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Zusammenfassung

Anatomische und physiologische Besonderheiten und die Tren-
nung durch die betroffenen, medizinischen Fachgebiete haben
zu einer gesonderten Betrachtungsweise zwischen den oberen
und den unteren Atemwegen gefiihrt. In Bezug auf die allergi-
sche Rhinitis und des allergischen Asthma bronchiale muss die
Richtigkeit einer solchen Trennung aber aus folgenden Griinden
angezweifelt werden: Ahnliche bzw. identische und miteinander
gekoppelte immunologische Entziindungsabldufe und -reaktio-
nen, die auf den Haupteffektorzellen, ndmlich den Mastzellen
und eosinophilen Granulozyten beruhen. Epidemiologisch hdu-
fig gemeinsames Vorkommen beider Erkrankungen sowie gene-
tische Gemeinsamkeiten. Ob es sich bei der Rhinitis und dem
Asthma in Wirklichkeit lediglich um eine einzige allergische
Grundkrankheit mit unterschiedlichen Auspragungsgraden han-
delt, wird in diesem ersten Teil diskutiert.

Abstract

The nose and the lungs are anatomically and physiologically di-
vided which lead to separated strategies in diagnostic and thera-
py. The upper airways, from the nose and lungs may account for
the traditional division in upper and lower airways. Nonetheless
a link between upper and lower respiratory tracts has been re-
peatedly observed in the past decades making the current divi-
sion in two separate entities an arbitrary dichotomy. Once aller-
gic rhinitis and asthma are two manifestation of the atopic syn-
drome it is logical to expect that allergy is not a disease confined
to specific target organ rather to a broad spectrum of clinical
manifestations. This hypothesis has been supported from various
observations: Both, allergic asthma and allergic rhinitis are cha-
racterized by a similar if not an identical inflammatory process in
which mast cells and eosinophils appear to be the major effector
cells, high comorbidity of both allergic manifestations as shown
in epidemiologic studies. Both diseases are caused by the inter-
action of genetic susceptibility with environmental factors. In
this review, the latest developments in epidemiology and patho-
physiology with regard to nasobronchial interaction in allergic
airway disease will be discussed.
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Einleitung

Obwohl die Rhinitis allergica, das allergische Asthma bronchiale,
die atopische Dermatitis und andere immunologisch verwandte
Erkrankungen seit langem bekannt sind, finden erst in den letz-
ten Jahren die pathophysiologischen und therapeutischen Ge-
meinsamkeiten zunehmend Beriicksichtigung im Management
dieser Erkrankungen. Anatomische und physiologische Beson-
derheiten, nicht zuletzt aber die Trennung durch die betroffenen,
medizinischen Fachgebiete haben die weit verbreitete gesonder-
te Betrachtungsweise von Asthma und Rhinitis begriindet, gefor-
dert und bis heute erhalten. So sind die oberen Atemwege von
der Nase bis zu den Stimmlippen die Domdne der Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde, wédhrend die unteren Atemwege distal der
Stimmlippen bis zu den Alveolen und der Pleura einschlieBlich
des pulmonalen GefiBsystems der Pneumologie zugeordnet
werden. Fachiibergreifend kiitmmert sich lediglich die Allergolo-
gie um die allergologischen Erkrankungsformen des HNO-Be-
reichs, der Atemwege/Lunge, der Haut und des gastrointestina-
len Systems.

Die Nase, der oropharyngeale Bereich, die Trachea, die Bronchien
bis zu den Alveolen sind anatomisch und physiologisch eng mit-
einander verbunden. Eine Infektion oder eine allergische Reakti-
on der oberen Atemwege hat direkte und indirekte Implikatio-
nen fiir die unteren Atemwege. Fiir diese Zusammenhdnge gibt
es eine Fiille klinischer, epidemiologischer, immunologischer
und auch therapeutischer Hinweise (Abb.1). Die gemeinsame,
und nicht wie bisher die getrennte Betrachtungsweise von Pa-
thophysiologie und Therapie der Rhinitis allergica und des aller-
gischen Asthma erscheint daher, wie neuere Studien belegen,
zweckmadfiger zu sein (Abb. 2).

Im Teil 1 dieser Ubersicht werden die epidemiologischen und pa-
thophysiologischen Gemeinsamkeiten anhand der aktuellen Li-
teratur zusammengefasst. Teil 2 behandelt die jeweiligen klini-
schen Erscheinungsbilder, die Diagnostik und den moglichen ge-
meinsamen Therapieansatz.

Epidemiologie

Koinzidenz von allergischer Rhinitis und allergischem
Asthma

Weltweit variiert das gemeinsame Auftreten von allergischer
Rhinokonjunktivitis und exogen-allergischem Asthma. Entwick-
lungsldander weisen in der Summe der Linder eine deutlich ge-
ringere Inzidenz allergologischer Erkrankungen auf, wie u.a. Un-
tersuchungen in China, in Deutschland in den 90er-Jahren nach
der Wiedervereinigung und auch die ISAAC (International Study
on Asthma and Allergy in Childhood)-Erhebung zeigten [1-5].
Nach den ISAAC-Ergebnissen schwankte allerdings die Asthma-
Pravalenz zwischen ca. 2% (Albanien, Russland) und ca. 20%
(Australien, Neuseeland), und die der allergischen Rhinokon-
junktivitis zwischen 5% (baltische Staaten) bis tiber 30% (Malta,
Paraguay, Nigeria). Dabei errechnete sich eine hohe Korrelation
zwischen der Hdufigkeit des Asthmas und der Rhinokonjunktivi-
tis einerseits (r=0,75; p<0,0001) sowie zwischen Asthma und
atopischem Ekzem (r=0,74; p<0,0001) andererseits [2]. Ge-
meinsam ist jedoch die zunehmende Tendenz der allergischen

allergische
Rhinitis

exogen- allergische Rhinitis
. und
allergisches exogen-allergisches
Asthma

Asthma
bronchiale

Abb.1 Die Rhinitis allergica und das exogen-allergische Asthma
bronchiale haben viele immunologische, klinische und therapeutische
Gemeinsamkeiten.

r=0.75 p<0-0001

- 40 -

-g —

2

= B

s

X =

_

-]

5 T 20-

- 2

v g

EE 10-

2E

Ex

>, o

wn ] I I T 1
0 10 20 30 40

Asthmasymptome (%)

Abb.2 Zusammenhang zwischen den Symptomen einer Rhinitis
allergica und einem Asthma bronchiale bei Kindern in der ISAAGStudie
(International Study of asthma and Allergies in Childhood) [2]. SIT =
Spezifische Immuntherapie.

Rhinokonjunktivitis und des Asthma bronchiale mit Betonung
der industrialisierten Staaten: Wdhrend der letzten zwei Deka-
den stieg die Asthmapravalenz z.B. in Europa um ca. das Doppel-
te, die der Rhinitis allergica um ca. das Dreifache an [6]. Zwi-
schen 1968 und 1989 verdoppelte sich in Australien die Prava-
lenz der allergischen Rhinitis von ca. 20% auf ca. 40 %. In Finnland

stieg zwischen 1977 und 1991 die Prdvalenz der Rhinitis von 5%

auf 14,9% und die des Asthmas von 1 auf 2,9% an [7]. Weitere

Hinweise auf die enge Verkniipfung beider Erkrankungen erge-

ben sich aus folgenden epidemiologischen Beobachtungen:

- Kinder mit einer Rhinitis allergica haben ein ca. dreifach er-
hohtes Risiko im Erwachsenenalter ein exogen-allergisches
Asthma bronchiale zu entwickeln [8,9].

- Beide Erkrankungen haben einen gemeinsamen genetischen
Hintergrund. So ist das Erkrankungsrisiko fiir ein Asthma bei
Kindern atopischer gegeniiber Kindern nicht-atopischer El-
tern erhoht [8,10,11].
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- Inepidemiologischen Studien wurde bis zu 80% aller Asthma-
patienten auch eine Rhinitis allergica gefunden [7,12]. Aller-
dings schwanken diese Angaben in Abhdngigkeit vom Rekru-
tierungsdesign und der Allergiedefinition. In der Copenhagen
Allergy Study wiesen 41% der Pollen-sensibilisierten Patien-
ten auch ein pollensensitives Asthma bronchiale auf[13]. Um-
gekehrt war ein allergisches Asthma fast immer auch mit ei-
ner Pollen-Rhinitis assoziiert. Nur 0,1 % aller Asthmapatienten
hatten keine Rhinitis. Fiir andere Allergene ergaben sich fol-
gende Verhdltnisse: Tierhaarallergie (52% und 0,2%), Haus-
staubmilbenallergie (41% zu 1%). Daraus errechnete sich bei
Rhinitis-Patienten gegeniiber nicht-allergischen Personen
ein 300-fach erhohtes Risiko ein Asthma zu entwickeln
[13,14].

- Beide Erkrankungen haben wesentliche immunologische Ge-
meinsamkeiten (Zytokinmuster, zelluldres Entziindungsbild
in der jeweiligen Schleimhautbiopsie).

Beim European Community Respiratory Health Survey wurden
nach einem Zufallsprinzip 20 - 44-]Jdhrige zu Allergiesymptomen
und Asthma befragt. Die Studienteilnehmer mit einer perennia-
len Rhinitis gaben im Vergleich zu den gesunden Kontrollen hau-
figer an, an einem Asthma zu leiden. Selbst unter Beriicksichti-
gung von Geschlecht, Alter, Rauchgewohnheiten und familidrer
Disposition war das exogen-allergische Asthma streng (odds ra-
tio 8,1; 95% Konfidenzintervall 5,4-12,1) mit der allergischen
Rhinitis assoziiert [12]. In einer mittels Pricktest und einer Befra-
gung an 977 australischen Olympia-Athleten durchgefiihrten
Untersuchung zeigte sich, dass 37% an einer Allergie und unter
diesen 36% zusdtzlich an einem Asthma litten. 37 % der Asthma-
tiker wiesen eine saisonale Allergie auf [15,16].

Allergie als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Asthma
bronchiale

Die Allergie ist fiir die Entwicklung eines allergischen Asthma
bronchiale ein unabhdngiger Risikofaktor, wie epidemiologische
und Therapiestudien belegen konnten [12]. In einer schwedi-
schen Studie hatten Erwachsene mit einer atopischen Familien-
anamnese (Asthma und/oder Rhinitis bei Familienmitgliedern)
ein 3- bis 4-fach erhohtes Risiko, ein Asthma zu entwickeln und
ein 2- bis 6-fach erhohtes Risiko an einer Rhinitis zu erkranken
als familidar Unbelastete [17]. In der Copenhagen Allergy Study
wurden 734 symptomatische Patienten, die aus einer Bevolke-
rungsbefragung mit insgesamt 8000 versandten Fragebogen aus-
gewdhlt wurden, 1990 sowie acht Jahre spater untersucht. 26,0%
der Rhinitis-Patienten wiesen schon bei Studienbeginn ein Asth-
ma auf. Bei Studienende stieg dieser Prozentsatz auf 28,4%.14,1%
der Patienten mit einer Pollensensibilisierung (initial kein Asth-
ma) entwickelten innerhalb dieser acht Jahre ein Pollen-sensiti-
ves Asthma. Im Gegensatz dazu erkrankten daran lediglich 1,8 %
der bei Studienbeginn nicht gegeniiber Pollen sensibilisierten
Patienten. Ahnlich stellt sich die Asthmainzidenz bei Tierhaar-
sensibilisierten (16,0%; 0,9% bei fehlender Sensibilisierung) und
deutlicher sogar bei Hausstaub-sensibilisierten Patienten dar
(26,3% vs. 0,7%) [14].

Die Haufigkeit des bei der Diagnosestellung gemeinsamen Vor-
kommens einer allergischen Rhinitis und einem allergischen
Asthma ist vom Patientenalter abhdngig. Yawn u. Mitarb. fanden
bei knapp 60% der untersuchten Asthmapatienten (Diagnose-

stellung bis zum 25. Lebensjahr) eine gleichzeitig bestehende
Rhinitis. Wird die Asthmadiagnose jedoch erst jenseits des 40.
Lebensjahrs gestellt, haben nur noch 15% der Patienten eine sol-
che Koexistenz beider Erkrankungen [18]. Andere Studien bestd-
tigten diese Beobachtung [2,19,20].

In einer Studie iiber 10 Jahre entwickelten von 154 Kindern (Alter
3-17) mit allergischer Rhinitis 19% ein Asthma. Die Asthmapra-
valenz war bei Kindern mit einer perennialen Rhinitis doppelt so
hoch (15 von 44; p <0,01) als bei denjenigen mit einer saisonalen
Rhinitis (14 von 110) [21]. Eine solche Konstellation ist hdufiger
mit schweren Krankheitsverlaufen und mit hdufigeren bakteriel-
len und viralen Infektionen assoziiert [22]. Die Behandlungskos-
ten liegen bei Kindern und Erwachsenen, die an beiden Erkran-
kungen leiden, mit 7928 €/Jahr (Kinder) bzw. 9287 €/Jahr (Er-
wachsene) deutlich héher, als bei denjenigen Asthmapatienten,
die keine begleitende atopische Genese aufweisen (Kinder 1089
€/Jahr; Erwachsene 1543 €/Jahr) [23].

Upton u. Mitarb. publizierten eine 20-Jahres-Verlaufsstudie, in
der die Bevdlkerung zur Pravalenz von Asthma, Heuschnupfen
und pulmonalen Symptomen befragt wurde. Es wurden die An-
gaben der Jahre 1972-76 mit denen von 1996 verglichen. Da-
nach stieg bei Nichtrauchern die Heuschnupfen-Prdvalenz von
5,8% auf 19,9% und auch die des Asthmas von 3,0% auf 8,2% an.
Bei Rauchern ergaben sich folgende Anstiege: Heuschnupfen von
5,3% auf 15,5% und Asthma von 1,6% auf 5,4% [6]. In einer weite-
ren, iber 22 Jahre durchgefiihrten Untersuchung wurde dieser
Trend bestdtigt. In Poole/England wurden 100 Sduglinge, deren
Mutter und/oder Vater eine Atopie aufwiesen, ab dem Vorschul-
alter jdhrlich und danach im 11. und 22. Lebensjahr untersucht.
Es wurden jedes Mal ein Prick-Test mit Standard-Allergenen so-
wie eine IgE-Bestimmung im Blut durchgefiihrt. Dariiber hinaus
wurden im 11. sowie im 22. Lebensjahr die bronchiale Hyperre-
aktivitdt (BHR) mittels Histamin quantifiziert. Die Typ-I-Sensibi-
lisierungen gegeniiber Aeroallergenen stiegen bis Studienende
auf 70% der Gesamtkohorte bzw. allein bei den Asthmapatienten
auf 60% an. Die BHR-Ergebnisse der 22-Jdhrigen waren von dem
Beginn der Asthmasymptomatik abhdngig. BHR-positiv waren
am Studienende: 16% der Untersuchten, die niemals {iber Gie-
men geklagt hatten, 8% derjenigen, die nur im Alter <5 Jahre,
aber 75%, die im Alter von > 5 Jahren giemten [24].

Als ein weiterer epidemiologischer Hinweis auf die enge patho-
physiologische Beziehung zwischen Allergie und Asthma scheint
die Sensibilisierung gegeniiber Tierallergenen (> 12-monatige
Haustierhaltung: Katzen, Hunde, Nager, Vogel) die Asthmainzi-
denz (odds ratio 1,39; 95 % Konfidenzintervall 1,05 -1,84) zu for-
dern, wie in einer in Siidfinnland durchgefiihrten Populations-
studie an neu diagnostizierten Asthmapatienten gezeigt werden
konnte. Die héchste Wahrscheinlichkeit, ein Asthma zu entwi-
ckeln errechnete sich bei Patienten mit atopischen Eltern und ei-
ner gleichzeitig bestehenden Haustierhaltung (odds ratio 2,39,
1,55-3,69). Bei diesen Patienten war das Asthmarisiko im Ver-
gleich zur gesunden Vergleichsgruppe um 39% erhéht [25].
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Bronchiale und nasale Hyperreaktivitdt bei Atopie -
ein Bindeglied zwischen Allergie und Asthma?

Wenn ein dtiologischer Zusammenhang zwischen Asthma und
allergischen Erkrankungen der oberen Atemwege besteht, so
muss auch ein Zusammenhang zwischen BHR und Atopie und/
oder Asthma beobachtbar sein. Die BHR, definiert als eine im
Vergleich zum Lungengesunden gesteigerte Reaktion der Atem-
wege nach Stimulation mit physikalischen, chemischen oder
pharmakologischen Reizen, ist Bestandteil der Asthmadefinition.
Eine antiinflammatorische Therapie kann eine BHR abschwa-
chen [26,27].

Die BHR kommt in Studien bei ca. 20% asymptomatischer Pro-
banden vor, ist haufiger bei Patienten mit einer Atopie mit oder
ohne einem begleitendem Asthma und wird als Folge einer be-
stehenden bronchialen Inflammation angesehen, die zu Asthma
fithren kann oder schon Ausdruck eines frithen, klinisch noch
nicht erkennbaren Krankheitsstadiums ist [28 -31]. Das Provo-
kationsergebnis ist allerdings von dem gewdhlten Provokations-
mittel abhdngig. Patienten mit einer Atopie reagieren im BHR-
Test z.B. empfindlicher auf eine Adenosin- als auf eine Metacho-
lin-Exposition [32]. Ebenso weisen atopische Asthmapatienten
eine hohere bronchiale Empfindlichkeit auf als diejenigen mit
fehlender Sensibilisierung [31]. Die hohere Empfindlichkeit ge-
geniiber Adenosin resultiert wahrscheinlich aus den mastzellak-
tivierenden und Mediator-freisetzenden (z.B. Histamin, Zytoki-
ne) Eigenschaften dieser Substanz [33]. Bei Beschaftigten im Ba-
ckerhandwerk und in der Labortierhaltung (n =230, allergische
Rhinitis 21,4%, exogen-allergisches Asthma 10,3%) wurden un-
spezifische Provokationstests einerseits mit Methacholin und
andererseits mit AMP durchgefiihrt und die Ergebnisse mitei-
nander verglichen. Die hochste BHR zeigte sich bei Asthma, bei
Patienten mit einem positiven Prick-Tests, einer gleichzeitig be-
stehenden Bluteosinophilie und/oder einer allergischen Rhinitis.
Dabei war das BHR-Prdvalenzverhaltnis in der AMP-Testreihe
hoher als im Methacholin-Test [32].

In den neuen Bundesldndern stieg bei Schulkindern die Inzidenz
der mit Kkalter Luft (-15°C) gemessenen BHR von 6,4%
(1992-1993) auf 11,6% (1995-1996) an (odds ratio 1,9, 95%
Konfidenzintervall: 1,3-2,9). Allerdings nahm wdhrend dieser
beiden Beobachtungszeitriume die Allergiehdufigkeit nur im
Trend zu. Auch die Haufigkeit der Diagnose Asthma dnderte sich
nicht signifikant. Trotzdem vermuten die Autoren, dass die zu-
nehmende BHR einer steigenden Asthmapravalenz vorausgehen
koénnte [34]. Von Mutius u. Mitarb. beobachteten dagegen in ih-
rer vergleichenden Untersuchung in den Jahren 1991 - 1992 bzw.
1995-1996 eine Zunahme der Sensibilisierungshaufigkeit und
des Heuschnupfens, nicht jedoch der BHR und des Asthmas
[3,5]. Trotz dieser nicht ganz einheitlichen Ergebnisse besteht
bei vielen Patienten ein Zusammenhang zwischen der BHR ei-
nerseits und der allergischen Sensibilisierung bzw. der Entwick-
lung eines exogen-allergischen Asthmas andererseits [35]. Aller-
dings ist davon auszugehen, dass dieser Zusammenhang indivi-
duell unterschiedlich ausgeprdgt ist, wie in einer kanadischen
Studie gezeigt werden konnte [28]. Darin wurde die BHR-Ent-
wicklung von 30 gesunden Personen mit einer BHR (Methacho-
lin), mit 30 symptomatischen Asthmapatienten und 30 Gesun-
den (keine BHR, kein Asthma) iiber einen Beobachtungszeitraum

von 3 Jahren verglichen. Atopische Asthmapatienten wiesen eine
hohere BHR auf als Asthmapatienten ohne Atopie: PC,, (Metha-
cholinmenge, die eine 20%ige Senkung der FEV, bewirkt) 2,7 +
1,1 vs. 49+1,1 (p=0,01). Unter den BHR-positiven Patienten
(mit und ohne Asthma) wiesen 75% eine Atopie auf. Je schwerer
die BHR derjenigen Studienteilnehmer war, die initial als gesund
(kein Asthma) klassifiziert wurden, desto wahrscheinlicher wur-
de die Asthmadiagnose bei Studienende (p=0,01): 40% der
asymptomatischen Probanden mit einer PC,y <4 mg/ml entwi-
ckelten ein Asthma. Das gleiche Ergebnis ergab sich bei denjeni-
gen mit einer positiven Familienanamnese fiir Asthma.

Bei 324 Schulkindern aus Montreal war eine positive Sensibili-
sierung gegeniiber Hausstaubmilben (Prick-Test) der wichtigste
unabhdngige Risikofaktor fiir eine BHR (p<0,001). Dagegen
fiihrte die Pubertit und die damit verbundene hormonelle Um-
stellung zu keiner Anderung der bronchialen Empfindlichkeit
[36].

Pathophysiologie bei allergischer Rhinitis und allergischem
Asthma

Allergisches Asthma und allergische Erkrankungen der oberen
Atemwege haben eine gemeinsame genetische Disposition und
besitzen ein gemeinsames immunologisches Entziindungsmus-
ter [37].

Genetische Gemeinsamkeiten

Die Disposition fiir eine allergische Erkrankung gilt als gesichert
und beruht auf einer komplexen Interaktion verschiedener Gene.
Allerdings fiihrt erst die Interaktion mit Umweltfaktoren (Aller-
gene und nicht-spezifische Reize) bei entsprechender geneti-
schen Disposition zur klinischen Manifestation. Bei der Suche
nach genetischen Determinanten, die zum Asthma-Phdnotyp
prddisponieren, wurden verschiedene Wege beschritten, wie
z.B. Familien- und Zwillingsstudien, Suche nach Polymorphis-
men und Anderung von Genloci. Danach wurden von verschiede-
nen chromosomalen Regionen eine Verbindung zum allergi-
schen Asthma berichtet, so z.B. von den Chromosomen 5q, 6pp,
11q und 13q. Weitere Studien fanden eine Verbindung zu den
Chromosomen 1, 2q, 3, 14, 9, 16, 17q sowie in einer Studie zu 7p,
10q, 19, 20 und 21. So wurde die Regulation des bei dieser Popu-
lation hdufig erhoht gefundenen IgE mit dem Chromosom 5q
(D5S1480) in Verbindung gebracht. Zudem befinden sich auf
5q31-33 die Gene diverser Zytokine, wie z.B. Interleukin (IL)-3,
IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 und die 3-Kette von IL-12, den granulocyte-
macrophage colony-stimulation factor (GM-CSF) sowie Gene, die
fir den P- und den Glukokortikosteroidrezeptor kodieren
[38,39]. Die Chromosom 11g-Region wurde fiir die Regulation
des IgE-Rezeptors FceR bei Patienten mit einem atopischen und
gleichzeitig auch dem asthmatischen Phdnotyp in Verbindung
gebracht. Eine Verbindung von Allergie und Asthma zum Chro-
mosom 11 und dem dort lokalisierten codierten IgE-Locus er-
brachte zum ersten Mal die Arbeiten von Cookson u. Mitarb. [40].
Gene des Chromosoms 12q regulieren bei Familien, in denen
Atopie und Asthma vermehrt vorkommen, die Expression von In-
terferon-gamma (IFN-vy), die NO (Stickstoff)-Synthase und dem
Mastzell-Wachstumsfaktor. Weitere solcher Genassoziationen
wurden auf dem Chromosom 13 gefunden. Bei Allergikern und
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Asthmapatienten wurde zudem iiber eine Assoziation zu einem
IL-4 Rezeptorgenpolymorphismus berichtet [41].

Das Ziel der Multicenter Colaborative Study on the Genetics of
Asthma (CSGA) ist die Identifizierung und Lokalisation von Ge-
nen, welche die Entwicklung der Phdanotypen Asthma, BHR und
Atopie fordern bzw. diese Erkrankungen hervorrufen. In dieser
Studie sind Gen-Phdnotyp-Assoziationen auf den Chromosomen
1p, 2q, 3p, 5q, 6p, 10q, 11q, 12q, 13q, 14q und 16p identifiziert
worden. Dort befinden sich Gene, die fiir die Transkription von
Interleukinen, deren Rezeptoren, Wachstums- und Transkripti-
onsfaktoren, den IgE-Rezeptor, Histokompatibilititskomplexe
u.a. kodieren [41-43].

Studien an Zwillingen und Familienstudien fanden {iber 12 ge-
nomische Regionen, die mit dem Phdnotyp Asthma assoziiert
sind. Van Eerdewegh u. Mitarb. untersuchten in Genkopplungs-
analysen 460 Familien und fanden eine Assoziation zwischen
dem Locus auf Chromosom 20p13 einerseits und Asthma und
BHR andererseits. Dabei stellte sich bei 135 Polymorphismen in
23 Genen beim ADAM33-Gene eine solche signifikante (p < 0,04)
Assoziation heraus [44]. Die ADAM-Genfamilie ist eine Subgrup-
pe der Zink-abhdngigen Metalloproteinase-Superfamilie. ADAM-
Proteine bestehen aus insgesamt acht Domeinen (u. a. fiir Metal-
loproteinasen, Disintegrin und dem epidermalen Wachstums-
faktor [EGF]). Sie sind entweder in der Zellmembran oder im Gol-
gi-Apparat verankert. Wegen der komplexen Proteinstruktur
sind ADAM-Proteine in diversen biologischen Reaktionen invol-
viert, wie der Zellproliferation, Zelldifferenzierung und -migrati-
on sowie der Embriogenese via Interaktion mit Integrinen und
extrazelluldren Matrixproteinen [45]. Eine dhnliche Assoziation
wurde aktuell auch zwischen der allergischen Rhinitis gegen-
iber Pollen des japanischen Zedernbaumes und ADAM33-Gen-
polymorphismen beschrieben [46]. Die Bedeutung des Zusam-
menhangs zwischen dem ADAM33 Gen-Polymorphismus und
dem Asthma ist allerdings in ihrer Wertigkeit unklar. So wurde
kiirzlich ein solcher Zusammenhang zwar bei asthmatischen
Kindern von insgesamt 652 Familien bestdtigt, aber es ergab
sich in dieser Untersuchung nur eine marginale Assoziation.
Moglicherweise gilt die Assoziation zwischen ADAM33-Gen-Po-
lymorphismen und allergische Erkrankungen nicht uneinge-
schrankt. So ergaben sich deutliche Unterschiede zwischen den
geno- und phanotypischen Ergebnissen zwischen der weifSen
Bevolkerung bzw. denjenigen spanischer und afrikanischer Ab-
stammung [47].

Von aus dem Blut von Patienten mit einem Asthma und einer
atopischen Dermatitis isolierte T-Zellen, die ex vivo mit Derma-
tophagoides farinae Antigen exponiert wurden, produzieren sig-
nifikant hohere IL-5 und IL-13-Mengen als die Zellen gesunder
Kontrollen [48]. Zentraler Regulator scheint auf genetischer Ebe-
ne die Allergen-induzierte Expression der STAT-Familie zu sein
(Signal Transducer and Activator of Transcription). Untersuchun-
gen an verschiedenen Zellkulturen belegen, dass die STAT-1,
STAT-5 und STAT-6-Aktivierung einer gesteigerten Expression
der Interleukine IL-4 und IL-13 vorgeschaltet ist, so dass STAT
diesen Signalweg zu regulieren scheint [49-51]. Da u.a. IL-13
eosinophile Granulozyten aktiviert, ergibt sich tiber die STAT-Re-
gulation eine weitere genetische Gemeinsamkeit allergischer Er-
krankungen, zumal IL-13 und IL-4 auch umgekehrt im Rahmen

eines negativen feed-back Mechanismus zu einer Expressions-
hemmung der IL-13-Rezeptor-alpha 1-Subgruppe auf Zellober-
fliche dieser Zellen fithren und damit eine Regulatorfunktion be-
sitzen [48,52]. Ein solcher negativer feed-back Mechanismus
wurde auch fiir IL-5 und den IL-5a-Rezeptor beschrieben [53].

Laitinen u. Mitarb. fanden auf Chromosom 7p einen 133-kb (Ki-
lobasen) groRRen Bereich (Locus), der zwei Gene enthdlt. Eins die-
ser Gene codiert fiir den GPRA-Rezeptor (G protein-coupled re-
ceptor for asthma susceptibility), der mit hohen Serum IgE-Spie-
geln und dem Asthma-Pédnotyp assoziiert waren [54]. Der zu die-
sem Rezeptor passende Ligand ist allerdings unbekannt. Somit
kommt neben anderen Kandidatengene auch die fiir GPRA codie-
rende Region als genetische Basis fiir die Entstehung einer Atopie
und/oder eines Asthmas infrage.

Tab.1 gibt die bisherigen Kandidaten-Gene, die mit dem Asthma,

der BHR und der Atopie in Verbindung gebracht wurden, sowie
ihre chromosomale Lokalisation wieder.

Tab.1 Kandidaten-Gene fiir den Phdnotyp Asthma bronchiale
Hyperreaktivitdit und Allegie (modifiziert nach [38,44,
49-54]). IL=Interleukin, GM-CSF = granulozcyte-macro-
phage colony-stimulation factor, IgE=Immunglobulin E;
HLA=human leucocye antigen, TNF-a =Tumor-Nekrose-
Faktor alpha, TcR =T-Zell-Antigenrezeptor, INF-y = Interfe-
ron gamma, NFYB = B subunit nuclear factor-y, MGF = mast
cell growth factor, iNOS =induzierbare Stickoxid-Synthase,
STAT =signal transducer and activator of transcription,
RANTES = regulated on activation, normal T-cell expressed
and secreted. GPRA = G protein-coupled receptor for asth-
ma susceptibility.

Kandidaten- Funktion Chromosomen-

Gen Region

-1, I-18 Antigenprdsentation 2q21

IL-3, IL-4, IL-5, IgE-regulierende Zytokine, Mastzellen-, 531

IL-9, IL-13, Eosinophilen-Funktion

GM-CSF

[-adrenerger Rezeptorkinetik 5g32

Rezeptor

HLA-Gen Antigenprdsentation 6p

TNF-a Pro-inflammatorisches Zytokin 6p21.3

TCR [3-Rezeptor  T-Zellaktivierung 7

FceRl Aktivierung von Mastzellen, basophile  11q13

Zellen, antigenprasentierende Zellen
(Dendritische Zellen)

FeeRll IgE-abhédngige Antigenprasentation 11q13

IFN-y, NYFB, T-Zellregulation, pro-inflammatorische  12q

MGF, iNOS Mediatoren

Esterase-D T-Zellaktivierung 13q

TeR 14q11.2

a-0-Komplex

IL-4-Rezeptor Zusammen mit IL-4: Induktion von IgE  16p,

17p11-q11.2

STAT-1/-6/-5, Pro-inflammatorische Mediatoren, 17q

RANTES Regulation der Interleukinexpression

ADAM33 Zellproliferation/-differentierung/- 20p13

migration, Zelladhdsion, Zellmembran-
fusion, Embriogenese

GPRA Rezeptorprotein, Ligand und Funktion 7p

unbekannt
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Die immunologische Entziindung

Im zelluldren ,Epizentrum® der allergischen Rhinitis und des
Asthma steht die CD4* T-Helfer-Geddchtniszelle. Diese setzt
eine Reihe von Zytokinen frei (s.u.), die direkt oder indirekt wei-
tere Entziindungszellen aus der Granulozytenfamilie zur Ent-
ziindungsreaktion ,programmieren“. Die immunologische Ant-
wort als Reaktion auf eine Allergenexposition ist beim allergi-
schen Asthma und bei der allergischen Rhinitis identisch und
im Wesentlichen bekannt. Uber Antigen-prisentierende Zellen
kommt es beim Allergiker zu einer Aktivierung von Th,-Helfer-
Lymphozyten. Diese setzen u.a. IL-4 frei, das fiir die allergen-
spezifische IgE-Freisetzung notwendig ist. Weitere im Rahmen
der allergischen Reaktion freigesetzte Zytokine sind das IL-13,
welches die Entwicklung von Mastzellen und basophilen Granu-
lozyten steuert und Eosinophile aktiviert, und das IL-5, welches
zusammen mit IL-3 und dem GM-CSF die eosinophile Entziin-
dungskomponente reguliert. Die Bindung des IgE an spezifische
IgE-Rezeptoren auf der Mastzellenoberfliche stimuliert Entziin-
dungszellen zur Freisetzung diverser zelluldarer Mediatoren (Leu-
kotriene, Prostaglandine, Eicosanoide, Zytokine, Chemokine, Li-
pidmediatoren, Enzyme, Wachstumsfaktoren), welche allergi-
sche Sofortreaktion auslésen (Abb. 3).

Allergie und Asthma - immunologischen Gemeinsamkeiten

Unklar ist derzeit, auf welche Art und Weise die Sensibilisierung
zu einer Organmanifestation fithrt und wie diese ,,Organselekti-
on“ (z.B. Nase, Haut, Bronchien, Gastro-Intestinaltrakt etc.) auf
immunologischer Ebene ablduft. Holt u. Mitarb. schlugen vor,
die Entwicklung einer Rhinitis allergica und eines Asthma bron-
chiale als Zweiphasen-Vorgang zu verstehen [55]. In Phase 1
kommt es mit dem ersten Allergenkontakt zur Ausbildung eines
allergen-spezifischen immunologischen Gedachtnisses. Sie um-
fasst das Sduglings- bis zum Kindesalter, in dem die Thy/Th,-be-
tonte allergische Sensibilisierungsreaktion stattfindet. Wieder-
holte Allergenexpositionen fiihren danach bis zum Jugendalter
in der Phase 2 nicht nur zu einer Inflammation in den Schleim-
hduten der oberen, sondern zeitverschoben auch der unteren

Allergen/Antigen {:“4}

Dendritische Zelle Antigenprasentierende Zelle

/ IL- 47T
IL- 5T
IEN-y T IL-10 T
L2 1 IL-13 T
TNF-o. T -—
Eosinophile T
l Ige T
Eosinophile | + ECP | ’g":;‘,‘;i‘i'ﬁ,”ﬁ

IgE |, Basophile |
+

. =

allergische Entziindungsreaktion
(obere und untere Atemwege)

IgG-Antikérper (IgG,) T

Abb.3 Ablauf der allergischen Entziindungsreaktion (modifiziert
nach [74]).

Atemwege mit Ausbildung eines Asthmas (Abb. 4). Als mogliche
Triggerfaktoren werden zusatzlich virale Entziindungen und un-
spezifische Reize, wie z.B. die Passivrauchexposition von Sdaug-
lingen/Kleinkindern rauchender Eltern diskutiert [56 - 58].

Es existieren verschiedene Faktoren, welche die T-Zell-ausgel6s-
te Entziindungsreaktion limitieren helfen. Stickstoffmonoxid
(NO) hemmt z.B. die T-Zellaktivierung iiber T-Zell-Signalkinasen.
Da dieser Effekt jedoch ausgepragter bei Th;- als Th,-Zellen ist,
sind grofRe NO-Mengen fiir diese antiinflammatorische Wirkung
notig. Die bronchiale NO-Freisetzung ist in den Atemwegen von
therapeutisch unzureichend antiinflammatorisch eingestellten
oder unbehandelten, klinisch symptomatischen und atopisch
reagierenden Asthmapatienten gegeniiber Gesunden signifikant

Abb.4 Verlauf einer friihen allergischen

Sensibilisierung im Sauglingsalter. Zeitliche
Entwicklung einer Rhinitis und eines
exogen-allergischen Asthma bis zum

Erwachsenenalter. Dabei geht die allergi-
sche Sensibilisierung (mit Rhinitis allergica)
der Entwicklung eines Asthmas voraus
(modifiziert nach [55]).
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erhoht [59-62]. Zudem hemmen Th;-Zytokine (IL-2, IFN-v,
TNF-a, Lymphotoxin) die Th,-Antwort. IL-2 und IFN-y unterdrii-
cken durch eine direkte Stimulation der B-Zellen die Synthese
des in der immunologischen Reaktion an dominanter Stelle ste-
hende IgE. Einen gleichen Effekt haben IL-12 und IL-18, obwohl
sie keine eigentlichen Th;-Zytokine sind.

IgE ist bei allergischen Erkrankungen wichtigstes Bindeglied der
immunologischen Entziindung, wie insbesondere bei der atopi-
schen Dermatitis, bei der allergischen Urtikaria, bei der Rhino-
konjunktivitis, beim Asthma und bei der anaphylaktischen Reak-
tion. Die zelluldre IgE-Produktion ist abhdngig von Th,-Zytoki-
nen und der Th,-dominierten Entziindungsreaktion mit aktivier-
ten, IL-4 freisetzenden basophilen Granulozyten. Ungeachtet
dessen besteht allerdings das derzeit nicht abschlieSend erklar-
bare Paradox, dass Patienten mit einer nachgewiesenen atopi-
schen Erkrankung nicht immer erhohte IgE-Serumspiegel auf-
weisen, oder dass es anaphylaktoide Reaktionen ohne jegliche
IgE-Erhéhungen gibt [63]. Die Bedeutung des IgE bei der atopi-
schen Reaktion wird dadurch allerdings nicht geschmadlert.
Ganz im Gegenteil belegen die klinischen Erfolge der IgE-Anti-
korpertherapie bei der allergischen Rhinitis und beim allergi-
schen Asthma die pathogene Bedeutung dieses Immunglobulins
[64,65].

Cysteinylleukotriene sind wichtige und ubiquitdr vorkommende
zelluldre Entziindungsmediatoren beim Asthma und bei der al-
lergischen Rhinitis, die u.a. folgende proinflammatorische Effek-
te bewirken: Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur, Stei-
gerung des Blutflusses im Gewebe, Férderung der Plasmagewe-
beexsudation (Odem), Steigerung der Mukusproduktion glandu-
ldrer Zellen, Aktivitdtssteigerung granulozytdrer Zellen. Leuko-
triene (LT) entstehen im Arachidonsdurezyklus vor allem in
Mastzellen, eosinophilen und basophilen Granulozyten.

LTC,, LTB4 und LTD,4, welche eine vielfach héhere proinflammato-
rische Wirkstdrke als Histamin besitzen, werden sowohl bei der
Rhinitis allergica in der nasalen Lavage als auch bei der allergi-
schen Friith- und Spétreaktion des Asthma bronchiale nachge-
wiesen [66 - 68]. Zudem steigt LTE,, das Endprodukt des Arachi-
donsdurezyklus sowohl bei der nasalen als auch bei der bron-
chialen Allergenprovokation an. Umgekehrt lassen sich in beiden
Provokationsmodellen die Leukotrien-vermittelte epitheliale
Entziindungsreaktion und die daraus resultierende Symptoma-
tik (FlieRschnupfen, respektive FEV;-Abfall) durch Leukotrienre-
zeptorantagonisten (Montelukast, Zafirlukast) hemmen (siehe
Therapie, Teil 2) [69-73].

Resiimee

Es gibt starke epidemiologische, genetische und immunologi-
sche Hinweise dafiir, dass die Rhinitis allergica und das allergi-
sche Asthma bronchiale eher als eine Entitdt und nicht als zwei
getrennte Erkrankungen anzusehen sind. Ein Allergen fiihrt bei
einem Patienten mit entsprechender Sensibilisierung zu der glei-
chen allergischen Entzi{indungsreaktion in den Schleimhduten
der oberen wie der unteren Atemwege. Die Atopie ist neben der
familidren Disposition ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines allergischen Asthma.
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