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Zusammenfassung

Im Vordergrund der Entwicklung der Allergologie der letzten 30
Jahre steht die Entwicklung der In-vitro-Diagnostik zur Bestim-
mung des IgE. Es folgen Nachweismethoden fiir das eosinophile
kationische Protein bei atopischer Dermatitis, der Mastzelltryp-
tase, der Sulfidoleukotriene und des Lymphozytentransformati-
onstests bei Arzneimittelallergien. Die Terminologie der Allerge-
ne wird vereinheitlicht, Allergenextrakte standardisiert und re-
kombinante Allergene hergestellt. In vivo folgen Arbeiten zum
Atopie-Patch-Test und dem ,repeated open application test*.
Der Photopatchtest half auch potenziell photoallergische Medi-
kamente vor Markteinfiihrung auszugrenzen. Auf der therapeu-
tischen Seite zeigt die Hyposensibilisierung langfristig eine Sen-
kung der Arzeimittelkosten und der Krankenhausaufenthalte.
Leukotrienantagonisten und der Anti-IgE-Antikorper dringen
auf den Markt. Die ,highly-active antiretroviral therapy* fiihrt
zu hdufigeren Arzneimittelexanthemen. Hyposensibilisierungs-
schemata auf Penizillin und Insulin werden erarbeitet und das
Lyell-Syndrom genauer klassifiziert. Zu neuen Krankheitsbildern
wird geforscht, zur Latex-Kontakturtikaria mit Kreuzreaktionen
auf Nahrungsmittel, der Azetylsalicylsdure-Idiosynkrasie, zum
hereditiren angioneurotischen Odem, zum ACE-Hemmer indu-
zierten Quincke-Odem und zum Hydroxyityhlstirke-Pruritus.
Das Schema nach Coombs und Gell erfihrt eine Erweiterung,
um auch Krankheitsbilder wie die Granulombildung nach Injek-
tion von Fiillmaterialien oder die autoimmune Urtikaria abzubil-
den. In der Umweltmedizin fordert der immer noch ungeklarte
Symptomenkomplex der ,multiplen Chemikalien-Sensitivitat“
Aufkldrung.

Abstract

In the last 30 years allergy research in dermatology is dominated
by the development of in vitro test assays for IgE. Consecutivly
tests for eosinophilic kationic protein in atopic dermatitis, mast
cell tryptase and sulfidoleucotriens have been established. For
drug allergies the lymphocyte transformation test was de-
veloped. The terminology and standardization of allergens and
recombinant allergens have been established. In vivo work was
done on atopy patch test and on the “repeated open application
test”. The Photopatchtest was also a tool to eliminate photoaller-
gic drugs before market launch. Therapeutically, hyposensibili-
zation has shown to reduce the costs for drugs and in-patient-
treatments. Leucotriene antagonists and anti-IgE treatment
were developed. The “highly-active antritretroviral therapy” has
shown to induce allergic drug reactions frequently. Recommen-
dations for hyposensibilization in penicillin or insulin allergic
patients are given and Lyell syndrome was classified. New dis-
ease entities have been studied, latex contact urticaria with cross
reactions to foods, acetylsalicylic intolerances, hereditary angio-
neurotic oedema and pruritus to hydroxyethyl starch. The classi-
fication of Coombs and Gell was enlarged to include granuloma-
tous reactions after the application of fillers or autoimmune ur-
ticaria. In environmental medicine research is focused on the
symptom complex of multiple chemical sensitivity.
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Jede Darstellung der Neuentwicklungen in der Allergologie wird
subjektiv sein und muss sich hier zudem auf die Grée eines Ar-
tikels beschranken. Daher werden hier nur einige der Meilenstei-
ne beschrieben. Im Vordergrund stehen technische Verdanderun-
gen, die dann auch zu Weiterentwicklungen der Diagnostik fiih-
ren. Damit kann den klinischen Verdanderungen und neuen
Krankheitsbildern gut begegnet werden.

Technische Verinderungen

Mit der Entdeckung der Immunglobuline 1966/67 von Ishizaka
und Johansson war der Grundstein gelegt, immunologische Me-
thoden zu entwickeln, um die Soforttypallergie, damals ,reagini-
sche* Uberempfindlichkeit, nicht nur klinisch nach der Anamne-
se oder im Hauttest, sondern laborchemisch im Blut zu erfassen.
1972 entwickelte Foucard dafiir den Radio-Allergo-Sorbent-Test
(RAST) mit Prdsentation eines Allergens, an das IgE bindet und
durch spezifisches Anti-IgE erkannt wird. Der Papier-Radio-Im-
muno-Sorbent-Test (PRIST) pdsentiert das Anti-IgE, das an eine
Papierscheibe gebunden ist. Das in der Serumprobe enthaltene
IgE bindet daran und wird von markiertem Anti-IgE erkannt.
Beim CAP (,capacity”) (Pharmacia) wird das Allergen analog
dem RAST eingesetzt, ist aber an ein Kunststoffschwammchen
gebunden. Der Magic-Lite (Chiron, Bayer) und der Ala STAT
(DPC Biermann) verwenden Allergene in fliissiger Form. Mit
Streifentests wie z.B. dem Allerodip (Allergopharma) sind semi-
quantiative Messungen moglich. Mehrere Allergene sind auf ei-
nem Nitrozellulose-Streifen untergebracht.

Neben dem Gesamt IgE, das bei atopischer Diathese erhoht ge-
funden werden kann - aber nicht muss - wurde die Bestimmung
des eosinophilen-kationischen Proteins (ECP) zum Verlaufs-
oder Therapiemonitoring etabliert [10]. [gG- und IgM-Antikérper
werden bei Serumkrankheit und Immunkomplex-Reaktionen
oder IgG4-Antikorper als Marker des Erfolgs einer Hyposensibili-
sierung mit Immunoblot, Radioimmunoassay (RIA) oder Enzy-
mimmunoassay (EIA) bestimmt. Mit der Western-Blot-Technik
kann nach elektrophoretischer Auftrennung von Allergenextrak-
ten zudem die individuelle Reaktion eines Serums gegen Einzel-
proteine sichtbar gemacht werden.

Die Mastzelltryptase wird mittlerweile bei Verdacht auf Todes-
falle durch anaphylaktische Reaktionen oder bei Verdacht auf
Mastozytose bestimmt. Der Histaminrealease, die Degranulation
basophiler Leukozyten oder die FACS-Analyse iiberpriifen die
IgE-vermittelten Reaktionen an basophilen Leukozyten. Der ,,cel-
lular Allergen-Stimulation-Test (CAST)“ nach De Weck misst Sul-
fidoleuktotriene nach Allergenstimulation und kann z.B. die
ASS-Idiosynkrasie erfassen. ELISA Verfahren werden eingesetzt,
um Allergene in Proben zu messen, die RAST-Inhibition zur Mes-
sung der Potenz der Allergene.

Die Allergologie hat sehr profitiert von der Entwicklung moleku-
larbiologischer Methoden wie der PCR durch Mullis 1987. So
konnte mit Hilfe der molekularen Genetik kiirzlich gezeigt wer-
den, dass die frithkindliche Neurodermitis mit einem Locus auf
Chromosom 3 und Asthma auf Chromosom 20 gekoppelt ist [29].
1987 entsteht das TH1/TH2-Konzept von T. Mossmann. Heute ist
es zwar nicht mehr ganz aktuell, wird jedoch als Yin-Yang-Theo-
rie weiterhin vor allem aus didaktischen Griinden verwendet. Es

TH2

Urtikaria
Sofortreaktion (Typ I)

allergisches Kontaktekzem
zellvermittelte Spétreaktion (Typ IV)

Abb.1  Nach der Yin-Yang-Theorie fordert eine Betonung des TH 1 die
Typ IV-Reaktionen und ein Ubergewicht des TH 2 Soforttypreaktionen.

zeigt, dass IFN-y die TH-2- und die IgE-Produktion ddmpft, und
IL-4 die TH-2-Differenzierung férdert und damit auch die IgE-
Bildung (Abb.1). IL-4 setzt in Makrophagen die Bildung von IL-12
herab, womit z.B. die Abwehrschwdche von Atopikern
gegeniiber mikrobiellen Erregern erklart wird. 1988 beschreibt
R. L. Coffmann das Interleukin 4. IL-4 wird gebildet in T (CD4+
-TH 2)-Zellen und Mastzellen, bindet an seinen Rezeptor CD 124
und unterstiitzt die B-Zellreifung und IgE-Bildung.

Eine Terminologie der Allergene, z.B. Bet v 1 fiir das erstbeschrie-
bene Allergen der Birke (Betula verrucosa) wird vorangetrieben.
Bet v 1 findet sich aber auch in den Pollen von Erle, Hasel, Eiche
und Buche und in den kreuzreagierenden Nahrungsmitteln Ap-
fel, Steinobst, Niisse, Karotten und Sellerie. Ab 1989 entwickeln
Kraft und Baldo rekombinante Allergene. In der Nomenklatur er-
halten rekombinante Allergene ein vorangestelltes , 1.

Die Uberlegenheit eines Bienengift-Extraktes zur Hyposensibili-
sierung vor einem Ganzkorperextrakt wurde 1978 von Hunt ge-
zeigt. Mittlerweile stehen bereits rekombinante Allergene zur
Verfiigung, z.B. gegen Phospholipase A2 des Bienengifts. Bisher
kann noch nicht abschlieRend beurteilt werden, ob rekombinan-
te Allergene einen therapeutischen Fortschritt bei der Hyposen-
sibilisierung gegen Hymenopteren bringen.

Ein grofRer Fortschritt war die Standardisierung der Allergenex-
trakte im Auftrag der WHO. Ahnlich wie beim ,,Urmeter®, haben
wir nun einen Standard zur Verfiigung, Extrakte, die 100000 [U
pro Fldschchen Allergenlésung enthalten und Vergleiche zwi-
schen Testlésungen und Hyposensibilisierungslésungen ermog-
lichen.

Ein semiquantitativer Milbenkot-Allergennachweis, der Acarex-
Test® [6] wurde zum Monitoring der Effektivitit der Hausstaub-
sanierung im hauslichen Umfeld herangezogen. Uber den Farb-
umschlag in den gesammelten Hausstaubproben konnte die
»,Milbenmenge"“ abgeschdtzt werden.

Klinisch groRe Relevanz haben die Nachweisverfahren der Hepa-
rin-induzierten Thrombozytopenien. Weitere Heparinkomplika-
tionen sind Typ I-Reaktionen mit Urtikaria und Angioddemen
und Typ IV-Reaktionen in Form von Kontaktekzemen [17]. Die
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heparininduzierte Thrombozytopenie, HIT 1, basiert auf einer
Hemmung der Aktivitdt der thombozytiren Adenylatzyklase, ist
oft spontan reversibel und verlduft milde. Die Thrombopenie bei
der HIT II geht mit einem erhohtem Thrombose- und Embolie-
risiko einher. IgG-Antikoérper gegen einen Komplex aus Heparin
und Pldttchenfaktor 4 vermitteln den Immunkomplex-zyototo-
xischen Mechanismus iiber Fcy-RII-Aktivierung. Die zerfallenden
Thrombozyten wiederum wirken stark Thrombose-fordernd
[28]. Der heparininduzierte Pldttchenaggregationstest (HIPA-
Test) ware in diesen Fallen der HIT II positiv. Heparin wird dann
umgesetzt auf niedermolekulare, wenig sulfatierte Heparinoide
wie Danaproid (Orgaran®), rekombinantes Hirudin (Refludan®)
oder das Heparinpentasulfid Fondaparinux (Arixtra®) [18,27].

Der Lymphozytentransformationstests wurde 1967 von Halpern
fiir wissenschafltliche Fragestellungen zur Spattypreaktion ent-
wickelt und insbesondere bei Fragen zu Arzneimittelallergien
eingesetzt. Mikrosomen besitzen die Fahigkeit dhnlich wie Cyto-
chrom P-450 Medikamente zu metabolisieren und wurden in ei-
ner Weiterentwicklung des LTT eingesetzt [16].

Verdnderungen der Diagnostik in vivo

Bei der Neurodermitis zeigten sich positive Epikutantestreaktio-
nen auf typische Aroallergene (Atopie-Patch-Test) mit guter Kor-
relation zu klinischen Exazerbationen bei drogenem und kuta-
nem Kontakt mit diesen Allergenen [30]. Begriindet wird dieses
Testvorgehen durch den Nachweis von IgE und IgE-Rezeptoren
auf Langerhanszellen in der Epidermis. Kommerzielle Atopie-
Patch-Test-Substanzen stehen bisher nicht zur Verfiigung. Zur
Pravention einer Neurodermitis durch hypoallergene Kost in der
Schwangerschaft liegen mittlerweile Metaanalysen und ein
Cochrane-Review vor, die zeigen, dass eine derartige Einschrdn-
kung der Mutter nicht sinnvoll ist. Das Risiko fiir atopische Er-
krankungen des Kindes wird dadurch nicht gesenkt.

Nahrungsmittelallergien oder Uberempfindlichkeiten betreffen
nicht nur das Hautorgan, Auge, Respirationstrakt oder Herz-
Kreislaufsystem bei Anaphylaxien, sondern auch den Gastroin-
testinaltrakt. Die Symptomatik duRert sich als Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhd oder Meteorismus. Das Allergen wird endosko-
pisch appliziert und eine Rétung beurteilt. Der intestinale Provo-
kationstest bei Erwachsenen steckt noch in den Kinderschuhen
und ist mit endoskopischen MaRnahmen verbunden. Aufgrund
der Invasivitat der Manahme ist es fraglich, ob sich das Konzept
durchsetzt.

Als Komplikation des Epikutantests beim ,klassischen Kontakt-
ekzem" wurde das ,Angry Back Syndrom* beschrieben, als Zei-
chen einer sehr starken allergischen Reaktion auf {iblicherweise
mehrere der auf die Riickenhaut applizierten Testsubstanzen
[21]. Es reagiert fast die gesamte Riickenhaut ,falsch positiv*
mit. Entsprechend kann das Ergebnis nicht verwertet werden.
Die Arbeitsgruppe des ,Informationsverbundes Deutscher Klini-
ken“ (IVDK) und die ,Deutsche Kontaktdermatitis-Gruppe*
(DKG) aktualisieren u.a. Auswahl und Konzentration der zu tes-
tenden Substanzen. Tab.1 zeigt den Vergleich der haufigsten
Kontaktallergene in der Internationalen Kontaktdermatitis-For-
schungsgruppe (ICDRG) 1967 mit den Daten zu Beginn der Arbeit

Tab.1 Sensibilisierungsquoten im historischen Vergleich
Studie ICDRG IVDK IVDK
Zeitraum 1967 1990 2002
n 4825 4140 7880
Nickel-(I)-Sulfat 7,2 17,3 17,7
Duftstoff-Mix n.t 7,6 7.8
Perubalsam 6,5 6,6 8,2
Kobalt-Chlorid 6,9 7,3 7,0
p-Phenylendiamin 4,9 5,1 4,2
Wollwachsalkohole 2,7 3,2 4,0
Kalium-Dichromat 6,1 6,5 5,5
Kolophonium 3,3 3,5 4,1
MCI/MI (Kathon CG) n.t. 3,5 2,3
Neomycin 3,7 3,9 2,3
Thiuram-Mix 2,1 2,8 2,6
Formaldehyd 3,6 2,4 1,7
Paraben-Mix 2,0 2,0 1,3
Benzocain 4,1 2,4 1,1
Epoxidharz n.t. 1,1 1,4
Terpentin 6,0 0,7 1.4

ICDRGC: International Contact Dermatitis Research Group.

des Informationsverbundes Deutscher Kliniken (IVDK) 1990 bis
zu den aktuellen Daten 2002.

Bleibt die Relevanz eines positiven Epikutantests unklar, wird
der ,repeated open application test (ROAT)" eingesetzt, z.B. bei
Substanzen, die neben der kontatkallergischen Potenz eine irri-
tative Wirkung haben. Die verddchtige Substanz wird dann
2mal taglich tiber 1-4 Wochen offen auf die Ellenbeuge aufge-
tragen und die Reaktion wird beurteilt. An der Standardisierung
dieses Tests wird zur Zeit gearbeitet.

Im Gesprdach mit Patienten iiber die Notwendigkeit der Allergen-
karenz gegeniiber Nickel ist der Nachweistest iiber Nickelionen
basierend auf dem Farbumschlag nach rosa mit dem Dimetyhl-
glyoximtest (Abb. 2) sehr hilfreich [24].

i

Abb.2 Nickelnachweistest in einer Wimpernzange bei rezidivieren-
den Lidekzemen.
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Der Photopatchtest, von Jung beschrieben [19], dient dem Nach-
weis photoallergischer Reaktionen und der Abgrenzung von al-
lergischen oder phototoxischen Reaktionen von anderen licht-
provozierten Erkrankungen. Die verdachtigen Substanzen wer-
den auf der Riickenhaut rechts und link der LWS/BWS analog
dem Epikutantest spiegelbildlich aufgebracht und nach 24 Stun-
den erstmals abgelesen. Danach wird eine Riickenhdlfte mit 5
oder 10J/cm? UVA bzw. mit der halben Erythemdosis UVB be-
lichtet. Nach 48 bis 72 Stunden werden beide Riickenhdlften ab-
gelesen und beurteilt. Eine Reaktion nur auf der belichteten Seite
mit Crescendo bis 72 Stunden spricht fiir eine photoallergische
Reaktion. Durch konsequente - in dem Fall gerechtfertigte — vor
allem ,,prophetische Testungen“ konnten die photoallergischen
Medikamente eliminiert oder gar nicht mehr eingefiihrt werden.
Die intensive Zusammenarbeit mit der Pharmaindustrie ermog-
lichte die Reduzierung der Photoallergien von 4% der Kontaktal-
lergien auf unter 1%. Zuriick blieben vor allem pflanzliche Photo-
allergene. Weiterentwickelt wurden Testmodelle fiir belichtete
Sofortteste u.a. auch fiir die Lichturtikaria. Das seltene Krank-
heitsbild kann durch Strahlung im Spektrum der Rontgenstrah-
lung bis hin zum sichtbaren Licht ausgelést werden. Schemata
zur UVA-1 Ultra-Rush-Hyposensibilisierung sind erprobt [5].

Klinische Veranderungen

Zu den kausalen Therapien der Soforttyp-Allergie gehort weiter-
hin die Allergenkarenz und die spezifische Hyposensibilisierung,
1911 von Noon erstmals beschrieben. Seit mehr als 30 Jahren
werden Glutaraldehyd- und Formaldehyd modifizierte Allergene
oder kleinere Allergenbruchstiicke, die Allergoide, eingesetzt.
Wadssrige Allergenextrakte werden adsobiert an Aluminiumhy-
droxid, Tyrosin oder neuestens auch an das Adjuvanz Monophos-
phoryl-Lipid A, um eine langsame Allergenfreisetzung zu erzie-
len. Mittlerweile ist nicht nur die Wirksamkeit der Hyposensibi-
lisierung in vielen Studien erweisen, sondern auch praventive Ef-
fekte konnten belegt werden, z.B. die Senkung der Hdaufigkeit des
Bronchialasthmas bei hyposensibilisierten Kindern. Nachgewie-
sen ist zudem die Wirtschaftlichkeit der Hyposensibilisierung
durch Senkung langfristiger Arzneikosten und Krankenhausauf-
enthalte.

Basis der symptomatischen Therapien sind die Glukokortikoste-
roide und Antihistaminika, daneben aber auch die Mastzellstabi-
lisatoren Dinatrium Cromoglicicum und Ketotifen aus den 70er-
Jahren. Die Geschichte der Antihistaminika reicht weiter zuriick,
bis zu Bovet in den 30er-Jahre. Unter den symptomatischen The-
rapien wurde das Spektrum der Therapiemdglichkeiten an der
Haut ergdnzt durch die Calcineurinantagonisten Pimecolimus
und Tacrolimus.

In den 80er-Jahren beschrieb Samuelson die Leukotriene, ehe-
mals mit dem Namen ,slow reacting substance of anaphylaxis“,
in ihrer chemischen Struktur. Sie entstehen aus der Arachidon-
sdure iiber die 5-Lipoxygenase. Sie haben chemotaktische (LTB,)
oder anaphylaktogene und bronchokonstriktorische Wirkung
(LTCy4, LTD,, LTE,). Es folgte die Entwicklung der Leukotrien-Anta-
gonisten [1]. Seit kurzem sind Sulfidoleukotrienantagonisten fiir
das allergische Asthma bronchiale auf dem Markt (Montelukast,
Zafirlukast). Die Therapie des allergischen Asthma bronchiale ist

vereinheitlicht worden und folgt einem 4-Stufen-Schema, das
fast alle Arbeitsgruppen akzeptiert haben.

Nicht allergenspezifisch ist der 1997 von C. Heuser propagierte
Ansatz der Anti-IgE-Therapie mit dem monoklonalen Antikdrper
E 25, Omalizumab, der in den USA zur Therapie des Asthma
bronchiale zugelassen ist. Die klinische Bedeutung ldsst sich zur
Zeit noch nicht abschdtzen.

1978 wird der Begriff der ,Pseudoallergie von P. Kallés gepragt
[11], mittlerweile definiert als ,nicht immunologische Uberemp-
findlichkeit mit klinischen Symptomen, die allergischen Erkran-
kungen entsprechen“. Dazu zdhlen vor allem Enzymmangelzu-
stdnde (Laktose- oder Fruktoseintoleranz), die Freisetzung von
Entziindungsmediatoren {iber Farbstoffe, Konservierungsstoffe
oder Salicylate oder toxische Effekte durch Verunreinigungen
(Bakterientoxine) oder bei ldngerer Lagerung (Histamin) entste-
hend.

Das Spektrum der Medikamentenallergien erstreckt sich von der
anaphylaktischen Reaktion bis hin zum Lyell-Syndrom. Aus den
80er-Jahren stammt eine Auflistung der hdufigsten Ausloser tod-
licher anaphylaktischer Reaktionen [35]:

Andsthetika

Relaxantien

Antibiotika

Rontgenkontrastmittel.

Da es dennoch notig wurde Pharmaka, auf die ein Arzneimittel-
exanthem auftgetreten war, erneut zu geben, entstanden fiir die-
se Ausnahmefille Schemata zur Hyposensibilisierung z.B. fiir Pe-
nizilline oder Insulin [13,34]. Mit der Entwicklung neuer thera-
peutischer Substanzen und Kombinationen z.B. der ,highly-acti-
ve antiretroviral therapy (HAART)" zur Behandlung der HIV-In-
fektion traten auf die dort eingesetzten Substanzen neben den
typischen Nebenwirkung des Lipodystrophie-Syndroms auch
hdufiger Arzneimittelexantheme auf. Arzneimittelunvertrdglich-
keiten bei HIV-Infektion betreffen vor allem Sulfonamide, Cotri-
moxazol, Tuberkulostatika und Hemmer der Reversen Transkrip-
tase vom Nukleosid-Typ [20].

Seit 1956 und der Erstbeschreibung durch Lyell hat das Krank-

heitsbild des Lyell-Syndroms eine klare Klassifikation und Ab-

grenzung erhalten. Wir unterscheiden zwischen

- dem staphylogenen Lyell-Syndrom der Neugeborenen und
Kleinkinder mit subkornealer Blasenbildung,

- der Arzneimittelinduzierten toxischen epidermalen Nekroly-
se (TEN) = Lyell-Syndrom mit junktionaler Blasenbildung bei
Erwachsenen mit Schleimhautbefall.

Bulldse Arzneimittelreaktionen werden unterteilt in

- Erythema exsudativum multiforme mit weniger als 10% Aus-
dehnung auf der Kérperoberfliche und den typischen Kokar-
den,

- Stevens-Johnson-Syndrom ohne Kokarden, aber mit Maculae
und Schleimhautbefall

- TEN mit groRflichigen Erythemen und Schleimhautbefall
[23].
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Das Dokumnetationszentrum schwerer Hautreaktionen in Frei-
burg sammelt und analysiert seit 10 Jahren die Kasusitiken und
gibt Hitlisten der am hdufigsten auslésenden Medikamente he-
raus: Sulfonamide, Aminopenizilline, Chinolone, Chlormezanon,
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Valproinsdure, Oxica-
me, Pyrazolone und Allopurinol.

Die Frage der Kortikosteroidgabe bei TEN wird immer noch kon-
trovers diskuitert. Mittlerweile besteht Einigkeit, dass wenn u.a.
mit Steroiden behandelt wird, dies sehr friih, aber nicht zu lange
geschehen sollte. Kleinere Fallsammlungen und Kasuistiken lie-
gen vor zu Ciclosporin A, Cyclophosphamid, Thalidomid, intra-
venosen Immunglobulinen und der Plasmapherese [36].

Die Forschung zur Allergotoxikologie legte den Grundstein zur
Umweltmedizin in der Dermatologie/Allergologie [4]. In grof3en
epidemiologischen Studien wurden allergische Atemwegser-
krankungen und irritative Erkrankungen der oberen Luftwege
zwischen dem ehemaligen West- und Ostdeutschlands vergli-
chen [4,25]. Die allergische Rhinitis und das allergische Asthma
bronchiale waren in Ostdeutschland seltener als in West-
deutschland. Typ I-Schadstoffe wie Schwefeldioxid und groRe
Schwebstaubpartikel waren typisch fiir die industrielle Luftver-
schmutzung im Osten und fiihrten zu irritativ-entziindlichen
Atemwegsreizungen. Typ [I-Schadstoffe wie Stickstoffoxide,
fliichtige organische Substanzen und ultrafeine Partikel, die ty-
pisch fiir die westliche, verkehrsbedingte Umweltverschmut-
zung sind, fordern eher die Entwicklung allergischer Atemwegs-
erkrankungen. Aber auch die Pollen selbst erfahren durch Luft-
schadstoffe eine morphologische Verdanderung, die verantwort-
lich fiir den Allergenausstrom ist. Schadstoffbelastete Pollenkor-
ner wiederum aktivieren Entziindungsmediatoren. Kinder, die
auf dem Bauernhof groR wurden, hatten weniger Allergien als
GroRstadtkinder [15].

Neue Krankheitsbilder

Erkenntnisse iiber pathophysiologische Zusammenhdnge und
»Anti-Aging“-Angebote haben zur Entwicklung von neuen
Krankheitsbildern gefiihrt. Notwendig war daher die Erweite-
rung der Klassifikation pathogener Immunreaktionen nach
Coombs und Gell (1963) um die Reaktionstypen V und VI
(Tab. 2). Diese Klassifikation wird den neu aufgetretenen Krank-
heitsbildern gerecht. Es sind nicht mehr nur die Injektionsgranu-
lome z.B nach Hyposensibilisierung oder nach Applikation Zir-
konium-haltiger Deodorantien, die Granulome auslésen. Maf3-
nahmen der dsthetisch rekonstruktiven Dermatologie, z.B. die
Injektion von Fillern zur Augmentation von Gesichtsfalten oder
die Injektion von Farbpigmenten zur bleibenden Darstellung ei-
ner Lippenkontur (Abb. 2) oder Lidstrichs [32] fiihren zur Induk-
tion von Granulomen.

Als Typ VI-Reaktionen mit stimulierender/neutralisierender Re-
aktion konnen z.B. als Sonderformen der chronischen Urtikaria
angesehen werden, die eine positive Hauttestreaktion auf auto-
loges Serum aufweisen. Antikérper gegen den hochaffinen IgE-
Rezeptor (FceR 1) werden gefunden [14] (Abb. 3, Abb. 4). Entspre-
chend gestaltet sich die Therapie schwierig, das Ansprechen auf
Antihistaminka ist schlecht und auf Immunsuppressiva besser.

Tab2 Erweiterung der Klassifikation nach Coombs und Gell
Typ Pathogenese Krankheitsbilder Pathophysiologische
Ausléser/Beispiele

Granulome nach In-
jektion von Fillern,
histologisch Epithe-
loidzellgranulome

V. Granulomatose
Reaktion

Injektionsgranulome
(2-5 Wochen nach
Injektion)

VI Stimulierende
(durch spezifische
Ak-Wirkung) oder
neutralisierende
Uberempfindlichkeit

Autoimmunthyreoiditis LATS = long acting
thyroid stimulating
hypersensitivity,

AK gegen den Ace-
tylcholinrezeptor an
der motorischen End-
platte

Injektion von AK
gegen Zellen fihrt zu
Unvertrdglichkeits-
reaktionen, z.B
Anti-IgE oder Ak
gegen den IgE-
Rezeptor

Myasthenia gravis

Reverse Anaphylaxie

Chronische ,,auto-

immune* Urtikaria Auto-Ak gegen FceR |

BiEas ol s«

i

_—

Abb.3 Positiver autologer Serumtest bei chronischer Urtikaria.

IgG
anti-IgE
3 igE

IgG
anti FceRI

Abb.4 Bei der autoimmunen Urtikaria werden Antikérper gegen den
hochaffinen IgE-Rezeptor FceR | gefunden.
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Die exogen allergische Alveolitis wird als Typ IlI- und Typ [-Reak-

tion mit humoralen, lymphozytdren und granulomatdsen Reak-

tionen beschrieben [29], S. 198ff.), ausgeldst durch:

- Bakterienantigene: Micropolyspora faeni, Farmerlunge, Ther-
moactinomyces sacchari, Tabakarbeiterlunge

- Enzyme: Alkalase, Maxatase, Waschmittellunge

- Pilze: Alternaria, Holzarbeiter-, Papierarbeiterlunge, Penicilli-
um casei, Kdsewdscherlunge, Botrytis cinerea, Winzerlunge

- tierische Allergene: Vogelfedern, -kot, -ei, Vogelhalterlunge,
Rattenserumantigene im Rattenurin, Tierpflegerlunge

- Chemikalien: Isozyanate, Isozyanat-Alveolitis in der Kunst-
stoffherstellung.

Als Erstes als allergisch eingestuft wurde die Farmerlunge von
Pegys 1963. Die akute Form ist gekennzeichnet durch Dyspnoe,
Fieber, Husten, Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit nach einer
Latenzzeit von 6-12 Stunden mit Infiltraten im Rontgen-Thorax
und einer restriktiven Ventilationsstorung mit Diffussionssto-
rung. Der Nachweis kann tiiber prazipitierende Antikérper und
Provokationstestung gefiihrt werden. Chronische Verlaufsfor-
men allergischer Alveolitiden stellen nach wie vor eine differen-
tialdiagnostische Herausforderung dar. Rontgenologisch zeigen
sie eine Lungenfibrose und erhohte Entziindungsmarker.

Die Latex-Kontakturtikaria hat einen Boom erlebt. Bis hin zu 10%
der Beschaftigten in medizinischen Berufen waren betroffen. Die
Umstellung auf ungepuderte Latexhandschuhe und die Ersatz-
moglichkeiten durch Nitril oder Neopren im beruflichen Umfeld
haben zur Entspannung der Situation beigetragen. Bedeutsam ist
die Abklirung etwaiger Kreuzreaktionen zu Nahrungsmitteln
(Abb. 5, Abb. 6) [3,33].

Die Azetylsalicylsdure-Idiosynkrasie mit der Symptomatik Asth-
ma und Urtikaria findet sich oft vergesellschaftet mit einer Poly-
posis nasi und chronischer Sinusitis und wird nach ihrem Erstbe-
schreiber 1968 Samter'sche Trias genannt. Pathophysiologisch
werden eine direkte Mediatorfreisetzung oder eine Komple-
mentaktivierung, Stimulation von Thrombozyten oder eine Mo-
dulation des Eikosanoidstoffwechsels diskutiert [37]. Fiir das
Aspirin-induzierte Asthma bronchiale und in manchen Fillen
fiir die Polyposis nasi hat sich die adaptive Desaktivierung be-
wahrt, d.h. die tdgliche Einnahme von 500 mg Aspirin. Auf die
ASS-getriggerte Urtikaria oder anaphylaktische Reaktionen auf
Aspirin hat dieses Therapiekonzept jedoch keinen Effekt.

Die Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika gleichzeitig mit
einem Allergenkontakt fithrt iber Summationseffekte zur , ASA
Augmentation® [26]. Ahnliche Summationseffekte kennen wir
von der ,Exercise induced Urtikaria“, dem Zusammenreffen von
sportlicher Tatigkeit und Allergenkontakt [31].

Hereditire angioneurotische Odeme (HANE) kénnen familiir ge-
hduft auftreten. Sie werden durch lokale Traumata ausgel6st. Der
Defekt des C1-Esterase-Inhibitors kann durch Substitution mit
Berinert® im Akutfall behoben werden, das mittlerweile zur Me-
dikamentenausstattung jeder Notfallaufnahme gehort. Weitere
Therapieoptionen sind Danazol oder Stanazol, androgene Sub-
stanzen, die die Konzentration des C1-Esterase-Inhibitors stei-
gern, oder die Epsilon-Amino-Capronsdure, die als Fibrinolyse-
hemmer wirkt [7,12].

Abb.5 Latexaller-
gien konnen als So-
forttypallergien, aber
auch als Spattypaller-
gien im Epikutantest
nachgewiesen wer-
den, hier ein Latex-
haltiges Kondom
(Latexfreie Alter-
native: Avanti®).

Abb.6 Nahrungsmittelkreuzallergene zu Latex sind , Exotische Friich-
te“ wie Banane, Avokado, Kiwi, Mango, Papaya, Feige, aber auch u.a.
Buchweizen, Kastanie und Artischocke.

Differentialdiagnostisch ist das HANE abzugrenzen vom ACE-
Hemmer induzierten Angioddem, dem eine Aktivierung des Kal-
likrein-Kinin-Systems zugrunde liegt [2].

Beschwerden nach Infusionen mit Hydroxydthylstdarke (HAES)-
Infusionen kénnen zwei Ursachen haben. Eine Pseudoallergie
kann eine anaphylaktoide Reaktion erkldren. Weiter kennen wir
den ausgesprochen therapieresistenten HAES-Pruritus. Eine his-
taminunabhdngige direkte Stimulation von Nozizeptoren wird
vermutet. HAES ist verbreitet als Plasmasubstitut aufgrund des
geringen Risikos anaphylaktischer Reaktionen im Vergleich zu
den Dextranen. Mit zunehmender applizierter Infusions-Dosis
zeigen sich Vakuolisierungen durch Ablagerungen der HAES in
Histiozyten, Endothelzellen der Blut-und LymphgefiRe, basalen
Keratinozyten, Epithelien der SchweiRRdriisen und kleinen peri-
pheren Nervenendigungen, wobei Letzteres fiir den Juckreiz ver-
antwortlich gemacht wird. In peripheren Nervenendigungen ver-
schwinden die Ablagerungen nach Monaten. In dieser Zeit sind
Opiatrezeptorantagonisten wie Naltrexone eine Therapieoption
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[22], insbesondere da der HAES-Pruritus therapeutisch sonst
nicht anzugehen ist. Da Pruritus auch iiber endogene Opiate mo-
difiziert und {iber zentrale Opiat-Rezeptoren wahrgenommen
wird, unabhdngig von Histamin, ist diese am zentralen Nerven-
system angreifende Therapie hilfreich. Kasuistisch wird {iber ein
Ansprechen des HAES-Pruritus auf Capsaicin und PUVA berich-
tet.

Schlagworte unserer Zeit sind Chemisierung der Umwelt, Elek-
trosmog, Schwermetallbelastung, Strahlung, Ozon und Schad-
stoffe aus unserer Umwelt, die als Ausloser von Krankheiten dis-
kutiert werden. Die neue Zusatzbezeichnung Umweltmedizin
tragt dem Rechnung und ist seit 1. Mai 1995 in der Weiterbil-
dungsordnung der Arztekammern verankert. Umweltmedizini-
sche Fragestellungen erfordern oft die Zusammenarbeit aller
medizinischer Disziplinen und inhaltlich insbesondere die Der-
matologie/Allergologie, aber auch die Toxikologie, Inmunologie,
Arbeitsmedizin und die Allgemeine Hygiene. Der Mensch emp-
findet sich zunehmend als ,erdriickt” von chemischen, physika-
lischen und biologischen Einfliissen. Zum ,,0kd-Syndrom*“ einem
von Ring vor mehr als 20 Jahren gepragten Begriff, sind neue Ter-
mini getreten wie ,Sick Building Syndrome*, ,Chronic Fatigue
Syndrome*, ,Multiorgan-Dysdsthesie®, ,Multiple Chemical Sen-
sitivity Syndrome (MCS)*“ [9]. Unter MCS wird ein ungeklartes
Beschwerdebild vestanden, bei dem kleinste Mengen verschie-
denartiger chemischer Substanzen bei einer kleinen Zahl von
Personen vielfache Symptome hervorrufen (Tab.3 u. 4). Beim
Treffen der Weltgesundheitsorganisation in Berlin 1996 wurde
unter Mitwirkung des Umweltbundesamts und des Bundesinsti-
tuts fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrme-
dizin festgehalten, dass auch andere Ursachen als chemische fiir
gleichartige oder dhnliche Beschwerdebilder, wie beim MCS ge-
klagt, vermutet werden. Man einigte sich darauf, den Begriff MCS

Tab.3 Beschwerden, die von Multiple Chemical Sensitivity (MCS)
Patienten angegeben werden

Alkohol- und Nahrungsmittelintoleranz
allergische Beschwerden

Atem- und Herzbeschwerden, Herz-Kreislaufsensationen, Durchblutungs-
stérungen

Augenbrennen, Schleimhautreizungen

Benommenheit, Denk-, Konzentrations-, Gedachtnisstérungen

Dreh- und/oder Schwankschwindel

Kopf-, Muskel-, Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe

Sprachstérungen, Depressionen, Reizbarkeit, Erschopfbarkeit, Miidigkeit
Ubelkeit, Verdauungsstérungen

_______________________________________________________|
Tab.4 Ausschlusskriterien fir MCS nach Cullen (9)

Monosymptomatische Befindlichkeitsstorungen
Dauerbeschwerden

Pharmakologisch/allergologisch/physiologisch oder biochemisch erklarbare
Beschwerden

Beschwerden ohne nachweisbare Exposition
Zeitlich vor dem angeschuldigten Ausldser aufgetretene Beschwerden
Beschwerden bei ,hoher* Konzentration im Bereich der Wirkschwellen

zu ersetzten durch idiopathische, d.h. ohne erkennbare Ursa-
chen entstandene umweltbezogene Unvertraglichkeiten, ,Idio-
pathic Environmental Intolerances (IEI)“. Die Atiologie ist bisher
noch nicht gekldrt. Erklirungsmodelle sind Vergiftungen durch
Umweltschadstoffe, individuelle Enzymdefekte der Betroffenen,
Chemikalien-bedingte Stérungen des Immunsystems, allergolo-
gisch begriindete Uberempfindlichkeiten, Nervenschidigungen
oder olfaktorisch/limbische Schddigungen durch Umweltnoxen
und psychiatrische oder psychosomatische Erkrankungen. Es
bleibt unbestritten, dass betroffene Patienten unter starkem Lei-
densdruck stehen und Forschungsbedarf zu Natur und Ursachen
umweltbezogener Unvertraglichkeiten besteht.

Trotz aller positiven Entwicklungen bleiben weitere allergologi-
sche Aufgaben. Piercing an der Konjunktiva des Auges ist eine
neue Modestromung. Die Folgen aus allergologischer Sicht sind
noch nicht klar. Offensichtlich ist in unserem Gesundheitswesen
die Pollinose nicht mehr abgebildet, und Antihistaminika wer-
den fiir diese Indikation nicht mehr als Kassenleistung {ibernom-
men. Wir sind weiterhin gefordert in unserem Bemiihen um eine
gute Versorgung der Allergiker.
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Buchbesprechung

Haaranalytik - Technik und Interpretation in Medizin und
Strafrecht

B. Madea, F. MufShoff
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Prof. Dr. Burkhard Madea, Direktor der Rechtsmedizin Bonn, und
Priv. Doz. Dr. Frank MuRhoff, Toxikologe, ebenfalls am Insitut fiir
Rechtsmedizin der Universitdt Bonn, sind die Herausgeber eines
Fachbuches, das sich mit dem Thema der Haaranalytik beim
Menschen und im Tierreich befasst. Der Schreibstil ist verstand-
lich bei hohem wissenschaftlichen Niveau. Die Verstdndlichkeit
wird vor allem durch Fallbeispiele aus der Sicht von Gutachtern
und klare Gliederung erreicht. Nach einer Einfithrung in die Bio-
logie des Haares und rechtlichen Grundlagen wird Historisches
aus der Kriminalgeschichte dargestellt. Die Ausfiihrungen im
Haupteil des Buches basieren auf Inkorporationsmodellen, z.B.
dem Verhailtnis der Fremdstoffkonzentration im Haar zur Flache
unter einer Plasmakonzentrationszeitkurve, verkniipft mit bio-
chemischen Uberlegungen. EinflussgréRen sind der Stofftrans-
port durch Zellmembranen, der Fremdstoffmetabolismus und
die Melaninaffinitdt vieler Substanzen. Stérgré3en sind korper-
fremde Substanzen, die durch Umwelteinfliisse abgelagert wer-
den. Neben der ausfiihrlichen Darstellung der analytischen Un-
tersuchungsmethoden und deren Problematik werden spezielle
Analyte vorgestellt wie Opiate, Kokain, Kannabinoide, Ampheta-
mine, Halluzinogene, Medikamentenwirkstoffe, Alkoholmarker,
Schwermetalle und Dopingsubstanzen. Die Indikation fiir eine
solche Analytik wird vorgestellt fiir den Arbeitsplatz, aus juristi-
scher und medizinischer Sicht, einschlieRlich der DNA-Analyse.
Besonders herauszuheben sind die hervorragenden Tabellen
und die vielfaltigen Abbildungen. Literatur- und Stichwortver-
zeichnis runden das Handbuch ab. Aktualitdt besitzt der Band in
hohem MaRe. Der Leserkreis wird sich zusammensetzen aus Me-
dizinern, Naturwissenschaftlern und Juristen. Das Fachbuch
wird seiner Auslobung als ,Referenzwerk" fiir Haaranalytik voll-
auf gerecht.
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