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llergische Erkrankungen wie
A das allergische Asthma bron-

chiale, die atopische Dermati-
tis, die Rhinokonjunktivitis, die chro-
nische Urtikaria, Nahrungsmittelal-
lergien oder anaphylaktische Reak-
tionen, sind in der modernen Gesell-
schaft eine grof3e medizinische und
gesundheitspolitische Herausforde-
rung. Uberall - insbesondere aber in
den westlichen Industrielindern wie
in Deutschland - gibt es immer mehr
Betroffene. In Deutschland gibt mitt-
lerweile etwa jeder Dritte an, unter
allergischen Beschwerden zu leiden
oder gelitten zu haben.

In den verschiedenen Lebensab-
schnitten treten Allergien mit unter-
schiedlicher Haufigkeit auf. Im Kin-
des- und Jugendalter kommen Aller-
gien sehr oft vor, mit zunehmendem
Lebensalter werden sie immer selte-
ner. Insgesamt leiden etwa 6% der
Bevdlkerung in Deutschland unter
allergischem Asthma bronchiale,
Kinder und Jugendliche sind dage-
gen zu 15% davon betroffen.

Die Behandlung von Allergien
beruht auf verschiedenen Sdulen.
Die effektivste Option ist natiirlich -

In diesem Mona

Allergische Erkrankungen zihlen vor allem in den westlichen Industrieldindern zu den hdufigs-
ten chronischen Erkrankungen. Inzidenz und Prdvalenz der Allergien sind in den letzten Jahr-
zehnten stark angestiegen, sodass eine moderne und effektive Behandlung eine immer bedeu-
tendere Rolle spielt. Neben der Allergenkarenz und der spezifischen Hyposensibilisierung ist
auch die Pharmakotherapie eine wichtige Sciule der Allergietherapie. Zu den eingesetzten Me-
dikamenten gehéren unter anderem Antihistaminika, Sympathomimetika, Anticholinergika,
Methylxanthine, Leukotrienantagonisten, Dinatriumcromoglycat, Glukokortikoide, Tacrolimus
und Cyclosporin A. Je nach Allergieform und -schweregrad lassen sich aus diesen Bausteinen
individuell abgestimmte Therapiekonzepte erstellen.

sofern moglich - die Allergenkarenz.
Zudem besteht die Moglichkeit der
spezifischen Immuntherapie (SIT),
welche durch die Hyposensibilisie-
rung des Patienten gegen bestimmte
Allergene besonders bei der saisona-
len Rhinokonjunktivitis mit Erfolg
eingesetzt wird. Ein drittes, sehr
wichtiges Standbein ist die medika-
mentdése Behandlung allergischer
Erkrankungen. Die diesbeziigliche
pharmakologische Forschung macht
standig Fortschritte, sodass neben
den so genannten klassischen Phar-
makagruppen eine Reihe neuer
wirksamer Substanzen zur Verfii-
gung stehen.

Dabei sind die pharmakothera-
peutischen Angriffspunkte unter-

schiedlich: Verschiedene Immunsup-
presiva (z.B. Glukokortikoide, Tacroli-
mus, Cyclosporin A) beispielsweise
vermindern die Freisetzung von Zyto-
kinen. Die Zytokinsekretion von
Mediatoren aus Mastzellen oder an-
deren Entziindungszellen kann durch
bestimmte membranstabilisierende
Substanzen (Dinatriumcromoglycat,
Nedocromil-Natrium) reduziert wer-
den. Die Mediatoren selbst kénnen
ebenfalls inhibiert werden, zum Bei-
spiel durch Antihistaminika oder
Leukotrienantagonisten.

Die erste Ebene, an der die
Symptome gelindert werden kon-
nen, sind die Zielorgane. Beim
Asthma bronchiale kommen Sympa-
thomimetika sowie Anticholinergika
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In diesem Monat

und Methylxanthine zum Einsatz.
Bei der Therapie der atopischen Der-
matitis, der Rhinokonjunktivitis und
der chronischen Urtikaria spielen
dagegen Antihistaminika eine wich-
tige Rolle. Glukokortikoide eignen
sich zur Behandlung aller Formen al-
lergischer Erkrankungen. Sie konnen
systemisch oder topisch angewandt
werden und wirken unspezifisch an-
tiinflammatorisch.

H Antihistaminika

Bei der antiallergischen Therapie
mit Antihistaminika werden His-
tamin-H,-Rezeptorenblocker einge-
setzt (3). Sie hemmen mit unter-
schiedlicher Spezifitdt alle iiber H,-
Rezeptoren vermittelten Histamin-
wirkungen. Dazu zdhlen unter an-
derem die histamininduzierte Kons-
triktion der Bronchialmuskulatur,
die Dilatation kleiner GefdRe und
Permeabilitdtserh6hung der Kapilla-
ren bei Schleimhautschwellung und
Urtikaria sowie die Entstehung von
Juckreiz und Niesen durch die Wir-
kung auf sensible Nervenendigun-
gen.

Die Histamin-H,-Rezeptoren-
blocker wirken kompetitiv inhibie-
rend indem sie an ihren Rezeptor
binden, ohne ihn zu aktivieren. Le-

diglich in hohen Konzentrationen
gibt es auch eine nichtkompetitive
Hemmung. Dies verschiebt jedoch
nicht nur die Dosiswirkungskurve
von Histamin, sondern supprimiert
gleichzeitig das Wirkungsmaxi-
mum.

Wadhrend bei einer allergischen
Reaktion vom Soforttyp die Mastzel-
len Histamin in einer Konzentration
von 10-5 bis 10-3 M freisetzen, be-
tragt die Konzentration der H,-
Antagonisten nur 10-6 M - demnach
sind deren Metaboliten pharmako-
kinetisch und -dynamisch von Be-
deutung. Zusdtzlich zur antagonisti-
schen Wirkung am Rezeptor hemmt
die Vorbehandlung mit H,-Antago-
nisten der zweiten Generation die
Freisetzung von Mediatoren nach
dem Allergenkontakt im Bereich der
Nasenschleimhaut oder der Haut
von Patienten mit vorbestehender
Sensibilisierung.

Die H,-Antagonisten der ersten
Generation (wie Clemastin, Hy-
droxyzin, Dimetinden und Prome-
thazin) weisen noch eine ausge-
prdgte sedative Wirkung auf. Dies
konnte bei Substanzen der zweiten
Generation (wie Loratadin, Ketoti-
fen, Terfenadin, Azelastin, Astemizol
und Cetirizin) aufgrund ihrer hydro-

m Angriffsebenen verschiedener Antiallergika

B-Zelle

Zielzelle -

\

Mediatoren B3

Mastzelle

A

T-Zelle

Antihistaminika
Sympathomimetika
Anticholinergika
Methylxanthine

Leukotrienantagonisten

Mastzellstabilisatoren

Glukokortikoide
Tacrolismus, Pimecrolismus
Cyclosporin A

Azathioprin
Mycophenolatmofetil

philen Eigenschaften - sie konnen
die Blut-Hirn-Schranke nicht iiber-
winden - deutlich reduziert werden.
Allerdings ist der antipruriginose Ef-
fekt der Antihistaminika der neuen
Generation leider auch schwadcher,
weshalb es gerade bei der atopi-
schen Dermatitis Indikationen fiir
die Behandlung mit den klasischen
H,-Antagonisten geben kann. Zum
Beispiel konnen die sedierenden
Antihistaminika zur Nacht und die
nichtsedierenden tagsiiber einge-
nommen werden. H,-Rezeptor-
blocker der ersten Generation sti-
mulieren aufBerdem auch muskarin-
cholinerge, serotoninartige und
a-adrenerge Rezeptoren, wdhrend
Antihistaminika der zweiten Gene-
ration diese Eigenschaften nicht be-
sitzen.

Einige Vertreter der Stoffklasse
der Histamin-H,;-Rezeptorenblocker
der zweiten Generation zeichnen
sich durch zusdtzliche pharmakolo-
gische Wirkungen aus und bieten
damit einen synergistischen Effekt
bei der Therapie von Allergien. Dazu
gehort die Hemmung der Prosta-
glandin-D,-Freisetzung von Mast-
zellen, die Hemmung der Migration
von Eosinophilen zum Entziin-
dungsherd sowie die Hemmung der
Chemotaxis von Neutrophilen, Mo-
nozyten und T-Lymphozyten.

Histamin-H,-Rezeptorenblocker
werden systemisch oder topisch ein-
gesetzt — vor allem bei der Rhino-
konjunktivitis (13) sowie urtikariel-
len oder juckenden Hauterscheinun-
gen. AulBerdem eignen sie sich zur
Behandlung und Prophylaxe ana-
phylaktischer Reaktionen. Zu den
unerwiinschten Wirkungen gehéren
neben dem bereits genannten sedie-
renden Effekt bei den Antihistami-
nika der ersten Generation Mund-
trockenheit und Obstipation. Alles in
allem zdhlen die Antihistaminika zu
den am hdufigsten verordneten
Medikamenten iiberhaupt.

B Sympathomimetika

Zur Therapie des Asthma bron-
chiale eignen sich B,-Sympathomi-
metika (10), um moglichst selektiv
auf das Bronchialsystem einzuwir-
ken. Unerwiinschte, durch die B,-
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Das stark vereinfachte Ubersichtsbild soll die unterschiedlichen Angriffsebenen der einzel-
nen Wirkstoffgruppen in der Pharmakotherapie allergischer Erkrankungen aufzeigen

Rezeptoren am Herzen vermittelte
Effekte wie Tachykardie oder Extra-
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systolie sind so zu minimieren. Die
Bindung des Sympathomimetikums
an seinen Rezeptor induziert die
Aktivierung der Adenylatzyklase,
wodurch ATP in cAMP umgewandelt
wird. Letzteres wiederum fiihrt {iber
eine Verringerung der Kalziumkon-
zentration in den Zellen sowohl zu
einer Relaxation der glatten Musku-
latur des Bronchialtrakts als auch zu
einer Hemmung der Mediatorfrei-
setzung aus den Mastzellen.

Auch  B,-Sympathomimetika
kénnen systemisch oder topisch an-
gewandt werden - die hdufigste Ap-
plikationsform ist die tiber ein Do-
sieraerosol oder per Inhalation. Man
unterscheidet kurz wirksame (z.B.
Fenoterol, Salbutamol, Terbutalin
und Reproterol) und lang wirksame
(z.B. Formoterol und Salmeterol)
Vertreter dieser Wirkstoffgruppe,
sodass sowohl fiir den notfallmafi-
gen Einsatz bei einem Asthmaanfall
als auch fiir die Dauertherapie ver-
schiedene Substanzen zur Verfii-
gung stehen. Im Rahmen einer Dau-
ertherapie werden oftmals Kombi-
nationsprdparate - beispielsweise
aus einem lang wirksamen ,-Sym-
pathomimetikum mit einem inhala-
tiven Glukokortikoid - gewdhlt (4).
Im anaphylaktischen Schock ist
Adrenalin i.v. das Mittel der ersten
Wahl.

Zu den unerwiinschten Wirkun-
gen der B,-Sympathomimetika ge-
hoéren Unruhe und feinschldgiger
Tremor. In der Schwangerschaft
kann ber die B,-Rezeptoren am
Uterus gegebenenfalls eine Tokolyse
bewirkt werden.

B Anticholinergika
Anticholinergika hemmen die
Wirkung von Acetylcholin. Die bei
der Asthmatherapie eingesetzten
Atropinabkdmmlinge Ipratropium-
bromid und Oxitropiumbromid
verhindern auf diese Weise eine
durch die Stimulation muskarinarti-
ger Acetylcholinrezeptoren vermit-
telte Bronchokonstriktion. Ipratropi-
umbromid und Oxitropiumbromid
werden ausschlief8lich inhalativ an-
gewandt. Im Vergleich zu den inha-
lativen B,-Sympathomimetika tritt
die Wirkung verzogert ein und ist
schwadcher (10). Unerwiinschte Wir-
kungen sind Mundtrockenheit, bit-

terer Geschmack sowie eventuell
Tachykardie und arterielle Hyperto-
nie. Insgesamt ist diese Wirkstoff-
gruppe in der antiallergischen Phar-
makotherapie eher von untergeord-
neter Bedeutung.

Bl Methylxanthine
Der exakte Wirkmechanismus
der Methylxanthine Theophyllin

In diesem Monat

und Aminophyllin ist nicht vollstdn-
dig bekannt. Zwar inhibieren sie die
Phosphodiesterase, wodurch der
Abbau von cAMP verlangsamt wird,
allerdings tritt dieser Effekt erst in
viel hoheren Konzentrationen auf,
als es der klinischen Dosierung ent-
spricht. Ein anderer vorstellbarer
Wirkmechanismus ware die Antago-
nisierung von endogenem Adenosin,

Uberblick iiber einige wichtige Antiallergika

Wirkstoffgruppen

Pharmaka*

Antihistaminika

Sympathomimetika

Anticholinergika
Methylxanthine

Leukotrienantagonisten
Mastzellstabilisatoren

Glukokortikoide

Tacrolimus, Pimecrolimus

Immunsuppressiva

Kombinationspraparate

Desloratadin (Aerius®) [3. Generation]
Loratadin (Lisino®) [2. Generation]
Cetirizin (Zyrtec®), Levocetirizin (Xusal®)
[2. Generation]

Ketotifen (Zaditen®) [2. Generation)]
Terfenadin (Teldane®) [2. Generation]
Azelastin (Alergodil®) [2. Generation]
Astemizol (Hismanal®) [2. Generation]
Cetirizin (Zyrtec®) [2. Generation|
Clemastin (Tavegil®) [1. Generation]
Hydroxyzin (Atarax®) [1. Generation]
Dimetinden (Fenistil®) [1. Generation]
Promethazin (Atosil®) [1. Generation]
Fenoterol (Berotec®) [kurz wirksam]
Salbutamol (Sultanol®) [kurz wirksam]
Terbutalin (Bricanyl®) [kurz wirksam]
Reproterol (Bronchospasmin®) [kurz wirksam]
Formoterol (Oxis®) [lang wirksam|]
Salmeterol (Serevent®) [lang wirksam]
Ipratropiumbromid (Atrovent®)
Oxitropiumbromid (Ventilat®)
Theophyllin (Euphylong®)

Aminophyllin (Aminophyllin®)
Montelukast (Singulair®)
Dinatriumcromoglycat = DNCG (Cromolyn®)
Nedocromil-Natrium (Tilade®)

Kortison [kurz wirksam]|

Kortisol [kurz wirksam]

Prednison [mittel wirksam)]

Prednisolon [mittel wirksam]
Methylprednisolon [mittel wirksam]
Dexamethason [lang wirksam]
Triamcinolon [lang wirksam|

Budesonid (Pulmicort®) [inhalativ]
Beclometason (Bronchocort®) [inhalativ]
Fluticason (Flutide®) [inhalativ]
Tacrolimus = FK-506 (Protopic®) [extern]
Pimecrolimus = SDZ-ASM-981 (Elidel®) [extern]
Cyclosporin A (Sandimmun optoral®)
Azathioprin (Imurek®)
Mycophenolatmofetil (Cellcept®)
Reproterol + DNCG (Aarane®, Alergospasmin®)
Formoterol + Budesonid (Symbicort®)
Salmeterol + Fluticason (Viani®)

*angegeben ist jeweils nur ein Handelsname als Beispiel
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welches an der Regulation der Me-
diatorfreisetzung aus der Mastzelle
beteiligt ist (10, 14).

Methylxanthine haben einen
bronchodilatatorischen Effekt. Sie ak-
tivieren den Abtransport von Schleim
durch die Flimmerharchen, sie wir-
ken zentral atemstimulierend und
entziindungshemmend. Meist wer-
den sie — wenn {iberhaupt - in Kom-
bination mit anderen Antiasthmatika
eingesetzt, weil eine Monotherapie
nicht wirksam genug wdre. Auf3er-
dem gibt es eine Reihe unerwiinsch-
ter Wirkungen, wie Nervositdat und
Schlaflosigkeit, Tachykardie und Ex-
trasystolie, gastrointestinale Be-
schwerden oder Diuresesteigerung.

Ein weiterer Nachteil ist die
grof3e intra- und interindividuelle
sowie altersabhdngige Variabilitdt
der Pharmakokinetik. Daher sind
insbesondere im Kindesalter regel-
madRige Kontrollen der Wirkstoff-
konzentration im Blut nétig. Um ei-
nen méglichst konstanten Blutspie-
gel zu erreichen, wahlt man bei ei-
ner chronischen Anwendung meist
Retardprdaparate, wobei entspre-
chend der physiologischen zirkadia-
nen Rhythmik die Abenddosis héher
sein sollte als die Morgendosis.

B Leukotrienantagonisten
Leukotriene sind Produkte des
Arachidonsduremetabolismus und

werden in Mastzellen, Makrophagen,
eosinophilen und basophilen Granu-
lozyten synthetisiert. Sie haben eine
sehr starke broncho-konstriktorische
Wirkung (etwa 1000fach stédrker als
Histamin), fithren zu einer erh6hten
Kapillarpermeabilitdt und somit zur
Odembildung und bewirken eine
vermehrte Schleimproduktion.
AufRerdem haben sie einen chemo-
taktischen Einfluss auf Entziin-
dungszellen, vor allem auf eosino-
phile Granulozyten, und fithren zu
einer Sensitivierung von Nervenfa-
sern. Ihre Beteiligung an der Patho-
genese des Asthma bronchiale wird
beispielsweise durch die erhdhten
Leukotrienspiegel in der bronchoal-
veoldren Lavage von Asthmapatien-
ten deutlich.

Die Inhibition der 5-Lipoxige-
nase (Zileuton) oder auch die Blo-
ckade des Rezeptors kann den Ein-
fluss der Leukotriene reduzieren. Zu
den Rezeptorenblockern zdhlt neben
Pranlukast, Tomlukast und Zafirlu-
kast das Montelukast (8, 11, 15), wel-
ches eine hohe strukturelle Ahnlich-
keit zum Leukotrien D, hat und als
selektiver Kompetitor wirkt. Seine
antiinflammatorische und antikons-
triktive Wirkung belegen verschie-
dene Experimente und Studien.
Montelukast ist bislang der einzige
in Deutschland zugelassene Vertre-
ter der Leukotrienantagonisten. Zu-

.LLPA Wirkung von Leukotrienantagonisten

gelassen ist die Substanz fiir die Be-
handlung des chronischen Asthma
bronchiale, im akuten Asthmaanfall
hilft es nicht.

Meist wird Montelukast mit an-
deren Pharmaka wie topisch appli-
zierten Glukokortikoiden kombi-
niert, um eine Reduktion der be-
noétigten Dosis inhalativer Glukokor-
tikoide zu erreichen. Gerade bei Kin-
dern ab zwei Jahren ist, wie Studien
zeigen, die recht einfache Anwen-
dung (einmal tdglich per os) und die
dadurch giinstige Therapietreue der
Patienten ein grof3er Vorteil. Eine In-
dikation fiir den Einsatz der Monte-
lukast-Monotherapie ist das belas-
tungsinduzierte Asthma bronchiale,
da in diesem Fall die asthmatische
Spatreaktion fehlt. Laut klinischen
Studien hat der Leukotrienantago-
nist hier - sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern - einen besse-
ren protektiven Effekt als lang wirk-
same B,-Sympathomimetika.

Leider gibt es einen hohen Anteil
von 25-50% Patienten, die nicht auf
die Therapie mit Montelukast an-
sprechen. Wahrscheinlich spielen
hierbei Genpolymorphismen im Lip-
oxigenase-Pathway eine Rolle. Zu
den unerwiinschten Wirkungen ge-
horen Infektionen der oberen Luft-
wege, gastrointestinale Beschwer-
den und Kopfschmerzen. Meist sind
diese Nebenwirkungen nur leicht

Membranphospholipide
Phospholipase
Arachidonsdure

Lipoxygenase

LTC,

LTA, > LTD,
LTE,

LT-C,-Synthase

X =Montelukast

—>» erhohte GefaBpermeabilitdt

> gesteigerte Schleimproduktion

CyslL-T,-Rezeptor ——> verstdrkte Bronchokonstriktion

—> Chemotaxis von Eosinophilen

> Aktivierung von Nerven

Leukotriene, Produkte des Arachidonsduremetabolismus, werden durch die Lipoxigenase synthestisiert. Die Leuko-
triene LT C,, LT D, und LT E, binden an den Cysteinylleukotrienrezeptor 1 und bewirken Bronchokonstriktion, GefdBper-
meabilitdtserh6hung und Schleimproduktion, haben einen chemotaktischen Einfluss auf Entziindungszellen und
fithren zu einer Sensitivierung von Nervenfasern. Montelukast inhibiert alle diese Wirkungen
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ausgeprdgt, sodass ein Therapieab-
bruch nicht nétig ist.

H Mastzellstabilisatoren

Dinatriumcromoglycat (DNCG)
hemmt den Kalziumeinstrom in die
Zelle und bewirkt, dass weniger
Allergiemediatoren durch die Zell-
membran nach aufSen dringen und
im Gewebe wirksam werden. Somit
werden die Symptome einer IgE-
vermittelten allergischen Reaktion
reduziert (14). Weil die Substanz
oral schlecht resorbiert wird, erfolgt
die Applikation topisch als mikroni-
siertes Pulver mittels Druckver-
nebler oder als Aerosol. Zudem eig-
net sich der Wirkstoff zur Behand-
lung der Rhinokonjunktivitis auch
im Bereich der Nase und der Augen.
Der maximale Effekt wird erst nach
Tagen bis Wochen erreicht, weshalb
Dinatriumcromoglycat als Langzeit-
therapeutikum eingesetzt wird.

Dinatriumcromoglycat spielt in
der Pddiatrie eine wichtigere Rolle
als in der Erwachsenenmedizin. Un-
erwiinschte Wirkungen gibt es
kaum.

Nedocromil-Natrium, ein Deri-
vat der Pyranochinolindikarbon-

sdure, zeichnet sich, obwohl che-
misch mit DNCG nicht verwandt,
durch ein ganz dhnliches Wirkspek-
trum aus (14). Zusatzlich reduziert
es die Hyperreagibilitdt der Bron-
chien, da es auch auf die Nerven-
fasern wirkt. Nedocromil-Natrium
wird ebenfalls topisch eingesetzt.
Als unerwiinschte Wirkung sei ein
etwas bitterer Geschmack genannt.

B Glukokortikoide
Glukokortikoide haben in der
Pharmakotherapie allergischer Er-
krankungen einen wichtigen Stel-
lenwert. Werden Zellen diesem
Wirkstoff ausgesetzt, sezernieren sie
Lipokortin - ein Glykoprotein, das
die Phospholipase A, inhibiert. Da-
mit wird weniger Arachidonsdure
freigesetzt und auch deren Ab-
kémmlinge, wie die im Zyklooxyge-
naseweg entstehenden Prostaglan-
dine oder die durch die Lipoxigenase
gebildeten Leukotriene, liegen dem-
nach nur in geringeren Konzentra-
tionen vor. Herabgesetzt wird auch
die Wirkung von Histamin und Ki-
nin. Mehrere Zytokine, besonders
Interleukin(IL)-1, IL-2 und Tumorne-
krosefaktor(TNF)-a, werden eben-

In diesem Monat

falls in reduziertem MaRe freige-
setzt. Die Monozyten kommen im
peripheren Blut in erniedrigter
Menge vor und haben eine verrin-
gerte Bakterizidie, Chemotaxis und
Migrationsfihigkeit. All diese Ef-
fekte sind wenig spezifisch. Den-
noch hat sich der Einsatz von Korti-
kosteroiden in der antiallergischen
Therapie sehr bewdhrt.

In Abhdngigkeit von der Halb-
wertszeit unterteilt man die Gluko-
kortikoide in kurz wirksame (Korti-
son, Kortisol), mittel wirksame
(Prednison, Prednisolon, Methyl-
prednisolon) und lang wirksame
Prdparate (Dexamethason, Triamci-
nolon). Indikationen fiir eine intra-
vendse Applikation in hoher Dosie-
rung sind anaphylaktische Reaktio-
nen und der Status asthmaticus.
Manchmal kann auch zur Vermei-
dung einer dramatischen Ver-
schlechterung eines chronischen
Krankheitsverlaufs eine systemische
KortisonstoRtherapie angebracht
sein. Langerfristige Kortikosteroid-
anwendungen sollten, wenn irgend
moglich, topisch erfolgen, um die
systemischen Nebenwirkungen auf
ein Minimum zu reduzieren. Haupt-

Stufenplan der Therapie des Asthma bronchiale im Kindesalter

Asthma-Schweregrad

Therapie

Schweregrad 1

¢ Symptome seltener als alle sechs Wochen

e normale Lungenfunktion im symptomfreien Intervall e keine Basistherapie

Schweregrad 2

¢ Symptome seltener als alle sechs Wochen
¢ |leicht pathologische Lungenfunktion im

kurz wirksames B,-Sympathomimetikum bei Bedarf

kurz wirksames B,-Sympathomimetikum bei Bedarf
DNCG oder evtl. Leukotrienantagonist als Basistherapie

symptomfreien Intervall mit Normalisierung durch * ggf. Erweiterung der Basistherapie um ein inhalatives

B,-Sympathomimetika
Schweregrad 3

Glukokortikoid

e Symptome hdufiger als alle vier bis sechs Wochen e kurz wirksames f3,-Sympathomimetikum bei Bedarf

¢ normale oder reversible Lungenfunktion im

symptomfreien Intervall

Schweregrad 4

inhalatives Glukokortikoid als Basistherapie
ggf. Erweiterung der Basistherapie um ein 8,-Sympatho-

mimetikum oder evtl. einen Leukotrienantagonisten

im Einzelfall zusatzlich inhalatives Anticholinergikum oder

retardiertes Theophyllin-Praparat

* permanente Atemwegsobstruktion, Symptome bei ¢ kurz wirksames B,-Sympathomimetikum bei Bedarf

geringer korperlicher Belastung
e Lungenfunktion immer pathologisch

inhalatives Glukokortikoid als Basistherapie (initial iber Wochen

in deutlich erhéhter Dosis) kombiniert mit einem B,-Sympa-

thomimetikum

ggf. Erweiterung der Basistherapie um ein retardiertes

Theophyllin-Praparat oder evtl. einen Leukotrienantagonisten
wenn notwendig, zusatzlich orales Glukokortikoid
nach den Leitlinien der Gesellschaft fiir Pddiatrische Pneumologie und den Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga
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indikationen hierfiir sind das Asth-
ma bronchiale mit der inhalativen
Gabe (Budesonid, Beclometason,
Fluticason) und die atopische Der-
matitis mit der Anwendung in Form
von Externa (5). Auch bei der peren-
nialen Rhinitis kann eine lokale Glu-
kokortikoidanwendung angebracht
sein.

Die unerwiinschten Wirkungen
bei einer langfristigen systemischen
Gabe von Kortikosteroiden (Infekt-
anfélligkeit, Wundheilungsstérung,
Cushing-Symptomatik, Wachstums-
verzdgerung, Osteoporose, Ulcus
ventriculi, psychische Verdnderun-
gen usw.) konnen mithilfe einer to-
pischen Applikation fast vollstdndig
vermieden werden. Gerade bei Kin-
dern ist dies wegen des Wachstums
besonders wichtig.

So betragen beispielsweise die
empfohlenen Dosierungen fiir inha-
lative Glukokortikoide im Kindesal-
ter bei Budesonid bis zu 600 ng/d,
bei Beclometason bis zu 500 pg/d
und bei Fluticason bis 300 pg/d. In
diesen geringen Mengen kommt es
auch im Rahmen einer Langzeitthe-
rapie in der Regel zu keiner Neben-
nierenrindensuppression, die bron-
chiale Hyperreagibilitit wird aber
signifikant verringert. Nach dem In-
halieren sollte der Mund ausgespiilt
werden, um lokale Nebenwirkungen
wie eine Pilzinfektion oder Heiser-
keit zu vermeiden.

Was die Indikation bei der atopi-
schen Dermatitis betrifft, sollte man
wegen moglicher lokaler Nebenwir-
kungen wie Hautatrophie, Pigment-
verschiebungen oder der Entste-
hung von Teleangiektasien eine ldn-
gere Anwendung im Gesicht unbe-
dingt vermeiden.

H Tacrolimus, Pimecrolimus
Tacrolimus (FK-506) und Pi-
mecrolimus (SDZ-ASM-981) ge-
horen zur Wirkstoffgruppe der Ma-
krolaktamderivate des Ascomycins
(1, 12). Sie haben eine hohe antiin-
flammatorische Aktivitdt, da sie un-
ter anderem die Bildung von zyto-
toxischen T-Lymphozyten, von IL-2
und IL-3 sowie von INF-v inhibieren.
Tacrolimus wirkt dabei stdrker als
Pimecrolimus. Bisher wurde die
Substanz zur Verhinderung von Ab-
stoBungsreaktionen nach Organ-
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transplantation in Form einer syste-
mischen Applikation eingesetzt.

Als Salbe eignen sich beide
Wirkstoffe aber auch zur lokalen Be-
handlung der atopischen Dermatitis.
Innerhalb von Minuten kann Tacroli-
mus in einer Salbengrundlage mit
einer Konzentration von 0,03% den
Juckreiz lindern, die Hauterschei-
nungen bessern sich nach einigen
Tagen. Als Vorteil der Substanzen
gilt das Ausbleiben der von den
Kortikosteroiden bekannten uner-
wiinschten Wirkungen, wie Haut-
atrophie. In Deutschland werden
Tacrolimus und Pimecrolimus ab
dem dritten Lebensjahr in den Fal-
len, in denen eine ldnger als zwei
Wochen andauernde topische Glu-
kokortikoidthearapie keinen Erfolg
gezeigt hat, eingesetzt.

Allerdings gibt es noch keine
Langzeitstudien beziiglich mogli-
cher systemischer Nebenwirkungen.
Hier bietet Pimecrolimus den Vorteil
der geringeren Permeation und da-
mit geringeren Resorption. Da die
Resorptionsquote interindividuell
sehr schwankt, sollten die Medika-
mentenspiegel im Blut bestimmt
werden. Der immunsuppressive
Effekt kann aber lokale Infektionen
begiinstigen. Auch die Fotokanzero-
genitdt der Substanzen ist zu be-
achten. Aus diesem Grund soll eine
Stunde nach Auftragen der entspre-
chenden Salbe zusatzlich eine Licht-
schutzsalbe mit einem Faktor von
mindestens 25 angewandt werden.
Leider besteht aus galenischen
Griinden die Salbengrundlage bei
Tacrolimus und Pimecrolimus aus
Vaseline, deren Hydrophobie bei der
Behandlung der atopischen Derma-
titis nicht ideal ist.

H Immunsuppressiva
Cyclosporin A ist ein von Pilzen
(z.B. Trichoderma polysporum und
Tolypocladium inflatum) gebildetes
zyklisches Polypeptid aus elf Ami-
nosduren (2). Es inhibiert selektiv IL-
2 in den CD-4-Helferzellen. Azathio-
prin dagegen ist ein Antimetabolit,
und zwar ein Imidazolderivat von
6-Mercaptopurin (7). Indem es die
Proliferation von CD-2-, CD-4- und
CD-56-Zellen und die Synthese von
IL-2, TNF-q, INF-a sowie INF-vy inhi-
biert, hemmt Azathioprin die zel-

luldre Immunantwort. Zu den Anti-
metaboliten zdhlt auch Mycophe-
nolatmofetil, ein reversibler Inhibi-
tor der Inosinmonophosphatdehy-
drogenase und damit der Purinbio-
synthese. Alle drei Substanzen wer-
den als Immunsuppressiva bei allo-
genen Organtransplantationen so-
wie bestimmten Autoimmunerkran-
kungen eingesetzt.

Nur in extrem schweren Fallen
konnen sie auch zur Therapie der
atopischen Dermatitis genutzt wer-
den - und zwar in Form einer syste-
mischen Applikation. Es wird emp-
fohlen, Cyclosporin A {iber maximal
sechs Monate in der niedrigsten the-
rapeutisch wirksamen Dosis zu ge-
ben, anschlieBend sollte die Subs-
tanz iiber drei Monate lang in redu-
zierter Dosierung gegeben werden.
In besonderen Ausnahmeféllen kén-
nen auch Azathioprin oder Myco-
phenolatmofetil eingesetzt werden
- allerdings fehlen hier noch kon-
trollierte klinische Studien, sodass
fiir diese Indikation keine offizielle
Zulassung besteht.

B Ausblick

Die Forschung im Bereich der
Pharmakotherapie allergischer Er-
krankungen geht stindig weiter. Ein
innovativer Ansatz ist die Blockade
von IgE, einem Schliisselfaktor in der
allergischen Reaktionskaskade. So
bindet der rekombinante Anti-IgE-
Antikérper Omalizumab an freies
IgE und fangt dieses sozusagen ab,
bevor es an eine Mastzelle binden
kann (6, 9). Beispielsweise fiir Pa-
tienten, bei denen die anderen the-
rapeutischen Interventionen nicht
zum gewiinschten Erfolg fiihren,
kéonnte dieser Therapieansatz als
subkutane Injektion zur Pollenflug-
saison indiziert sein. Mit einer Zu-
lassung in Deutschland ist bald zu
rechnen.

Therapeutic Armoury - Pharmaco-
therapy of Allergic Diseases

Allergic diseases are one of the most
common chronic diseases, especially
in Western industrialized countries.
Incidence and prevalence have
strongly increased during the last de-
cades. Therefore, concepts for a mo-
dern and effective treatment play an
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important role. Next to allergen avoi-
dance and specific immunotherapy,
pharmacotherapy is a major part of
treatment of allergies. Among others
the used drugs include antihista-
mines, sympathomimetics, anticho-
linergics, methylxanthines, leuko-
triene antagonists, sodium cromo-
glycate, glucocorticoids, tacrolimus
and ciclosporin A. Depending on the
kind of allergy and its intensity there
exist various therapy concepts based
on these drugs.

Key Words
allergy — asthma - atopic dermatitis
- treatment - pharmacotherapy
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