrobielle
Behandlung bei bakteriellen Infektionen, andere Ernahrung und auch

Umweltverschmutzung werden diskutiert (siehe Kapitel 1.1.3).

1.1.2 Gesundheitsékonomische Aspekte atopischer
Erkrankungen

Atopische Erkrankungen belasten die Kosten des Gesundheitssystems stark.
So lagen die Ausgaben der deutschen Gesundheitssysteme 1996 fur Asthma
bronchiale, allergische Rhinokonjunktivitis und atopische Dermatitis bei
insgesamt 3,2 Milliarden Euro (Bocking et al., 2012). Neuere Analysen fur an
Asthma erkrankte amerikanische Kinder schéatzen, dass z.B. 6,6 Millionen der
6 bis 17-Jahrigen US-Amerikaner 2009 unter einem Asthma bronchiale litten
und die 6konomischen Belastungen der Gesundheitssysteme bei diese
Altersgruppe fir 2009 bei ca. 7 Milliarden Dollar in den USA lag (Jang et al.,
2013). Betrachtet man die Jahre 2000-2004 und 2005-2008 in dieser Studie
separat, konnten die Autoren zeigen, dass der Hauptanteil der Kosten durch
Medikamentenverschreibungen verursacht worden waren, die sich von 44%
auf 79% in 10 Jahren erhoht hatten. Dafur hatten sich die Kosten der
Krankenhausaufnahmen allerdings deutlich von 17% auf 5% in dieser
Altergruppe innerhalb von zehn Jahren reduziert. Dies lag wahrscheinlich
daran, dass die Kinder- und Jugendlichen besser therapiert waren, dass

Therapie-Leitlinien fur Asthma bronchiale stringent umgesetzt wurden und



dass das generelle Bewusstsein der Bevdlkerung fur diese Erkrankung durch
Medien-Kampagnen in dieser Zeitspanne gestarkt wurde. Trotz dieser
Faktoren hatten sich die Gesamtkosten nicht reduziert, sondern waren von
4,7 Milliarden Dollar (2000-2004) auf 8,2 Milliarden Dollar (20005-2009) in

dieser Altersgruppe in den USA angestiegen.

Fur Deutschland liegen fir diese Altergruppe keine neueren Daten vor. Altere
Daten zu Medikamentenverbrauch (=Kosten) und Krankenhausaufenthalten
der deutschen allergischen Kinder konnten aus der von unserer
Arbeitsgruppe durchgefihrten MAS- Geburtskohorte (Multicenter Atopy
Study) erhoben werden. Die MAS- Studie stellt eine noch laufende
epidemiologische Studie dar, die die verschiedensten immunologischen und
Umwelt- Einflussfaktoren auf die frihkindliche Sensibilisierung und
Entwicklung einer Allergie untersucht. Die Patientendaten der ersten acht
Lebensjahre (1990-1998) von 145 Kinder, die innerhalb dieser
Geburtenkohorte an Asthma, atopischer Dermatits und/oder saisonaler
Rhinokonjunktivitis litten, wurden retrospektiv analysiert. Es zeigte sich, dass
damals die jahrlichen direkten Kosten z.B. fur ein Asthma-krankes Kind bei
627 US Dollar lagen, wobei 265 US Dollar (44%) fur Krankenhauskosten und
nur 121 US Dollar (19%) fur Medikamente ausgegeben wurden (Weinmann
et al., 2003). Nach neueren Berechnungen fir deutsche 10-jahrige Kinder
mit Asthma bronchiale liegen die jahrlichen Ausgaben pro Patient 2006 fur
anti-allergische/asthmatische Medikamente nun bei ca. 273-315 Euro
(Reinhold et al., 2013).

Es wird deutlich, dass bei steigender Pravalenz allergischer Erkrankungen im
Kindesalter auch in Deutschland erhebliche Kosten auf das
Gesundheitssystem zukommen werden. Somit besteht ein groR3er Bedarf, die
Ursachen der Allergieentstehung, mdgliche Einflussfaktoren, deren
praventive Modulation als auch bessere und kostenginstigere Therapien zu

untersuchen, um die jahrlichen Milliardenausgaben zu reduzieren.
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1.1.3 Grunde fur die Entwicklung atopischer Erkrankungen

1.1.31 Genetische Faktoren

Atopie bzw. atopische Erkrankungen treten familiar gehauft auf. Dies konnte
z.B. anhand von Zwillingsstudien gezeigt werden. Im Gegensatz zu dizygoten
kam es bei monozygoten Zwillingen haufiger zu Konkordanzpaaren fir
Asthma bronchiale, atopische Dermatitis, allergische Rhinkonjunktivitis
(Edfors-Lubs, 1971) oder auch fur Erdnussallergie (Sicherer et al., 2000a).
Auch in der schon erwahnten prospektiven MAS-Geburtskohortenstudie
konnte bei den untersuchten Zweijdhrigen gezeigt werden, dass eine
deutliche Assoziation zwischen dem Auftreten von einer atopischen
Dermatitis und einer positiven Anamnese der Eltern fur diese Erkrankung
bestand (Bergmann et al., 1997). Des Weiteren fand man bei der gleichen
Geburtskohorte, dass 24% der 13-Jahrigen mit negativer Familienanamnese
in den letzten 12 Monaten unter einem Heuschnupfen litten, wahrenddessen
sich die Zahl auf 44% erhohte, wenn die Jugendlichen mindestens ein
Elternteil mit allergischer Erkrankung aufwiesen (Keil et al., 2010). 20 Jahre
spater wurden die MAS-Teilnehmer erneut untersucht und es zeigte sich,
dass elterliches Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis oder atopische
Dermatitis ein erhohtes Risiko fir das Auftreten eines Asthma bronchiale bei
den 20-Jahrigen darstellte (Grabenhenrich et al., 2014). Auch in der groR3en,
deutschen, bevolkerungsbezogenen Querschnittsstudie- der KiGGS-Studie-
konnte nachgewiesen werden, dass eine positive Familienanamnese (ein
oder beide Eltern leiden unter einer atopischen Erkrankung) den deutlichsten
Risikofaktor fur das Auftreten von einer allergischen Erkrankung beim Kind
darstellte (Schmitz et al., 2012). Genomweite Assoziationsstudien und
Kandidatengenstudien konnten bislang viele Genvarianten identifizieren, die
mit einer atopischen Erkrankung assoziiert sind (diskutiert in (Hamelmann et
al., 2007). So sind z.B. Genvarianten, die fur die angeborene Immunitat
(CD14, Toll-like receptor 2, TLRA 4) oder Th2-Differenzierung (GATAS,
TBX21, IL4ARA, IL-13) oder auch Funktion der Epithelzellen bzw. der
Inflammation (RANTES, CCL24, SPINK5) codieren, mit einem Asthma

bronchiale assoziiert (diskutiert in (Vercelli, 2008). Viele dieser assoziierten
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Genvarianten konnten aber in anderen Populationen wiederum nicht als
Kandidatengene reproduziert werden, welches eventuell mit der
unterschiedlichen  Ethnizitat der Studienteilnehmer, der jeweiligen
PopulationsgréRe und unterschiedlichen Definitionen der Phanotypen in den
anderen Populationen zusammenhangen kann (Vercelli, 2008). Auch gibt es
hinsichtlich der Entstehung von Entzindungen redundante Wege und
epigenetische Einflisse wie DNA-Methylierungen, Histon-Modifikationen und
RNAi-vermittelte Mechanismen, die bei der bloBen Sequenzanalyse

vernachlassigt werden.

Es konnte aber fir zwei Varianten des Filaggrin-Gens (,loss of function®
Mutationen R510X und 2282del4) in vielen separaten Populationen bestatigt
werden, dass eine Assoziation zwischen diesen Mutationen des Gens und
zur atopischen Dermatitis besteht (Marenholz et al., 2006; Palmer et al.,
2006; Weidinger et al., 2006). Filaggrin ist ein epidermal vorkommendes
Protein, welches fir die epidermale Schutzfunktion und Hydratation der Haut
wichtig ist. Es aggregiert Keratinfilamente. Bei einer verminderten Funktion
bzw. Nichtvorliegen des Proteins fiuhrt dies zu einer beeintrachtigen
Keratinosierung mit Ausbildung von trockener Haut und Ekzem
(zusammengefasst in (Spergel, 2010). Die beiden Null-Mutationen waren
auch unabhéngig von der atopischen Dermatitis stark mit einer allergischen
Rhinokonjunktivitis oder auch Sensibilisierung gegeniber inhalativen als
auch Nahrungsmittelallergenen assoziiert (Weidinger et al., 2006). Ein
Asthma bronchiale war wahrenddessen abhangig vom Vorliegen eines
Ekzem nur mit den Filaggrin-Genvarianten assoziiert (Marenholz et al., 2006;
Weidinger et al., 2006). Kirzlich konnte auch fir die Erdnussallergie in zwei
unterschiedlichen Populationen eine Assoziation zu den Filaggrin-
Genmutationen nachgewiesen werden (Brown et al., 2011).

Mittlerweile geht man bei atopischen Erkrankungen nicht nur von einem
multi-genetischen Geschehen aus, sondern weil3, dass es zusatzlich auch zu
vielen Gen-Umweltinteraktionen kommt. Zum Beispiel konnte fir das

Filaggrin-Gen sowohl in einer déanischen als auch in einer englischen
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Population gezeigt werden, dass eine Null-Mutation in dem Gen, wie schon
haufiger publiziert, zum einen ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
atopischer Dermatitis im ersten Lebensjahr darstellte. Das Risiko erhdhte
sich aber auch deutlich bei Katzen-Exposition bei Geburt (Bisgaard et al.,
2008). Kein Effekt stellte dagegen eine Hunde-Exposition oder
Hausstaubmilben-Exposition dar (Bisgaard et al., 2008). Diese
unterschiedlichen Risiken hinsichtlich der Art der frihkindlichen
Allergenexposition bei entsprechendem genetischem Risiko fur eine

Hautbarrierestérung werden noch nicht hinreichend verstanden.

1.13.2 Umwelteinflisse

Trotz der auch neueren Daten zu genetischen Faktoren zeigt sich in vielen
Studien, dass nicht alleinig genetische Aspekte fir die Entstehung von
Allergien verantwortlich sind. Epidemiologische Untersuchungen von familiar
disponierten Kindern zeigten, dass ca. 40% der Kinder, deren Eltern an
einem Asthma bronchiale leiden, kein Asthma entwickeln (Cookson et al.,
2011). Es mehren sich auch die Daten, dass Migration von einem Land mit
niedriger Pravalenz fur z.B. atopische Dermatitis in ein Land mit hoher
Pravalenz fir diese Erkrankung das Risiko deutlich erhoht, dass diese
Immigranten an atopischer Dermatitis erkranken (zusammengefasst in
(McNally et al.,, 1998; Rottem et al., 2005). Bei einer Studie aus unserer
Arbeitsgruppe an turkischen Schulanfangern in Berlin konnten Gruber et al.
feststellen, dass sowohl die Sensibilisierung gegeniber inhalativen
Allergenen als auch die Einjahres-Pravalenz fur ,pfeifender Atmung*
sukzessive mit der kulturellen Adaptation gemessen an der Sprache, die die
Eltern zur Kommunikation mit ihrem Kind verwenden (turkisch/tirkisch,
turkisch/deutsch, nur deutsch) ansteigt (Gruber et al., 2002). Genetische
Ursachen fir das erhohte Risiko sind dabei sehr unwahrscheinlich, da sich
das Risiko innerhalb einer Generation bzw. noch in der Migrationsgeneration
zum Teil erhoht. Ein weiterer Beweis, dass genetische Faktoren nicht alleinig
ursachlich fur die Entstehung von Allergien verantwortlich sind, zeigen
Untersuchungen an einem gleichen genetischen Populationspool aber

unterschiedlichen Umweltbedingungen, z.B. die Studien zur Pravalenz
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allergischer Erkrankungen zwischen Ost- und Westdeutschland zur Zeit der
Wiedervereinigung. Damals konnte die Gruppe um von Mutius et al. zeigen,
dass 9-11jahrige Westdeutsche Kinder héaufiger eine atopische
Sensibilisierung  (36,7%) aufwiesen als ihre Altersgenossen in
Ostdeutschland (18,2%) oder auch haufiger an einem Asthma bronchiale
oder allergische Rhinokonjunktivitis litten als die Ostdeutschen Kinder (5,9%
vs 3,9%) (von Mutius et al.,, 1994). Bei nach der Wiedervereinigung
wechselnden Umweltbedingungen in Ostdeutschland wurde erwartet, dass
diese Unterschiede sich schnell verlieren. So untersuchte die gleiche Gruppe
nach funf Jahren ein Teil der Kinder erneut und es zeigte sich, dass bei
Leipziger Schulkindern die Pravalenz von allergischer Rhinokonjunktivitis
(von 2,3% auf 5,1%) und atopischer Sensibilisierung (von 19,3% auf 26,7%)
in der Zeit deutlich angestiegen war (von Mutius et al., 1998). Auch Studien
zur Pravalenz von allergischen Erkrankungen in Schwellenlandern
Sudamerikas oder Asiens konnten zeigen, dass sich die Pravalenz innerhalb
von nur ein paar Jahren deutlich erh6ht hat (Asher et al., 2006), welches
nicht mit einer Anderung im Genpool erklart werden kann. Diesen
epidemiologischen Studien ist insgesamt gemeinsam, dass sich die
Lebensumstdnde der Bevolkerung mit Annehmen eines ,westlichen
Lebensstils” einer Industriegesellschaft wéahrend des
Untersuchungszeitraumes deutlich geandert haben. Somit geht man davon
aus, dass unterschiedlichste Umweltfaktoren dieses ,westlichen Lebensstils*
mal3geblich die Phéanotypen-Variabilitét beeinflussen. Dies kénnte z.B. durch
epigenetische Modifikation Entzindungsregulierender Gene wie der DNA-
Methylierung vermittelt werden. Der Methylierungsgrad héngt z.B. von

Expositionsfaktoren in der Nahrung (Folsdure) und Tabakrauch ab.

Viele dieser Faktoren des ,westlichen Lebensstils® wurden in grof3en
epidemiologischen Studien untersucht. Oft gibt es allerdings auch
widerspruchliche Ergebnisse dieser Studien, je nachdem welche Lander bzw.
Regionen der Welt betrachtet wurden. So wird aktuell sehr widersprichlich
Uber auslésende oder gar protektive Faktoren wie z.B. dem Vitamin D

(diskutiert in (Muehleisen and Gallo, 2013), langeres oder kiirzeres Stillen
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(diskutiert in (Grabenhenrich et al., 2014; Hamelmann et al., 2007), Toxine
der Umweltverschmutzung und Autoabgase (Gruzieva et al., 2014) oder auch
klimatische Unterschiede in Hohe, Innenraumfeuchtigkeit, Aul3entemperatur
und Breitengraden (Weiland et al., 2004) fur die Entstehung von Asthma
bronchiale diskutiert. Es mehren sich auch die Daten dazu, dass eine friihe
Tabakrauchexposition z.B. schon pranatal zu einem hdheren Risiko fur die
Entstehung eines Asthmas fihrt. In der von unserer Arbeitsgruppe
durchgefuhrten MAS-Geburtskohorte konnte z.B. gezeigt werden, dass bis zu
einem Alter von 20 Jahren die Inzidenz von Asthma bronchiale deutlich hher
war in jungen Erwachsenen, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft
geraucht hatten (Grabenhenrich et al., 2014). Anhand der gleichen
Geburtskohorte konnte auch schon friher gezeigt werden, dass eine pra-und
postnatale Exposition von Tabakrauch ein hoheres Risiko bei den damals
untersuchten 3-Jahrigen der Studie fur eine Sensibilisierung gegenuber
Nahrungsmittelallergenen darstellte (Kulig et al., 1999b). Erst kirzlich konnte
auch mittels einer Genom-weiten Interaktionsstudie bei 6000 européischen
Kindern (GABRIEL Konsortium) und einer Metaanalyse von 536.705 SNPs
(single nucleotide polymorphisms) eine Interaktion zwischen einer
bestimmten Genregion, pranataler Tabakrauchexposition und der
Entwicklung von einem Asthma bronchiale gezeigt werden (Scholtens et al.,
2013). Es konnten auch diatetische Faktoren einen Einfluss auf die
Entstehung von Allergien haben. So konnte in der schon beschriebenen
weltweit durchgefuhrten ISAAC (Phase 1)-Studie eine positive Assoziation
zwischen der Préavalenz von Asthma bronchiale, atopischer Dermatitis und
allergischen Rhinokonjunktivitis und dem Konsum von mehrfach nicht
gesattigten trans-Fettsduren (z.B. in Milchprodukten, Margarine, kinstlich
hergestellten Olen) (Asher et al., 2010) aufgezeigt werden. In Phase 3 der
Studie konnte bei Kindern und Jugendlichen ein erhthtes Risiko fur schweres
Asthma, Ekzem oder Rhinokonjunktivitis gezeigt werden, wenn mindestens
dreimalig pro Woche ,Fast food" (z.B. Burger) konsumiert wurde (Ellwood et
al., 2013). Bei vielen von diesen Faktoren ist nicht klar, ob sie nicht nur
stellvertretend fur den ,westlichen Lebensstil* stehen und eher keinen
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wirklichen kausalen Zusammenhang fir die Entstehung von Allergien

aufzeigen, der eventuell pathophysiologisch dies erklaren kénnte.

Eine deutlich geanderte und hohe Exposition von bestimmten Allergenen
konnte auch einen Faktor darstellen, warum es zu einem vermehrten
Auftreten von allergischen Erkrankungen in der westlichen Welt kommt. So
konnte das hohere Heizvorkommen der Innenraume und die langeren
Aufenthalte von auch Kindern in diesen beheizten Innenraumen dazu fuhren,
dass sich die Hausstaubmilbenkonzentration deutlich erhéht und diese
Allergenexposition zu einer vermehrten Sensibilisierung als auch vermehrten
Entstehung z.B. eines kindlichen Asthma bronchiale fuhrt. Dies wurde in
einer australischen Studie in zwei Stadten untersucht, die die
unterschiedliche Hausstaubmilben-Belastung und Pravalenz fir eine
pfeifende Atmung im Zeitraum von 10 Jahren bei Kindern verglichen (Peat et
al., 1994). Es zeigte sich, dass mit steigender Hausstaubmilbenbelastung
innerhalb der 10 Jahre auch die Pravalenz fur pfeifende Atmung in beiden
Stadten deutlich angestiegen war. llli et al. konnte in der von unserer
Arbeitsgruppe durchgefihrten MAS-Geburtskohorte auch zeigen, dass
Kinder, die eine hohe frihkindliche Exposition gegenuber Hausstaubmilben
oder Katzenhaarallergen erfahren hatten und sensibilisiert dagegen waren,
eine schlechtere Lungenfunktion (z.B. MEFsp) im Schulalter aufwiesen (llli et
al., 2006).

Eine weitere These betrifft die verminderte Anzahl von Wurminfektionen, die
Kinder in der westlichen Welt nur noch sporadisch durchleiden. In Gebieten,
wo Wurminfektionen endemisch auftreten (z.B. in Gabun), konnte gezeigt
werden, dass Kinder, die an einer chronischen Infektion mit Schistosoma
haematobium leiden, eine niedrigere Pravalenz fur einen positiven
Hautpricktest gegeniiber Hausstaubmilben aufwiesen als Kinder, die diese
Infektion nicht aufwiesen. Die verminderte Hautreaktivitat war gleichzeitig
assoziiert mit einer erhohten IL-10 Produktion gegentber Schistosomen-
Antigen (van den Biggelaar et al., 2000). Wenn diese chronisch infizierten

Kinder in den Endemie- Gebieten eine wiederholte anti-parasitdre Therapie
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erhielten, kam es zu vermehrtem Auftreten von neuen Sensibilisierung

gegenuber Hausstaubmilbenallergen (van den Biggelaar et al., 2004).

Die momentan meist untersuchte These, warum die Pravalenz von
allergischen Erkrankungen in der industrialisierten Welt zunimmt, stellt die
.Hygiene-Hypothese" dar. Strachan et al war 1998 der erste, der diese
Hypothese in einer retrospektiven Studie an 17414 britischen Kindern
untersuchte, die alle 1958 geboren waren und mit 23 Jahren befragt wurden,
ob sie an einer allergischen Rhinokonjuntkivitis litten und im ersten
Lebensjahr an einer atopischen Dermatitis erkrankt waren (Strachan, 1989).
Unter vielen betrachteten perinatalen, sozialen und Umweltfaktoren fand er
eine inverse Assoziation zwischen dem Auftreten von Heuschnupfen oder
Ekzem und der Anzahl der alteren Geschwisterkinder. Seine These zu
diesem Ergebnis war, dass eventuell entweder der ,unhygienische* direkte
Kontakt zu alteren Geschwistern (Exposition zu vermehrten viralen als auch
bakteriellen Infektionen) in der frihen Kindheit oder der pranatale Kontakt der
Mutter zu den Infektionen die Ausbildung eines Heuschnupfens/ atopischen
Dermatitis verhindert. Diese Erkenntnis wurde durch weitere zahlreiche

epidemiologische Studien verifiziert (z.B. (llli et al., 2001).

Die These wurde auch durch den sogenannten .farming effekt* erweitert
(diskutiert in (von Mutius and Vercelli, 2010). Untersuchungen an Kindern,
die auf bayrischen, schweizerischen oder 06sterreichischen Bauernhéfen
traditionell aufgewachsen waren und somit nachweislich inhalativen (durch
die Nahe zum Vieh) als auch oralen Kontakt (durch das Trinken von roher
Kuhmilch) zu vielfaltigen Keimen aufwiesen, zeigten, dass diese Kinder im
Gegensatz zu ihren nichtbduerlichen Nachbarkindern im gleichen Dorf
weniger unter einem  Asthma  Dbronchiale, einer allergischen
Rhinokonjunktivitis und einer atopischen Sensibilisierung litten (Riedler et al.,
2001). Der Effekt war am deutlichsten, wenn die Kinder schon sowohl in
utero durch ihre Mitter (Ege et al., 2006) aber auch bis zum Schulalter
(Riedler et al., 2001) kontinuierlichen Kontakt zu Vieh oder roher Kuhmilch

hatten. Speziell der erhohte Gehalt von Endotoxin (LPS), ein
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Zellwandbestandteil von gram negativen Bakterien, sowohl auf den
Schlafmatratzen der Kinder (Braun-Fahrlander et al., 2002) als auch in der
unbehandelten, rohen Kuhmilch (z.B. (Pfefferle et al., 2010)) schien fir
diesen ,farming effekt” bei Bauernkindern verantwortlich zu sein. Es kdnnten
naturlich auch weitere mikrobielle Bestandteile von z.B. Schimmelpilzen oder
gram-positiven Bakterien den protektiven Faktor darstellen. Kurzlich
publizierte Daten zeigen auch, dass eher die Diversitat der aufgenommen
oder inhalierten Bakterien den protektiven Effekt darstellt als eine
Einzelkomponente/ein einzelnes Bakterium allein (Ege et al., 2011). Bei
diesen grof3en epidemiologischen Studien wurden auch pathophysiologische
Mechanismen dieses ,farming effects* anhand z.B. von Nabelschnurblut von
Neonaten untersucht. So erklart man sich den Effekt durch folgendes Model:
Durch den Kontakt der schwangeren Bauerin zu verschiedenem Vieh im Stall
und kontinuierlicher mikrobieller Exposition wird das angeborene
Immunsystem durch Heraufregulierung von TLR (toll like receptors) 7 und 8
bei ihr aktiviert (Loss et al., 2012) und fuhrt dazu, dass Uber Bildung von
regulatorischen T-Zellen die physiologische Th2-Immunitat des Neonaten
unterdrickt wird und eine vermehrte Thl-Immunantwort mit unspezifischer
Ausschuittung von Zytokinen wie IFN-y und TNF-a bei ihm induziert wird (von
Mutius and Vercelli, 2010).

Parallel zur ,Hygiene-Hypothese" wurde die Bedeutung des Mikrobioms und
der postnatalen Besiedelung mit Bakterien auf Schleimhauten und Epidermis
erkannt. Die Art, Verteilung und Diversitat der Bakterien, die kommensal den
Menschen besiedeln, scheinen einen deutlichen Einfluss auf das
menschliche Immunsystem zu haben. So wiesen Kinder mit atopischem
Ekzem mehr Clostridien und weniger bakterielle Vielfalt im Darm auf als
Nicht-Erkrankte (Penders et al., 2013; Wang et al., 2008). AulRerdem konnte
gezeigt werden, dass Kinder, die per Kaiserschnitt entbunden wurden,
weniger Bifidobakterien und mehr Clostridien in ihrer Darmflora aufwiesen
und gleichzeitig eine Risikogruppe fir atopische Erkrankungen darstellten
(Penders et al., 2013).
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1.14 Der ,,atopische” Marsch

JAtopie® wird definiert als individuelle oder auch familiar gehauft
vorkommende Tendenz, eine Sensibilisierung auszubilden und IgE-
Antikérper gegen normalerweise harmlose Proteine nach Exposition mit
diesen Allergenen zu bilden (Johansson et al., 2004). Der alleinige Nachweis
von IgE-Antikbrpern wird als Sensibilisierung bezeichnet. Wenn aber
zusatzlich typische allergische Symptome auftreten, spricht man von einer
klinisch relevanten Allergie.

Meist tritt die IgE- Antikdrperproduktion und Ausbildung einer Klinisch
relevanten Allergie in den ersten Lebensjahrzehnten auf. Direkt nach der
Geburt treten fast nie klinische Symptome einer allergischen Erkrankung auf.
Auch kénnen bei den meisten Neugeborenen nur geringe Gesamt-IgE-Titer
gemessen werden (Nickel et al., 2005). Im Laufe der ersten 10 Lebensjahre
steigen allerdings die Gesamt IgE-Titer mit hoher Variabilitat sukzessive an.
Spezifische IgE-Antikorper kdnnen bei Geburt noch nicht nachgewiesen
werden (Kulig et al.,, 1999a), werden dann aber in den ersten Monaten
hauptsachlich gegen Nahrungsmittelallergene gebildet. So konnte unsere
Arbeitsgruppe anhand der MAS-Kohorte zeigen, dass mit 12 Monaten 8,4%
der Sauglinge spezifische IgE-Antikdrper gegen Huhnerei, 6,5% gegen
Kuhmilch, 2,2% gegen Weizen und 1,9% gegen Soja aufwiesen (Bergmann
et al., 1994). Bis zum 3.Lebensjahr nahm die Sensibilisierung gegeniber
Nahrungsmittelallergenen sukzessive zu. So wiesen im ersten Lebensjahr
14,1% der untersuchten Sauglinge mindestens eine Sensibilisierung
gegenuber entweder Huhnerei, Kuhmilch oder Weizen auf, wahrenddessen
18,1% der Kinder im dritten Lebensjahr und 10% im 6.Lebensjahr
sensibilisiert gegentber Nahrungsmittelallergenen waren (Kulig et al., 1999a;
Nickel et al., 1997). Im ersten Lebensjahr war die Sensibilisierung gegenuber
inhalativen Allergenen wie Hund, Katze, Hausstaubmilbe, Graserpollen und
Birkenpollen nur bei sehr wenigen Sauglingen nachweisbar (0,1%-2,2%)
(Bergmann et al., 1994). Die Sensibilisierungsrate gegenuber den inhalativen
Allergenen stieg dann allerdings von 1,5% im ersten Lebensjahr zu 26% im

6.Lebensjahr deutlich an mit Sensibilisierungsraten gegentber Birke von
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10%, Grasern von 19% und Innenraumallergenen von 4-7% (Kulig et al.,
1999a). Auch in der KiGGS-Studie konnte gezeigt werden, dass ca. 30% der
Drei- bis Sechsjahrigen und fast 50% der 14-17-Jahrigen in Deutschland eine
Sensibilisierung gegenuber inhalative und/oder Nahrungsmittelallergene
2003/2006 aufwiesen (Schlaud et al., 2007). Diese Daten konnen darauf
hindeuten, dass eine Sensibilisierung dann bei genetisch vorgepragten
Individuen stattfindet, wenn eine Exposition mit Allergen vorliegt. Die
Hauptexposition in den ersten Lebensjahren geschieht gegentber
Nahrungsmittelallergenen. Erst bei mehrmaliger Exposition gegeniber
inhalativen Allergenen wie den Pollen kann sich spater, in etwa ab dem
3.Lebensjahr, eine Sensibilisierung gegeniber diesen inhalativen Allergenen
ausbilden. Auch anhand der MAS-Kohorte konnte gezeigt werden, dass es
eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen friher Exposition mit Katzenhaar-
und Hausstaubmilbenallergen und der Entwicklung einer Sensibilisierung
besteht (Lau et al., 2000; Wahn et al., 1997).

Da die MAS-Kohorte mittlerweile ihre Studienteilnehmer fir 20 Jahre
nachverfolgt hat, konnte sehr eindrucksvoll anhand dieser Kohorte die
Dynamik der Ausbildung, der Persistenz und aber auch Ruckbildung von
klinisch relevanten atopischen Erkrankungen wie der atopischen Dermatitis,
allergischen Rhinokonjunktivitis und Asthma bronchiale gezeigt werden
(Wahn, 2011). Ahnliche Beobachtungen wurden auch in anderen Kohorten
immer wieder gemacht (diskutiert in (Dharmage et al., 2013). Es zeigte sich,
dass die atopische Dermatitis den ersten klinischen Phanotyp im Leben eines
Allergikers darstellt. 13,4% der 1314 untersuchten Sauglinge der MAS-
Kohorte litten im 12.Lebensmonat unter einer atopischen Dermatitis. Die
hdchste Periodenpravalenz war um den 3. Geburtstag festzustellen (siehe
auch Abb.1). Von den Sauglingen, die im ersten Lebensjahr an einer
atopischen Dermatitis litten, wiesen nur noch ca. 40% im 7.Lebensjahr diese
allergische Manifestation auf (llli et al., 2004). Die Pravalenz in der gesamten
Kohorte im Jugendlichenalter eine atopische Dermatitis aufzuweisen war
dann auch nur noch mit 3-5% gering ausgepragt (Wahn, 2011). Ca. 5% der

Eltern berichteten, dass ihr Kind im ersten Lebensjahr unter Giemen litt,
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wobei bei den meisten dieser Kinder das Giemen nur transient auftrat. Im 7.
Lebensjahr war die Periodenpravalenz fir ,Giemen in den letzten 12
Monaten“ auf 10% gestiegen, wobei 70% dieser giemenden Kinder eine
Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel- und/oder inhalativen Allergenen
aufwiesen (Lau et al., 2000). Im 20. Lebensjahr stieg die Periodepréavalenz
auf 17% an (mundliche Kommunikation mit MAS-Studienteam). In den
ersten Lebensjahren litten nur sehr wenige Kinder unter einer allergischen
Rhinokonjunktivitis. Dies nahm aber deutlich ab dem 3. Lebensjahr zu und
stieg dramatisch im Jugendalter an (Rochat et al., 2010), so dass die
Periodenpravalenz im 20. Lebensjahr bei 43% lag (mindliche

Kommunikation mit MAS-Studienteam).
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Abb. 1 Periodenpréavalenz (z.B. Auftreten von Giemen in den letzten 12
Monaten vor der Untersuchung) der atopischen Dermatitis, des Asthma
bronchiales und der allergischen Rhinokonjunktivitis in der MAS-
Kohorte. Untersuchungen/ Interviews wurden im 12.Lebensmonat, vom 2.
bis 10. Legensjahr jahrlich und im 13. Lebensjahr durchgefiihrt (modifiziert
nach Wahn et al (Wahn, 2011)

Der ,atopische Marsch” wird generell charakterisiert als die Progression von
der ersten Manifestation einer Atopie- der atopischen Dermatitis- Uber die
Auspragung einer Nahrungsmittelallergie, spater eines Asthma bronchiale
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und im Schul- und Jugendalter einer allergischen Rhinokonjunktivitis (Spergel
and Paller, 2003). Wie oben schon erwahnt, scheinen einige Phanotypen der
allergischen Manifestation nur im frihen Kindesalter aufzutreten, spontan
besser zu werden oder auch zu persistieren, um dann sich im gleichen
Individuum als andere Manifestation wie dem Asthma bronchiale oder
Heuschnupfen zu zeigen. Multiple epidemiologische Longitudinalstudien
konnten dieses Phanomen immer wieder reproduzieren. Je nach
Populations-/Geburtskohorte konnte gezeigt werden, dass Kinder, die im
frihen Kindesalter unter einer atopischen Dermatitis litten, zu 30-50% spéter,
z.B. im Schulalter ein Asthma bronchiale entwickelt hatten
(zusammengefasst in einer Metaanalyse (van der Hulst et al.,, 2007). Falls
Kinder eine atopische Dermatitis in den ersten Lebensmonaten aufwiesen,
stellte dies einen deutlichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Sensibilisierung gegentber Nahrungsmittelallergenen (Carlsten et al., 2013)
als auch gegenuber inhalativen Allergenen im 5. bzw. 7. Lebensjahr dar
(Bergmann et al., 1998; Carlsten et al., 2013). In zwei unterschiedlichen
Studienpopulationen (GINI Studie und LISA Studie) konnte auch gezeigt
werden, dass bei Kindern mit atopischer Dermatitis das Risiko ein Asthma zu
entwickeln im 10.Lebensjahr deutlich anstieg, wenn diese Kinder eine
Sensibilisierung gegentber Nahrungsmittelallergenen zwischen dem 1. und
3. Lebensjahr aufweisen (Filipiak-Pittroff et al., 2011). Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass Kinder mit fruhkindlicher atopischer Dermatitis zu 50-
75% im spateren Alter eine allergische Rhinokonjunktivitis entwickelten (z.B.
(Gustafsson et al., 2000). Eine Studie berichtet auch tber eine Assoziation
zwischen Kuhmilch-Allergie im 7.Lebensmonat und dem Auftreten von einer
durch Histamin-Provokation diagnostizierten Atemwegshyperreagibilitat im
8.Lebensjahr (Malmberg et al., 2010).

Es besteht aulRerdem sehr haufig eine Komorbiditat zwischen den einzelnen
allergischen Manifestationen. Eigenmann et al beobachteten, dass 35% der
Kinder mit einer persistierenden, moderaten bis schweren atopischen
Dermatitis auch gleichzeitig unter einer Nahrungsmittelallergie litten

(Eigenmann et al., 1998). 80-90% der Asthmatiker wiesen in einer Studie an
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40-Jahrigen gleichzeitig eine allergische Rhinitis auf, wahrenddessen 21%
der Erwachsenen mit allergischer Rhinitis gleichzeitig an Asthma bronchiale
litten (Greisner et al., 1998).

Bislang gibt es nur einige indirekte Hinweise fir einen eventuellen
Pathomechanismus fur die Sequenz des ,atopischen Marsches". So wird
momentan hauptsachlich die These favorisiert, dass durch z.B. Filaggrin-
Mutationen oder auch andere exogene Faktoren wie Proteasen der
Hausstaubmilbe und Staphylokokkus aureus oder wie Peptidasen von Pollen
ein Defekt der Hautbarriere entsteht. Dies fuhrt zu einer erleichterten
epidermalen Aufnahme von Allergenen, die dann durch Langerhans-Zellen,
den hautstandige Antigen-prasentierenden—Zellen, prozessiert werden, in die
drainierenden Lymphknoten migrieren und Antigen-spezifische Th2-Helfer
Zellen aktivieren, wodurch eine Sensibilisierung stattfinden kann und durch
Boosterung auch weitere systemische allergische Sensibilisierungen als auch
Entziindungsreaktionen an anderen Organen getriggert werden (Spergel,
2010) (siehe Abb. 2). Anhand von Mausmodellen konnte z.B. gezeigt werden,
dass eine systemische Sensibilisierung und einen Th2-Aktivierung sowohl
gegeniber Nahrungsmittelallergenen (Ovalbumin, (Spergel et al., 1998) und
inhalativen Allergenen (Aspergillus fumigatus, (Akei et al.,, 2006) durch
epikutane Applikation des Allergens ausgeltst werden konnte, welches dann
bei erneuter Allergenexposition an anderen Organen (bronchiale oder nasale
einmalige Provokation) zu einer lokalen eosinophilen Inflammation,
allergischen Symptomen und  Atemwegshyperreagibilitdt fuhrte. Einen
weiteren genetischen Beweis flr diese These lieferten Daten der MAS-
Studie. Marenholz et al. beobachtete eine hohe Assoziation zwischen dem
Vorliegen von Filaggrin-Nullmutationen und dem Auftreten von Asthma und
atopischer Dermatitis oder allergischer Rhinokonjunktivitis und atopischer
Dermatitis oder allergischer Sensibilisierung und atopischer Dermatitis. Diese
Assoziation zwischen den Nullmutation und den allergischen Manifestationen
war nur zu beobachten, wenn gleichzeitig eine atopische Dermatitis vorlag
(Marenholz et al., 2006). Andere Beweise fur die These konnten durch

Praventionsstudien zur priméren als auch sekundéren Pravention und zum
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Aufhalten des “atopischen Marsches” erbracht werden. Einige dieser Ansatze

dazu werden in einem spéateren Kapitel (siehe Diskussion) separat diskutiert.
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Genetik Umweltfaktoren
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Abb.2 Momentan favorisierter Pathomechanismus des ,atopischen

Marsches* (modifiziert nach Dharmage et al (Dharmage et al., 2013)

1.2 Pathophysiologie der Entwicklung einer

Sensibilisierung und klinisch relevanten Allergie

1.2.1 Entwicklung einer Sensibilisierung

Der Sensibilisierungsprozess wird Uber das spezifische Immunsystem
ausgeldst. Am Anfang steht eine Allergenaufnahme, die entweder, wie schon
oben erwahnt, Gber die Haut, meistens allerdings tber mukosale Wege wie
den Atemwegen oder der Darmschleimhaut, zu geringen Mengen auch
diaplazentar/ in utero (Loibichler et al., 2002) erfolgen kann. Genetische
Pradisposition, Route, Timing als auch Dosis der Allergenexposition und

biochemische, strukturelle Charakteristika der Allergene und deren Stabilitat
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konnen die Entwicklung einer Sensibilisierung beeinflussen (Valenta et al.,
2004). Die aufgenommen Allergene werden von Antigen- prasentierenden
Zellen wie den gewebsstandigen dendritischen Zellen, Makrophagen und
Langerhanszellen der Haut aufgenommen und prozessiert (siehe Abbildung
3). Die so ,beladenen” Antigen-prasentierenden und aktivierten Zellen
wandern dann in die drainierenden lymphatischen Gewebe wie Lymphknoten
bzw. Peyersche Plaques ein, wobei sie einen Reifungsprozess durchleben.
Dort bildet sich dann die ,immunologische Synapse®. Peptide der Allergene
werden im MHC-Klasse2-Komplex zusammen mit anderen
kostimulatorischen  Molekilen auf der Oberflaiche der Antigen-
prasentierenden Zelle (APC) exprimiert und so Antigen-spezifischen T-Zell-
Rezeptoren (TCR) von naiven, ruhenden CD4'-T-Zellen prasentiert, die
daraufhin eine Kopplung damit eingehen und selber aktiviert werden. Je
nachdem in welchem Milieu diese Interaktion zwischen Antigen-
prasentierender Zelle und T-Zelle geschieht, kommt es entweder zur T-
Helferl (Th1)-, Th2- oder regulatorischen T- Zellprogrammierung.

Coffman und Mosmann (zusammengefasst in (Coffman, 2006) waren die
ersten Immunologen, die die Differenzierung der CD4"-T-Zellen in Th1 und
Th2 anhand von murinen T-Zell-Klonen beschreiben konnten. So ist seitdem
wiederholt nachgewiesen worden, dass beide T-Zell-Typen sich in ihrer
spezifischen Zytokinsekretion unterscheiden. So produzieren Thl-Zellen die
Zytokine Interleukin (IL)-2, Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-)a und Interferon
(IFN-)y, wahrenddessen Th2-Zellen die Zytokine IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13
produzieren. Th1l-Zellen bzw. deren IFN-y-Produktion sind fur die Abwehr von
intrazellularen Erregern durch die Aktivierung von Makrophagen und fir die
IgG-Produktion durch Aktivierung von B-Zellen wichtig. Dadurch wird die
Fahigkeit von Makrophagen zur Lyse von Bakterien vereinfacht. IFN-y fordert
auch zytotoxische Reaktionen gegen Tumor- oder Virus-infizierte- Zellen.
AulRerdem hemmt es die Th2- Differenzierung und kann somit eine Inhibition
der allergischen Immunantwort bedingen. Fur die Ausbildung einer

allergischen Sensibilisierung ist die Zellpolarisierung in die Th2-Richtung
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maf3gebend. So wird durch die Produktion von IL-4 und IL-13 eine
Aktivierung von B-Zellen initiiert, die zu dem typischen Isotypenswitch und

der IgE- Produktion (=Sensibilisierung) fihrt.

Erstkontakt Sensibilisierung
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Abb.3 Schematische Darstellung des Sensibilisierungsprozesses.

Nach Allergen-Aufnahme und Aktivierung von Antigen-prasentierenden-
Zellen (APC), kommt es zur MHC-Komplex-abhangigen Prasentation der
Allergen-Peptide auf der Oberflache der APCs. In Zusammenspiel von einem
IL-4 Milieu und kostimulatorischen Molekilen kommt es zur Ankopplung
durch den Allergen-spezifischen T-Zell-Rezeptor (TCR) und zur Aktivierung
der naiven T-Zelle, die mittels IL-4 zu einer Th2-Zelle differenziert. Diese
schittet Th2-spezifische Zytokine, wie z.B. IL-4 und IL-13, aus, die eine
Aktivierung von B-Zellen und den Isotypenswitch zur IgE-Produktion
vermitteln.

Wie schon vorher erwéhnt, ist es fur die Ausdifferenzierung der Th2-Zelle

wichtig, wie bzw. in welchem Mikromilieu die immunologische Synapse
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zwischen der Antigen-prasentierenden Zelle und der naiven T-Zelle erfolgt.
Fur die Thl-Differenzierung sind mittlerweile die Mechanismen bekannt: So
kommt es im Zuge der Aktivierung von z.B. Toll-like-Rezeptoren (TLRS)
durch bestimmte Bakterien auf der Oberflache der APCs zur Transkription
unter anderem von IL-12, welches in der naiven CD4"-Zelle die Transkription
und somit Produktion von IFN-y induziert. Die genauen Mechanismen fir ein
Th2-"Priming“/ Differenzierung sind noch nicht klar. So ist momentan
bekannt, dass zum einen die Gegenwart von thymic stromal lymphopoietin
(TSLP), welches in Epithelzellen gebildet wird, notwendig fir die Th2-
Differenzierung ist (Liu, 2007; Ziegler and Artis, 2010). Es mehren sich auch
die Daten dazu, dass eine gleichzeitige Expression von kostimulatorischen
Molekulen wie dem OX40-Ligand auf den APCs notwenig scheint (Liu, 2007).
IL-4 kann sicherlich als das ,Masterzytokin® fur die Differenzierung der naiven
T-Zelle zur Th2-Zelle angesehen werden (Coffman, 2006). Es ist allerdings
immer noch unklar, von welcher Zelle die initiale Bereitstellung von IL-4
erfolgt. Es wurde postuliert, dass z.B. basophile Granulozyten als Initiator der
allergischen Immunantwort und Bereitsteller des IL-4 gelten konnten

(Karasuyama et al., 2009).

1.2.2 Entwicklung einer klinisch relevanten Allergie

1966 konnten Ishizaka et al (Ishizaka et al., 1966) und auch unabhangig von
ihnen 1967 Johansson et al. (Johansson and Bennich, 1967) zeigen, dass
die allergische Soforttyp (Typ I)-Reaktion durch IgE vermittelt wird. Nach
erfolgter Sensibilisierung und der Produktion von Allergen-spezifischen IgE-
Antikérpern gehen diese in die Blutbahn tber und binden an hochaffinen Fc-
IgE-Rezeptoren (Fce-RI) auf gewebsstéandigen Mastzellen und im Blut
zirkulierenden basophilen Granulozyten (siehe Abb.4). Kommt es zu einer
erneuten Allergenexposition, z.B. auf den Schleimhauten der Atemwege,
bindet das Allergen an die Allergen-spezifischen, zellstandigen IgE-Molekile.
Es kommt zu einer Kreuzvernetzung von mindestens zwei IgE-Molekulen,
welches zu einer Aktivierung der Mastzelle oder der basophilen Granulozyten
fuhrt mit konsekutiver Freisetzung von praformierten Mediatoren wie

Histamin. Dies fuhrt durch vermehrte Kapilarpermeabilitdt z.B. im nasalen
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Bereich zu einer Schwellung der Nasenschleimhaut mit FlieBschnupfen,
vermehrtem Juckreiz und Niesreiz. In den tieferen Atemwegen kann dies zu
einer Kontraktion der bronchialen Muskulatur, zum Odem der
Bronchialschleimhaut fihren oder im Darm zur Hypermobilitat.

Erstkontakt Sensibilisierung Allergie
Allergen
| | .

| I IgE j
Y
g e -, gl *.ﬁg'\

IL-4 Y | |
. — \o Zelld® |
\ -4 L4 Th2  IL-13 . A
IL-4 IL-5 e
IL-4 " o
MHC , TCR / Histamin
Tho — Leukotriene
ﬂ. -5 ;/B“.“'. ‘ Prostaglandine
CD80  CD28 \. o)}: ¢ JL-4,IL-5
CD86 ICOS —
IL-4 -
,./Eos. N
IL-4 ( Vasodilatation

( .- . .'. .

\F eve Angioddem
Juckreiz

Bronchokonstriktion

Allergische Entziindung

Abb. 4 Schematische Darstellung der Ausbildung einer Kklinisch
relevanten Allergie.

Nach Ausbildung Allergen-spezifischer Th2-Zellen werden durch die I1L-4 und
IL-13-Produktion B-Zellen aktiviert, die IgE produzieren. IgE bindet an
gewebsstandigen Mast-Zellen und basophilen Granulozyten. Bei erneutem
Allergenkontakt und Bindung an die zellstandigen IgE-Molekile kommt es
durch Kreuzvernetzung zu einer Aktivierung von Mastzellen und basophilen
Granulozyten, die Histamin ausschitten und die typischen Symptome einer
Sofortreaktion auslosen. AufRerdem wird Eotaxin, Leukotrien C4 und
Prostaglandin D2 freigesetzten, welches zusammen mit IL-5 zu einer
Expression von Adhasionsmolekiilen und Chemotaxis fiihrt, so dass eine

chronische allergische Entziindung entsteht.
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Durch die Ausschittung von Th2-spezifischen Zytokinen und Histamin
werden andere lokale Mediatoren wie Eotaxin, Leukotrien C4, Prostaglandin
D2 und multiple Chemokine freigesetzt, die chemotaktisch wirken und zu
einer Expression von lokalen Epithel-Adhasionsmolekiilen fuhren. So kommt
es zu einem Influx von inflammatorischen Zellen wie den eosinophilen und
basophilen Granulozyten und weiteren CD4"-Th2 Zellen, welches zu einer
Spéatreaktion bzw. zur Ausbildung einer chronische allergischen Entziindung
fuhrt. IL-5 bewirkt dabei zusatzlich eine Reifung der eosinophilen
Granulozyten im Knochenmark und Einwanderungshilfe in das entzindliche
Geschehen (zusammengefasst in (Blumchen et al., 2001; Ozdemir et al.,
2010).

Die meisten dieser Erkenntnisse sind anhand von murinen Allergiemodellen
gewonnen worden. Aber auch anhand von Biopsien bei betroffenen
Allergikern konnte die typische allergische Entzindungsreaktion in den
unterschiedlichen Organsystemen wiederholt nachgewiesen werden. So
zeigte sich in Gewebsbiopsien von Patienten, die an einem Asthma
bronchiale  gestorben sind, als auch in  Schleimhautbiopsien,
Bronchiallavagen und Sputen von milden bis schweren Asthmatikern, dass
eine Entzindungsreaktion vorlag, die charakterisiert war durch eosinophile
Granulozyten, Mastzellen, aktivierten CD4*-T-Zellen, die ein Th2-Zytokinprofil
aufwiesen, und B-Zellen (zusammengefasst in (Blumchen et al., 2001). Auch
in Biopsien bzw. Nasenspilwasser von Patienten mit allergischer
Rhinokonjunktivitis  konnte diese typische allergische Entziindung
nachgewiesen werden (zusammengefasst in (Pawankar et al.,, 2011). Es
zeigte sich z.B. auch, dass in gesunden Probanden keine basophilen
Granulozyten in der nasalen Schleimhaut nachgewiesen werden konnten,
dass aber bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis diese
nachweisbar waren. Die Anzahl der basophilen Granulozyten konnte auch
mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert werden. In Hautbiopsien von
Patienten mit atopischer Dermatitis im akuten Schub konnten in der Dermis
hauptséchlich aktivierte CD4"-Gedachtnis-T-Zellen, die IL-4, IL-5 und IL-13

MRNA exprimieren, als auch IgE-tragende Antigen-prasentierende Zellen,
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wie Langerhanszellen, Macrophagen und dendritische epidermale Zellen,
eosinophile  Granulozyten und Mastzellen nachgewiesen werden
(zusammengefasst in (Werfel, 2009). Aber auch in Hautbiopsien von nicht
akut entzindeten Arealen bei Patienten mit atopischer Dermatitis konnten
mikroskopisch perivaskulare Th2-Zellen als auch Mastzellen nachgewiesen
werden. Im Gegensatz zur atopischen und nicht-atopischen Kontrollgruppe
enthielten Dunndarmbiopsien von Patienten mit durch orale Provokation
gesicherter Nahrungsmittelallergie vermehrt intraepitheliale als auch in der
Lamina propria vermehrt Lymphozyten, mononukleédre Zellen, Mastzellen und
IL-5 exprimierende Eosinophile (Vandezande et al., 1999). Turcanu et al.
konnte unter Verwendung von Carboxyfluorescein succinimidyl Ester (CFSE)
als Proliferationsmarker peripher gewonnene allergen-spezifische T-Zellen
von Kindern mit Erdnussallergie charakterisieren (Turcanu et al., 2003).
Diese T-Effektor-Zellen wiesen ein typisches Th2 Muster (IFN-y niedrig, TNF-
a niedrig, IL-4 hoch, IL-5 hoch, IL-13 hoch) auf, wahrenddessen T-Zellen von
gesunden Kindern ein typisches Erdnuss-spezifisches Thl- Zytokinmuster

zeigten (IFN-y hoch, TNF-a hoch, IL-4 niedrig, IL-5 niedrig, IL-13 niedrig).

1.3 Mechanismen der immunologischen  peripheren

Toleranz

Autoreaktive T-Zellen, deren TCR korpereigene Antigene erkennen konnen,
werden schon im Reifungsstadium der T-Zellen z.B. im Thymus deletiert.
Dies wird als zentrale Toleranz bezeichnet. Als periphere Toleranz wird das
Nichtansprechen auf Fremdantigene bezeichnet. Die immunologische
Auseinandersetzung mit Fremdantigenen findet in peripheren lymphatischen
Organen statt, wobei das erworbene (adaptive) Immunsystem dafir eine
bedeutende Rolle spielt. Als hauptsachlicher ,Masterplayer® fir die
Ausbildung einer peripheren Toleranz, z.B. gegentber harmlosen
Umweltmolekiilen wie den Allergenen, wird die CD4*-T-Zelle angesehen. So
konnen verschiedene Mechanismen dazu fuhren, dass eine Allergen-

spezifische naive T-Zelle nicht zu einer reifen Th2-Zelle heranreift und somit
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keine allergische Entziindungskaskade in Gang setzt (zusammengefasst in
(Ozdemir et al., 2010).
Ausbildung einer Anergie: Damit eine vollstandige T-Zellaktivierung

stattfindet, bendtigt es zwei Signale: Zum einen muss es in der
.mmunologischen Synapse” zu einer Interaktion zwischen dem am MHC-II-
Komplex gekoppelten Allergenpeptid und dem TCR kommen. Zum anderen
muss gleichzeitig ein zweites Signal durch kostimulatorische Molekile
stattfinden. So wird Signal 2 durch eine Kostimulation von CD28 auf der T-
Zelle mit CD80 (B7.1)/CD86 (B7.2) auf der APC vermittelt. Andere
kostimulatorische Molekile wie ICOS oder CD40Ligand kénnen dadurch
auch hochreguliert werden. Fehlt das Signal 2, kommt es zu keiner
vollstandigen Aktivierung der T-Zelle sondern zur sogenannten ,Anergie“. Als
solches wird ein immunologischer ,Schlafzustand” der T-Zelle bezeichnet,
wobei die T-Zelle dadurch charakterisiert ist, dass sie nicht proliferiert und
kein IL-2 ausschuttet.

Polarisierung in Thil-Zelle: Wie schon oben erwéhnt, kann es bei

Prasentation des z.B. harmlosen Umweltmolekils durch eine APC im
entsprechenden Zytokin- Mikromilieu, wie dem IL-12, zu einer Polarisierung
in die Thl-Richtung kommen. Mit der Produktion von IFN-y kann dann auch
gleichzeitig die Polarisierung sich in der Nahe befindlicher naiver T-Zellen in
Richtung Th2-Zelle unterdrickt werden. Dies wird als ,Bystander
Suppression® bezeichnet.

Ausbildung requlatorischer T-Zellen (Treq): Aus CD4"CD25 -Vorlauferzellen

konnen sich im entsprechenden Zytokin-Mikromilieu (IL-10, TGF-B) bei
Fremdantigenkontakt in der Peripherie adaptiv antigenspezifische,
regulatorische T-Zellen bilden, die im Laufe der Reifung CD25" (IL-2-
Rezeptor a-Kette) und den Transkriptionsfaktor forkhead box protein (Foxp3)
exprimieren. Diese Zellen kdnnen dann wiederum durch die Ausschuttung
sLolerogener® Zytokine wie IL-10 und TGF-B inhibitorisch gegeniber Th2-
Zellen agieren. Man unterscheidet zwei Subpopulationen: Th3-Zellen sind
durch die Produktion von TGF-B charakterisiert, sind meistens im Darm

lokalisiert und sind maf3geblich an der immunologischen Toleranz gegentiber
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Nahrungsmittel beteiligt. Treg-Zellen setzten hauptsachlich IL-10 frei. IL-10
kann zu einer Inhibition der Kostimulation von CD28 und ICOS fuhren. Es
kann aber auch Effektorzell-Aktivitdt z.B. der eosinophielen Granulozyten
inhibieren und die IL-5-Produktion von ThO- und Th2-Zellen supprimieren.
Daten unterstitzen die Annahme, dass im Fall einer Allergie das

Gleichgewicht zwischen Th2-Zellen und Treg-Zellen unausgeglichen ist.

Klinische Daten mehren sich, dass das Konzept der Toleranzentwicklung
gegenuber Allergenen diesen aus der Grundlagenforschung ermittelten
Thesen entspricht. So zeigt sich unter anderem auch, dass man wéahrend
einer systemischen Immuntherapie Allergen-spezifisch, z.B. auch durch Treg-
Zellen vermittelt, eine Toleranz induzieren kann. Die vorherrschenden
Toleranzmechanismen konnen Kklinisch zum einen an der Gruppe der
.Gesunden” untersucht werden. Wenn man z.B. PBMCs von gesunden
Probanden in vitro mit Hausstaubmilbenallergen stimuliert, so proliferieren die
Zellen weniger und produzieren somit auch weniger IL-5 und IL-4 als z.B.
PBMCs der asthmatischen Hausstaubmilbenallergiker (z.B. (Till et al., 1997).
CD4'CD25"-Zellen von Gesunden, nicht-atopischen Probanden, die mit
Graserextrakt in vitro stimuliert wurden, konnten deutlich die Proliferation und
IL-5 Produktion der eigenen T-Zellen supprimieren, welches nicht so
ausgepragt bei den Graserpollen-Allergikern nachweisbar war (Ling et al.,
2004). Auch anhand der Gruppe der ,ehemals allergischen Patienten®, die
eine spontane Toleranz gegentber dem ehemalig Allergie-auslosendem
Antigen im Laufe des Lebens ausgebildet hatten, konnten spezifische
Toleranzmechanismen untersucht werden. Wie schon oben erwahnt, konnten
z.B. Turcanu et al. bei allergen-spezifischen T-Zellen von Kindern mit
Erdnussallergie zeigen, dass diese ein Th2-typisches Zytokinmuster
aufwiesen (IFN-y niedrig, TNF-o niedrig, IL-4 hoch, IL-5 hoch, IL-13 hoch),
wahrenddessen Erdnuss-spezifische T-Zellen von gesunden Kindern als
auch von Kindern, die ihre Erdnussallergie spontan verloren hatten, ein Thl-
Zytokinmuster (IFN-y hoch, TNF-a hoch, IL-4 niedrig, IL-5 niedrig, IL-13
niedrig) aufwiesen (Turcanu et al.,, 2003). Alle Probanden (Erdnuss-

allergisch, gesund, ehemals Erdnuss-allergisch) wiesen ein Thl-Zytokinprofil
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auf, wenn deren PBMCs mit einem nicht- allergenen Nahrungsmittel, wie

dem Ovalbumin, in vitro stimuliert wurden (Turcanu et al., 2003).
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2. EIGENE ARBEITEN

2.1 Fragestellung

Ziel der hier vorliegenden Arbeiten war es, Einflussfaktoren auf die
Sensibilisierung und Ausprdgung einer allergischen Erkrankung zu
untersuchen und dabei weitere Hinweise fur ein Vorliegen des atopischen
Marsches zu erlangen. Des Weiteren wurden immunmodulatorische Ansatze
untersucht, die sowohl praventiv als auch therapeutisch die Sensibilisierung,
allergische Reaktion und Fortschreiten des atopischen Marsches

beeinflussen kdnnten.

Die Arbeit beinhaltet Untersuchungen

. zum Stellenwert der Sensibilisierung auf die Schwere der klinischen
Auspragung einer allergischen Erkrankung.

. zu Einflissen der Sensibilisierung auf das Fortschreiten des
atopischen Marsches mit Ausbildung von weiteren Sensibilisierungen und
allergischen Erkrankungen.

. zu madglichen Ansétzen zur priméren Pravention von Sensibilisierung,
allergischer Erkrankung und vom atopischen Marsch durch Allergenmeidung
oder Immunmodulation.

. zu moglichen Ansatzen zur Therapie der allergischen Erkrankung

durch Immunmodulation.
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2.2 Die Starke der Sensibilisierung und der Th2-
vermittelten Immunantwort beeinflusst den Schweregrad der
allergischen, klinischen Reaktion am Beispiel der
Nahrungsmittelallergie.

P1 Blumchen K., Beder A., Beschorner J., Ahrens F., Gruebl A., Hamelmann
E., Hansen G., Heinzmann A., Nemat K., Niggemann B., Wahn U., Beyer K.
Modified oral food challenge used with sensitization biomarkers provides more
real-life clinical thresholds for peanut allergy. J Allergy Clin Immunol 2014,
134(2):390-8.

Zur Ausbildung einer Sensibilisierung und klinisch relevanten Allergie ist das
Vorliegen einer Th2-gerichteten Immunantwort pathognomonisch. So wird
auch im klinischen Alltag Allergen-spezifisches IgE oder die Reaktivitat von
Haut-standigen Mastzellen mittels Hautpricktest bestimmt. Das alleinige
Vorliegen einer so diagnostizierten Sensibilisierung weist allerdings keine
Klinisch relevante Allergie direkt nach. Je hoher allerdings der
Sensibilisierungsnachweis ist, desto wahrscheinlicher ist es, dass auch eine
klinisch relevante Allergie vorliegt (z.B. gezeigt fur Huhnereiallergie in (Celik-
Bilgili et al., 2005).

Es gibt allerdings widerspriuchliche Ergebnisse, ob bei schon bekannter,
klinisch relevanter Allergie die Hohe der Sensibilisierung und die Auspragung
der Th2- Immunantwort einen Einfluss auf die klinische allergische Reaktion
im Alltag oder auch unter alltagsdhnlicher Situationen, wie
Provokationstestungen, haben. In der hier vorgestellten Studie konnten wir
eine Korrelation zwischen Allergen-spezifischen B-Zell, T-Zell- und
Effektorzell-Markern und der Allergen-spezifischen allergischen Reaktion
unter oraler Provokation bei Erdnussallergikern mittels eines neuen,
modifizierten Provokationsprotokolls zeigen. Anstelle  von im
Standardprotokoll vorgesehenen 30-Minuten-Intervallen zwischen
Dosissteigerungen, wurden im modifizierten Protokoll Dosissteigerungen alle

zwei Stunden durchgefuhrt. Das Ziel war es, kumulative Effekte zu
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minimieren und somit genauere, .lebensnahere” individuelle
Reaktionsschwellen zu erhalten, welche auch fir die Nahrungsmittelindustrie
bzw. deren Allergendeklaration wichtig waren. Die meisten Erdnuss-
allergischen Kinder dieser Studie zeigten erst > 30 Minuten nach Einnahme
der Reaktions-Dosis eine objektive allergische Reaktion. Im Median
reagierten die Kinder mit einer Latenz von 55 Minuten. Je hdher die
Sensibilisierung und Th2-Immunantwort bei den Patienten ausgepragt war,
desto niedriger war deren Reaktionsschwelle unter Provokation, welches als

Marker fur die Schwere der Erkrankung angesehen werden kann.
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Blumchen K., Beder A., Beschorner J., Ahrens F., Gruebl A., Hamelmann
E., Hansen G., Heinzmann A., Nemat K., Niggemann B., Wahn U., Beyer K.
Modified oral food challenge used with sensitization biomarkers provides
more real-life clinical thresholds for peanut allergy. J Allergy Clin Immunol
2014, 134(2):390-8.

URL:
http://dx.doi.org/10.1016/}.jaci.2014.03.035
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2.3 Das Vorliegen und die Starke der Auspragung einer Th2-
vermittelten Immunantwort triggert die Ausbildung des
atopischen  Marsches- ein direkter Nachweis des

» Sensitization Spreadings® im Mausmodell.

P2 Blumchen K., Gerhold K., Schwede M., Niggemann B., Avagyan A., Dittrich
AM., Wagner B., Breiteneder H., Hamelmann E. Effect of established allergen
sensitisation on immune responses and airway reactivity following sensitisation

with a secondary allergen. J Allergy Clin Immunol 2006, 118(3):615-21.

Die Frage besteht, ob die spezielle Abfolge der allergischen Erkrankungen
und Sensibilisierungsmuster im Rahmen des atopischen Marsches kausal
zusammenhangen. Entweder triggert das Auftreten einer atopischen
Dermatitis und Sensibilisierung alle weiteren Phanomene (z.B. Ausbildung
einer Nahrungsmittelallergie, gefolgt von Asthma bronchiale und/oder
allergischen Rhinokonjunktivitis) und I6st einen Circulus vitiosus aus, oder es
gibt fur alle diese allergischen Manifestationen einen genetischen
Hintergrund oder bestimmte gleiche Umweltfaktoren, die dazu préadestinieren,
dass ein Individuum diese Erkrankungsfolge durchleidet.

Durch die hier dargestellten Untersuchungen am Mausmodell (P2) konnten
wir zeigen, dass das Vorliegen einer primaren Sensibilisierung und somit
Allergen-spezifischen Th2-vermittelten Immunantwort den atopischen Marsch
im Sinne eines ,Sensitization spreadings” begunstigt und dass die Starke
dieser primaren Immunantwort die folgenden Th2-Immunreaktionen
gegeniber anderen Allergenen beeinflusst. Dies war auch unabhangig von
dem Allergen, was die primare Sensibilisierung ausloste. Somit scheint es
wahrscheinlich, dass eine primare Th2-Immunantwort alle weiteren Schritte
des atopischen Marsches triggert, und dass das Phanomen ,atopischer

Marsch* nicht alleinig durch genetische Faktoren bestimmt wird.
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Blumchen K., Gerhold K., Schwede M., Niggemann B., Avagyan A., Dittrich
AM., Wagner B., Breiteneder H., Hamelmann E. Effect of established allergen
sensitisation on immune responses and airway reactivity following
sensitisation with a secondary allergen. J Allergy Clin Immunol 2006,

118(3):615-21.

URL:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2006.04.054
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2.4 Durch praventive Meidung des Allergens kann die
Ausbildung einer atopischen Erkrankung verhindert werden
und der atopische Marsch beeinflusst werden- ein indirekter
Hinweis fur das Vorliegen des atopischen Marsches im

,humanen Modell“.

P3 Blumchen K., Bayer P., Buck D., Michael T., Cremer R., Fricke C., Henne
T., Peters H., Hofmann U., Keil T., Schlaud M., Wahn U., Niggemann B. Effects
of latex avoidance on latex sensitization, atopy and allergic patients with spina
bifida. Allergy 2010, 65(12):1585-93.

Es gibt unterschiedlichste praventive Ansatze zur Verhinderung der
Entstehung und des Fortschreitens atopischer Erkrankungen. Die effektivste
Methode im Sinne einer primaren Pravention ware, eine primare
Sensibilisierung  und Auspragung einer Allergen-spezifischen Th2-
Immunantwort zu verhindern. Ein sehr einleuchtender Interventionsansatz
ware z.B. das einfache Meiden eines Allergens. Fur verschiedene Allergene
(Hausstaubmilbe, Tierhaare, Kuhmilch) wurde dies auch schon in
unterschiedlichen epidemiologischen Interventionsstudien néaher untersucht,
mit widerspruchlichen Ergebnissen. Diese kdonnten eventuell dadurch erklart
werden, dass eine komplette bzw. rigorose Allergenelimination nicht

konsequent durchgefihrt werden konnte.

In der hier vorgestellten Untersuchung (P3) an Kindern mit Spina bifida
konnte gezeigt werden, dass durch das konsequente Meiden von
Latexallergen, im Sinne einer Latexfreien neonatalen, ersten Operation, und
im weiteren Verlauf auch meist durchgefuihrten Latex-freien-Prophylaxe bei
diesen Kindern die Entstehung einer Latexsensibilisierung und Latexallergie
verhindert werden konnte, im Gegensatz zu einer historischen*
Kontrollgruppe, die diese Allergenmeidung nicht durchgefuhrt hatte.
Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass das Fortschreiten des atopischen
Marsches mit Auspragung von Sensibilisierungen gegentber anderen

Allergenen und Entstehung anderer atopischer Erkrankungen in der
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Studiengruppe verhindert werden konnte im Gegensatz zur ,historischen
Kontrollgruppe®. Da eine fast komplette Allergenmeidung in diesem
-humanen Modell“* wahrscheinlich erlangt werden konnte, kdnnte diese
Untersuchung auch als ,proof of concept® gelten, dass durch
Allergenmeidung eine primare Pravention und Aufhalten des atopischen

Marsches mdglich ist.
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Blumchen K., Bayer P., Buck D., Michael T., Cremer R., Fricke C., Henne
T., Peters H., Hofmann U., Keil T., Schlaud M., Wahn U., Niggemann B.
Effects of latex avoidance on latex sensitization, atopy and allergic patients
with spina bifida. Allergy 2010, 65(12):1585-93.

URL:
http://dx.doi.org/10.1111/}.1398-9995.2010.02447.x
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2.5 Durch praventive Immunmodulation kann die
Auspragung einer  systemischen Th2-Immunantwort,
allergischen Atemwegsentzindung und
Atemwegshyperreagibilitat reduziert werden am Beispiel der

Histamin 1-Rezeptor-Blockade im Mausmodell.

P4 Blumchen K., Gerhold K., Thorade I., Seib C., Wahn U., Hamelmann E.

Oral administration of desloratadine prior to sensitization prevents allergen-

induced airway inflammation and hyper-reactivity in mice. Clin Exp Allergy 2004

Jul, 34(7):1124-30.

Das Prinzip der Immunmodulation kénnte auch ein effektiver Ansatz sein fir
eine primare Pravention von atopischen Erkrankungen. Histamin hat einen
bedeutenden Stellenwert in der Soforttyp-Reaktion, wahrenddessen
hinlanglich bekannt ist, dass die Blockade von Histamin, wie z.B. der Einsatz
von Antihistaminika, in der Therapie von chronischen allergischen
Entzindungen, wie dem Asthma bronchiale, nicht effektiv ist. Von In vitro-
Studien an T-Zellen und APC-Kulturen ist allerdings bekannt, dass die
Aktivierung oder Blockade (zusammengefasst in (Canonica and Blaiss, 2011)
von Histamin 1 (H1)- oder H2- Rezeptoren zu einer Expressionsveranderung
von  kostimulatorischen Molekilen  und  zur  Modulation  der
Zytokinausschuttung fihren kann. So kénnte Histamin eine Bedeutung in der
Entstehung und die Blockade von Histamin eine Bedeutung zur praventiven

Immunmodulation der allergischen Entziindung haben.

Hier dargestellt (P4) ist der Effekt der praventiven, systemischen Gabe von

einem H1-Rezeptor-Antagonisten der zweiten Generation (Desloratadin) oder

Placebo kurz vor und wahrend der Sensibilisierungsphase auf die

69



anschlielBende Ausbildung einer allergischen, pulmonalen Entziindung und
Atemwegshyperreagibilitdit nach inhalativer Allergen-Provokation anhand
eines Mausmodells fir Atemwegshyperreagibilitdt. Sowohl die Allergen-
spezifische Th2-Immunantwort als auch die eosinophile, pulmonale
Entzindung und Atemwegshyperreagibilitdit konnten durch die primér-
praventive Gabe von Desloratadin supprimiert werden, im Gegensatz zur
Placebo-Gabe. Diese Daten konnen die In vitro-Daten des
immunmodulatorischen Effekts der Histamin-Blockade auf die allergische
Immunantwort anhand eines Tiermodells belegen. Sie deuten daraufhin, dass
H1-Rezeptor-Antagonisten eventuell wirksam in der primaren Pravention von

atopischen Erkrankungen sein kénnten.
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2.6 Durch therapeutische Immunmodulation kann die
Auspragung einer systemischen Th2-Immunantwort und
allergischen Reaktion vermindert werden am Beispiel der

oralen Immuntherapie bei Erdnuss-allergischen Kindern.

P5 Blumchen K., Ulbricht H., Staden U., Dobberstein K., Beschorner J.,
Camargo Lopes de Oliveira L., Shreffler W., Sampson H., Niggemann B., Wahn
U., Beyer K. Oral immunotherapy in children with peanut anaphylaxis. J Allergy
Clin Immunol 2010, 126(1):83-91.

Das Prinzip der Immunmodulation stellt auch momentan in Form der
Allergen-spezifischen  subkutanen (SCIT) und sublingualen (SLIT)
Immuntherapie eine etablierte Therapievariante dar, die kausal in das
Krankheitsgeschehen von atopischen Erkrankungen eingreifen kann
(zusammengefasst in (Calderon et al., 2012). Die Kklinische Wirksamkeit
dieser  spezifischen Immuntherapie  (SIT) ist fur  allergische
Rhinokonjunktivitis, Insektengift-Anaphylaxie und Asthma bronchiale gezeigt
worden. Die immunmodulatorischen Mechanismen dieser Therapieform sind
hauptsachlich an Patienten untersucht worden, die eine SCIT erhielten.
Dabei zeigten sich Allergen-spezifische Effekte auf T-Zellen, wie der
spezifischen Stimulation von dem ThO/Th1l Lymphozytenpool, der Ausbildung
einer Allergen-spezifischen T-Zell-Anergie oder der Induktion von
regulatorischen T-Zellen, die Allergen-spezifisch IL-10 oder TGF-j
produzierten. Man geht auch davon aus, dass es unter Therapie zu einem
Immunglobulin-Klassen-Switch  kommt und dass Allergen-spezifische
blockierende 1gG4-Antikodrper produziert werden (zusammengefasst in (Akdis
and Akdis, 2014).

Es gibt bislang keine kausale Therapie fur Erdnuss-allergische Kinder. Die
arztliche Empfehlung, gestitzt durch Didtberatung, beinhaltet das strikte
Meiden des Allergens. Da Erdnuss in der Nahrungsmittelindustrie momentan
sehr haufig auch in Spuren verwandt wird, ist das strikte Meiden von Erdnuss

fur Erdnussallergiker sehr schwierig. Es kommt haufig zu einem akzidentellen
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Verzehr, wonach diese Patienten gefahrdet sind, schwere anaphylaktische
Reaktionen zu erleiden. So konnte die orale Immuntherapie (OIT) eine
maogliche Therapieoption fir diese Patientengruppe darstellen. Die hier
dargestellte Studie, stellt eine der ersten, offenen Pilotstudien zur OIT bei 23
Erdnuss-allergischen Kindern dar. Die Kinder erhielten taglich eine kleine
Menge zermorserter, gerosteter Erdnuss, wobei die Dosis- meistens langsam
alle 2 Wochen- gesteigert wurde, bis die Kinder eine Erhaltungsdosis von ca.
1-2 Erdnuss taglich zu sich nehmen konnten. Die klinische Wirksamkeit
zeigte sich anhand eines deutlichen Anstiegs der Reaktionsschwellen bei 14
von 23 Patienten, die die OIT bis zur Erhaltungsdosis durchfiihren konnten.
Somit waren diese Patienten geschitzt vor schwerer Reaktion nach
versehentlichem Verzehr von Spuren von Erdnuss. Immunmodulatorische
Effekte konnten auf T-Zellebene im Sinne einer T-Zell-Anergie und auf B-

Zellebene nachgewiesen werden.
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3. DISKUSSION

Atopische Erkrankungen sind komplexe Erkrankungen, bei deren
Entstehung, Manifestation und Chronifizierung der Entziindungsreaktion eine
Vielzahl von interagierenden Immunzellen beteiligt sind. Auch ist bekannt,
dass die Ausbildung einer atopischen Erkrankung ein multifaktorielles
Geschehen ist, wobei genetische Faktoren und Umwelteinflisse die
Ausbildung einer Sensibilisierung und Auspragung einer klinisch relevanten
Allergie beeinflussen. Aul3erdem gibt es viele epidemiologische Hinweise,
dass bei Initiierung der allergischen Sensibilisierung nicht nur eine ganze
Kaskade an Folgeimmunreaktionen ausgeldst wird, sondern, dass auch ein
Circulus vitiosus entsteht, der durch multiple, meist nicht-vermeidbare
Boosterung weiter angetrieben wird, so dass ein atopischer Marsch daraus
resultiert. Um die einzelnen Faktoren und immunologische Reaktionen
genauer zu untersuchen, Bedarf es zum einen der Grundlagenforschung
anhand von z.B. Mausmodellen, aber auch Ubertragung der so gewonnen
Erkenntnisse von ,Bench to Bedside® auf ,humane Modelle®. Die vorliegende
Arbeit versucht diesen Transfer und untersuchte Einflussfaktoren auf die
Sensibilisierung und allergische Immunantwort als auch deren

Immunmodulation an murinen und ,humanen Modellen®.

3.1 Korrelation zwischen HOhe der Sensibilisierung/Th2-
vermittelten Immunantwort und dem Schweregrad der

allergischen Reaktion

Aus einem immunologischen Grundverstandnis heraus, kdonnte man die
These als selbstverstandlich erachten, dass eine verstarkte systemische
Sensibilisierung und Th2-Immunantwort auch zu einer vermehrten lokalen
allergischen Entzindungsreaktion nach erneutem Allergenkontakt und dies
auch zu einer verstarkten allergischen Reaktion bzw. Symptomen fuhrt. Mit

der Etablierung von Mausmodellen fir die Atemwegshyperreagibilitat vor ca.
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20 Jahren konnte dies zum Teil gezeigt werden (z.B. (Sakai et al., 1999).
Immunisierte man Mause mit unterschiedlichen Mengen eines Standard-
Allergens (Ovalbumin (OVA) in ALUM) intraperitoneal und provozierte diese
Méause inhalativ nach 14 Tagen mit dem gleichen Allergen, so kam es zu
einer unterschiedlich starken Induktion einer systemischen Th2-
Immunantwort mit Allergen-spezifischer IL-4-, IL-5- und IgE-Produktion,
welches mit der lokalen pulmonalen, eosinophilen, allergischen
Entziindungsreaktion und im Bodyplethysmographen mittels
Methacholinprovokation gemessenen Atemwegshyperreagibilitdt korrelierte.
Andere Gruppen konnten aber diese Korrelation im Mausmodell nicht zeigen
(Clarke et al., 1999).

Auch im ,humanen Modell* ist die Assoziation zwischen Allergen-
spezifischem IgE und z.B. der Symptomstdrke gemessen aus einem
Symptom- und Medikamentenscore bei  saisonaler  allergischer
Rhinokonjunktivitis, besonders bei Erwachsenen, nicht immer nachweisbar
(Nickelsen et al., 1986; Somville et al., 1989). Unsere Gruppe konnte
allerdings bei Graserpollen- allergischen Kindern zeigen, dass eine
signifikante, positive Korrelation zwischen Graserpollen-spezifischen IgE-
Titern vor der Pollensaison und auch wahrend der Pollensaison und dem
.Symptom load* (Summe des medianen taglichen Symptom-und
Medikamentenscores) wahrend der Graserpollensaison nachzuweisen war
(Rolinck-Werninghaus et al., 2008). Auch fir Hausstaubmilben-sensibilisierte
Kinder mit Asthma bronchiale konnte eine Korrelation zwischen
Dermatophagoides pternonyssinus-spezifischen IgE-Titern und der Schwere
des Asthmas (intermittierend-mild-moderat) nachgewiesen werden (Kovac et
al., 2007). Fur atopische Dermatitis konnte gezeigt werden, dass Kinder mit
einem hoheren klinischen Schweregrad, gemessen am SCORAD, vermehrt
eine Sensibilisierung gegentber Nahrungsmitteln (Hill et al., 2008), aber auch
gegenuber inhalativen Allergenen aufwiesen (Laske and Niggemann, 2004).
Hier scheint aber die HOhe des spezifischen IgEs keine direkte Korrelation
zum SCORAD zu haben.
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Es gibt mehrere Studien, die die These, ob die Hb6he der systemischen
Sensibilisierung mit dem Schweregrad einer allergischen Reaktion korreliert,
bei Nahrungsmittelallergikern untersuchten (Benhamou et al., 2008; Eller et
al., 2012; Flinterman et al., 2007; Hourihane et al., 2005; Osterballe and
Bindslev-Jensen, 2003; Peeters et al.,, 2007; Rolinck-Werninghaus et al.,
2012; Sicherer et al., 2000b; van der Zee et al., 2011; Wensing et al., 2002).
Dabei wurde meist quantitativ Allergen-spezifisches IgE oder der
Quaddeldurchmesser im Hautpricktest mit dem Schweregrad der allergischen
Reaktion entweder bei akzidentellem Genuss vom Allergen im Alltag oder
unter oraler Provokation korreliert. So wurde allerdings der Korrelation zur
oralen Provokation- als fast Alltags-ahnliche, aber standardisierte
Allergenexposition- einen grél3eren Stellenwert eingeraumt als der klinischen
Reaktion auf eine nicht genau definierte Menge an Allergen bei
versehentlichem Genuss. Wie auch in unserer Studie, liel3 sich au3erdem der
Schweregrad der klinischen Reaktion unter oraler Provokation standartirisiert
anhand der Reaktionsschwelle und dem Schweregrad der Symptome
bestimmen. Die meisten Studien dazu wurden retrospektiv und nur an einer
geringen Anzahl von Studienteilnehmern durchgefihrt und zeigten auch
widerspruchliche Ergebnisse. Die hier vorgestellte Arbeit (P1) beinhaltet eine
prospektive Studie an einer grof3en Anzahl von Erdnuss-allergischen
Kindern, die zur Hochrisikogruppe gehdrten, da sie hohe Erdnuss-spezifische
IgE-Titer aufwiesen, haufig an einem Asthma bronchiale oder
Atemwegshyperreagibilitdt litten und vermehrt schwere akzidentelle
Reaktionen schon in der Anamnese aufwiesen. Es konnte eine eindeutige
Korrelation in dieser Population zwischen multiplen Allergen-spezifischen
Markern der systemischen Th2-Immunantwort und Effektorzellmarkern und
dem Schweregrad der klinischen Reaktion, gemessen anhand der
Reaktionsschwelle, aufgezeigt werden. Dies steht im Widerspruch zu einigen
oben erwahnten Studien (Eller et al., 2012; Flinterman et al., 2007; Rolinck-
Werninghaus et al.,, 2012; Sicherer et al., 2000b), die dies nicht zeigen
konnten. Die orale Erdnussprovokation in der hier vorgestellten Studie wurde
mittels eines neuen, modifizierten, mehr  Jlebensnahem* Protokolls

durchgefiihrt, wobei die Patienten in aufsteigender Dosierung alle zwei
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Stunden die nachst héhere Provokationsdosis erhielten. Alle anderen, oben
erwahnten Studien provozierten ihre Patienten im 15-30 Minuten-Rhythmus,
so dass dies wahrscheinlich zu kumulativen Effekten fur die genaue
Bestimmung der Reaktionsschwelle (=Erdnussdosis) fiihrte. Des Weiteren
wurden in der hier vorgestellten Studie alle Provokationen vom gleichen
Studienarzt, mit gleichen, objektiven Abbruchkriterien durchgeftihrt, welches

einen besseren Vergleich zwischen den Patienten zuliel3.

Da Provokationstestungen eine standartirisierte, titrierte Allergen-Exposition
darstellen, eignen sie sich auch bei anderen atopischen Erkrankungen dazu,
die These zu untersuchen, ob eine verstarkte Sensibilisierung auch zu einer
schwereren allergischen Reaktion fiuhrt. So konnten Schulze et al. mittels
bronchialer Allergenprovokation bei 350 Hausstaubmilben-allergischen
Kindern mit Asthma bronchiale, vergleichbar zu der hier vorgestellten Studie
bei Nahrungsmittelallergikern (P1), eine sehr &ahnliche inverse Korrelation
(Spearman’s Rangkoeffizient r=-0,43, p<0,001) zwischen Hausstaubmilben-
spezifischen IgE-Titern und der Allergendosis, die bei bronchialer
Provokation zu einem Abfall der Lungenfunktion (FEV1) von 20% (PDxoFEV;
Alergen) fuhrte, zeigen (Schulze et al, 2013). Auch das exhalierte
Stickstoffmonoxid (eNO), welches als klinischer Marker fir die chronische
allergische bzw. eosinophile Entziindung bei Asthma bronchiale gilt, und die
Atemwegshyperreagibilitdit, gemessen mittels Methacholinprovokation
(PD2oFEV1 wmethachoiin), konnten mit der Reaktionsschwelle unter bronchialer
Allergenprovokation (PD2oFEV1 aiergen) Signifikant korreliert werden. Eine
Evaluation von klinischen Symptomen unter bronchialer Provokation wurde

bei dieser Studie nicht durchgefuhrt.

In der hier vorgestellten Studie konnte allerdings keine Korrelation zwischen
Markern der Th2-Immunantwort und basophilen Aktivitat und der Auspragung
der klinischen Symptome unter oraler Provokation gemessen werden, &hnlich
zu Ergebnissen von einigen schon oben erwdhnten Studien zu oralen
Provokationen bei Nahrungsmittelallergikern (Dang et al., 2012; Flinterman et

al., 2007; Sicherer et al., 2000b). Dies war auch unabhéngig von dem jeweilig
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benutzen Symptom-Scoring-System. Der Schweregrad der Klinischen
Symptome der schwersten akzidentellen Reaktion in der Anamnese konnte
auch nicht mit Markern der systemischen Th2-Immunantwort Kkorreliert
werden (Daten nicht gezeigt). Er konnte nur mit der Reaktionsdosis unter
oraler Provokation korreliert werden. Dies stellt einen Hinweis dar, dass bei
generell niedriger Reaktionsschwelle diese Patienten dann auch heftiger
reagieren, wenn sie im Alltag eine nicht genau definierte (wahrscheinlich

relativ hohe) Dosis von Erdnuss akzidentell zu sich nehmen.

Es scheint die Schwelle zur Auslosung einer allergischen Reaktion mit z.B.
der Hohe der systemischen IgE-Produktion zu korrelieren. Im Gegensatz
dazu scheint die Schwere der allergischen Reaktion eher nicht mit
Sensibilisierungsmarkern oder auch systemischen Effektorzellmarkern zu
korrelieren. Vielleicht ist dies eher abhéngig von den gewebsstandigen
Effektorzellen, wie den gewebsstandigen basophilen und eosinophilen
Granulozyten oder Mastzellen, und deren Kapazitat ihre vorgeformten
Mediatoren und deren Menge plotzlich auszuschitten. Aufgrund der
ethischen Limitation im ,menschlichen Modell* ist dies aber bislang noch
nicht nadher bei Nahrungsmittelallergikern mittels z.B. Biopsien untersucht
worden. Bei Patienten mit Asthma bronchiale konnten allerdings andere
Effektorzellmarker bzw. Marker fur die Ausschittung von Mediatoren der
eosinophilen Granulozyten (z.B. dem Eosinophilen kationischen Protein
(ECP) gemessen im Sputum oder als Anstieg im Serum wahrend der
Pollensaison) mit Markern fur die Schwere der klinischen Reaktion wie
Lungenfunktionseinschrankungen (FEV1-Abfall, Atemwegswierstands-
Erh6hung (Virchow et al., 1992) oder der Atemwegshyperreagilitat (PD,oFEV;
methacholin) (D1 Gioacchino et al., 2000) korreliert werden.

Es scheint somit, dass die H6he einer Sensibilisierung und Th2-
Immunantwort den Schweregrad einer atopischen Erkrankung z.B. deren
Reaktionsschwelle beeinflusst. Sowohl in unserer Arbeit als auch in anderen
Studien ist der klare Zusammenhang zwischen Hohe der systemischen Th2-

Immunantwort und Auspragung von klinischen Symptomen nicht immer
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eindeutig erkennbar. Mit Einfihrung von Biologika in die Therapie von
atopischen Erkrankungen konnte allerdings gezeigt werden, dass Dosis-
abhangig eine Verminderung des freien IgEs durch Anti-IgE Therapie
(Omalizumab) bei z.B. Patienten mit  saisonaler allergischer
Rhinokonjunktivitis (Casale et al., 2001) induziert wurde und die Hohe der
IgE-Reduktion mit der Verminderung der klinischen Symptome Kkorrelierte.
Diese Studie kénnte auch als indirekter ,proof of concept® angesehen
werden, dass die HOhe der spezifischen Sensibilisierung eine Auswirkung auf

die klinische Symptomstarke hat.

3.2 Das Vorliegen und die Starke einer Th2- vermittelten
Immunantwort triggert Allergen- unabhéngig die Ausbildung
eines ,Sensitization spreadings® und des atopischen

Marsches

Das Fortschreiten des atopischen Marsches von der frihkindlichen
atopischen Dermatitis und Nahrungsmittelallergie hin zum Asthma bronchiale
und der allergischen Rhinokonjunktivitis im Schulalter geht einher mit einem
Fortschreiten der Sensibilisierung (,Sensitization spreading®). Wie schon in
der Einleitung erwahnt, konnte in der MAS- Kohorte gezeigt werden, dass im
Sauglings- und Kleinkindalter hauptséchlich Sensibilisierungen gegenuiber
Nahrungsmittelallergenen nachweisbar waren, wahrenddessen im Schul- und
Jugendlichenalter die Pravalenz der Nahrungsmittelsensibilisierung abnahm,
dafir aber Sensibilisierungen gegeniber inhalative Innenraum- als auch
Umweltallergene zunahmen. An einer nicht prospektiven, neueren
Querschnittsstudie  wurden Seren  von allergischen Patienten
unterschiedlichen Alters mittels der Mikroarray Technik auf Sensibilisierungen
gegeniber >100 Allergen-Komponenten (ImmunoCAP ISAC) untersucht
(Melioli et al., 2012). Melioli et al. konnten so zeigen, dass in den ersten drei
Lebensjahren im Mittel Sensibilisierungen gegeniber ca. 20-30% der ISAC-
Molekile bestanden. Das Spektrum der Sensibilisierung dehnte sich dann

aus, sodass bei 3-6 Jahrigen Sensibilisierungen gegen 75% und bei 6-10
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Jahrigen gegen 88% der ISAC-Molekile ausgebildet wurden. Mittels der
MAS- Kohorte konnte der prospektive Verlauf der Sensibilisierung innerhalb
von einzelnen Individuen untersucht werden. So zeigte sich, dass eine
Huhnerei- Sensibilisierung im Sauglingsalter bei Kindern mit einer positiven
Familienanamnese fir atopische Erkrankungen (Hochrisikokinder) einen
spezifischen und pradiktiven Marker fir eine Sensibilisierung gegentber
inhalativen Allergenen im dritten Lebensjahr darstellte (Nickel et al., 1997).
Dies kann als einer der ersten klinischen Hinweise auf ein ,Sensitization
spreading“ angesehen werden. Anhand derselben Kohorte konnten
Matricardi et al. den Verlauf der Sensibilisierung gegenuber inhalativen
Allergenen von 0 bis 10 Jahren genauer untersuchen. Es zeigte sich, dass
eine neu aufgetretene Sensibilisierung meist als Monosensibilisierung auftrat,
welches sich aber dann in den nachsten Verlaufsuntersuchungen dieser
Kohorte zu einer Polysensibilisierung in den einzelnen Studienteilnehmern
ausdehnte. Der Status einer reinen Monosensibilisierung hielt nur ca. 36
Monate an (Matricardi et al., 2009). Eine weitere interessante Beobachtung
zum Verlauf einer Grasersensibilisierung und Ausbildung einer Graserpollen-
bedingten allergischen Rhinokonjunktivitis konnte in derselben Kohorte
Hatzler et al. mittels Komponenten-Diagnostik (ImmunoCAP ISAC) zeigen
(Hatzler et al.,, 2012). Eine Sensibilisierung gegenuber Phleum pratense
(Lieschgras) beginnt mit einer Monosensibilisierung meist gegentber Phlp 1
als Einzelmolekil des Lieschgras, gefolgt von weiteren Oligo-
Sensibilisierungen (2-3 Molekule) und schliel3lich Polysensibilisierung gegen
>3 Moleklle des Lieschgras, welches als ,Molecular spreading” bezeichnet
wurde. Interessanterweise konnte in dieser Studie auch gezeigt werden, dass
schon Jahre bevor es zu klinischen Symptomen der allergischen
Rhinokonjunktivits kam, meist eine leichte Sensibilisierung mit <4kU/I
(95%KI. 3,0-5,4kU/l) gegeniber Lieschgras bestand, die dann bei
Erkrankungsbeginn deutlich im Mittel auf 13,1kU/l (95%KI 7,8-22,3kU/l)

zunahm.

Das Fortschreiten der Sensibilisierung (,Sensitization spreading“) und des

atopischen Marsches konnte zum Einen durch genetische oder
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Umweltfaktoren bedingt sein. Zum Anderen kdnnte aber auch eine primare
Sensibilisierung ein Th2-Milieu entstehen lassen, wobei T-Zellen spezifisch
fur die primare Allergen-Sensibilisierung proliferieren und IL-4 ausschutten,
welches dann anschlieend als ,Bystander*- Immunreaktion eine
Immunantwort einer naiven T-Zelle, spezifisch flr ein ganz anderes Allergen,
so beeinflussen konnte, dass die naive T-Zelle zu einer Th2-Zelle
differenziert, B-Zellen aktiviert und einen Immunglobulin- Switch bewirkt, so
dass eine weitere Sensibilisierung (=IgE- Produktion) entsteht. In den hier
vorliegenden Untersuchungen (P2) konnten wir im Mausmodell ohne Einsatz
von zusatzlichen Adjuvantien zeigen, dass eine priméare, wiederholte
Allergenapplikation eine Sensibilisierung und Allergen-spezifische Th2-
Immunantwort ausloste. Dies fuhrte dann dazu, dass bei konsekutiver
Applikation eines anderen, nicht-kreuzreaktiven Allergens eine weitere,
starkere Sensibilisierung und starkere Ausbildung einer
Atemwegshyperreagibilitdt ausgeldst wurde, im Gegensatz zu Mausen, die
keine primare Sensibilisierung vorher erhielten. Dies war abhéngig von der

Starke der primaren Th2-Immunantwort, aber unabhangig vom Allergen.

Weitere Hinweise fur diese Theorie boten auch andere experimentelle
Studien. Eisenbarth et al. transferierten OVA-TCR- spezifische D011.10
CD4+-Th2-Zellen in naive Mause. Diese wurden dann entweder gleichzeitig
mit OVA und einem nicht verwandten Allergen, dem Bovinen Serum Albumin
(BSA), intranasal oder nur mit BSA alleinig intranasal wiederholt provoziert
(Eisenbarth et al., 2004). Mause, die beide Allergene gleichzeitig intranasal
erhielten, entwickelten vermehrt BSA-spezifische Th2-Zellen und erhdhte
BSA-spezifisches IgE- Titer als Mause, die nur alleinig BSA intranasal
erhielten. Dies sogenannte ,Collateral priming“ war abhéngig vom
produzierten IL-4 der transferierten OVA- spezifischen Th2-Zellen. Albrecht et
al konnten auch anhand ihren Untersuchungen postulieren, dass das so lokal
produzierte IL-4 einen Einfluss auf die pulmonalen epithelialen Zellen haben
konnte, die normalerweise via Zellkontakt die T-Zellproliferation in der Lunge
hemmen (Albrecht et al., 2012): Bei lokaler pulmonaler IL-4 Prasenz kdnnte

es zum Aufheben dieser T-Zellsuppression kommen, sodass Allergen-
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spezifische T-Zellen gegen gerade andere inhalierte Allergene zur
Proliferation angeregt werden (Albrecht et al., 2012). Wenn Méause zunéchst
OVA-TCR- spezifische D011.10 CD4+-Th2-Zellen und gleichzeitig naive T-
Zellen spezifisch fur ein anderes Allergen (HA-TCR-spezifische T-Zellen)
erhielten und danach gleichzeitig OVA und das nicht verwandte Allergen,
humanes Albumin (HA), in Complete Freund’s Adjuvant (CFA) subkutan
appliziert bekamen, so wurden durch die gleichzeitige Applikation von OVA
OVA-spezifische Th2-Zellen aktiviert und die normalerweise durch CFA
stimulierte resultierende Thl- Immunantwort der HA-spezifischen Zellen in
eine Th2-Richtung gelenkt (Schipf et al., 2003). Dies war abhéngig von der
gleichzeitigen Ko-Lokalisation beider spezifischer T-Zellen in der T-Zellregion
im Lymphknoten (Schipf et al., 2003). In einem Mausmodell fir
Nahrungsmittelallergie konnte gezeigt werden, dass es zu einer verstarkten
pulmonalen Th2-Immunantwort, einer eosinophilen Entzindung und einer
Atemwegshyperreagibilitat kam, wenn Mause intraperitoneal mit OVA
sensibilisiert wurden, im Anschluss daran intragastral wiederholt OVA und
Uberlappend, gleichzeitig intranasal Hausstaubmilbenextrakt erhielten. Dies
stand im Gegensatz zu Mausen, die nur intranasal Hausstaubmilbenextrakt
alleinig, ohne gleichzeitige intragastrale OVA-Gaben, erhielten (Brandt et al.,
2006).

Einige epidemiologische Studien, wie auch die MAS-Studie, konnten das
Fortschreiten von Sensibilisierung zu klinisch relevanter Allergie im Sinne des
atopischen Marsches auch zeigen. Es wurde nicht nur beobachtet, dass eine
Huhnerei- Sensibilisierung im Sauglingsalter das Risiko einer Sensibilisierung
gegenuber inhalativen Allergenen im Kleinkindalter erhohte (Nickel et al.,
1997), sondern es konnte anhand der MAS- Kohorte und weiteren Studien
auch gezeigt werden, dass eine friihe persistierende Sensibilisierung und
eine zusatzliche Sensibilisierung gegentber inhalativen Allergenen ein Risiko
darstellt, im Schulalter unter Symptomen eines Asthma bronchiales zu leiden
(llli et al., 2001; Sherrill et al., 1999).

Als weitere Hinweise, dass die Schwere der Th2-Immunantwort den

nachfolgenden atopischen Marsch beeinflussen kann, kénnen auch klinische
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Beobachtungen zahlen, die die Schwere einer atopischen Erkrankung mit
dem erhohten Risiko der Ausbildung einer anderen atopischen Erkrankung in
Zusammenhang bringen. So konnten Ricci et al. an insgesamt 205 Kindern
zeigen, dass Jugendliche, die im Sauglingsalter an einer schweren
atopischen Dermatitis litten (gemessen anhand des SCORADSs), im Alter von
16 Jahren vermehrt unter Asthma bronchiale litten (Ricci et al., 2006) als
Jugendliche, die im Sauglingsalter nur eine milde bis moderate atopische
Dermatitis aufwiesen. In der schwedischen longitudinalen Geburtskohorte
(BAMSE) konnte anhand von 3301 Kindern gezeigt werden, dass die 13-
Jahrigen, die an einer moderaten bis schweren atopischen Dermatitis
(gemessen anhand des BAMSE Eczema Severity Scores) im Follow-up-
Interview litten, auch gleichzeitig signifikant vermehrt eine allergische
Rhinokonjunktivitis aufwiesen (45,1%) (Ballardini et al., 2012). Die 13-
Jahrigen, die nur an einer milden atopischen Dermatitis litten, hatten im
Gegensatz dazu nur zu 33% eine Heuschnupfensymptomatik in den letzten
12-Monaten.

3.3 Durch Praventions-MalBhahmen kdnnen der Beginn als
auch das Fortschreiten des atopischen Marsches verhindert

werden

Hypothetisch gibt es drei ,immunologische” Zeitpunkte, an denen eine
Intervention stattfinden konnte, um allergische Erkrankungen und das
Fortschreiten des atopischen Marsches zu verhindern (siehe Abb. 5): Der
erste- auch hypothetisch effektivste- Zeitpunkt ware vor der Ausbildung einer
Sensibilisierung und damit Verhinderung einer Th2-Immunantwort, wie
Verhinderung der IL-4- und Allergen-spezifischer IgE-Produktion.
Interventionen, die zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrt werden, werden als

primare Praventions-MalRnahmen angesehen und haben das Ziel, die
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Abb. 5 Schematische Darstellung der Ausbildung einer Kklinisch
relevanten Allergie, des atopischen Marsches und der madglichen
Interventionsmaoglichkeiten zur priméaren und sekundaren Pravention.

Blitz 1: Intervention vor der Ausbildung einer Sensibilisierung und damit
Verhinderung einer Th2-Immunantwort (primére Pravention). Blitz 2:
Intervention nach der Ausbildung einer primaren Sensibilisierung, aber noch
vor der Ausbildung einer klinisch manifesten Allergie (sekundéare Pravention).
Blitz 3: Intervention nach Ausbildung der ersten Kklinisch manifesten
allergischen Erkrankung vor dem Fortschreiten des atopischen Marsches

(sekundare Pravention).

Ausbildung einer allergischen Erkrankung zu verhindern. Der zweite
Zeitpunkt konnte nach der Ausbildung einer priméren Sensibilisierung, aber
noch vor der Auspragung einer klinisch manifesten Allergie liegen. Der dritte
Zeitpunkt fur eine praventive Intervention kénnte nach Ausbildung einer
klinisch manifesten allergischen Erkrankung, wie z.B. der atopischen
Dermatitis, liegen, um das Fortschreiten des atopischen Marsches hin zum
Asthma bronchiale zu verhindern. Interventionen, die zu diesen beiden
Zeitpunkten durchgefuhrt werden, werden zur sekundaren Pravention

gezahlt. Als tertidre Pravention in Bezug auf allergische Erkrankungen stellt
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die Verhiutung einer Verschlechterung der Krankheit dar. Der Aspekt der

tertiaren Pravention wird in dem nachfolgenden Kapitel nicht weiter diskutiert.

3.3.1 Primare und sekundére Pravention durch Allergenmeidung
In der hier vorgestellten Untersuchung (P3) konnte gezeigt werden, dass eine
fast vollstandige Allergenmeidung zu einer Verhinderung einer priméaren
Allergen-spezifischen Sensibilisierung und anschlieender Auspragung einer
atopischen Erkrankung fuhren kann. Des Weiteren konnte so auch das
Fortschreiten des atopischen Marsches aufgehalten werden: Noch vor ca.
15 Jahren war das Risiko fur Kinder mit Spina bifida sehr hoch, an einer
Latexallergie und auch weiteren atopischen Erkrankungen zu leiden. So
konnten wir in der ,historischen* Kontrollgruppe (n=87, Alter im Median 7,9
Jahre), die alle vor 1994- vor Einfuhrung der Latex-freien Operationen und
Latex-freien Umgebungspravention- geboren waren, zeigen, dass 55% dieser
Kinder Latex sensibilisiert waren, 37% an einer Kklinisch relevanten
Latexallergie litten, 41% weitere Sensibilisierungen gegenUber anderen
inhalativen Allergenen und 35% weitere atopische Erkrankungen aufwiesen.
Im Gegensatz dazu wiesen 120 Kinder mit Spina bifida (Alter im Median 6
Jahre), die alle nach 1994 geboren waren, somit Latex-frei operiert worden
waren und meist in einer Latexfreien Umgebung grof3 wurden, deutlich
weniger Sensibilisierung gegeniber Latex (5%), Latexallergie (0,8%),
Sensibilisierung gegeniber anderen inhalativen Allergenen (21%) und
anderen atopischen Erkrankungen (15%) auf, ahnlich zu einer gewichteten
Bevolkerungskontrollgruppe.

Die Allergenmeidung als primére bzw. sekundéare Pravention wurde auch fur
andere Allergene untersucht. So gibt es viele Interventionsstudien zur
Meidung von  Hausstaubmilben durch z.B. Verwendung von
Hausstaubmilben-dichten ~ Matratzen-Encasings bei  Hochrisikokindern
(Familienanamnese positiv gegentber allergischen Erkrankungen) mit
widerspruchlichen Ergebnissen (zusammengefasst in (Hamelmann et al.,
2007). Zum Beispiel konnten Arshad et al in der SPACE- Kohorte an 242 5-

7jahrigen Hochrisikokindern aus England, Griechenland und Litauen, die eine
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Sensibilisierung gegenuber inhalativen Allergenen (nicht Hausstaubmilbe)
aufwiesen, zeigen, dass eine Hausstaubmilben-Vermeidung nach einem Jahr
zu einer reduzierten Hausstaubmilbensensibilisierung im Gegensatz zu der
Kontrollgruppe, die keine Allergenmeidung betrieb, fuhrte (Arshad et al.,
2002). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der PIAMA- Studie, in der
Hochrisikokinder von Geburt an ein Hausstaubmilben-Encasing (n=416),
Placebo-Encasing (n=394) oder keine Intervention(n=472) durchflhrten
(Gehring et al., 2012). Nach 8 Jahren konnte kein Unterschied der Gruppen
in Bezug auf Pravalenz der Hausstaubmilbensensibilisierung,
Sensibilisierung gegenidber anderen Nahrungsmittel- oder inhalativen
Allergenen, allergische Rhinokonjunktivitis, Asthma bronchiale oder atopische
Dermatitis gefunden werden. Das Ergebnis kénnte eventuell damit erklart
werden, dass nur eine inkomplette Reduktion von Hausstaubmilbenallergen

in dieser Interventionsstudie stattfand.

Leider weisen die Studien zur Meidung von Tierhaaren als praventive
Intervention auch nicht stringente Ergebnisse auf, welches damit
zusammenhangen konnte, dass diese Studien meist als mehrfache
Interventionsstudien (Meiden von Hausstaubmilben, Tierhaarallergenen und
Tabakrauch) durchgefuhrt wurden (zusammengefasst in (Hamelmann et al.,
2007).

Die Meidung von Kuhmilch entweder durch ausschlie3liches Stillen oder
Futterung von extensiv oder partiell hydrolysierter Sauglingsformula in den
ersten Lebensmonaten kdnnte auch einen protektiven Effekt zum einen auf
die Entstehung von einer Kuhmilchallergie aber auch auf die Auspragung von
anderen atopischen Erkrankungen haben. Obwohl das Stillen viele Vorteile
fur die Erndhrung und Entwicklung des Sauglings generell hat, gibt es nur
wenig Studien, die zeigen konnten, dass das Stillen einen primar praventiven
Effekt zur Verhinderung einer Nahrungsmittelallergie hat (zusammengefasst
in (Muraro et al., 2014). Der praventive Haupteffekt konnte fur die
Verhinderung der Ausbildung einer atopischen Dermatitis gezeigt werden

(z.B. (Laubereau et al., 2004). Robustere Daten zum signifikanten protektiven
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Effekt anhand von gréReren Studien gibt es allerdings zur Verhinderung von
Nahrungsmittelallergien, atopischer Dermatitis und anderen atopischen
Erkrankungen, wenn Hochrisikokinder, die nicht gestillt werden konnten,
extensiv hydrolysierter Molke-, Kasein- oder partiell hydrolysierte
Sauglingsformula im Gegensatz zu reiner Kuhmilchformulanahrung erhielten
(z.B. systemischer review (van Odijk et al., 2003), oder Ergebnisse der GINI-
Studie (von Berg et al., 2008)). Diese Erkenntnisse sind sowohl in den
deutschen AWMF-S3-Leitlinien (Muche-Borowski C., 2009) und den
europaischen Leitlinien zur Allergiepravention (Host et al., 2008)

aufgenommen worden.

Bis vor kurzem wurden Eltern von Hochrisikokindern die Empfehlung
gegeben, bis zum dritten Lebensjahr hochallergene Nahrungsmittel, wie
Erdnisse oder Huhnerei, in der Ernahrung ihrer Kinder zu meiden. In Bezug
z.B. auf die Erdnussallergie zeigte sich allerdings in einer englischen Studie,
dass Kinder, die eine Erdnusssensibilisierung aufwiesen, keine spéatere
Einfuhrung von Erdnuss in die Diat hatten, als Kinder, die keine
Erdnusssensibilisierung aufwiesen (Hourihane et al., 2007). Trotz der
englischen Regierungs-Empfehlung zur Meidung von Erdnuss in den ersten
Lebensjahren von 1998 war die Pravalenz der Erdnussallergie der 4-5
Jahrigen unter dieser Empfehlung zu einem Héchststand angestiegen (1,8%)
(Hourihane et al., 2007). Eventuell kénnte die Empfehlung kontraproduktiv
sein, sodass sie eine Toleranzinduktion verhindert. Eine Studie verglich
judische Kinder in Israel, die schon frih- meist ab dem 6. Lebensmonat-
hochdosiert Erdnuss zu sich genommen hatten, mit judischen Kindern in
England, die im ersten Lebensjahr meist Erdniisse gemieden hatten (Du Toit
et al., 2008). Im Gegensatz zur englischen Studienpopulation (1,85%), war
die Pravalenz der Erdnussallergie deutlich reduziert in der israelischen
Studiengruppe (0,17%). Koplin et al konnte in einer groRen australischen
Querschnitts-Studie zeigen, dass die spatere Einfihrung von Huhnerei in die
Diat des Kindes im Gegensatz zu einer frihen Einfuhrung von Huhnerei (4.
bis 6. Lebensmonat) ein Risiko fur eine Entwicklung einer Hiuhnereiallergie

darstellte (Koplin et al., 2010). Ob die frihe, hochdosierte Einfihrung von
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hochpotenten Allergenen wie Erdnuss oder Hihnerei einen protektiven Effekt
auf die Entstehung von Nahrungsmittelallergien hat, kann aber erst geklart
werden, wenn die schon grol3en, laufenden Interventionsstudien dazu
abgeschlossen worden sind (wie z.B. LEAP Studie (Du Toit et al., 2013) oder
HEAP-Studie, die in unserer Arbeitsgruppe durchgefuhrt wird).

Eine relativ neue Idee zur Vermeidung einer primaren Sensibilisierung
beinhaltet eine Verbesserung der Hautbarriere bei Hochrisikokindern noch
bevor sich eine atopische Dermatitis und folgend epikutane
Sensibilisierungen ausbilden kénnen. Im weiteren Sinne kann dies auch als
praventive Allergenmeidung aufgefasst werden. Eine offene Pilot-Studie dazu
rekrutierte 22 Hochrisiko-Neonaten, die ab der ersten Lebenswoche fur zwei
Jahre mit Cetaphil Creme® (Petrolatum- basierte Ol in Wasser Emulsion)
mindestens einmal taglich eingecremt wurden (Simpson et al., 2010). Drei
von 20 Kindern entwickelte in dem Studienzeitraum eine atopische Dermatitis
(15%), deutlich weniger als historische Kontrollgruppen (30-50%). Da dies
eine vorlaufige, nicht Placebo- kontrollierte Studie darstellt, sind die
Ergebnisse auch nur mit Vorsicht zu betrachten. Es werden aber momentan
groRere Interventionsstudien sowohl in England mit Cetaphil Creme®
(Williams et al., 2012) als auch in Australien mit EpiCeram® (Lowe et al.,
2012) durchgefuhrt.

3.3.2 Primare und sekundare Pravention durch
Immunmodulation

Da die Allergenmeidung nicht stringent fir alle Allergene anscheinend eine
wirksame Praventionsalinahme darstellt, ist die Idee einer Immunmodulation
bzw. Toleranzinduktion als Praventionsmal3nahme, die im ,Window of
Opportunity“ entweder préanatal, direkt postnatal und in der S&uglingszeit
eventuell durchgefihrt werden kann, sehr verlockend. Angelehnt an die
Hygiene-Hypothese und die These zum Mikrobiom (siehe Einleitung, Kapitel
1.1.3.2 Umwelteinflisse) wurden bislang mehrere, auch doppel-blind
Placebo-kontrollierte Studien zur primér-praventiven Gabe von Probiotika und

deren Effekt auf die Allergieentstehung durchgefiihrt (zusammengefasst in
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(Pfefferle et al., 2013). Probiotika sind Nahrungserganzungen mit
lebensfahigen Mikroorganismen wie Lactobazillen und Bifidobakterien, die
z.B. préanatal Mittern von Hochrisikokindern und/oder postnatal
Hochrisikokindern praventiv verabreicht wurden. Eine dieser Studie konnte
auch einen immunmodulatorischen Effekt nachweisen: Das Nabelschnur-
Plasma von Kindern der Interventionsgruppe beinhaltete hohere IFN-y Werte
als das der Placebo-Gruppe (Prescott et al., 2008). Eine erst kirzlich
erschienende Metaanalyse von 13 randomisierten Studien zu dem
praventiven Einsatz von Probiotika zeigte eine deutliche Risikoreduktion
(21%) flr atopische Dermatitis (Pelucchi et al., 2012). Fur andere allergische
Erkrankungen konnte dies nicht gezeigt werden. Auch der Einsatz von
Prabiotika, wie Frukto- und Galakto-Oligosaccharide, die das Wachstum von
schon im Darm befindlichen Mikroorganismen anregen sollen, wurde in vier
randomisierten Studien untersucht. Eine Cochrane-Metaanalyse dieser
Studien zeigte eine Risikoreduktion fir atopische Dermatitis von 30%
(Osborn and Sinn, 2013). Eine generelle Empfehlung zur Einnahme von Pro-
bzw. Prabiotika in der Schwangerschaft oder postnatal bei Hochrisikokindern
wird aber sowohl in Deutschland als auch international (WAO Positionspapier
(Fiocchi et al., 2012) im Moment noch nicht gegeben, da all diese Studien nur
schwer vergleichbar sind. Das Studiendesign, der Zeitpunkt der Pravention,
verwendete Pra- und Probiotika und Studienendpunkte dieser Studien waren

sehr unterschiedlich.

Als weitere ,Immunstimulanzien® konnten Bestandteile von abgetdteten
Bakterien primér-praventiv.  auf die Entwicklung von allergischen
Erkrankungen wirken. Eigene, hier nicht ausfuhrlich dargestellte Studien im
Mausmodell fir Atemwegshyperreagibilitat konnten einen praventiven Effekt
von LPS (Endotoxin=Zellbestandteil von z.B. Escherichia coli) zeigen: Die
systemische Applikation von LPS (i.p.) vor Sensibilisierung mit OVA (i.p.)
bewirkte eine Reduktion der OVA-spezifischen IgE- und Th2-Zytokin-
Produktion, als auch der eosinophilen Entziindungsreaktion nach inhalativer
OVA-Provokation (Gerhold et al., 2002). Der Effekt war IL-12 abhangig

(Gerhold et al., 2002). Des Weiteren konnten wir zeigen, dass eine pranatale
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und auch zwingend postnatale inhalative Exposition mit LPS vor OVA-
Sensibilisierung und inhalativer OVA-Provokation die OVA-spezifische IgE-
Produktion, pulmonale eosinophile Entztindungsreaktion und
Atemwegshyperreagibilitdt reduzierte (Gerhold et al., 2006). Unsere
Arbeitsgruppe konnte in einem Rattenmodell zur experimentellen
Nahrungsmittelallergie zeigen, dass die gleichzeitige préaventive Gabe von
Symbioflor® (Bakterienlysat von durch Hitze getttete Gram negative E.coli
und Gram positive Streptococcus faecalis) bei Sensibilisierung die Allergen-
spezifische IgE Produktion und durch orale Provokation ausgel6ste
allergische intestinale Entzindungsreaktion supprimierte, welches am
ehesten durch die erh6hte I1L-10 Produktion der T-Zellen der mesenterialen
Lymphknoten erklart werden konnte (Ahrens et al., 2011).

Leider konnte eine doppel-blind Placebo-kontrollierte Studie (PAPS Studie),
die in unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrt wurde, keinen Effekt der oralen
postnatalen Symbioflor®-Gabe auf die Pravalenz fir atopische Dermatitis im
7. Lebensmonat und 3. Lebensjahr (Lau et al., 2012) nachweisen. Es konnte
allerdings in einer Subgruppen-Analyse eine signifikante Risikoreduktion fr
atopische Dermatitis im 7. Lebensmonat in den Kindern festgestellt werden,
deren Vater an einer atopischen Erkrankung litten.

H1-Rezeptor-Blocker scheinen immunmodulatorische Wirksamkeit zu haben.
So konnte in mehreren In vitro-Studien gezeigt werden, dass z.B.
Desloratadin, ein Antihistaminikum der zweiten Generation, die Expression
vom nuklearen Faktor kappa B, somit die Ausschittung von RANTES, einem
Chemokin, welches fur die Anlockung von eosinophilen Granulozyten wichtig
ist, sowie auch anderen Chemokinen (CXCL8, CXCL10), die
Zytokinausschattung (IL-4, IL-13, IL-3, IL-6, TNF-a) von Mastzellen und
basophilen Granulozyten, Histaminausschittung der Mastzellen und die
Expression von interzellularen Adh&sionsmolekilen (wie ICAM-1) von
nasalen Epithelzellen hemmt (zusammengefasst in (Canonica and Blaiss,
2011). So konnte Desloratadin und dessen immunmodulatorische Wirkung

einen praventiven Effekt auf die Allergen-vermittelte Sensibilisierung und

106



Entstehung von allergischen Entziindungen haben. Wir untersuchten diese
These anhand eines Mausmodells fir Atemwegshyperreagibilitat (P4). Wie
hier dargestellt, konnte die systemische orale Gabe von Desloratadin kurz vor
und wahrend der intraperitonealen Sensibilisierung mittels dem
Modellallergen Ovalbumin (OVA), die OVA-spezifische systemische Th2-
Immunantwort und OVA-spezifische IgG1l-Produktion hemmen. Nach
inhalativer OVA-Provokation zeigten die Mause, die Desloratadin praventiv
erhalten hatten und anschlieRend systemisch sensibilisiert waren, eine
verminderte eosinophile pulmonale Entzindungsreaktion und weniger
ausgepragte Atemwegshyperreagibilitat als Mause, die nur Placebo praventiv
mit anschlielender Sensibilisierung und inhalativer Provokation erhalten
hatten. Dieser Effekt auf die pulmonale eosinophile Entziindungsreaktion war
am ehesten vermittelt durch die deutlich verminderte IL-5-Produktion der
peribronchialen Lymphknoten-Zellen und damit verminderte Rekrutierung von
eosinophilen Granulozyten in des entziindete, pulmonale Gewebe. Altere
kleinere Studien an Hochrisiko-Kindern (Bustos et al., 1995) oder auch
Kindern mit atopischer Dermatitis (likura et al., 1992), die als primare
Pravention Ketotifen, einem H1-Rezeptor-Blocker der ersten Generation,
erhielten, konnten einen praventiven Effekt auf die Entstehung von Asthma
bronchiale zeigen. Jedoch bei einer grof3en multizentrischen, doppel-blind
Placebo-kontrollierten Studie, bei der 817 Hochrisiko-Kinder mit atopischer
Dermatitis Cetirizin oder Placebo tber 18 Monate erhielten, konnte allerdings
kein praventiver Effekt fur die Verhinderung eines Asthma bronchiale
beobachtet werden (ETAC Studie, (Warner, 2001)). Nur bei einer Subgruppe
der Kinder, die eine Graserpollen-Sensibilisierung aufwiesen, konnte ein
praventiver Effekt nachgewiesen werden (Warner, 2001), der sich aber in
einer Folgestudie nicht reproduzieren liel3 (EPAAC Studie, Simons PAl
2007). Klinische Studien zum praventiven Einsatz von Desloratadin sind

bislang noch nicht durchgefihrt worden.
Das Prinzip der sekundaren Pravention durch Immunmodulation einer

bestehenden, allergischen Entzindung zum Aufhalten des atopischen

Marsches wurde und wird auch noch in mehreren Studien untersucht. So
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wird momentan in einer grof3en longitudinalen Placebo-kontrollierten
Interventionsstudie (SAM-Studie) der Effekt von einer frihen anti-
entzuindlichen Therapie mit lokal appliziertem Pimecrolimus vs Placebo-
Creme in Kindern mit atopischer Dermatitis (Alter: 3-18 Monate) untersucht.
Es wird vermutet, dass eine bessere Kontrolle der Hautbarriere bei den
Kindern, die die Pimecrolimus-Therapie erhalten, erzeugt wird und das damit
das Risiko der Entwicklung von epikutanen Sensibilisierungen, einem Asthma
bronchiale und anderen atopischen Erkrankungen in dieser Gruppe minimiert
wird (Boguniewicz M., 2007). Auch ein praventiver anti-entziindlicher Effekt
durch intermittierende oder auch kontinuierliche Inhalation von Steroiden fur
z.B. Uber einen Zeitraum von zwei Jahren wurde bei intermittierend an
obstruktiven Atembeschwerden leidenden Kleinkindern mit hohem Risiko fur
die Entwicklung eines Asthma bronchiales untersucht. Leider konnten alle
Studien dazu keinen Krankheits-modifizierenden Effekt zeigen. Die
Entstehung eines Asthma bronchiale oder Lungenfunktionsverschlechterung
konnten nicht durch diese Intervention aufgehalten werden (Guilbert et al.,
2006; Murray et al., 2006).

Das Prinzip der Immuntherapie als Intervention zur sekundaren Pravention
wurde und wird auch in mehreren Studien verfolgt. Eine doppel-blind
Placebo- kontrollierten Pilotstudie wurde dazu in Perth, Melbourne und New
York vor kurzem durchgefuhrt (Holt et al., 2013). Es wurden insgesamt 50
Kinder (18-30 Monate alt) mit einer positiven Familienanamnese, atopischer
Dermatitis, Sensibilisierung gegentber Nahrungsmittelallergenen und ohne
Sensibilisierung gegeniber inhalativen Allergenen rekrutiert. Sie erhielten fur
ein Jahr taglich sublingual eine wassrige Mixtur aus ldslichen inhalativen
Allergenen (Hausstaubmilben (Der p1, Der f1), Katze (Fel d1) und Gréaser
(Phl p5)) oder Placebo. Es zeigte sich, dass es keinen Unterschied zwischen
beiden Gruppen hinsichtlich der Sensibilisierungsrate gegentber den
verabreichten inhalativen Allergenen sowohl nach 6 Monaten als auch nach
insgesamt vier Jahren nach Therapiebeginn gab. Aul3erdem war in beiden
Gruppen die Pravalenz fir Asthma bronchiale nach vier Jahren gleich. Die

Beobachtungen deuteten darauf hin, dass die mukosal verabreichte
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Allergendosis eventuell zu niedrig bzw. nicht immunologisch wirksam war.
Die weitere Rekrutierung fur einen Wirksamkeitsnachweis wurde somit
gestoppt. Weitere Studien zu diesem Prinzip mit einer verbesserten
Allergenapplikation (z.B. sublinguale Tablette) und hoheren verwendeten

Allergendosen sind allerdings geplant.

Ein besserer Erfolg fir eine sekundare Pravention konnte fur die
konventionelle, systemische, subkutane Immuntherapie (SIT) gezeigt
werden, bei der wahrscheinlich die hoher kumulativ verabreichten
Allergendosen die Wirksamkeit erzielten. 205 Kinder (Alter 6-14 Jahre) mit
einer saisonalen allergischen Rhinokonjunktivitis und Sensibilisierung
gegeniber Gréaser- und/oder Birkenpollen erhielten fur drei Jahre entweder
keine Intervention oder eine systemische subkutane Immuntherapie. Sowohl
direkt nach drei Jahren (Moller et al., 2002) als auch nach insgesamt 10
Jahren des follow-ups (Jacobsen et al., 2007) konnte gezeigt werden, dass
signifikant weniger Patienten, die eine SIT vor 10 Jahren erhalten hatten, an
einem Asthma bronchiale litten (16/64), als Patienten der offenen
Kontrollgruppe (24/53). Eine andere Gruppe konnte auch zeigen, dass mittels
SIT gegen Hausstaubmilben bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
Asthma bronchiale und Hausstaubmilben-Monosensibilisierung  ein
~Sensitization Spreading” aufgehalten werden konnte (Des Roches et al.,
1997). Dieser Effekt war auch nach drei Jahren nach Beendigung der
Immuntherapie nachweisbar (Pajno et al., 2001; Purello-D'Ambrosio et al.,
2001).

3.4 Durch therapeutische Immunmodulation kann die
Auspragung einer systemischen Th2-Immunantwort und

allergischen Reaktion vermindert werden

3.4.1 Klinische Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie
Das Prinzip der Immunmodulation wird schon seit ca. 100 Jahren in der

Therapie von allergischen Erkrankungen angewandt. So stellen auch
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momentan die Allergen-spezifische subkutane (SCIT) und sublinguale (SLIT)
Immuntherapie von allen etablierten Therapieformen fur allergische
Erkrankungen die einzigen kausalen, Krankheits- modifizierenden Verfahren
dar, die die Symptome nachhaltig verbessern und den Krankheitsverlauf
beeinflussen kdnnen (Calderon et al., 2012). Die Wirksamkeit und das gute
Sicherheitsprofil dieser spezifischen Immuntherapie (SIT) sind fir allergische
Rhinokonjunktivitis und Asthma bronchiale, die durch Pollenallergene oder
Hausstaubmilben ausgelOst sind, oder auch fir die Insektengift-Anaphylaxie
fur Erwachsene gezeigt worden (siehe auch Cochrane-Meta-Analysen
(Abramson et al., 2010; Boyle et al., 2012; Calderon et al., 2007). So kommt
es z.B. bei Patienten mit Heuschnupfen zu einer ca. 30-40%igen Besserung
der Symptome (gemessen z.B. am totalen nasalen Symptomscore (TNSS)
(Brehler et al., 2013)) nach dreijahriger SCIT relativ zur auch beobachteten
Verbesserung unter Placebo-Therapie. Die Wirksamkeit der SIT im Hinblick
auf die Reduktion klinischer Symptome zeigte sich auch tUberlegen zu den
rein Symptom-lindernden Therapien wie Anwendung von lokalen Steroiden
oder der Gabe von systemischen Antihistaminika (Brehler et al., 2013). Die
Cochrane Meta-Analyse zur Insektengift-IT fasste zusammen, dass mit 2,7%
deutlich weniger Patienten nach erfolgter SIT systemische Symptome nach
Insektenstich aufwiesen als ca. 40% der Patienten, die keine SIT erhielten
(Boyle et al., 2012). Kinderstudien zur SCIT wurden bislang haufig nicht
Placebo-kontrolliert durchgefiihrt, da Ethikkommissionen meist die dreijahrige
subkutane Placebo-Gabe nicht gestatteten. Es gibt aber mittlerweile doppel-
blind Placebo-kontrollierte, randomisierte padiatrische Studien zur SLIT
(zusammengefasst in (Calderon et al., 2012)), die auch eine mediane
Verbesserung von 25-30% der Symptome im Vergleich zur Placebo-Gruppe
aufzeigen konnten (z.B. (Wahn et al., 2009) oder (Bufe et al., 2009)). Auch
bei Kindern konnte beobachtet werden, dass die SCIT einen Langzeiteffekt
auf die Symptomkontrolle bis zu 12 Jahren nach Beendigung der Therapie
hat (zusammengefasst in (Calderon et al., 2012)). Aul3erdem, wie schon
erwahnt, kann sie praventiv wirksam sein hinsichtlich des Aufhalten eines
»Sensitization spreadings” und des Fortschreitens des atopischen Marsches

von z.B. allergischer Rhinokonjunktivitis hin zum Asthma bronchiale.
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3.4.2 Immunmodulatorische Wirkmechanismen der SIT

Die immunmodulatorischen Mechanismen dieser Therapieform sind sehr
ausfuhrlich an Patienten untersucht worden, die eine SCIT wegen ihrer
Pollen-, Hausstaubmilben- oder Insektengiftallergie erhielten. Obwohl sich IT-
Protokolle und verwendete Allergenextrakte stark unterschieden, konnten
immer wieder &hnliche immunologische Mechanismen unter Immuntherapie
beobachtet werden (zusammengefasst in (Akdis and Akdis, 2014): Es konnte
gezeigt werden, dass nach den ersten IT-Gaben es in den ersten Stunden zu
einer reduzierten Aktivitat der Mastzellen und basophilen Granulozyten mit
reduzierter Degranulation kam. Dieser Vorgang wird auch aus
immunologischer Sicht als ,Desensibilisierung” bezeichnet. Wahrscheinlich
kommt es in dieser Phase zu einer Ausschuttung von Mediatoren in sub-
anaphylaktischen Dosen, die Zu einer Reduktion der

Degranulationsbereitschaft dieser Zellen fihrt.

Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass Tage bzw. Wochen nach
Start der IT, sich langsam Allergen-spezifische, induzierbare, regulatorische
T-Zellen ausbilden, die durch die Ausschittung von IL-10 und evt. TGF-
eine Suppression der spezifischen Th2-Zellen bewirken kénnen. Monate
nach erfolgter IT konnte in nasalen Biopsien von Patienten in alteren Studien
eine vermehrte Expression der IFN-y mRNA nach nasaler Provokation
(Durham et al., 1996) und eine reduzierte IL-5 mMRNA-Expression in der
Pollenzeit (Wilson et al., 2001) beobachtet werden, was eventuell auf einen
Shift der Effektor-T-Zellpopulation von Th2 zu Thl im Gewebe des
Erfolgsorgans hinweist. Eine andere altere Studie zeigte bei Kindern mit
Asthma bronchiale, die eine IT gegen Hausstaubmilben durchgeftihrt hatten,
dass diese weniger periphere Allergen-spezifische CD4'IL4™-T-Zellen
aufwiesen als vor Start der IT. Dies konnte allerdings am ehesten mit einer
vermehrten Apoptose dieser Zellen erklart werden (Tsai et al., 2005). Mobs et
al. konnten ab dem zweiten Behandlungsjahr bei Patienten unter
Birkenpollenimmuntherapie eine Reduktion der Bet-v-1-spezifischen Th2-
Zellen in der Pollenzeit beobachten (Mobs et al., 2012), die auch noch nach

zwei Jahren nach Beendigung der Therapie nachweisbar war. Einen Shift zu
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Th1 wurde allerdings nicht beobachtet. Diese Studie konnte aul3erdem IL-10-
produzierende Antigen-spezifische Treg-Zellen- allerdings nur zwischen dem
dritten und sechsten Monat der Behandlung- voribergehend nachweisen.
Eventuell ist die Proliferationshemmung von Allergen-spezifischen T-Zellen
mit der IL-10-vermittelten Blockade der Kostimulation bei Interaktion
zwischen dendritischer Zelle und T-Zelle zu erklaren. Man geht auch davon
aus, dass die IL-10-produzierenden Tregl-Zellen die Funktion von B-Zellen
beeinflussen kénnen, so dass es zu einem Immunglobulin-Klassen-Switch in
Richtung 1gG4 und IgA-Bildung schon nach einigen Wochen kommen kann.
Des Weiteren kdnnen Treg-Zellen auch auf GefaR-Endothelzellen und deren
.Homing“-Rezeptoren wirken, so dass der Influx von Th2-Zellen oder auch
der Effektor-Zellen wie Mastzellen, eosinophile und basophile Granulozyten
in das Gewebe supprimiert wird. Dieser reduzierte Influx von Effektor-Zellen
konnte auch nach einigen Monaten nach Beginn der IT in nasalen Biopsien

von Patienten nach Provokation beobachtet werden.

Klinisch zeigte sich meist in den ersten Monaten ein kurzzeitiger IgE-Anstieg,
bevor es zu einem Abfall der spezifischen IgE-Titer kommt, welches mit dem
langen Uberleben von Gedéachtnis-B-Zellen erklart wird. Die Studie von Mobs
et al. konnte allerdings keine signifikante Birkenpollen-IgE-Verminderung
unter und nach IT beobachten (Mobs et al., 2012). Mobs et al als auch
mehrere andere Studien konnten aber immer wieder zeigen, dass es
wahrend der gesamten IT zu einem kontinuierlichen Anstieg der spezifischen
IgG4-Titer kommt. Man glaubt, dass diese spezifischen IgG-Antikdrper im
Wettbewerb mit IgE stehen und Allergene binden, sodass diese ,blockierten®
Allergene nicht mehr zur Verflgung stehen, eine Kreuzvernetzung der
zellstandigen IgE-Molekule auszulbésen. Mdbs et al. konnten zeigen, dass es
nach Beendigung der IT auch zu einem erneuten Abfall der spezifischen
IgG4-Antikorper kam (Mobs et al., 2012). Es mehren sich auch die Daten im
Mausmodell, dass eventuell nach Monaten regulatorische Bregl-Zellen
ausgebildet werden, die wiederum IL-10 produzieren kdnnen (Amu et al.,
2010). Auch nach Monaten nach Beginn der IT konnte wiederholt erst eine
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Reduktion der Typl-Sofortreaktion im Hauttest bei den Patienten beobachtet

werden.

3.4.3 Klinische Wirksamkeit der oralen Immuntherapie (OIT)

Es gibt bislang keine kausale Therapie fur Erdnuss-allergische Kinder. Vor
ca. 20 Jahren wurde die subkutane Immuntherapie als alternative
Therapieoption bei Erdnussallergikern untersucht (Nelson et al.,, 1997,
Oppenheimer et al., 1992). Es konnte zwar eine Wirksamkeit dieser Therapie
nachgewiesen werden, es kam aber wiederholt zu schweren
Nebenwirkungen, sodass relativ schnell Abstand von dieser Therapieform
genommen wurde. Vor ca. 10 Jahren kam allerdings die These auf, dass
eventuell die orale Immuntherapie (OIT) eine mdgliche Behandlungsoption
mit  verbessertem  Wirksamkeits-  Nebenwirkungsprofil ~ fir  diese
Patientengruppe darstellen kdnnte (zusammengefasst in (Trendelenburg et
al., 2014). Das Prinzip beruht auf einer regelmaRligen, taglichen Einnahme
des Allergens, welches meist zunachst in einer sehr geringen Dosis
eingenommen wird. Alle zwei bis drei Wochen wird dann eine
Dosissteigerung durchgefihrt, bis der Patient eine Ziel- oder Erhaltungsdosis
erreicht hat. Dies wirde man klinisch als ,Desensibilisierung” bezeichnen
konnen, wobei der Patient weiterhin taglich das Allergen zu sich nehmen
misste, aber dadurch generell mehr von dem Allergen vertragt und somit

z.B. vor Spuren des Allergens geschutzt ist.

Mittlerweile sind mehrere auch schon randomisierte, Placebo-kontrollierte
groere Studien zur OIT bei Kindern mit Kuhmilch- oder Huhnereiallergie
durchgefiihrt worden (zusammengefasst in (Trendelenburg et al., 2014)), die
eine Wirksamkeit dieser Therapieform belegen konnten. Im Gegensatz zu
Kindern, die Placebo erhielten hatten, konnte z.B. die maximal tolerierte
Dosis unter oraler Provokation bei bis 90% der Kindern mit Kuhmilchallergie,
die die Verum-OIT durchgefiihrt hatten, von vor Start der OIT (ca. 0,03-1,5ml
Kuhmilch) auf das ca. 100-1000-Fache (ca. 99-185ml Kuhmilch) angehoben
werden. Als weiterer Endpunkt zur Messung der Wirksamkeit einer

Desensibilisierung kann auch die Patientenzahl betrachtet werden, die nach
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erfolgter OIT keine allergischen Reaktionen mehr auf die verabreichte
Hochstdosis des Allergens unter einer oralen Provokation entwickeln. Da sich
die verabreichten Hochstdosen der einzelnen Studien z.B. zur Kuhmilch-OIT
stark unterschieden, zeigte sich auch eine grol3e Spannbreite von 15-90%

Erfolgsquote fir eine Desensibilisierung in diesen Studien.

Ob man durch dieses neue Behandlungskonzept langfristig eine wirklich
persistierende, komplette Toleranz und damit Heilung induzieren kann,
sodass die Kinder frei und auch nicht taglich das Allergen zu sich nehmen
mussen, ist in den meisten Studien nicht betrachtet worden. Burks et al.
wahlten allerdings ein entsprechendes Studiendesign aus, in dem 40 Kinder
mit Huhnereiallergie eine Huhnerei-OIT fir 22 Monate durchfiihrten, danach
eine orale Provokation erhielten und dann fir ca. 4-6 Wochen keine OIT
weiter zu sich nahmen, um dann erneut provoziert zu werden (Burks et al.,
2012). Unter laufender OIT waren nach 22 Monaten 75% der Kinder
desensibilisiert und zeigten keine Reaktion unter oraler Provokation.
Allerdings waren nur 28% der Kinder komplett tolerant und reagierten nicht
auf die Hochstdosis bei der oralen Provokation, nachdem sie 4-6 Wochen
keine OIT durchgefihrt hatten. Die Studie beinhaltete zwar eine
Kontrollgruppe, wobei aber diese Patienten am Ende leider keine Provokation
erhielten. Eine Studie, die in unserer Arbeitsgruppe durchgefihrt wurde,
konnte bei etwas jlingeren Kindern mit Hihnerei- und Kuhmilchallergie eine
Toleranzinduktion bei 36% der Kinder zeigen, wobei allerdings auch 35% der
Kinder der Kontrollgruppe, die keine OIT durchgefiihrt hatten, keine Reaktion
am Ende der Studie bei oraler Provokation zeigten (Staden et al., 2007).
Somit ist noch nicht bewiesen, dass die OIT zu einer Toleranzinduktion

fuhren kann.

Die hier dargestellte Studie zur OIT bei Erdnuss-allergischen Kindern stellte
eine der ersten Pilotstudien zu diesem Thema dar. Bei 14 von 23 Kindern
(61%) mit klinisch relevanter Erdnussallergie konnte die Reaktionsschwelle
nach erfolgter Erdnuss-OIT angehoben werden. Vor Start der OIT tolerierten

diese 14 Kinder im Median eine maximale Dosis von 48mg Erdnuss-Protein
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(ca. 1/3 Erdnuss, Spannweite 5-250mg) bei oraler Provokation. Nach
erfolgter OIT tolerierten sie im Median 250mg Erdnuss-Protein (ca.2
Erdnisse, Spannweite 62,5-1000mg) bei oraler Provokation. Wir wéhlten in
dieser Studie auch ein Studiendesign zur Beurteilung der Toleranzinduktion,
welches nach ca. 7 Monaten der OIT einen zweiwochigen Stopp der
Therapie gefolgt von oraler Provokation bei den Kindern vorsah. Drei von 23
Kindern (13%) waren komplett tolerant und reagierten selbst nach einer
Pause der OIT von 2 Wochen nicht mehr auf die Hochstdosis von ca. 4
Erdnissen (=1g Erdnuss-Protein). Da unsere Studie keine Kontrollgruppe
beinhaltete, kann auch fir die Erdnuss-OIT keine Aussage gemacht werden,
ob diese Therapieform eine komplette Toleranz induzieren kann. Diese
Studie stellt aber eine ,proof of concept“-Studie dar, dass es Uberhaupt
maoglich war, bei Patienten mit Erdnussallergie eine OIT durchzuftuhren und
eine Desensibilisierung und Reaktionsschwellen-Anhebung bei manchen
Patienten zu bewirken. Dieser ,Proof of concept” konnte mittlerweile an drei
weiteren, nicht kontrollierten, aber auch zwei kontrollierten Studien zur OIT
bei Erdnuss-allergischen Kindern verifiziert werden (zusammengefasst in
(Trendelenburg et al., 2014). So zeigten erst kirzlich Anagnostou et al, dass
bei 39 von 49 Kinder, die eine Erdnuss-OIT erhielten, die Reaktionsschwelle
(maximal tolerierte Dosis bei oraler Provokation) von im Median 5mg
Erdnuss-Protein vor Studienstart auf 1400mg Erdnuss-Protein nach erfolgter
und unter laufender OIT angehoben werden konnte (Anagnostou et al.,
2014). Die Reaktionsschwelle der Kontrollgruppe, die wahrend der 6 Monate
eine reine Eliminationsdiat weiterhin durchfuhrte, anderte sich mit im Median
von 5mg Erdnuss-Protein zwischen Beginn und Ende der Studie nicht. 24
von 49 Kindern (49%) der OIT-Gruppe dieser Studie als auch 79% der Kinder
einer anderen Placebo-kontrollierten Studie (Varshney et al., 2011) reagierte
auch nicht auf die hochste Dosis der oralen Erdnuss-Provokation nach
erfolgter OIT und waren somit desensibilisiert. Beide Studien weisen eine
deutlich bessere Wirksamkeit der OIT im Gegensatz zu unseren Ergebnissen
auf, welches am ehesten damit erklart werden kann, dass die OIT in diesen
Studien nicht, wie in der hier dargestellten Studie, fir einige Wochen

unterbrochen wurde.
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3.4.4 Vertraglichkeit der oralen Immuntherapie (OIT)

Auch wenn, wie schon in den Studien zur subkutanen Immuntherapie, es
Hinweise gibt, dass eine OIT zur Desensibilisierung bei Erdnuss-allergischen
Kindern  fihren kann, steht die Risikoabschatzung zwischen
Nebenwirkungsrate und  Anhebung der Reaktionsschwelle als
Desensibilisierungserfolg immer noch auf dem Priufstand. In der hier
vorgestellten Studie haben 4 von 23 Patienten (17%) die Therapie vorzeitig
wegen Nebenwirkungen, wie Verschlechterung des schon vorher
bestehenden Asthma bronchiales und rezidivierenden Durchféllen,
abgebrochen. 3% aller OIT-Gaben waren mit objektivierbaren milde bis
moderate Nebenwirkungen assoziiert. Der haufigste Augmentationsfaktor fur
das Auftreten von allergischen Nebenwirkungen nach OIT- Gabe waren virale
oder bakterielle Infekte. 1,3% aller OIT-Gaben waren allerdings mit
pulmonalen Symptomen wie pfeifende Atmung, Atemnot und anhaltendem
Husten assoziiert. Anagnostou et al. beobachteten, dass die Mehrzahl der
Patienten subjektive Symptome wie orales Allergiesyndrom (6,3% von allen
OIT-Gaben), Bauchschmerzen oder Ubelkeit (2,6%/2,3% von allen OIT-
Gaben) aufwiesen (Anagnostou et al., 2014). Es kam aber auch in dieser
Studie nach 0,41% der OIT-Gaben bei den Kindern zu pulmonalen
Symptomen wie Giemen. Wenn man alle bisher publizierten Studien zur OIT
betrachtet, geben die Autoren an, dass 0-20% aller Patienten unter OIT
multisystemische allergische Nebenwirkungen erlitten haben. AufRRerdem
geben sie an, dass 35-39 von insgesamt 364 Patienten, die bisher eine OIT
durchgefuhrt hatten, wegen der Nebenwirkungen intramuskulé&r mit Adrenalin
behandelt werden mussten, wahrenddessen nur ein Patient von 175 der
Kontrollgruppen in der Studienzeit Adrenalin bendétigte (zusammengefasst in
(Trendelenburg et al., 2014). In der hier vorgestellten Studie bendtigte keiner
der 23 Patienten Adrenalin. Da es bislang auch noch keine Langzeit-
Beobachtungsstudien zur OIT gibt, kann auch momentan Uber die

Nebenwirkungsrate einer Langzeittherapie keine Aussage gemacht werden.
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3.4.5 Mogliche immunmodulatorische Wirkmechanismen der OIT
In der hier beschriebenen Studie konnten wir erste Hinweise fur eine
eventuelle Immunmodulation unter OIT auf der T-Zell-Ebene darstellen. Es
wurde in den 14 Patienten, die die OIT abgeschlossen hatten, die
Zytokinproduktion im Uberstand von in vitro mit Erdnussextrakt stimulierten
PBMCs vor und nach erfolgter OIT gemessen. Im Vergleich zu vor Beginn
der Therapie zeigte sich bei allen Patienten eine signifikante, allergen-
spezifische Reduktion der IL-2, IL-4 und IL-5 Produktion nach OIT. Weitere
Zytokine wie IFN-y, TNF-a und IL-10 waren sowohl vor als auch nach OIT nur
sehr gering messbar. Die OIT scheint somit eher eine klonale Anergie zu
bewirken als z.B. einen erwarteten Th1-Shift oder Ausbildung von Treg-
Zellen mit Erdnuss-spezifischer IL-10-Produktion. Varshney et al konnten
auch eine verminderte Produktion von Erdnuss-spezifischen IL-5 und IL-13
im Vergleich zu vor Beginn der Therapie in den Patienten messen, die mittels
OIT behandelt worden waren (Varshney et al., 2011). In der Placebo-Gruppe
konnte kein Unterschied in der IL-5 und IL-13-Produktion vor und nach
Therapie beobachtet werden. Ahnlich zu unserer Studie wiesen die PBMCs
der Patienten unter OIT auch keine Erdnuss-spezifische IFN-y und IL-10-
Produktion auf. Nach 9 Monaten unter OIT konnte allerdings ein leichter,
transienter Anstieg von TGF-B gemessen werden. Obwohl nur 5 Patienten
der OIT-Gruppe dahingehend untersucht wurden, konnten Varshney et al.
zeigen, dass diese 5 Patienten im Gegensatz zu vier Patienten der Placebo-
Gruppe vermehrt Erdnuss-spezifisch Foxp3highCD4'CD25" Treg-Zellen

aufwiesen.

Auch auf B-Zell-Ebene scheint eine Immunmodulation stattzufinden. Sowohl
in der hier dargestellten Studie, als auch alle anderen Studien zur OIT
konnten einen Anstieg der Allergen-spezifischen IgG4-Produktion nach OIT
nachweisen (z.B. (Burks et al., 2012; Jones et al., 2009; Varshney et al.,
2011)). Sowohl in unserer Untersuchung als auch bei Varshney et al.
(Varshney et al., 2011), konnte zunachst nach ca. 7-12 Monaten unter OIT

keine Anderung in der Allergen-spezifischen IgE Produktion gemessen

117



werden. Anagnostou et al. konnten sogar einen signifikanten Anstieg des
Allergen-spezifischen IgEs beobachten (Anagnostou et al., 2014). Jedoch
andere Gruppen konnten nach einer langeren Zeit unter OIT, z.B. 18 Monate,
eine Reduktion der IgE-Werte im Vergleich zu den Vorwerten vor Therapie
beobachten (Jones et al., 2009). Ahnlich zu unseren Ergebnissen konnten
die meisten Gruppen auch zeigen, dass eine Reduktion des Durchmessers
der Allergen-spezifischen Quaddel im Hauttest unter OIT stattfindet (z.B.
(Burks et al., 2012; Jones et al., 2009; Varshney et al., 2011)).

Zwei Studien konnten auch einen Effekt der OIT auf Effektorzell-Ebene
nachweisen (Burks et al.,, 2012; Jones et al., 2009). Dazu wurde peripher
gewonnenes Blut in vitro mit Allergen-Extrakt stimuliert und im Anschluss die
Anzahl der aktivierten basophilen Granulozyten (CD63-Hochregulation) nach
Stimulation gemessen. Nach OIT konnten deutlich weniger Basophile durch
in vitro-Stimulation aktiviert werden als vor Beginn der Therapie. Dies
konnten allerdings Anagnostou et al. in ihrer Erdnuss-OIT Studie nicht

verifizieren (Anagnostou et al., 2014).
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Die Zunahme von atopischen Erkrankungen in den letzten 50 Jahren in den
westlichen Industriestaaten stellt nicht nur fur die Betroffenen sondern auch
gesundheitsbkonomisch  fur die  Gesamtbevodlkerung eine  grolde
Herausforderung dar. In den letzten Jahrzehnten konnten viele Fortschritte in
der Erforschung der molekularen und zellularen Grundlagen fir die
Entstehung einer Sensibilisierung und allergischen Th2-Entziindungsreaktion

und deren Chronifizierung verzeichnet werden.

Durch die hier dargestellten Untersuchungen konnten weitere Erkenntnisse
des Zusammenspiels zwischen Sensibilisierung und Allergen-spezifischer
Th2-Immunantwort und der klinischen Auspragung einer allergischen
Erkrankung gewonnen werden. Auch wenn es fir andere atopische
Erkrankungen widersprichliche Daten gibt, konnten wir zeigen, dass die
Starke der Sensibilisierung und Th2-Immunantwort bei Erdnuss-allergischen
Kindern mit der klinischen Auspragung der Erdnussallergie korreliert. Dazu
wurde als Ausdruck der klinischen Auspragung der Erdnussallergie die
Reaktionsschwelle mittels eines neuen, modifizierten Protokolls fir orale
Provokation bestimmt. Je hoher die Sensibilisierung, Th2-Immunantwort und
Aktivierung der Effektorzellen ausgepragt war, desto niedriger war die
Reaktionsschwelle der Patienten unter Provokation. Somit kdnnen Biomarker
der Sensibilisierung und Th2-Immunantwort bei Erdnussallergikern als

Marker fur die Schwere der Erkrankung angesehen werden.

Viele epidemiologische Studien, besonders im Kindesalter, konnten zeigen,
dass es zu einem Fortschreiten der allergischen Erkrankungen im Sinne
eines ,atopischen Marsches* kommen kann. Die Grinde dafir sind noch
unklar. Unsere hier dargestellten Untersuchungen im Mausmodell geben
weitere Hinweise fir das Vorliegen des ,atopischen Marsches* und
unterstitzten auch die These des ,Sensitization spreadings”. Wir konnten

zeigen, dass es durch eine Erstsensibilisierung zu einer verstarkten
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Zweitsensibilisierung und Auspragung einer klinisch relevanten Allergie
kommen kann. Dieses Phdnomen war abhangig von der Starke der ersten
Sensibilisierung/Th2-Immunantwort und unabhé&ngig von dem Allergen,
welches die primare Sensibilisierung ausmachte. Im ,humanen Modell* bei
Kindern mit Spina bifida konnten wir dieses Phanomen auch indirekt
beweisen. Durch das alleinige Meiden des priméren Allergens wie z.B. Latex
konnte zum einen die Latexallergie bei Kindern mit Spina bifida verhindert
werden, zum anderen konnte aber auch das Fortschreiten von weiteren
Sensibilisierungen und die Entwicklung anderer atopischer Erkrankungen
durch die latexfreie Prophylaxe verhindert werden. Somit scheint es
wahrscheinlich, dass eine primare Th2-Immunantwort alle weiteren Schritte
des ,atopischen Marsches” im Sinne eines Circulus vitiosus triggert. Alle

Praventionsstrategien mussten also vor dieser ,Initialziindung* greifen.

Seit ca. 20 Jahren werden unterschiedlichste Praventionsmal3nahmen
untersucht, mit oft nur enttduschenden Ergebnissen. Allergenmeidung als
praventive Mallnahme hat einen Stellenwert in der priméren Prévention,
wenn das Allergen nahezu komplett gemieden werden kann, wie wir am

-humanen Modell“ der Latexallergie bei Spina bifida Kindern zeigen konnten.

Auch die einzelnen Interventionen der primaren Pravention, die eine
Immunmodulation vorsehen, wie z.B. hier dargestellt im Mausmodell die
praventive Gabe von H1-R-Antagonisten oder der Einsatz von Pr&- und
Probiotika vor bzw. wahrend des Sensibilisierungsvorganges, scheinen als
praventive EinzelmalRnahme bei Menschen nicht ausreichend, eine
Sensibilisierung und Th2-Immunantwort aufzuhalten. Es wird aufRerdem
postuliert, dass es wohl ein immunologisches ,Window of Opportunity” gibt, in
dem man direkt nach Geburt das physiologisch vorliegende Th2-Milieu
modulieren kdnnte. Das genaue Zeitfenster dafir ist noch nicht bekannt.
MalRnahmen, die diese Modulation versuchen, sollten sehr frih im
Sauglingsalter- wenn nicht gar schon in utero- begonnen werden. Die
meisten Interventionsstudien zur primaren Pravention wurden bislang

allerdings erst spater und damit eventuell zu spéat durchgefiihrt. Als einzige
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effektive sekundéare Praventionsmaflnahme, den ,atopischen Marsch* bei
schon vorhandener allergischer Erkrankung aufzuhalten, hat sich bislang die
spezifische Immuntherapie (SIT) gezeigt. Sie verhindert wahrscheinlich durch
einen ,Bystander“-Effekt und Bildung von regulatorischen T-Zellen oder
anderen tolerogenen, immunmodulatorischen Effekten ein ,Sensitization

spreading” und die Ausbildung von weiteren atopischen Erkrankungen.

Die SIT wird aber nicht nur als sekundare Pravention im Kindesalter
eingesetzt, sondern wird seit ca. 100 Jahren hauptsachlich auch als
TherapiemalRnahme bei atopischen Erkrankungen eingesetzt. Die hier
vorgelegte Arbeit zeigt nun auch ein Beispiel fir eine andere Form der
therapeutischen Immuntherapie- die oralen Immuntherapie (OIT). Die
Wirksamkeit der OIT konnte hier anhand einer nicht-kontrollierten Pilotstudie
an Erdnuss-allergischen Kindern dargestellt werden. Die klinische
Wirksamkeit scheint mit einer Immunmodulation der Th2-Immunantwort
einherzugehen. Auch andere publizierte Daten zeigen, dass die OIT eine
Allergen-spezifische = T-Zell-Anergie und auf B-Zell-Ebene einen
Immunglobulin-Klassen-Switch auslést. Andere Formen der Immuntherapie,
wie die intralymphatische oder auch epikutane Applikation des
Allergenextraktes, werden momentan international untersucht und zeigen
erste  vielversprechende Ergebnisse. Um aber  sowohl die
immunmodulatorischen Mechanismen als auch die Risikoabschatzung
zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungsrate genauer zu untersuchen, sind
noch bei allen neuen Formen der Immuntherapie gréRere, multizentrische,
Placebo-kontrollierte als auch Langzeit-Beobachtungsstudien nétig. Unter der
Federfihrung unserer Arbeitsgruppe wird somit in Deutschland momentan
eine multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie zur OIT bei Erdnuss-

allergischen Kindern als auch deren Langzeitbeobachtung durchgefinhrt.
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